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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccion: Se ha descrito recientemente que los niveles de pro-péptido natriurético atrial (pro-PNA) y
la copeptina, tienen relacion con la gravedad y el pronostico de los pacientes. También pueden ser ttiles
para valorar disfuncion hemodindmicas y fracaso de 6rganos en pacientes graves.

Objefivo: Evaluacion de los niveles de pro-PNA y copeptina como marcador es para predecir gravedad y
disfuncion hemodinimica en una cohorte de nifios criticamente enfermos.

Métodos: Estudio prospectivo observacional realizado en las Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Universitario Central de Asturias y del Hospital Universitario Gregorio Maraiion
desde Noviembre de 2008 hasta Diciembre de 2009. Se incluyeron nifios criticamente enfermos que
ingresaron en la unidad a los que se realizé una analitica dentro de las primeras 24 horas (n=258). Se
determinaron niveles de pro-PNA y copeptina. Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos,
dependiendo de si presentaban disfuncion hemodindmicas o no. Asimismo se¢ clasificaron segun los
indices pronésticos PRISM III y PIM 2 >p75 (GrupoA= 33) y el resto (Grupo B =205). También si habia
fracaso de 2 0 mas organos. La determinacion analitica de los niveles de pro-PNA y copeptina se llevo a
cabo con una técnica de inmunoanalisis tipo sandwich.

Resultados: El valor mediano de pro-PNA (pmol/l) fue de 202,55 pmol/l (25,48-1415,84) en nifios con
disfuncion hemodinimica versus 67,53pmol/l (14,62 —867,19) en nifios sin disfuncion hemodindmica
(p=0,000). El valor mediano de copeptina fue de 94.65pmol/1 (0,0 — 460,90) en niiios con disfuncion
hemodinamica versus 23,72pmol/l (0,0 — 460,90) en nifios sin disfuncion hemodinamica (p=0,000). El
arca bajo la curva para detectar disfuncion hemodinamica fue de 0,81 para pro-.PNA y de 0,74 para
copeptina. Para el estudio de la gravedad, la mediana de pro-PNA (pmol/]) en nifios del grupo A fue de
209,44 pmol/l (30,55-1415,84) versus 74,97 (14,62- 867,19) en niiios del grupoB (p<0,001). La mediana
para copeptina fue de 104,40 en el grupo A (7,45-460,90) vs 26,56 (0,00-613,10) en el grupo B

(p=0,000). Pro-PNA tenia un area bajo la curva de 0,764 para detectar gravedad y copeptina 0,735.
respectivamente. En el estudio de la capacidad para detectar fracaso de 6rganos, los valores medianos de
proPNA fueron 201,82 pmol/l (30,55 — 1415, 84) para la afectacion de 2 o mds érganos vs 65,35 pmol/l
(14,62 — 600,10) (p <0,001). Para copeptina fue 84, 47pmol/1 (0,0 — 460,90) vs 23,72 pmol/1 (0,0 —
613,10) (p<0,001). El area bajo la curva para pro-PNA v copeptina para deteccién fracasode érganos fue
0,83 y 0,73 respectivamente.

Conclusiones: El pro-PNA y copeptina son nuevos marcadores bioquimico, que puede ser de utilidad
para predecir gravedad y prondstico en nifios criticamente enfermos.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction: Levels of pro - atrial natriuretic peptide (pro - ANP) and copeptin, are related to the severity
and prognosis of patients. They can also be useful for evaluating hemodynamic dysfunction and organ
failure in critically ill patients .

Objective: Evaluation of the levels of pro - ANP and copeptin is a marker for predicting severity and
hemodynamic dysfunction in a cohort of critically ill children.

Methods : Prospective two study in the Pediatric Intensive Care Units from November 2008 until
December 2009. Two-Hundred- thirty-eight were included. Levels of pro - ANP and copeptin were
determined in patients with or not presented hemodynamic dysfunction. Pro - ANP and copeptin levels
were compared between children with PRISM Ill and PIM 2> p75 (Group A = 33 ) and the rest (Group B =
205) . Also if there was failure of 2 or more organs. The analytical determination of the levels of pro - ANP
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and copeptin was conducted with a sandwich immunoassay.

Results: The median value of pro - ANP (pmol / | ) was 202.55 pmol / | ( 25.48 - 1415.84 ) in children with
hemodynamic dysfunction versus 67.53 pmol / | ( 14.62 - 867.19 ) in children without hemodynamic
dysfunction (p = 0.000). Median copeptin value was 94.65 pmol / | ( 0.0 - 460.90 ) in children with
hemodynamic dysfunction versus 23.72 pmol / | ( 0.0 - 460.90 ) in children without hemodynamic
dysfunction (p = 0.000 ) . The area under the curve for detecting hemodynamic dysfunction was 0.81 for
pro - PNA and 0.74 to copeptina. Prediction of mortality, the median pro - ANP in children of group A was
209.44 pmol / | ( 30.55 - 1415.84 ) versus 74.97 ( 14.62 - 867 19 ) in children group B (p < 0.001). The
median for copeptin was 104.40 in group A ( 7.45 - 460.90 ) vs 26.56 ( 0.00 - 613.10 ) in group B (p =
0.000). The area under the curve (AUC) for differentiate of groupA and B, was 0.764 for pro-ANP and
0.735 for copeptin. In the study of the ability to detect organ failure , the median values of proANP was
201.82 pmol /| ( 30.55-1415 , 84 ) for the involvement of two or more organs vs 65.35 pmol /1 ( 14 , 62 to
600.10 ) ( p <0.001). To copeptin was 84,47pmol /1 ( 0.0 to 460.90 ) vs 23.72 pmol /1 (0.0 to 613.10 ) (p
<0.001). The area under the curve for pro -PNA and copeptin for detection of organ failure was 0.83 and
0.73 respectively.

Conclusions: The pro-PNA and copeptin are new biochemical markers that may be useful to predict
severity and prognosis in critically ill children
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Abreviaturas mas frecuentemente utilizadas
ACTH: Hormona adrenocorticotropa

AVP: Arginina vasopresina.

CRH: Hormona corticotropa

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FEVI: Fraccion eyeccion ventriculo izquierdo

IAM: infarto agudo de miocardio

IECA: Inhibidor del enzima convertidor de angiotensina
PCR: Proteina C reactiva

PCT: Procalcitonina

PIM: Pediatric Index of mortality

PNA: Péptido natriurético atrial

PNB: Péptido natriurético cerebral

PNC: Péptido natriurético tipo C

PRISM: Pediatric Risk of mortality

ProPNA: pro péptido natriurético atrial

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score
SNC: sistema nervioso central

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Y cols: y colaboradores
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A mis padres,

Mira siempre el lado brillante de la vida, y si no existe, frota el oscuro hasta que brille.
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Introduccion

Siempre que enseries, ensefia a dudar de lo que ensefas.

José Ortega y Gasset.
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1. INTRODUCCION

1.1 Importancia de la estimacién prondstica en pacientes pediatricos
criticos.

Disponer de herramientas que permitan establecer el pronoéstico de un nifio
criticamente enfermo en el momento en que ingresa en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) o durante las primeras 24 horas de ingreso constituye

una necesidad asistencial de gran valor.

Hasta el momento actual las herramientas mejor valoradas han sido indices
desarrollados para cuantificar objetivamente la gravedad del paciente critico,

estimando la probabilidad de muerte que presenta segun su estado clinico.

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

of mortality (PIM)*>.

En el contexto del paciente pediatrico que ingresa en una UCIP debemos considerar
ademas de los indices prondsticos, aspectos clinicos que puedan ayudar a evaluar la
gravedad del nifio. La escala de gravedad del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y el fracaso de 6rganos constituyen herramientas clinicas de gran
utilidad. En el caso del SRIS, los pacientes son estratificados de acuerdo con unos
criterios internacionalmente aceptados®’ en cinco grupos que son, de menor a mayor
gravedad: SRIS no infeccioso, infeccion localizada, sepsis, sepsis grave y shock
séptico. En el caso del fracaso de 6rganos podemos tener combinaciones de fracaso

del sistema cardiovascular, respiratorio, neurolégico, hematoldgico, renal y hepatico.

Ademas, en los dltimos afios han surgido nuevos biomarcadores utilizados
inicialmente para establecer el diagndstico de sepsis y después para ayudar a la

clasificacion de la gravedad de los pacientes al inicio y en su evolucion.
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La proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son los dos marcadores de los
que se dispone de mayor experiencia. Multiples trabajos, incluyendo varios meta-
analisis, demostraron que la PCT presentaba una mayor eficacia diagnostica para la
sepsis con respecto a la PCR®®. Posteriormente se comprob6 que los niveles de PCT
guardaban una correlacion directa con la gravedad de los pacientes que padecian un

SRIS.

La utilizacion de biomarcadores ha sido recomendada por las conferencias de
expertos en el tema®’ como una herramienta adicional para optimizar la clasificacion
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 cualidad'®**.
Finalmente se estudi6 la posibilidad de que la PCT pudiera ser un marcador predictor
de mortalidad en el paciente grave, encontrdndose que en aquellos pacientes en los
gue la PCT era muy alta y no descendia en los primeros dias 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 descendian de forma importante durante los primeros dias del

ingreso™* ™,

En el momento actual han surgido nuevos marcadores, entre ellos el péptido
natriurético atrial (PNA) y la copeptina, que estan siendo evaluados como marcadores

de gravedad en pacientes adultos con resultados muy prometedores™ ™',
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1.2 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y fracaso de
organos

La respuesta del organismo ante una agresion (infecciosa, traumética, quirargica,
etc.) comienza con la activacion de una compleja cascada inflamatoria que da lugar
a distintos sintomas y signos. En esta cascada estan implicadas células del sistema
inmunitario, citoquinas y proteinas que interactian entre si dando lugar a una
respuesta denominada Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)®. Al
mismo tiempo, se produce una respuesta anti-inflamatoria mediada también por
células, citoquinas y proteinas, que intentan compensar el proceso inflamatorio*®.
Del balance entre la accién inflamatoria y anti-inflamatoria se deriva la respuesta del

organismo frente a la agresion. La evolucién de esta respuesta en ocasiones puede

progresar de forma independiente a la causa original.

La evolucién progresiva del SRIS dara lugar a apoptosis celular y a un sindrome de
fallo multiérganico que conllevard a la muerte del paciente sino se inicia un

tratamiento adecuado?.

Las variables clinicas y de laboratorio que definen el SRIS y la disfuncion de
organos se afectan por los cambios fisiologicos dependientes de la edad de los

nifios?*?%, Los valores se muestran en la tabla 1°.
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NA: no aplicable. * Valores inferiores al percentil 5 de FC (frecuencia cardiaca), recuento leucocitario y TAS
(tension arterial sistélica); valores superiores al percentil 95 de FC, FR (frecuencia respiratoria) y recuento
leucocitario.

Tabla 1. Signos vitales y valores de laboratorio que definen el SRIS, segun la edad °
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El SRIS se define por la presencia de dos o mas de los parametros clinicos analiticos

que se resumen en la Tabla 2°.

Término

Definicion

SRIS

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

- T2 corporal >38,5°C 6 <36°C

- Taquicardia mayor de 2 desviaciones estandar (D.S.) para la
edad o para niflos < 1 aflo de edad: bradicardia < percentil 10
para la edad.

- Frecuencia respiratoria media > 2 D.S. o ventilacion mecanica.

- Recuento leucocitario mayor de 12000/mm?, leucopenia inferior

a 4000/mm?® o mas de un 10% de formas inmaduras.

Infeccion

Infeccion sospechada o probada* causada por cualquier
patégeno o sindrome clinico asociado con una alta probabilidad

de infeccion**.

Sepsis

SRIS en presencia de infeccién sospechada o probada

Sepsis grave

Sepsis mas uno de los criterios siguientes:
- Disfuncién orgéanica cardiovascular o
- Sindrome de distrés respiratorio agudo*** o

- Dos o0 mas disfunciones de otros 6rganos

Shock séptico

Sepsis con disfuncién cardiovascular

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

** |a evidencia de infeccion incluye hallazgos positivos en la exploracion fisica, pruebas de imagen o de laboratorio (por
ejemplo, leucocitos en liquido corporal estéril, viscera perforada, radiografia de térax con imagenes de neumonia,
petequias, rash purpurico o purpura fulminante)

*** a| sindrome de distrés respiratorio agudo se define como PaO,/FiO, = 6 <200, infiltrados bilaterales en la radiografia
de torax, inicio agudo y no evidencia de fallo cardiaco izquierdo

Tabla 2. Definicién de SRIS, infeccién, sepsis, sepsis grave y shock séptico °
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1.3 Indices pronésticos de mortalidad: PRISM y PIM

Los indices pronosticos de mortalidad han sido desarrollados para cuantificar
objetivamente la gravedad del paciente critico, estimando la probabilidad de muerte
que presenta segln su estado clinico®*. Actualmente existen varios indices pronésticos
de mortalidad disponibles para las unidades de cuidados intensivos pediatricos. El mas
utilizado es el Pediatric Risk of Mortality score (PRISM), publicado en 1982 y que
constituye el patrén de referencia de los sistemas de valoraciébn de gravedad
pediatricos®. 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 ecuacion de regresion logistica en la que el valor del PRISM es una de
las variables, junto con la edad, y la existencia o no de intervencién quirurgica previa al
ingreso. En 1996 se publicd una version mas sencilla del PRISM, el PRISM-III, que
incluye 17 variables con 14 rangos® y recoge el peor valor de cada una durante las
primeras 12 o 24 h de cuidados intensivos. Esta version se actualiza peridodicamente

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

Pueden argumentarse ciertas objeciones al PRISM debido a su planteamiento, ya que
en los pacientes mas graves, que fallecen en las primeras 24 horas, el peor valor de
cada variable puede estar diagnosticando la muerte mas que cuantificando la
gravedad de la enfermedad®. Ademas, el PRISM no discrimina la calidad de los
cuidados intensivos administrados en las primeras 24h; asi, un paciente que reciba un
tratamiento adecuado se recuperara mas rapidamente y tendrd un PRISM menor que
si recibiera un tratamiento menos correcto, lo cual empeoraria los parametros
valorados por el PRISM y éste indicaria 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 pronéstico®.
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Para intentar corregir los problemas que origina el planteamiento del PRISM, en 1997
se publicé el Paediatric Index of Mortality (PIM)°. Este indice evalla 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 practica intensiva mas
reciente®. El PIM 2 incluye 3 variables mas, ademas de modificar ligeramente las

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

El PIM resulta mas sencillo de aplicar que el PRISM, pero también presenta ciertos
inconvenientes. En primer lugar, la primera medida de las constantes fisiologicas 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 unidad®®*?.

Ademas la formula matematica aplicada para el calculo de probabilidad de muerte es

muy compleja.

Ambos sistemas han resultado adecuados para estimar riesgo de mortalidad en nifios
criticos espafioles®, pero debido a sus limitaciones, deben ser considerados una

herramienta valida mas, pero no la Unica.
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1.4 Criterios de disfuncion organica

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

en pediatria. Estos criterios se resumen en la Tabla 3°

Organo

Criterio de disfuncién

Cardiovascular

A pesar de fluidos isotdnicos = 40 ml/kg en 1 hora:
Hipotensién < percentil 5 o T.A. sistdlica < 2 DS o
Necesidad de drogas vasoactivas* o

Dos de los siguientes:

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

- Aumento del lactato arterial > 2 veces limite superior
- Oliguria (< 0,5 ml/kg/h)

- Relleno capilar prolongado > 5 segundos

- Diferencia de temperatura corporal y periférica > 3°C

Respiratorio

PaO,/FiO, < 300** 6

PaCO; > 65 mmHg o 20 mmHg por encima de la PaCO; basal o

Necesidad probada de FiO; > 95% para mantener SatO»> 92% 6

Necesidad de ventilacion mecanica no electiva

Neurolégico

Glasgow < 11 6 descenso = 3 puntos en la puntuacion de base

Hematoldgico

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

plaguetario*** o INR < 2

Renal Creatinina sérica = 2 veces la normal para la edad o aumento del
doble de la creatinina basal
Hepatico Bilirrubina total = 4 mg/dl (no aplicable en neonatos)

Alanina Amino Transferasa (ALT) > 2 veces la normal

*

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

** en ausencia de enfermedad cardiaca cianosante o enfermedad pulmonar preexistente.
*** yalor maximo obtenido en los Ultimos 3 dias (enfermos crénicos oncolégicos o hematolégicos).

Tabla 3. Criterios de disfuncién de 6érganos®
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1.5 Péptidos Natriuréticos

1.5.1 Generalidades

El concepto de que el corazén es un 6rgano con funciébn endocrina no es nuevo.
Después del descubrimiento de que la noradrenalina era sintetizada en el corazén en

1963, Braunwald y sus colaboradores®® publicaron “ The heart as an endocrine

organ”.

Aunqgue no estaba cientificamente documentado antes de esta publicacion, la teoria de

gue el corazén podia poseer funciones endocrinas, emergia mucho antes.

En la década de 1950, varios investigadores demostraban la presencia de “granulos
atriales especificos” parecidos a granulos secretores previamente identificados en
células endocrinas. Sin embargo, la fisiologia y patofisiologia de estos granulos no se
conocié hasta que Bold demostré que los granulos atriales estaban asociados con
cambios en el balance de liquidos y electrolitos®. Segun sus observaciones, Bold
propuso que la respuesta natriurética estaba regulada por un “factor natriurético atrial”.
Posteriormente, otros descubrimientos cientificos permitieron que el péptido
natriurético atrial tipo A (PNA) fuese rapidamente purificado, secuenciado vy

sintetizado®.

En 1988, investigadores de Jap6n identificaban otro péptido con caracteristicas
similares al PNA, en el cerebro porcino y lo denominaron péptido natriurético cerebral
(PNB)*, investigaciones posteriores, aclararon que el corazén era la principal fuente

de PNB®* circulante.

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

familia de péptidos natriuréticos, el péptido natriurético tipo C**.(Figura 1)
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Figura 1. Estructura de los peptidos natruréticos®

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

prohormona de PNA y PNB en el plasma humano®+°,

1.5.2 Peptido Natriurético Atrial

El PNA es un miembro de la familia de los péptidos natriuréticos, que regula una gran
variedad de parametros fisiolégicos. Se encuentra principalmente en las auriculas
cardiacas, aunque también se aisla de tejido ventricular tanto normal como
hipertrofiado, asi como de tejido ventricular fetal y neonatal. Se sintetiza en forma de
una pre-pro-molécula de 151 aminoacidos y tras la escision del péptido se almacena
en forma de granulos citoplasmaticos como una promolécula de 126 aminoécidos. En
respuesta a diferentes estimulos, la pro-molécula es escindida en la membrana celular
del cardiomiocito auricular generando dos fragmentos: el extremo aminoterminal (NT-
proPNA) de 98 aminoacidos, sin funcion biolégica conocida, y el extremo
carboxiterminal de 28 aminoacidos (PNA) que es la molécula biol6gicamente

activa®"*®, (Figura 2)
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Traduccion
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108
[ IpreproANP (151 aa)

| Almacén en granulos

* Péptido sefial [ |proANP)(126 aa)

NH2- -COOH
NTproANP (98 aa) ANP (28 aa)
Fragmento aminoterminal Fragmento carboxiloterminal

Figura 2. Sintesis y secrecién de PNA.

1.5.3 Fisiologia

El PNA es liberado principalmente por aumento de la presién transmural en las
auriculas y a diferencia del PNB, no inicia un proceso rapido de transcripcion genética

tras la sobrecarga cardiaca®.

Los péptidos natriuréticos actiGan como antagonistas naturales del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y sus principales acciones biolégicas en este sentido
son promover la diuresis, la natriuresis y vasodilatacion. Estas acciones se producen

en diferentes 6rganos y sistemas que se resumen en la tabla 4.

En el rifidn, el PNA ejerce sus funciones a nivel del glomérulo causando dilatacion de
la arteriola aferente y constriccion de la arteriola eferente y aumentando, en
consecuencia, la tasa de filtracién glomerular® y a nivel del tubo colector inhibiendo la

reabsorcion de sodio**. Ademas, inhibe directamente la secrecion de renina®.

A nivel cardiovascular, el PNA disminuye la presion vascular mediante reduccion del
volumen de precarga por un mecanismo de desplazamiento del departamento

intravascular al extravascular®® complementado con un aumento del retorno venoso y
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una induccién de la natriuresis que reduce el volumen del liquido extracelular. También
reducen el tono simpatico en la vasculatura periférica mediante mecanismos de
reduccién del nimero de baroreceptores, supresion de la liberacion de catecolaminas
de las terminaciones nerviosas y supresion directa del tono simpético en el sistema

44,45

nervioso central (SNC) Por ultimo, los péptidos natriuréticos ejercen efectos

antimitogénicos tanto en el sistema cardiovascular como en el resto de 6rganos diana.

El PNA no atraviesa la barrera hemato-encefélica, pero ejerce su accién a nivel del
SNC por unién a receptores situados fuera de esta barrera (hipotalamo, eminencia
media, érgano subformical y area postrema). Ademas, los tres péptidos natriuréticos

se sintetizan en el cerebro, en especial el PNC.

Organo/Sistema Acciones

Renal Aumento de la filtracion glomerular
Aumento de la natriuresis

Inhibicién de la secrecién de renina

Cardiovascular Aumento de permeabilidad capilar
Vasodilatacion

Disminucion de la resistencia vascular periférica

Sistema nervioso | Inhibicion de la sed y del apetito de sal

central S L .
Inhibicién de la secrecion de vasopresina
Inhibicion del sistema nervioso simpatico

Suprarrenal Inhibicion de la sintesis de aldosterona

Tabla 4: Acciones bioldgicas del PNA

36 TESIS DOCTORAL CLARA GARCIA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014



1.5.4 Péptido natriurético atrial y funcion cardiaca

La concentracién de los péptidos natriuréticos se correlaciona de forma inversa con
algunos parametros de funcion ventricular como la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y, de forma directa, con la presién capilar pulmonar y con parametros
de llenado ventricular como el volumen telesistélico del ventriculo izquierdo®. La
concentracion de los péptidos natriuréticos se encuentra elevada en una serie de
situaciones clinicas que provocan disfuncién cardiaca o hemodinamica primaria o

secundaria®’ (Tabla 5).

La edad, influye en la concentracién de péptidos natriuréticos; se supone que ello es
debido a la mayor prevalencia de pérdida de flexibilidad del ventriculo izquierdo (VI) y
de disfuncién renal con el paso de los afios***°. El sexo femenino también presenta
concentraciones superiores de péptidos natriuréticos debido a un posible efecto directo
de las hormonas sexuales femeninas que aumentan la expresion génica de los
péptidos®™. También se encuentran concentraciones elevadas de los péptidos
natriuréticos tras la realizacién de ejercicio fisico en individuos con o sin insuficiencia

cardiaca®’.

Diferentes enfermedades que cursan con hipervolemia como la insuficiencia renal o
hepatica o el hiperaldosteronismo se asocian a concentraciones elevadas de péptidos
natriuréticos®. Asimismo, individuos con enfermedades que cursan con distension
cronica o aguda del ventriculo derecho como la hipertension pulmonar primaria,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o el embolismo pulmonar presentan
concentraciones elevadas. En el paciente pediatrico se ha descrito, en recientes
publicaciones, la utilidad diagndstica de este marcador en las cardiopatias congénitas

53-55

u otras patologias cardiacas También se ha descrito un importante aumento de

los niveles en pacientes con sepsis grave y shock séptico®®™°,
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Cardiaca Disfuncioén del ventriculo izquierdo
Isquemia

Hipertrofia

Inflamacion

Taquicardia

Cor pulmonale

Infarto agudo de miocardio

Extracardiacas Hipertensién arterial
Insuficiencia renal
Hemodialisis

Ascitis
Hiperaldosteronismo
Hipercortisolismo
Hipertiroidismo
Hemorragia subaracnoidea

Enfermedad pulmonar (embolismo, carcinoma, EPOC)

Fisiologicas Edad
Sexo (femenino)

Ejercicio fisico

Tabla 5. Causas de aumento de la concentracién de péptidos natriuréticos

Por ultimo, sefalar que existen tres condiciones en que la concentracion de los
péptidos natriuréticos se encuentra disminuida. La primera de ellas, la obesidad (indice
de masa corporal > 30 kg/m?), independientemente de que existan otras patologias
asociadas como la hipertension o la diabetes; esta disminucion se debe
probablemente a una sintesis aumentada de los receptores de aclaramiento de los

péptidos natriuréticos por el tejido adiposo®. Las otras dos circunstancias son el
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hipotiroidismo® y los tratamientos con corticosteroides, esteroides sexuales, hormona
tiroidea, diuréticos, inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECAS) vy

antagonistas beta-adrenérgicos >,

1.6 Copeptina

La arginina vasopresina (AVP), es producida por las neuronas hipotaldmicas. Es
almacenada vy liberada desde la glandula pituitaria posterior tras diferentes estimulos
como hipotension, hipoxia, hiperosmolaridad, acidosis e infecciones®. La AVP tiene
propiedades vasoconstrictoras y antidiuréticas y posee capacidad para restaurar el
tono vascular durante la hipotensién®. La AVP deriva de un precursor de mayor
tamafio (prepro-AVP), junto con otros dos péptidos de funcion desconocida,

neurofisina Il y copeptina, que es la parte carboxi terminal del precursor®. (Figura 3)

Vasopressin Neurophysin II Copeptin
1 20 28 32 124 126 164

signal
tracer
164

ASDRSNATQLDGPAGALLLRLY LAGAPEPFEPAQPDAY

solid phase |

Figura 3. Estructura de Pre-provasopresina®’

La medicion de AVP tiene sus limitaciones debido a su inestabilidad y su corta vida
media. La copeptina es un péptido mas estable y su concentracidén es un espejo de la

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

edad68,69

Se ha sugerido a la copeptina como un marcador individual del nivel de estrés™. Es
también conocida que la hiperactivacion simpética esta fuertemente asociada con el
nivel de estrés enddgeno y que las sustancias adrenérgicas estimulan la liberacién de
AVP™. Por otra parte, se ha descrito una accién sinérgica de AVP con la hormona
corticotropa (CRH) en la adenohipdfisis, para la liberacion de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y la consecuente liberacién de cortisol, un ya conocido
marcador de respuesta humoral al estrés. La correlacion entre los niveles de cortisol y
copeptina se recogen en el estudio de Katan M y cols”. Por lo tanto, la copeptina,
como marcador de estrés, tiene una buena correlacion con la gravedad de la
enfermedad y puede ayudar a determinar estrategias terapéuticas en el paciente
critico’®. Recientemente se ha propuesto a la copeptina como un buen marcador
diagnéstico y prondstico en pacientes valorados en el servicio de urgencias con
diferentes condiciones clinicas™®. Otros estudios demuestran su utilidad en el
diagndstico de la diabetes insipida central y nefrogénica, basado en su principal accion

antidiurética’.

También estad elevada en sepsis y shock séptico’”®. En pacientes criticamente
enfermos, los valores de copeptina se incrementan significativamente con la gravedad

de la enfermedad™".

Se sugiere que juega un papel importante en la correcta
formacion de la estructura del precursor de AVP®. En pacientes sépticos, la copeptina
estaba mas elevada en pacientes no supervivientes frente a los supervivientes, lo que

sugiere un papel de la copeptina como marcador pronéstico en la sepsis”.

Stolz y col mostraron el valor prondstico de copeptina en la exacerbacion aguda de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica”. La copeptina era un predictor

independiente de la edad, comorbilidad, hipoxemia y funcion pulmonar.
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Muller y colaboradores, estudiaron el valor de la copeptina en los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad. Demostraron valores de copeptina que se
incrementaban con la gravedad de la neumonia. En los pacientes que fallecian, los

niveles de copeptina eran mas elevados al ingreso que en aquellos que sobrevivian®®.

En la enfermedad cardiaca, la copeptina puede servir como un marcador excelente e
independiente de fallo cardiaco, ya que los niveles de copeptina se correlacionaron
inversamente con la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho®® y también se
encontraron niveles mas elevados de copeptina en no supervivientes tras infarto

agudo de miocardio (IAM)®. Se encontr6 que era un fuerte predictor de mortalidad®?

Es importante tener en consideracion, alguna limitacion en el uso de la copeptina
como un biomarcador aislado, sus niveles deben evaluarse en el contexto de la
enfermedad, ya que tanto los farmacos que utilizamos, como la propia enfermedad de
base, pueden alterar sus valores. Por ejemplo, en un estudio en individuos sanos
voluntarios, se observd que la copeptina era inhibida de manera dosis dependiente
por el tratamiento con corticoides®, sugiriendo que los corticoides influian en los
niveles de copeptina. También se han descrito niveles elevados en pacientes con

insuficiencia renal®

. Diferentes estudios en nifios no muestran datos tan concluyentes
como en adultos sobre al valor de la copeptina como marcador de sepsis 0 shock

séptico®.
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Hipotesis

La inspiracion existe, pero tiene que encontrarte trabajando.

Pablo Ruiz-Picasso
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2. HIPOTESIS

Los niveles sanguineos circulantes de pro-PNA y copeptina son marcadores de
gravedad, pronostico y disfuncién cardiovascular, con aplicaciéon clinica, en una
cohorte de nifios criticamente enfermos ingresados en unidades de cuidados

intensivos pediétricos.
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Objetivos

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

Séneca
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3. OBJETIVOS

o Determinar los niveles sanguineos de pro-PNA y copeptina en nifios
criticamente enfermos.

e Relacionar los niveles sanguineos de PCT, PCR, pro-PNA y copeptina
durante las primeras 24 horas de ingreso con sistemas de puntuacién
utilizados para establecer el riesgo de muerte de los pacientes
pediatricos graves.

e Establecer puntos de corte en los niveles sanguineos de pro-PNA y
copeptina durante las primeras 24 horas de ingreso que permitan
diferenciar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad.

e Establecer puntos de corte en los niveles sanguineos de pro-PNA y
copeptina durante las primeras 24 horas de ingreso, que permitan
optimizar la clasificacién de los pacientes con SRIS.

e Comparar los niveles sanguineos de PCT, PCR, pro-PNA y copeptina
de acuerdo a la existencia o no de disfuncion cardiovascular

o Establecer puntos de corte en los niveles sanguineos de pro-PNA
durante las primeras 24 horas de ingreso que permitan diferenciar a los
pacientes con mayor riesgo de disfuncién cardiovascular.

e Asociacién entre los niveles sanguineos de PCR, PCT, pro-PNA y

copeptina con el numero de fallo de érganos.
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Material y métodos

La formulacion de un problema es mas importante que su solucion.

Albert Einstein
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseiio

Estudio prospectivo observacional, sin intervencion terapéutica.

4.2 Sujetos de estudio

Cohorte de nifios (edad entre 0 y 18 afios) criticamente enfermos que ingresan en
Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) de dos hospitales universitarios

desde Noviembre de 2008 hasta Noviembre de 2009.

Criterios de inclusiéon: Nifio grave que ingresa en la UCIP al que por motivos
asistenciales, y segun decision del médico encargado se le realiza una extraccion de

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

Criterios de exclusion: Ausencia de extraccion de sangre en el momento del ingreso o
en las primeras 24 horas. Negativa de los padres o tutores, o del propio nifio, si es

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

4.3 Variables:

En el momento del ingreso: edad, peso, motivo del ingreso en UCIP, diagndstico,
enfermedades previas, puntuacion “pediatric index of mortality” (PIM 2), frecuencia
respiratoria (FR), frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA), saturacion de oxigeno
(Sat02), ventilacion mecanica convencional, ventilacion no invasiva, fraccion inspirada
de oxigeno (FiO2), diéxido de carbono espirado (CO2 espirado), tratamientos y dosis
gue recibe incluyendo antibiéticos, inotrépicos, sedantes y analgésicos, clasificacion
en uno de los siguientes grupos de SRIS: negativo, SRIS no infeccioso, infeccion

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

(objeto de este proyecto de investigacion).

En las primeras 24 horas de ingreso: puntuacion “pediatric risk of mortality” Il (PRISM
), y clasificacion en uno de los siguientes grupos del SRIS: negativo, SRIS no
infeccioso, infeccién localizada, sepsis, sepsis grave, shock séptico. De forma horaria
se recogeran: FR, FC, TA, SatO2, FiO2, CO2 espirado, tratamiento y dosis que recibe
incluyendo antibioticos, inotrépicos sedantes y analgésicos. Si por motivos
asistenciales se realiza otra extraccion de sangre se determinaran: leucocitos,

plaguetas, PCR, PCT y pro-PNA.

Durante el ingreso en la UCIP: 6rganos del paciente que cumplen criterios de fallo
(cardiovascular, respiratorio, neurolégico, hematolégico, renal, gastrointestinal,

hepatico) y numero total de érganos en fallo.
Al alta de la UCIP: fallecido o vivo, diagndsticos finales, resultado de cultivos positivos.

Al alta del Hospital: puntuacién 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 indices pronésticos PIM-2 y PRISM-IIl. Se definen como “nifios
graves” aquellos que estan en el cuartil mas alto en ambas medidas. En nuestros
pacientes, significa tener una puntuacion en el PIM-2 superior a 2.1 y una puntuacion

en el PRISM-III superior a 8.
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4.5 Criterio de disfuncion cardiovascular ¢

Definimos disfuncién cardiovascular, si se producen algunas de las siguientes
situaciones.

1) Cuando, tras la administracion de fluidos isotdnicos = 40 mil/kg en 1h, obtenemos
una presion 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 metabdlica 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 T2 central-periférica > 3°C

4.6 Recogida de datos

Se disefid una hoja de recogida de datos (anexo I) con las variables antes expuestas
gue fue incluida en la historia clinica de cada paciente que particip6 en el estudio. Esta
hoja se cubrié 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 Analisis bioquimico de los marcadores

Las determinaciones se realizaron en el Servicio de Bioquimica del Hospital

Universitario Central de Asturias (HUCA).

Para la determinacion de la PCR se utiliz6 VITROS 250 Dry Chemistry System (Ortho
Clinical Diagnostics, Buckinghamshire, Reino Unido). Este test se basa en un
inmunoanalisis enzimatico heterogéneo, en el que se utiliza un anticuerpo monoclonal
anti-PCR como generador de sefial. La medida de la densidad de la sefal es
directamente proporcional a la concentracion de PCR. Las unidades de medida son

miligramos/decilitro (mg/dl). El limite inferior de deteccioén es entre 0,07 a 400 mg/dI.

En la determinacion de la PCT se recurrio a un analizador KRYPTOR (BRAHMS,
Hennigsdorf, Alemania) que utiliza la tecnologia TRACE (Time Resolved Amplified
Cryptate Emission). Esta técnica se basa en una transferencia no radiante de la
energia entre dos marcadores fluorescentes. Las moléculas de PCT presentes en la
muestra se intercalan entre los anticuerpos. La intensidad de la sefial es proporcional
a la cantidad de PCT. Las unidades de medida son nanogramos/ mililitro (ng/ml). Los

limites de deteccién con este método son de 0,02 a 5000 ng/ml.

Los niveles de pro-PNA se determinaron a medida que se obtenia un numero 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 limite de deteccion es 4.3 pmol /I y la sensibilidad funcional del ensayo

es de 11 pmol/l.

Los niveles de copeptina se realizaron también mediante una técnica de

inmunoensayo tipo sandwich (B.R.A.H.M.S.LUMItest CT-proAVP, B.R.AH.M.S. AG,
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Hennigsdorf/Berlin, Germany), definida recientemente®’. El limite de deteccion 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 cuantificacion, de 14.1 pmol/L).

4.8 Analisis de los datos

Todos los calculos estadisticos fueron realizados con el software de libre distribucién

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

para aquellas rutinas no recogidas en el standard.

Las variables continuas son descritas mediante medias y desviaciones estandar y
también se dan, en su caso, los valores medianos, minimos y maximos. Las variables
categoricas son descritas mediante frecuencias relativas y absolutas. Dada la
asimetria que presentan muchas de las variables analizadas, las comparaciones entre
variables continuas se realizaron mediante pruebas no paramétricas (Mann-Whitney

U-test). El nivel de significacion estadistica se estableci6 en p < 0,05.

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 andlisis se utilizo la cifra més alta de

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

Se realiz6 un andlisis profundo de los datos desde el punto de vista de la calidad
diagndstica de las variables (PCR, PCT y pro-PNA) para lo que se fijé como objetivo el
grupo de los pacientes mas graves. Para hacerlo se dividi6 a los pacientes en dos

grupos, segun los siguientes aspectos comentados previamente:

- Clasificacion segun los indices pronésticos de mortalidad: agrupando los pacientes
segun su puntuacion en los indices PIM-2 y PRISM-III.
- Clasificacion segun el grado de SRIS: separando a los pacientes en “no sépticos” y

“sépticos” (pacientes de los grupos sepsis, sepsis grave y shock séptico).
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- Clasificacion segun grupo diagnéstico: separandolos pacientes con o sin patologia
cardiaca previa al ingreso.

- Clasificacion segun disfuncion hemodinamica, de acuerdo a los criterios
previamente establecidos.

- Clasificacion segun el fallo de érganos: separando a los pacientes con criterios de
fallo de dos o mas érganos de los pacientes con afectacion de uno o ningun

6rgano.

Se llevaron a cabo diferentes tipos de andlisis estadistico:
- Curvas de rendimiento diagnéstico (curvas ROC):

Dan una medida de la calidad diagnéstica de la variable para cada posible punto de
corte, pero en si mismas, no son un método de clasificacién y no proporcionan puntos
de corte concretos para los distintos diagnésticos. El area bajo la curva (AUC) es un
indice usualmente utilizado como medida de calidad diagnéstica global®®. Toma
valores entre 0,5 (aleatoriedad total, el marcador no sirve para diagnosticar la
enfermedad; 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 independientes®”®. La ausencia de algunos datos (0
missing values) hace que, en el primer caso (datos dependientes), gran parte de la
informacion no se utilice. Con el objetivo de evitar este problema, en este trabajo, los
AUCs son comparados mediante el “general bootstrap algorithm (gBA)” segun se

describe en el trabajo de Martinez-Camblor®.
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- Estimacion de puntos de corte, sensibilidad y especificidad de la prueba

diagnostica.

Para calcular estas variables se utilizé el indice de Youden (Y). Este indice es una
medida conjunta de la eficiencia de un medio diagnostico 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. Tedricamente es igual a 1 solo
cuando la prueba diagndéstica es perfecta, o sea cuando S + E = 2, de modo que
también puede decirse que cuanto mas cercano a 1, mejor es la prueba diagnéstica
gque se esta evaluando. Por lo tanto, para estimar el punto de corte de una prueba
diagndstica se elegird aquel en el que se alcanza el indice de Youden, esto es, él que
optimiza la suma de la sensibilidad y la especificidad. Si bien los puntos de corte que
se han seleccionado optimizan el indice de Youden, esta no es una opcién 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
indice tiene la ventaja de no estar afectado por la seleccion de la prevalencia, y es
preferido por la combinacion de los sencillos valores de la sensibilidad y la

especificidad.
- Anélisis 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
asimetria de nuestros marcadores y con el objetivo de normalizar su distribucion, se
utiliza una transformacién logaritmica. En el modelo lineal general se incluyen los
factores: gravedad, grupo de cirugia cardiaca y tratamiento inotropico, e inicialmente, y

todas las interacciones bivariadas: Gravedad*cirugia cardiaca, Gravedad*tratamiento
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inotropico vy, cirugia cardiaca*tratamiento inotrépico. El reparto de los individuos en los
distintos grupos no permitié incluir en el modelo la interaccion 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 clasificacibn de los individuos, se realizo un analisis de
regresion logistica multivariante. En ella se incluyeron todos los marcadores y se utilizé
un método de inclusibn por pasos hacia adelante basado en la razén de
verosimilitudes. EI AUC fue utilizado nuevamente como indice de la capacidad

diagnostica de las puntuaciones obtenidas.

4.9 Aspectos éticos

Se solicitd el consentimiento informado (anexo IlI) a los familiares o responsables
legales de los pacientes, y a ellos mismos si su edad es superior a 12 afios para que
sus datos pudieran ser incluidos en el presente estudio. Los datos fueron tratados de
forma confidencial y anénima, de modo que ningun paciente puede ser identificado por
terceras personas. El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de

Investigacion del Hospital Universitario Central de Asturias.
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Resultados

Si he hecho descubrimientos invaluables ha sido mas
por tener paciencia que cualquier otro talento.

Isaac Newton
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas 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%

tenia menos de 44 meses. Del total de

pacientes, 104 fueron niflas (40,9%), sin existir diferencias en la distribucion de la

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

224,000

mujer

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 valor6 mediante los indices
prondsticos PIM-2 y PRISM Ill. 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 funcion del sexo de los pacientes para ninguno de los dos

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

mujer

0,100 86,000

86,000

150 9,682 1,000

0,900

hombre 3,154

Total 254 7,912 0,000

2,757

Tabla 7 PIM-2 (%) v sexo
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mujer 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 patologia predominante que motivo su ingreso en la UCIP fue en primer lugar la

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

Postoperatorio 60 23,6
Cirugia cardiaca 47 18,5
Respiratorio 45 17,7
Infeccioso 40 15,7
Politraumatismo 17 6,7
Técnica 13 51
Otros 12 4,7
Neuroldgico 10 3,9
Metabolico-Renal 9 3,6
Cardiocirculatorio 1 0,4
Total 254 100

Tabla 9: NUmero de casos v porcentaje de las patologias que motivaron el ingreso en
la UCIP

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

muestra, fallecieron 5 nifios (2%).
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En estos 254 pacientes se realizé la toma de los datos y pruebas complementarias
necesarias para el control de su enfermedad. Durante las primeras 24h del ingreso se

realizo, al menos, una determinacion de pro-PNA, PCR, PCT, copeptina y lactato.

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

10. No existieron diferencias significativas.

pro-PNA

mujer 903,800

(pmol/l)

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 distribucion por sexos de los valores de

copeptina se reflejan en la tabla 11.

copeptina
mujer
(pmol/l)

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 observo una relacion 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)

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 representacion gréfica de los valores de Pro-PNA segln

edad.
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Figura 4 Valores de los niveles de pro-PNA frente a la edad.
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5.2. Descripcion de los marcadores segun la clasificacion del SRIS

5.2.1 Utilidad del Péptido natriurético atrial, Copeptina, Procalcitonina,
Proteina C Reactiva y lactato para discriminar la gravedad del SRIS.

En la Tabla 13, se muestran los valores de los marcadores a estudio, segun la
clasificacidon 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 elevacién 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 ocurria con la
PCT. Sin embargo, llama la atencién 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 mostré diferencias significativas

entre los distintos grupos del SRIS.
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Marcadores N Mediana | Minimo  Maximo

SRIS negativo 22 0,255 0,00 1,86
PCR
(mg/dl) SRIS no 87 0,640 0,01 29,79
infeccioso
Infeccién 58 5,605 0,03 42,09
localizada
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 86 0,134 0,02 18,43
infeccioso
PCT Infeccion 56 0,86 0,03 107,00
(ng/mi) localizada
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
SRIS negativo 34 56,565 | 15,180 234,00
pro-PNA
(ng/ml) .SRIS. no 130 | 79,343 | 14,620 903,80
infeccioso
Infeccion 63 87,100 | 32,520 | 832,377
localizada
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 SRIS negativo 27 14,650 0,00 187,40
(ng/ml)
SRIS no 126 | 54,620 0,00 488,70
infeccioso
Infeccion 59 21,610 0,00 613,10
localizada
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
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Lactato SRIS negativo 17 1,40 0,60 5,80
(ng/ml)
SRIS no 122 1,20 0,40 6,00
infeccioso
Infeccion 57 1,40 0,50 5,80
localizada
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 n°13. PCR, PCT, PNA, copeptina vy lactato y clasificacién del SRIS a las 24
horas

5.2.2 Utilidad del Péptido natriurético atrial, Copeptina, Procalcitonina y
Proteina C Reactiva para discriminar sepsis.

Dado que en algunos de los subgrupos de clasificacion SRIS hay un escaso nimero
de pacientes, decidimos analizar el comportamiento de los marcadores dividiendo las

muestras en dos grandes grupos:

e Grupo “no séptico”. pacientes de los grupos negativo, SRIS de causa no

infecciosa e infeccién localizada.

e Grupo “séptico”. que incluia 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 VIEGIEGE Minimo Maximo Significacién

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 v 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 mas altos en los pacientes incluidos en el “grupo
séptico” de la clasificacion 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
ROCy puntos de corte.

En la tabla 15, se muestran los valores del area bajo la curva ROC para la PCR, la
PCT y pro-PNA, en las primeras 24h de ingreso segun la clasificacién en el “grupo
séptico” y “no séptico”. Dado que la copeptina y el lactado no tenian capacidad
discriminativa para la gravedad de la infeccion, no se ha calculado su capacidad

diagnostica.
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Limite Superior Limite 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. Area bajo la curva ROC e Intervalo de Confianza (IC) al 95% para PCR,
PCT v Pro-PNA sequn el criterio “séptico”.

En la Figura n® 5, se muestra la representacion grafica de las curvas ROC para las tres
variables estudiadas (pro-PNA, PCT y PCR) fijando como objetivo el grupo séptico,

obteniéndose areas bajo la curva de 0,668; 0,944 y 0,849 respectivamente.
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Figura 5. Curva ROC del marcador pro-PNA, PCR vy PCT sequn 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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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 vy
deteccion de sepsis en las primeras 24 horas.

En funcién 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 deteccién de
sepsis. Le sigue en validez la PCR y por ultimo el pro-PNA, que muestra una menor

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

5.3. Gravedad

5.3.1 Analisis general

Se definieron como “nifios graves” aquellos que estaban en el cuartil mas alto en
ambas medidas. En nuestros pacientes, significoO tener una puntuacion en el PIM-2

superior a 2.1% y una puntuacion 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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No Si

Recuento Mujer 91 13 104
(n°) 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 epidemiolégicas (edad y peso),
constantes vitales (FC) y medidas terapéuticas (FiO2) en las que se han encontrado

diferencias significativas al agruparlos en funcion de la gravedad.

Gravedad Gravedad Gravedad

Si Total | No Si | Total No Si 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 (Ipm) 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 nifios mas graves (Tabla 19).

Tabla 19. Estancia en UCIP y gravedad

No grave

Grave

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

saturacion transcutdnea de oxigeno y tensién arterial) no se han encontrado

diferencias entre los grupos.

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

parametros que han mostrado diferencias al agruparlos en funcion de la gravedad.

pHingreso

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

Tabla 20. Valores gasométricos v gravedad.
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Lactato a las 62 (25| 87 (090|120 100 |0,10|0,50 | 0,10 | 450 | 6,00 | 6,00 | 0,027
12h

Lactato a las 67 (22| 8 (070|095 080|040 | 05 | 040 | 35 | 34 3,5 0,012
24h

Tabla 21. Lactato y gravedad

Cabe destacar que el lactato al ingreso no ha mostrado diferencias significativas en
cuanto a la gravedad; en cambio, si 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 area 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

representacion grafica de estos datos la vemos en la figura 6.

Sensibilidad

Especificidad

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

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

Tabla 22 Area bajo la curva, puntos de corte, sensibilidad vy especificidad para el
lactato a las 12 v a las 24 horas del ingreso
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Figura n°® 6 Curva ROC del lactato a las 12 v a las 24h

5.3.3 Gravedad y valores analiticos: plaquetas y leucocitos.

En la Tabla 23 se muestran los valores de las plaquetas que fue el Unico parametro de

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

gue ha mostrado diferencias significativas segun la gravedad.

Plaquetas | 289,0 | 228,5 | 281,0 | 24,0 | 39,0 | 24,0 | 891,0 | 778,0 | 891,0 | 0,043
(x10*/mm®)

Tabla 23. Plaguetas vy gravedad
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En la figura 7 tenemos la representacion grafica de la utilidad de las plaquetas para

detectar gravedad, con un area baja la curva de 0,675.
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Figura 7: Curva ROC: Gravedad v plaguetas

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

gravedad.
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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 26,56 | 104,40 | 30,76 | 0,000 | 7,45 0,000 | 613,10 460,90 613,10 <0,001
(pmol/l)
Pro-PNA 74,97 | 209,44 | 80,61 | 14,62 | 30,55 | 14,62 | 867,19 1415,84 | 1415,84 | <0.001
(pmol/l)

Tabla 24. PCR, PCT, pro-PNA, copeptina v lactato a las 24h y gravedad
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5.3.5 Utilidad del Péptido natriurético atrial, Copeptina, Procalcitonina y
Proteina C Reactiva como marcadores de gravedad: Curvas ROC y puntos de
corte.

En la Tabla 25 se muestran los valores del area bajo la curva ROC para la PCR, la
PCT, copeptina y el Pro-PNA en las primeras 24 horas de ingreso segun el criterio de

gravedad, asi como la significacién y los intervalos de confianza estimados al 95%. La

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

Limite Sup. Limite 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. Area bajo la curva ROC , p-valor e intervalos de confianza para PCR, PCT,
Pro-PNA vy copeptina _en las primeras 24 horas de ingreso sequn el criterio de

gravedad.

En la figura 8 se muestra la representacion gréafica de la curva ROC para PCT, pro-

PNA y copeptina en funcién del criterio de gravedad.
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Figura 8. Curva ROC de los marcadores, PCT, pro-PNA v copeptina para diferenciar a
los pacientes sequn el grado de gravedad.

Segun 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 area bajo la
curva ROC, por lo que parece el mas 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.

80 TESIS DOCTORAL CLARA GARCIA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014



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 deteccion de gravedad en las primeras 24 horas.

En el logaritmo de densidad, del Pro-PNA (figura 9), se observa como hay un
subgrupo de nifios graves que tienen valores anormalmente elevados, y otro subgrupo
con los valores normales. En los nifios menos graves, esto también sucede pero es

menos perceptible.

0.5
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0.3
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02
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00
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Figura 9.Estimacién nucleo para la funcion de densidad del logaritmo.

Linea negra: Pacientes con PRISMIII o PIM2 menor p75.

Linea roja: pacientes con PRISMIII y PIM2 mayor p75.
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5.3.6 Gravedad y ventilacion mecanica

Todos los individuos del grupo grave, excepto uno, precisaron ventilacion mecanica.
Aparte de ellos, otros 98 (47% de los “no graves”) también la necesitaron

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

98

205 33 238

99,1% 0,9% | 100%

75,4%% | 24,6% | 100% | <0,001

86,1% 13,9 | 100%

52,2% 3% | 45,4%

47,8% 97% | 54,6%

100% 100% | 100%

Tabla 27: Gravedad y ventilacién mecanica

82 TESIS DOCTORAL CLARA GARCIA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014



5.3.7 Gravedad: Marcadores y ventilacion mecanica

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

mecanica y la PCT tiene un rendimiento bajo. El pro-PNA y la copeptina identificarian

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

Ventilacion Ventilacion Mecanica Ventilacion Mecanica Ventilacion Mecanica
Mecanica
Si | Total Si Total

Pro-PNA 121 | 130 | 251 61,11 | 104,13 | 80,51 | 14,62 | 15,37 | 14,62 | 600,10 | 1415,84 | 1415,84 0.,001
(pmolfl)
Copeptina 95 | 30 125 | 38,17 | 103,05, | 54,91 | 0,0 7,45 0,0 | 613,10 | 460,90 | 613,10 0,01
(pmol/l)
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 52 3,40 0,0 0,02 0,0 50,84 | 552,00 552,00 0,043

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

ventilacion mecanica.

En latabla 29 se muestran el &rea 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 ventilacibn mecanica.
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Limite Limite

inferior superior
Pro-PNA 0684 | 0034 | 0001 0618 | 0750 | 7497 | 070 063
(pmol/l)
Copeptina 0,732 0,048 0,0001 0,638 0,826 58 0,63 | 0,77
(pmol/l)
PCT (ng/ml) 0,587 0,042 0,043 0,504 0,670 0333 | 061 057

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

5.4. Estudio de subgrupos diagnosticos.

5.4.1 Grupo diagndstico y gravedad.

El grupo diagnéstico es una variable que influye en la gravedad de los nifios (p-valor <
0.001). Segun se refleja en la tabla 30, los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
son los que tiene el mayor indice de gravedad. De los 47 nifios intervenidos de cirugia
cardiaca, 21 (44,7%) cumplen el criterio de gravedad, por lo que lo convierte en un
grupo de alto riesgo, frente al 13% esperado del andlisis total de la muestra. En el
resto de pacientes post quirdrgicos, por el contrario, el riesgo de encontrar pacientes
graves es bajo. En todos los grupos, el porcentaje de “nifios graves”, siguiendo los

criterios descritos de gravedad, es pequefio.
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PostQx c(g;( d Resp | Infecc | Traum | Técn | Otros | Neuro | Metab | Renal | Hemod | Total

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

N

Si 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 59 4,5 4,5 2,7 0,9 0,5 100
) | si| 30 |636| 30 | 152 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 51 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
) | si| 17 |447| 22 | 125 | 118 0 16,7 | 00 00 | 333 00 | 130
Total 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Grv: gravedad; Dco: diagnéstico; PostQx: postquirdrgico; Qx card: Postcirugia cardiaca;

Resp:respiratorio; Infecc: infeccioso; Traum: traumatolégico; Técn: técnicas; Neuro: neuroldgico;
Metab: metabdlico; Hemod: hemodinamico

Tabla 30. Grupos diagnésticos y gravedad

Se analizo la distribuciéon de la variable pro-PNA en relacion a la patologia que habia

condicionado el ingreso en UCIP (Tabla 31).

Respiratorio 45| 119,666 98,901 34,24 84,840 | 520,200
Cardiaco- 1 | 867,197 867,197 | 867,197 | 867,197
Hemodinamico
Renal 3 | 738,382 | 608,272 239,100 | 560,200 | 1415,848
Infeccioso 38 | 160,572 167,496 32,52 99,788 | 908,900
Postquirdrgico 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
Traumatico 17 | 66,499 31,758 23,750 | 58,020 | 147,700
Metabolico 6 | 42,245 30,254 15,180 | 37,150 96,520
Neurolégico 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 v clasificacion por grupo diagndstico.
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Los grupos diagndstico con los valores més elevados de pro-PNA son el renal y el
hemodinamico-cardiaco. Este dudltimo esta formado por un solo paciente que
presentaba insuficiencia cardiaca sin patologia 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 cirugia cardiaca, que
tiene los pacientes “mas graves”. Los grupos con niveles mas bajos son el
posquirdrgico (53 nifios), traumatico (12) y metabdlico (5). El valor maximo es elevado

en casi todas las categorias, excepto en el grupo metabdlico.

Para la copeptina, la distribucion en los diferentes grupos diagnosticos se refleja en la

Tabla 32.
Respiratorio 45 | 63,7565 127,36052 21,4700 ,00 613,10
Cardiaco-Hemodinamico 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
Postquirargico 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
Traumatico 17 | 178,9627 246,00418 68,0200 7,97 460,90
Metabdlico 6 15,9663 10,49275 13,7800 6,74 27,38
Neurolégico 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 vy clasificacién por grupo diagndéstico

Los niveles medianos mas elevados de copeptina los encontramos en el grupo con
afectacion renal, patologia traumatica y los post cirugia cardiaca. Los valores mas

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

subgrupo cirugia cardiaca, decidimos analizar la muestra diferenciando este subgrupo.

5.4.2 Analisis de la gravedad en el subgrupo pacientes sin cirugia cardiaca
previa.

En el subgrupo diagnostico “no cirugia cardiaca previa”, los niveles de los distintos

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

PCR vy el lactato. (Tabla 33)

Gravedad Gravedad Gravedad Gravedad

No | Si | Total Si Si Total Si
Pro-PNA

192 | 12 | 204 | 67,530 | 220,95 | 68,48 | 14,62 | 30,55 | 14,62 | 560,2 | 14158 | 14158 | 0,011
(pmol/l)
Lactato |0l g 1172 | 13 | 125 | 130 | 040 | 1,00 | 040 | 58 | 580 | 580 | 922
(ng/ml)
Cﬁf’nﬁgf}f;a 175 | 11 | 186 | 2332 | 122,00 | 235585 | 0,00 | 7,45 | 00 | 613,10 | 460,9 | 613,10 | 0,006
PCR (mg/dl) | 177 | 12| 189 | 1,29 | 623 | 1,47 | 0,00 | 008 | 0,00 | 42,00 | 2825 | 42,00 | 0,204
PCT (ng/ml) | 173 | 10 | 183 | 026 | 7,76 | 034 | 0,00 | 0,34 | 0,00 | 107,00 | 552,00 | 552,00 | 0,001

Tabla 33: Gravedad y marcadores en el subgrupo diagndstico “sin cirugia cardiaca
previa”

5.4.3 Utilidad de los marcadores para detectar gravedad en el subgrupo de
pacientes “sin cirugia cardiaca previa”: Curvas ROC y puntos de corte.

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

para la deteccion de gravedad en pacientes sin cirugia cardiaca previa.
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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 : Area Bajo la Curva ROC, punto de corte, Sensibilidad (S), vy
especificidad (E) para detectar gravedad en el subgrupo sin cirugia cardiaca previa.

La representacion gréfica la tenemos en la figura 10.
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Figura 10 Curvas ROC de los marcadores para determinar gravedad en el subgrupo
diagnostico “sin patologia cardiaca”
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5.4.4 Subgrupo diagnoéstico con
marcadores.

cirugia cardiaca previa

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

Gravedad y

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

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

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

marcador de gravedad.

Gravedad Gravedad Gravedad Gravedad

No | Si | Total Si Total Si Total Si Total
Pro-PNA

27 | 20 | 47 215,53 | 208,47 | 214,39 | 53,81 | 66,45 | 53,81 | 867,19 | 903,80 | 903,80 | 0.729
(pmol/l)
bactalo | 57 | 51| 48 | 120 | 1,30 | 120 | 06 | 050 | 05 | 450 | 600 | 600 | 0,050
(ng/ml)
C((’Ff;glt;l;a 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 diagndstico “con cirugia cardiaca

previa”

Lactato

0,666 (0,505-0,826)

1,35

0,476

0,715

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

subgrupo diagnoéstico de pacientes con patologia cardiaca previa.
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5.4.5 Relacion de los niveles de proPNA con la gravedad en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca

Los pacientes con cirugia cardiaca previa, tienen los valores de pro-PNA elevados,
independientemente de la gravedad. De hecho, los valores de pro PNA en aquellos
pacientes cardiolégicos no clasificados como graves, son tan elevados como los de los

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

Si Cardio No Cardio Si Cardio No Cardio

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

PNA
(molny | Si 248,17 349,77 208,47 220,95
Total 257,58 108,01 214,39 71,52

Tabla 37. Valores de Pro.PNA segun gravedad y grupo diagndstico con patologia
cardiaca o sin ella.
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5.5. Disfuncion cardiovascular

Analizamos el subgrupo de pacientes que presentaban disfunciéon cardiovascular. En
nuestra muestra, definimos este subgrupo, como aquellos pacientes que han
precisado administracién de inotrépicos en perfusibn continua en las primeras 24
horas de ingreso para mantener cifras normales de FC y TA para su edad, segun

criterios establecidos.

5.5.1 Disfuncién cardiovascular y gravedad

Tan solo § individuos “graves” no tenian disfuncién cardiovascular. De los “no graves”,

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

% Gravedad

Tabla 38 Gravedad v disfuncién cardiovascular
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Los valores de PRISM IIl y PIM Il son mas elevados en los pacientes con disfuncion

cardiovascular (p-valor < 0.001).Tabla 39

si 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 Il en el subgrupo con disfuncién cardiovascular

5.5.2 Valor de los marcadores bioquimicos para la deteccion de disfuncion
cardiovascular

Hemos estudiado la capacidad de los marcadores objeto de éste estudio para detectar
alteraciones hemodinamicas. En la tabla 40 presentamos sus niveles de acuerdo con

la presencia o no de disfuncién cardiovascular.

No | Si | Total No Si Total No Si Total No Si Total

189 | 61 | 250 | 67,53 | 202,55 | 80,72 | 14,62 | 25,48 | 14,62 | 867,19 | 1415,84 | 1415,84 | 0.001

174 | 15| 189 | 1,080 | 10,33 | 1,47 0,0 0,3 0,0 42,09 33,94 42,09 | 0,001

168 | 15| 183 | 0,24 | 10,92 | 0,34 0,0 0,06 0,0 | 107,00 | 552,00 552,00 | 0,001

160 | 59 | 219 | 1,30 1,20 1,30 | 0,40 | 0,50 | 0,40 5,80 | 6,00 6,00 0,920

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 v disfuncién cardiovascular
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Todos los valores medianos de los marcadores, excepto el lactato, mostraron cifras
mas elevadas en los pacientes con disfuncion cardiovascular.

5.5.3 Utilidad de los marcadores para detectar disfunciéon cardiovascular:
Puntos de corte y curvas ROC

En la tabla 41 se presenta el area bajo la curva de cada marcador, y su intervalo de
confianza asi como los puntos de corte y la sensibilidad y especificidad estimados La

capacidad predictiva de alteracion hemodindmica del marcador pro-PNA es muy

buena, pero no superior a la PCT.

Limite Limite
inferior 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 v copeptina,: Area Bajo la Curva ROC, Intervalo de
Confianza (IC) al 95% v punto de corte, sensibilidad (S) y especificidad (E) para
detectar “disfuncién cardiovascular’.

En la figura 11, tenemos la representacion grafica de los resultados de la tabla

anterior.
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Figurall. Curvas ROC de los marcadores para detectar disfuncion cardiovascular

5.5.4. Disfuncion cardiovascular y gravedad: Influencia sobre los valores de
PCRy PCT

Tanto los pacientes con disfuncién cardiovascular, como los pacientes graves, tienen
niveles elevados de PCR y PCT. Con el objeto de discriminar cual de las dos
situaciones influye més en los valores de los marcadores, primero se realiza una
transformacién logaritmica para normalizar las variables y luego se aplica el modelo

lineal general sobre la variable a estudio.

Encontramos que la disfuncion cardiovascular era el parametro que tenia 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 disfuncion cardiovascular (tabla 42).
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Disfuncién hemodinamica 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 vy disfuncién cardiovascular sobre la variable PCR.

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

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

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

no graves sin disfuncion cardiovascular,

y el

grupo graves con disfuncion

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

a los valores de logPCT no son significativas.

Disfunciéon hemodinamica 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 vy disfuncién cardiovascular sobre la variable PCT
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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
Significacion 0,11 0,061

Tabla 44. Distribucién de las medias de PCT (valores expresados como logaritmo de
PCT) en funcién de gravedad y/o disfuncion cardiovascular (DC). Se ha clasificado a
los pacientes en 4 grupos.

5.5.5 Disfunciéon cardiovascular, gravedad y cirugia cardiaca previa:
influencia sobre los valores de pro-PNA

Realizamos el mismo estudio que para PCR y PCT, pero introduciendo un tercer
parametro: la existencia de cirugia cardiaca previa. De esta forma estudiamos la
influencia de disfuncion cardiovascular, cirugia cardiaca 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 disfuncion hemodindmica y la cirugia cardiaca por si mismas, no llegan a ser
significativas. Sin embargo, la interaccion gravedad y cirugia cardiaca previa también
muestra significacién evidenciando que la gravedad afecta de forma diferente a los

pacientes con vs. sin cirugia cardiaca previa (tabla 45).
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Gravedad 4,139 1 4,139 7,810 ,006
Disfuncién hemodinamica 1,472 1 1,472 2,777 0,097
Cirugia cardiaca previa 0,615 1 0,615 1,161 ,282
Gravedad/Cirugia 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, cirugia cardiaca previa y disfuncién cardiovascular
sobre la variable pro-PNA

En la tabla 46 observamos como el grupo sin cirugia cardiaca previa y no grave tiene
los valores de pro-PNA significativamente mas bajos. Sin embargo, vemos como el
grupo no grave y con cirugia cardiaca previa tiene los valores tan altos como los dos
grupos graves, corroborando que la variable cirugia cardiaca previa tiene una

interaccion significativa con la variable gravedad.

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. Distribucion de las medias de pro-PNA (valores expresados como logaritmo
de pro-PNA) en funcién de cirugia cardiaca previa (CCP) y/o gravedad. Se ha
clasificado a los pacientes en 4 grupos.
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5.5.6 Disfuncion cardiovascular, gravedad y cirugia 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).

Gravedad 1,229 1 1,229 1,008 0,317
Disfuncién hemodinamica 2,765 1 2,765 ,267 0,134
Patologia 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, patologia cardiaca previa y disfuncion
cardiovascular sobre la variable copeptina.
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5.6 Estudio del fracaso de organos

5.6.1 Fracaso de 6rganos y gravedad.

El nimero de 6rganos fracasados (clasificados en dos grupos: pacientes con 2 0 mas
vs. menos de 2 6rganos en fallo) esté relacionado con la gravedad. Como se muestra
en la Tabla 48, s6lo 4 individuos de los 33 (12,1%) clasificados como graves tenian
menos de dos érganos fracasados. De los clasificados como no graves, 42 pacientes
(19,1%) tenian dos o mas 6rganos en fallo. En total, 71 pacientes (28%) estaban en
situacion de fracaso de dos o mas organos. Las diferencias fueron significativas (p-

valor <0,001).

Tabla 48. NUmero de 6rganos con criterios de fallo y gravedad.
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5.6.2 Fracaso de d6rganos y marcadores: PCR, PCT, Pro-PNA, copeptina y
lactato.

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

de 6rganos.

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

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

163 | 69 232 23,72 84,470 30,94 0,00 0,00 0,00 613,10 460,90 613,10
0 5

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

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 drganos (<2 érganos versus = 2 érganos afectos).

Habia 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 6rganos: Curvas
ROCy puntos de corte.

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

presentar fallo de dos 0 mas érganos se presenta en la Tabla 50.
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Destaca la capacidad del pro-PNA para pronosticar fracaso de 6rganos seguida de

PCT, copeptinay PCR.

Limite inferior Limite 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 (pmaol/l) 0,837 0,001 0,784 0,891

Tabla 50. Area bajo la curva ROC e Intervalo de Confianza (IC) al 95% de los
marcadores para detectar fracaso de 2 o mas 6rganos.

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

de 6rganos que cumplen criterios de fallo.
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Figura 12. Curvas ROC de proPNA, procalcitonina, copeptina y proteina C reactiva
para detectar fallo de dos o mas érganos.
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Los puntos de corte estimados para los marcadores con su sensibilidad y especificidad

correspondiente, se exponen en la tabla 51.

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 6érganos.

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

marcadores para detectar fallo de dos o0 més 6rganos son pro-PNA y PCT.

5.7 Analisis de combinacion de marcadores para detectar gravedad

Realizando un analisis de regresion logistica multivariante que incluye un método de
inclusion pos pasos desarrollamos sistemas de puntuacion con las mejores areas bajo
la curva obtenidas con la combinacion de marcadores. Aunque lo mas adecuado seria
buscar combinaciones que mejoraran el area bajo la curva de PCT (0,842) que es la
gque mejor capacidad predictiva tiene, no encontramos ninguna combinacion

incluyendo PCT que mejorara su capacidad predictiva individual.

Con la combinacion de pro-PNA, copeptina y PCR obtuvimos un area bajo la curva de
0,854 (0,731-0,957) cuando la decisién estaba basada en el sistema de puntuacion S1
(S1= proPNA+ 2*copeptina + 15*PCR). Con un punto de corte de 450, tendriamos una
sensibilidad de 0,727 y una especificidad de 0,841. Con un punto de corte de 154,

tendriamos una sensibilidad de 1y una especificidad de 0,566.
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5.8 Analisis de combinacion de marcadores para detectar fracaso de
organos

Para el fracaso de érganos la combinacion de los marcadores pro-PNA y PCR obtiene
un area bajo la curva de 0,810 (0,727-0,893) cuando la decisién 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.
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Discusion
Desgraciados los hombres que tienen todas las ideas claras.

Louis Pasteur.
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6. DISCUSION

El diagnéstico precoz de las enfermedades graves ayuda a mejorar el pronostico y
evolucion de los pacientes criticos pediatricos. Los datos clinicos son fundamentales, y
para ello contamos con la utilizacion de herramientas como: los indices pronésticos de

mortalidad, los criterios SRIS y el nimero de fracaso de érganos.

Por otro lado, determinadas pruebas analiticas pueden ser Utiles para el diagnostico
precoz y el inicio de un tratamiento adecuado (marcadores bioquimicos de uso
habitual en la préactica clinica: PCR y PCT). Recientemente han aparecido nuevos
marcadores prondsticos, entre ellos el pro-PNA y la copetina, que han mostrado
resultados prometedores en adultos. En nifios practicamente no existe experiencia con

Su uso.

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar el comportamiento de estos nuevos
marcadores en nifios criticamente enfermos, y su utilidad para detectar a los pacientes
mas graves. Para ello, estudiamos en una muestra de pacientes pediatricos graves su
comportamiento, segun gravedad, grupos de SRIS, disfuncién hemodinamica y fallo
de 6rganos. Debido al comportamiento particular de los marcadores a estudio en el
subgrupo de pacientes con cirugia cardiaca previa, se hizo un analisis de este grupo

por separado.

6.1 Caracteristicas de la muestra

El estudio se desarrolla en la UCIP del Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA), unidad de nivel asistencial Il, segun los criterios de la Sociedad Espafiola de
Cuidados Intensivos Pediatricos®™ vy en la que la cirugia cardiovascular pediatrica no
esta disponible. Para solventar esta limitacion, dada la importancia que tienen los

pacientes intervenidos de patologia cardiovascular en el analisis de los marcadores a
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estudio, la UCIP del Hospital Universitario Gregorio Marafién, nivel asistencia Ill, se

ocup6 de la inclusién de nifios pertenecientes a este grupo de pacientes.

56.77.9192 " astydian la validez de los marcadores, en

La mayoria de los estudios previos
funcion 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 andlisis adecuado
de esta situacion y supone una limitacion al estudio. Por ello, en lugar de estudiar la
mortalidad, cuantificamos la gravedad utilizando los indices prondsticos PIM-2 y
PRISM Ill. Estos indices pronésticos se desarrollan a partir de los datos recogidos en
determinadas unidades durante determinado periodo de tiempo. Si la muestra de
pacientes sobre la que se aplica un indice, presenta caracteristicas diferentes a la
muestra original, el ajuste del modelo puede no ser adecuado y por tanto la mortalidad
calculada no sera fiable™!. Tanto el PIM 2, como una versién previa del PRISM
(PRISM-I1), habian sido validados en ambas unidades®. Sus limitaciones derivan de
gue son herramientas estadisticas que pueden interferirse por factores no controlados,
como el cambio en las caracteristicas de los pacientes o la disponibilidad de

recursos®>%%,

Nuestra muestra estaba formada por un grupo de nifios de edad baja ya que el 50%
tenia menos de 44 meses. Los pacientes postoperados, excluyendo a la cirugia
cardiaca que conformd un grupo propio, supusieron el mayor porcentaje de los

ingresos, seguidos de aquellos con patologia respiratoria.

En el analisis 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

estudios®®®®

, pero si hallamos diferencias para el pro-PNA respecto a la distribucién
por edad (tabla 12 y figura 4). Observamos una correlacion inversa entre pro-PNA y
edad. Weil®*, en un estudio previo realizado en una poblacién de nifios sanos con

enfermedades cardiacas, desde periodo neonatal hasta los 16 afios, refiere que las
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concentraciones de pro-PNA son mas altas en neonatos hasta el 4° dia de vida,
debido probablemente a los cambios que se producen en la circulacién después del
nacimiento. Sin embargo, otros autores refieren que es poco probable se produzca
una derivacion de volumen lo suficientemente importante como para provocar la
secrecion del péptido'®. En el estudio de Weil, después del periodo neonatal los
valores de PNA permanecen constantes. En otro estudio realizado por Miguel D y

cols!®

, en el que estudiaban los valores de diferentes marcadores en sangre de
cordon, no encontraron diferencias significativas en los valores de pro-PNA en
neonatos sanos, segun la edad gestacional, aunque si demostraron niveles elevados
del marcador al nacimiento. Sin embargo, estudios recientes realizados en poblacion

102-104

pediatrica, corroboran nuestro resultado Yun Cao'® realiz6 un estudio en

neonatos y prematuros, en el que encontré que los niveles de pro-PNA disminuyen al

aumentar la edad gestacional. Holmstrom y cols*®

describieron que los niveles de pro-

PNA permanecian mas elevados durante el primer afio de vida lo que podria ser

explicado por una secrecién aumentada desde los tejidos ventriculares'®. En estudios

en animales se ha demostrado una importante produccion de PNA en el miocardio en
H H + 106 P A 105,107

periodo fetal y embrionario™" y también en fetos humanos . Por otro lado, muchos

autores refieren correlacion importante entre los niveles en plasma de PNA y los

parametros renales y hemodinamicos en el prematuro'®'%

. Seguln el estudio de
Holmstrom, los niveles de pro-PNA fueron elevados durante el primer mes de vida y
ligeramente méas elevados durante el primer afio. 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 afios de vida.

Otra posibilidad, puede ser un retraso en la autorregulacion de la secrecién del
péptido. Este mecanismo todavia no esté claro. Sin embargo, esta establecido que la
capacidad de secrecion de PNA esta preservada en el adulto sano y se activa durante

el fallo cardiaco™®!, En nuestro estudio, la mitad de la muestra tenia menos de 44
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meses, con los pacientes mas 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

mas altos en los pacientes mas graves.

6.2 Utilidad de marcadores para detectar infeccion: Marcadores
bioquimicos y clasificacion SRIS

Segun la clasificacion SRIS, podemos definir la situacién de gravedad del paciente
pediatrico criticamente enfermo. En este andlisis se incluyen aspectos, clinicos,
analiticos 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 interpretacion 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 estudiostt17®6:112-115

. 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 vy el
pro-PNA, tienen valores mas elevados en el grupo de sepsis grave que en el de shock

séptico. El escaso nimero de pacientes en el grupo de shock séptico puede explicar

estos hallazgos.

El resultado mas importante es que el pro-PNA y m4s 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 mas cuando el proceso
inflamatorio es producido por una infeccién. 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 seéptico”
confirma lo comentado previamente. La PCR y la PCT tienen un buen valor de area
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 mostré cifras significativamente mayores en el “grupo séptico” con un area 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 sepsis®!**1®18,

y resumimos los datos en la tabla 52. Sin embargo, su medida aislada puede no ser
bastante especifica. Sus niveles se elevan por otras causas, como quirdrgicas,

traumaticas, quemaduras, enfermedades malignas o enfermedades inflamatorias™®®.
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Garcia-Cendon y cols | 254 4,375 0,88 0,73
Povoa y cols''® 23 5 0,98 0,75
Ugarte y cols™’ 190 7.9 0,718 0,66
Muller y cols™*® 101 10 0,71 0,78

Rey y cols™ 94 5,65 0,72 0,66
Suprin y cols'® 101 10 0,74 0,74
Enguix y cols® 116 2,2 0,88 0,81

Tabla 52. PCR: puntos de corte, sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
sepsis en distintos estudios

Nuestro valor de corte para PCR se sitUa en la zona media respecto a los descritos en
otros trabajos (tabla 52)%'%!10117121122 1) 5 sensibilidad y especificidad obtenidas, son

similares a las previamente publicadas.

6.2.2 PCT y SRIS

La PCT obtiene un &rea bajo la curva ROC excelente para la deteccion de sepsis

(tabla 15).

En un metanalisis reciente'®

se describia 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 metanalisis se recoge un area bajo la curva ROC de 0,85

Habia diferencias entre aquellos estudios que analizaban pacientes quirdrgicos o no.

No hallaron diferencias entre estudios realizados en adultos o nifios.
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En nuestro trabajo, si comparamos el rendimiento diagndstico entre PCR y PCT, se
aprecia un mejor rendimiento con la PCT, lo que concuerda con otros datos

publicad058,9,11,124,125

6.2.3 Pro-PNA y SRIS

El pro-PNA muestra una baja capacidad para la deteccion de sepsis con un &rea bajo
la curva que no resulta aceptable. Los valores obtenidos desaconsejan su uso como
método diagndstico para pacientes sépticos. Nuestros resultados concuerdan con lo

presentado en otros estudios. Morgenthal®®

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-Gediga'*?, 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 area bajo la curva ROC en el primer dia 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 incluian en el analisis a pacientes sin SRIS o con SRIS no
infeccioso. En el estudio de Wang Rui-Lan*?, obtuvieron niveles de pro-PNA en esos
subgrupos observando que aumentaban, acorde con la gravedad de la infeccién desde

126

SRIS hasta shock séptico (p < 0.05). Guinard-Barbier y cols™ estudiaron la capacidad
de pro-PNA para detectar bacteriemia con un area bajo la curva de 0,60 similar al
obtenido en nuestro estudio. Estos resultados confirman nuestros hallazgos por lo que

la medicién de pro-PNA tiene poco valor para el diagndstico 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 estudios'”’"**’, aunque los niveles de copeptina mas
elevados estan en el grupo de SRIS no infeccioso y en el de shock séptico. El grupo
de SRIS no infeccioso en nuestra muestra es el mas 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
infeccién por si misma no es el desencadenante del aumento de copeptina. En un
estudio realizado en nifios ingresados en UCIP por traumatismo craneoencefalico®, se

encontraron diferencias significativas entre los niveles de copeptina al ingreso.

En el estudio de Jochberger y cols'®’

, realizado en un grupo de pacientes adultos
ingresados en UCI con infeccién localizada, sepsis y shock séptico, refieren valores de
vasopresina mas aumentados en los pacientes con sepsis que en los que tenian
infeccion localizada (p < 0,001), y también refieren correlacion 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
gque la infeccién en si misma no parece ser el desencadenante de la secrecidn de
copeptina, y sin embargo la presencia de respuesta inflamatoria si parece que actla
como estimulo. La secrecion de vasopresina parece estar inducida por otros factores
como la acidosis, dolor, hipoxia o estrés neuroendocrino'®. Otros trabajos en adultos
demuestran un aumento significativo de los valores de copeptina con la gravedad de la

sepsis. 11,

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 nifio

critico y los estudios con copeptina en nifios, a diferencia que en adultos™’’

, SOn muy
limitados. Jan Hau Lee y cols®®, realizaron un estudio en nifios con sepsis y shock
séptico incluyendo un grupo control que ingresé en la UCIP por otros motivos (e,
realizacion endoscopia, preoperatorios de circuncision o hernias inguinales). No
encontraron diferencias significativas entre los niveles de copeptina en los tres grupos

estudiados, aunque si con la vasopresina. Ellos postulan que la diferencia entre los

hallazgos en los estudios en adultos y nifios puede deberse a las diferencias
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fisiopatologicas entre el shock séptico del adulto y del nifio. Los nifios tienden a
preservar las resistencias vasculares sistémicas mejor que los adultos. Esta
preservacién del tono vascular, independiente de la circulacibn de vasopresina y
copeptina, puede ser la razén de las diferencias encontradas. Otros estudios en nifios
confirman nuestros resultados'®, afirmando que la copeptina no es (til para

discriminar infeccion.

6.2.5 Lactato y SRIS

Muchos autores describen que la determinacién del lactato en sangre puede predecir
el desarrollo de fallo multiorganico o mortalidad en adultos™*®™**. Sin embargo todavia
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 cols'*®

, que estudiaron el valor del aumento
precoz del lactato en nifios criticamente enfermos, encontraron relacién 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. Existid una tendencia hacia niveles de lactato mayores en aquellos que habian
recibido adrenalina, lo cual era esperado por la hipoperfusion tisular que implica el
requerimiento de inotrépicos, pero no estaba claro si era debido a la hipoxia o a la

glucdlisis estimulada por las catecolaminas, que excedia la capacidad oxidativa

mitocondrial.
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6.3 Utilidad de marcadores para detectar gravedad

6.3.1 Analisis de la muestra

Los pacientes mas graves tenian 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 segun los indices

prondésticos®**,

Ademas los pacientes del grupo de mayor gravedad recibieron una FiO, superior al
ingreso. En el estudio realizado por Nowak®, los pacientes que fallecian estaban méas
hipoxémicos. Los pacientes mas graves eran mas jovenes dato que debemos tener

en cuenta para interpretar la elevacion de FC (ver tabla 1).

La gravedad en las primeras 24 horas del ingreso se valor6 mediante los indices
prondésticos PIM-2 y PRISM Ill. Hemos sido muy restrictivos en la consideracion de
paciente grave, ya que se precisaba que se cumpliera el criterio de gravedad en
ambos indices, lo que disminuye el nimero total de pacientes considerados graves

pero nos asegura la inclusion de aquellos realmente graves.

85,115,135 [
)

Como era de esperar por los resultados hallados en estudios previos 0s

pacientes mas graves tenian una estancia superior en UCIP.

6.3.2 Parametros 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 cols™®®

, también encuentran una correlacion pobre entre el lactato al
ingreso y la mortalidad, siendo los niveles de lactato a las 12 y 24h mas fuertes

predictores de mortalidad. El uso del lactato en la monitorizacion del riesgo del
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paciente critico pediatrico es muy controvertido. Su concentracion refleja el balance
entre la produccion y su eliminacion de los tejidos. El valor predictivo de mortalidad del

130132133137 Muchos autores

lactato ha sido demostrado en diferentes estudios
describen una correlacion entre la concentracion del lactato y la mortalidad de los
pacientes criticos!'*1321331387140 yn yalor de lactato superior a 2 mmol/l ha sido
considerado predictor de mortalidad, aunque hay estudios que encuentran
significancia con valores mas bajos como 0,75-1 mmol/I***!#1%2_para que los niveles
de lactato sean normales y el metabolismo aerébico funcione, el cuerpo necesita que
la macro y microcirculacion y la funcion mitocondrial estén intactas. Es posible, que un

estado pro-inflamatorio produzca estrés que cause aumento del lactato sin hipoxia

tisular'®®.

En nuestro trabajo, al estudiar el valor prondstico del lactato encontramos un é&rea

141 "estudiaron una

bajo la curva pobre tanto a las 12 como a las 24 horas. Nichol y cols
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/I,
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

diagnéstico al ingreso.

Hatherill y cols'®

estudiaron a 705 nifios con una media de edad de 20 meses que
habian ingresado en la UCIP por diferentes motivos. Encontraron que existia relacion
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 cols*®

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 areas bajo la
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curva que reflejamos, comparandolos con nuestro estudio, en la tabla 53. Logicamente
sus puntos de corte son mas altos al incluir solamente pacientes con sepsis grave y

shock séptico, y por lo tanto la comparacibn de resultados resulta solamente

orientativa.

Garcia-Cendonycols | | . .o1on | 065 1,15 0,56 071
N 254
Lactato 24h 0,67 0,75 0,77 0,50
Marty y cols® Lactato 12h 0,72 4,2 0,75 0,66
N 96
Lactato 24h | 0,77 2,6 0,67 0,82

Tabla 53 Area bajo la curva, puntos de corte, sensibilidad y especificidad del lactato a
las 12 v 24 horas, para establecer riesgo de mortalidad en pacientes ingresados en
UCIP (Garcia-Cenddén y cols) y en pacientes con sepsis grave y shock séptico (Marty y

cols).

En una revision realizada por el grupo de Jansen y cols, concluian que el lactato tiene

un lugar en la estratificacion del paciente critico®®’. Otra revisibn mas reciente
realizada sobre 33 articulos®®*, refiere que la monitorizaciéon en sangre del lactato es
uatil, y especialmente su medicion seriada, para prediccion de mortalidad. Todos los
pacientes con niveles de lactato por encima de 2.5 mmol/l deberian ser seguidos
estrechamente. A pesar de las dificultades para interpretar esta hiperlactacidemia,
muchos clinicos continGan utilizando este parametro como marcador de disfuncién
tisular. La elevacion del lactato también se ha asociado con una mayor mortalidad en
el postoperatorio precoz de nifios intervenidos de cirugia cardiaca***'**. Los niveles de
lactato en el paciente critico pueden reflejar cierto grado de hipoxia celular y también
puede actuar como marcador de fallo multiorganico y pronostico. Muchos son los

factores que pueden afectar a la produccion y eliminacién del mismo'***°Kim Y y
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cols’® han propuesto el area de lactato durante las primeras horas de ingreso como
un parametro prondstico Gtil en casos de shock séptico pediatrico. El area de lactato
combina los niveles de lactato, su aclaramiento y su elevacion lo que puede

implementar su uso como marcador prondstico®*.

Por ello, consideramos, segun lo descrito en nuestro trabajo, que el lactato puede ser
un marcador de gravedad en el nifio critico, aunque debemos interpretar los resultados

con cautela debido a los muchos factores que pueden influir en sus niveles.
6.3.3 Parametros del hemograma: leucocitos y plaquetas.

No hemos encontrado diferencias al analizar los leucocitos entre los nifios mas y
menos graves de nuestra muestra. Clasicamente el recuento leucocitario se ha
utiizado para el diagnéstico de infecciones, sin embargo, como se recoge en

diferentes estudios, esta respuesta es inespecifica y comun ante cualquier

147,148

agresion . Nuestros resultados confirman que la activacion leucocitaria resulta

inespecifica sin que guarde relacién con la gravedad del paciente™®.

Se observo una cifra inferior de plaguetas en los nifios mas 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% segun diferentes

150

series™® %2, Muchos estudios han demostrado que el desarrollo de trombocitopenia

durante el ingreso en UCI esta asociado con un incremento en la estancia media,

150,153-158
d :

morbilidad y mortalida Esta asociacion ha sido demostrada en todo tipo de

situaciones clinicas, medicas y quirargicas, en nifios y adultos, y es aparentemente un

indicador prondstico de sepsis'®**’.

6.3.4 Gravedad y marcadores: PCR, PCT, pro-PNA y copeptina.

Todos ellos salvo la PCR, muestran diferencias significativas al estudiarlos en funcion

de la gravedad, lo que concuerda con los resultados obtenidos en otros
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estudi0511,56,77,92,98,112,159

La PCR ya se ha comentado que es un marcador poco
especifico de la fase aguda de la inflamacion mientras que la PCT es el marcador que
muestra un mayor valor de area bajo la curva ROC, por lo que parece el mas

adecuado para detectar gravedad.

PCR vy 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 pronéstico. En la literatura hay resultados
diversos sobre PCR y prondéstico, pero en general esté lejos de ser un marcador fiable
de gravedad. Algunos estudios defienden su valor refiriendo valores mas elevados de
PCR en pacientes con sepsis grave y shock séptico pero la mayoria no han podido
demostrar una correlacion entre las cifras de PCR y la supervivencia de los

pacientes®®164

PCT v gravedad

El 4rea bajo la curva para predecir gravedad fue muy buena, de 0,84, mejorando al
resto de los marcadores a estudio (tabla 25). La mayoria de los estudios describen el
mejor punto de corte para la PCT en la deteccion de gravedad en 2 ng/ml, lo que
coincide con nuestros datos. Muchos trabajos refieren que la medicién seriada de los
niveles de PCT, constituye un marcador prondstico de gravedad y si su valor no
desciende, o aumenta en el tiempo, puede asociarse infeccion persistente, fallo
organico o mortalidad™®®***, Seligman y cols'® describen niveles de PCT mas bajos
en supervivientes que en no supervivientes, y la ausencia de descenso de los niveles

de PCT alo largo de la estancia hospitalaria, se asociaba a mortalidad.

Morgenthal y cols®®, refieren un aumento de los niveles de PCT con la gravedad de la
sepsis, pero no encuentran diferencias entre supervivientes y no supervivientes. El

area 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 conclusion de que

la PCT es un buen marcador de gravedad.

Pro-PNA y gravedad

El pro-PNA obtuvo un area 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 cols™*?

, en el que estudiaban pacientes con sepsis grave y shock séptico se
describen valores de pro-PNA més bajos en el grupo de supervivientes. Con un area
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 l6gico 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 infeccion localizada). También describen una fuerte correlacién entre los

166

niveles de PCT y pro-PNA. Boeck y cols™, también encontraron en un grupo de
pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica, que los niveles elevados de
pro-PNA se asociaban con riesgo de mortalidad. Morgenthaler y cols®, en otro estudio
realizado en pacientes con sepsis, describen niveles de pro-PNA mas elevados en
pacientes que fallecian. En este estudio, no encontraron significacion con la gravedad
ni para PCT ni para PCR. También refieren que en el grupo de SRIS no infeccioso, no
habia diferencias en los valores de pro-PNA entre los no supervivientes y los
supervivientes. El &rea bajo la curva para prediccion de muerte en el trabajo de
Morghental, era para pro-PNA 0,88 (para PCT 0,67 y para PCR 0,51). Establecian
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 prondéstico de los resultados obtenidos en

nuestra muestra. EI nimero y edad de los pacientes, asi como las diferentes
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187 en otra

caracteristicas del estudio, puede explicar las diferencias. Guignant y cols
cohorte de pacientes con sepsis, relacionan también el pro-PNA con la gravedad, con

una area bajo la curva de 0,88. Wang Rui —Lan'*® obtuvo resultados similares.

Nowak y cols®, observaron en 341 pacientes con sospecha de neumonia que los
valores de pro-PNA se incrementaban con la gravedad de la enfermedad. El &rea 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 asociacién entre los niveles de pro-PNA con la
gravedad de la enfermedad o la mortalidad en el paciente critico. En el trabajo de

Berendes y cols'®®

, todos los pacientes estudiados ingresaban en UCIP tras realizar
una intervencion quirdrgica. Encontraron aumento moderado de los niveles de pro-
PNA respecto al grupo control (10-20 pmol/l), pero no correlacion con la gravedad de
la enfermedad o la mortalidad. En nuestro estudio, la mediana de pro-PNA en el grupo
de postquirargicos fue de 45,72 pmol/l y el riesgo de encontrar pacientes graves fue
muy bajo en este subgrupo, En el subgrupo post cirugia cardiaca la mediana de pro-
PNA fue de 218,365 pmol y era el grupo en donde encontrabamos el mayor porcentaje

de nifios graves, sin embargo, tampoco encontramos relacion entre los niveles de pro-

PNA y gravedad en este subgrupo.
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215,38

0,72 232 0,74 0,64

Tabla 54 Gravedad y pro-PNA: Area bajo la curva, punto de corte, sensibilidad y
especificidad en diferentes estudios clinicos

Como resumen de nuestros datos y de la revision de la literatura podemos concluir

gue el pro-PNA es un marcador prondstico aceptable.

Copeptina y gravedad

La copeptina mostré6 un area bajo la curva de 0,73, pero no superé en capacidad
prondstico 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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Garcia-Cendon y cols | 0,735 64,28 0,709 0,743
N 254

Seligman y cols™®® | 0,70 64,8 0,69 0,69
N 71

Jian.Min Duy cols *’° | 0,87 62,7 0,77 0,81
N 165

Chao Lin y cols® 0,83 52,7 0,85 0,64
N126

Morghenthaler’’ 0,75 - - -

N101

Tabla 55 Copeptina: area bajo la curva ROC, punto de corte, sensibilidad y
especificidad para determinar gravedad en distintos estudios.

Seligman y cols™*

, estudiaban la copeptina en adultos con neumonia, encontrando
aumento de copeptina asociado a mortalidad. También refieren una asociacion entre
infeccion y estrés pudiendo ser la copeptina un marcador de la activacion de la

regulacion neuroendocrina durante la sepsis.

El estudio de Jian Min Du*” fue realizado en nifios ingresados en UCIP por neumonia.
En dicho trabajo se encontraron niveles de copeptina elevados en aquellos pacientes
gue presentaban complicaciones. Estos pacientes presentaban también menor edad.
La capacidad pronéstica de la copeptina era alta y el punto de corte era similar al
nuestro. El estudio de Chao Lin*, fue realizado en nifios ingresados en UCIP tras
traumatismo craneoencefalico en el que encontraron niveles de copeptina elevados
asociados a mal prondstico al alta, a mortalidad y a una baja puntuacién en la escala

de Glasgow. En ambos dan la hipétesis de la relacién estrecha y reproducible que
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tiene la copeptina con el grado de activacion del eje de estrés, en la que se basa su

posible utilidad como biomarcador prondéstico.

Morgenthal y cols’”” 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 liberacion de copeptina a una insuficiente respuesta
hemodinamica evidente durante la sepsis grave y shock séptico. En este estudio la
capacidad prondstico 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

estratificacion de los pacientes en riesgo.

6.3.5 Gravedad, marcadores y ventilacion mecanica

Todos los pacientes sometidos a ventilacibn mecéanica excepto uno pertenecian al
grupo de mayor gravedad lo que puede constituir un sesgo claro en nuestros
resultados. Segun nuestro estudio, el pro-PNA vy la copeptina identifican mejor a los
pacientes sometidos a ventilacion mecanica, pero ninguno de los marcadores alcanza
un buen rendimiento diagndstico. La PCR no sirve para distinguir a los pacientes que
precisarian ventilacibn mecéanica y la PCT tiene un bajo rendimiento. No obstante, es
bien conocido que la ventilacion mecanica altera la situacion hemodinamica de los
pacientes pudiendo constituir un estimulo para la secrecién tanto de pro-PNA como de

copeptina®’*. Boeck y cols®®

valoran la hipétesis de que la liberacion de pro-PNA en
pacientes con ventilacion mecanica sea debida a la respuesta inflamatoria mediada

por citoquinas, que estimula la liberacion de los péptidos natriuréticos.
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Seligman y cols™®

refieren aumento de PCT en pacientes con neumonia asociada a
ventilacion mecanica, y demuestran que es un buen marcador prondstico en estos
pacientes. Sin embargo, otro estudio mas reciente'”, describe que los marcadores
inflamatorios como PCR y PCT no son utiles en la prediccion de mortalidad en este
tipo de pacientes y que, sin embargo, marcadores cardiovasculares, como pro-PNA y
copeptina si se asocian a alto grado de mortalidad. No obstante, advierten, que se
debe tener en cuenta que hay muchos factores que pueden inducir la elevacién de
estos marcadores y no la ventilacibn mecanica en si misma. Por ejemplo, esos
marcadores se elevan durante la sepsis, una causa frecuente de muerte en neumonia,

y también estan elevados si hay fallo cardiaco. Tanto la enfermedad cardiaca, renal o

la respuesta inflamatoria, puede estar induciendo la activacién de estos marcadores.

Lacoma y cols'?, describen que pro-PNA es mas Util para predecir complicaciones en
los pacientes que presentan neumonia que la PCT, que tiene una mayor utilidad en el
diagnéstico etiolégico.

6.3.6 Gravedad y marcadores en el subgrupo diagndstico de pacientes con
cirugia cardiaca previa

Los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca son los que tienen el mayor indice de
gravedad. Cuando estudiamos la capacidad para detectar gravedad del pro-PNA y la
copeptina en el subgrupo con cirugia cardiaca previa, hos encontramos que ni el pro-

PNA ni la copeptina tienen relacién con la gravedad.
Péptido Natriurético Atrial

En la tabla 37 podemos ver como los valores medianos de pro-PNA en aquellos
pacientes postoperados de cirugia cardiaca no clasificados como graves, son tan
elevados como los de los pacientes graves que no tienen enfermedad cardiaca. En el

173

estudio de Agnoletti~** afirman que los niveles de pro-PNA en plasma de nifios con
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patologia cardiaca congénita son elevados tengan o no fallo cardiaco. Estudiaban 2
grupos de pacientes, con edades entre 6 meses y 14 afios, con enfermedad congénita
cardiaca, el primero, eran 11 nifios con defecto septal ventricular, canal atrio
ventricular completo o retorno pulmonar venoso anémalo, y todos tenian signos de
fallo cardiaco congestivo y habian sido tratados con inotropicos y diuréticos; el
segundo grupo a estudio, tenian defecto septal auricular, comunicacioén interauricular,
estenosis pulmonar o coartacion aodrtica, y no tenia signos de fallo cardiaco; el tercer
grupo era un grupo control. En los nifios sanos, la concentracion media de PNA fue de
88,47 pmol/l. En los nifios con enfermedad cardiaca congénita, los valores de PNA
eran de 515,40 pmol/l, pero habia diferencias entre los que tenian fallo cardiaco
(valores medios: 853,507 pmol/l) frente a los que no tenian fallo (valores medios:
177,67 pmol/l). Tras la intervencién, en el grupo con fallo cardiaco, los niveles de PNA
descendian en las primeras 24 horas, hasta niveles de 342,87 pmol/l. En el segundo
grupo, los niveles aumentaron tras la circulacion extracorporea, desde 177.67 pmol/l a
508 pmol/l, para volver a los niveles basales en las primeras 24 horas tras la cirugia.
En el estudio confirman las elevadas concentraciones de PNA en plasma de nifios con
enfermedad cardiaca congénita, incluso en ausencia de fallo cardiaco. Encontraron
correlacion entre los niveles de PNA y la presion en auricula derecha e izquierda, la
presion arterial pulmonar media y las resistencias pulmonares. Esto apoya la hipétesis
de que el aumento de la presion y el volumen, que esta presente en la mayoria de los
pacientes con enfermedad cardiaca congénita, produce liberacion de péptido
natriurético como consecuencia de la dilatacion atrial. En nuestro trabajo, los valores
medianos de pro-PNA son de 214,39 pmol/l en los pacientes postoperados de cirugia
cardiaca. La muestra de sangre ha sido tomada después de la cirugia cardiaca.
Desconocemos los valores de pro-PNA previos a la cirugia. Otros autores refieren
valores de pro-PNA elevados hasta 35 horas después de la intervencién de nifios
durante el procedimiento de Fontan'’*'"®. Esto puede explicarse por la prolongada

manipulacion durante la intervencion lo cual probablemente incrementa el dafio tisular
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176 también se habia

que ocurre durante la circulacion extracorpérea. En otro estudio
observado un aumento de PNA en pacientes adultos con enfermedad coronaria sin
fallo cardiaco, tras la cirugia, que habia sido explicado por el dafio isquémico o la

estimulacion adrenérgica.

177

Kotby y cols™" en una cohorte de 48 nifios que presentaban sobrecarga de volumen
en ventriculo derecho, encontraron niveles elevados de pro-PNA, independientemente
de la etiologia. Y en aquellos que presentaban cardiomiopatia dilatada idiopatica,
establecieron la hipétesis de que el incremento de pro-PNA se deba a la presencia de
problemas en sus mecanismos de produccion y degradacion y de que exista un

sindrome de resistencia a los efectos natriuréticos del pro-PNA en estos pacientes por

lo que necesitan aumentar su produccién para producir los mismos efectos.

En resumen, el pro-PNA, se encuentra elevado en todos los nifios tras el

postoperatorio de cirugia cardiaca independientemente de la gravedad que presenten.
Copeptina

Al igual que en nuestro estudio, Jochberger y cols'’ en un trabajo en el que incluian
pacientes con sepsis, SRIS y otro grupo de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca,
encontraron niveles de copeptina mas elevados en los post cirugia cardiaca (101+- 82
pmol/l) que en los que tenia sepsis (52 +- 30pmol/l) o SRIS (88+-89 pmol/l). En este
estudio, encontraron correlacion en todos los grupos, entre los niveles de copeptina y

vasopresina.

Mastropietro y cols'”®

, también refieren una buena correlaciébn de copeptina y
vasopresina en pacientes post cirugia cardiaca . Concluyen que la copeptina puede
ser (til para identificar a aquellos pacientes que tengan una deficiencia relativa de

vasopresina.
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En resumen, la copeptina no parece ser un marcador aceptable de gravedad tras el
postoperatorio  de cirugia cardiaca en nifios pero puede ser de utlidad en

determinados casos para beneficiarse de algunos tratamientos.

6.4 Utilidad de los marcadores como factor prondstico del fracaso de
organos

En nuestro trabajo, el nimero de érganos en fallo tiene relacion con la gravedad ya
gque sélo 4 pacientes de los 33 que fueron considerados como graves no tenian mas
de 2 organos 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 prondstico para detectar fallo de érganos, 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 6rganos®"**°.

6.4.1 PCR como marcador de fracaso de 6rganos

En nuestro estudio, el area bajo la curva para la PCR fue solamente aceptable. En el

160

trabajo de Rau y cols™", tampoco se encontr6 buena correlacién entre los niveles de

PCR vy fracaso multiorganico, con un area bajo la curva de 0,59. Meisner y cols'®,
aportan los mismos resultados, donde evidencian que es frecuente encontrar niveles
de PCR elevados en pacientes sin fracaso de 6rganos, que se elevan en los estados
menos graves de enfermedad, y muchas veces persisten elevados a pesar de la

mejoria clinica. Celebiy cols®

, estudiaron un grupo de pacientes pediatricos después
de ser intervenidos de cirugia cardiaca y refieren también que, al contrario que la PCT,

la PCR no tiene valor para la prediccién de mortalidad ni fallo multiérganico.
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6.4.2 PCT como marcador de fracaso de 6rganos

El area bajo la curva para la PCT fue buena, 0,80. La PCT ha sido descrita como
marcador precoz de desarrollo de fallo multiorganico®*®*#%_ | os niveles de PCT
han sido correlacionados con la gravedad de la enfermedad con valores méas elevados

117,163

en pacientes no supervivientes por lo que se acepta su uso como marcador de

gravedad y prondstico.

Meisner y cols'®*

encontraron asociacion entre los sistemas de puntuacion del fracaso
de drganos y los niveles de PCT, pero la correlacion entre ambos fue débil, por lo que
proponen la valoracion de ambos de forma conjunta para el diagnéstico de fallo

multiérganico.

Boeck y cols™®, 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 érganos. Si sugieren que la medicion de ambos parametros, PCT

y pro-PNA de forma conjunta puede superar la validez de los sistemas de puntuacion.

Giamarellos-Bourboulis y cols™®®, demostraron relacién entre el aumento de la cifra de

160

PCT a las 24h y el fracaso de 6rganos; Rau y cols™ , también referian que la PCT

aporta mayor ventaja que la PCR en la prediccién de fracaso multiorganico.

Celebi y cols, evaluaron la capacidad de PCT para predecir desarrollo de fallo
multiorganico después de cirugia cardiaca en nifios, y demostraron niveles de PCT

mas elevados en aquellos nifios que presentan fallo multiorgénico.

Sablotzki y cols®®’

, estudiaron a un grupo de pacientes con sindrome de disfuncion
multiorganica y midieron los niveles de distintas citoquinas proinflamatorias y de PCT.
PCT, IL-6 e IL-8, estaban elevados en pacientes con fallo multiorganico. La mayoria

de estos pacientes tenia un mayor tiempo de duracion de la intervencidén quirdrgica,

mayor tiempo de isquemia, y de duracién de la circulacion extracorpérea. La estancia
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en UCI y el tiempo de ventilacion mecanica también fue mayor. Ninguno de estos

pacientes presentaba signos de infeccion previa.

6.4.3 Pro-PNA como marcador de fracaso de 6rganos

En nuestro trabajo fue el marcador con mejor capacidad para detectar fallo de 6érganos

con un area bajo la curva de 0,83. En el trabajo de Lipinska y cols'*?

, encontraron
puntuaciones mas elevadas en los sistemas de valoracién de fallo organico y en los
niveles de pro-PNA, en el grupo de no supervivientes (p = 0,001) . El area bajo la
curva era de 0,72. Un punto de corte de 220,58 pmol/l, ofrecia una sensibilidad de

0,91 y una especificidad de 0,58. Encontraron correlacion entre los niveles de pro-PNA

y los sistemas de puntuacion de fallo multiorganico.

Aunque los sistemas de puntuacion de fallo organico'®, han mostrado ser buenos
predictores de mortalidad, no se pueden calcular rapidamente y requieren de muchos
datos clinicos. Los marcadores, pueden ser herramientas de diagnéstico mas rapido
en las UCls. Nos pueden ayudar a establecer la gravedad y el prondstico, permitiendo

adaptar el tratamiento de forma individual.

Boeck y cols'®

, en un trabajo sobre pacientes con neumonia a tratamiento con
ventilacibon mecanica, identificaron a pro-PNA como el mejor predictor de
supervivencia, seguido de los sistemas de puntuacién SOFA. El area bajo la curva de
pro-PNA conjuntamente con el SOFA, para predecir fallo de érganos, 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 o0 mas 6rganos. El area bajo la

curva para pro-PNA era 0,80 y para PCT 0,71.

6.4.4 Copeptina como marcador de fracaso de 6rganos

La copeptina mostré un area 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 6rganos.

En nuestro trabajo, la copeptina es un marcador valido de fracaso de érganos, pero no

supera la capacidad prondstica del pro-PNA o de PCT

6.4.5 Lactato y fracaso de 6rganos

No se encontraron diferencias significativas en el lactato para pronosticar fallo de
6rganos. Otros trabajos corroboran estos resultados. Mikkelsen y cols **°, estudiaron
un grupo de 830 pacientes con sepsis y encontraron que el lactato no era un marcador
de disfuncién organica. Los niveles de lactato se relacionaban con mortalidad

independientemente de la presencia de shock. Hatherill y cols**®

, aunque evidenciaban
gue la mortalidad aumentaba al incrementarse la puntuacion con la que median el fallo
de dérganos, no encontraron relacion significativa entre el fallo de 6rganos y los niveles
de lactato. Para explicar los hallazgos, sugieren que los factores fisiol6gicos y
patoldgicos que intervienen en la produccién vy eliminacion del lactato durante el fallo
multiérganico pueden ser de la suficiente magnitud para actuar de factor de confusion

en la interpretacion de una medicién aislada del lactato, y aconsejan que los datos de

medicion del lactato deben interpretarse conjuntamente con otros marcadores.

132 TESIS DOCTORAL CLARA GARCIA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014



6.4.6 Efecto de la disfuncion cardiovascular, la gravedad y la cirugia cardiaca
previa sobre los marcadores

Debido a que los niveles de PCT y PCR estan elevados tanto en los pacientes mas
graves como en los que presentan disfuncion cardiovascular tratamos de estudiar cual

de estos factores influia mas en su aumento.

En nuestro estudio, la disfuncion cardiovascular parece influir mas que la gravedad,
sobre los valores de PCR (tabla 42). Ya hemos descrito previamente que la PCR no
puede ser considerada un marcador de gravedad'®®'®. Este reactante se eleva en
muchos procesos inflamatorios, por lo que tiene una baja especificidad. Durante el
proceso de disfuncion cardiovascular se produce una activacion de la inflamacién que

puede inducir a la elevacién de la PCR lo que puede justificar nuestros resultados*®.

Respecto a la PCT, hemos encontrado una influencia significativa tanto de la
disfuncion cardiovascular, como de la gravedad sobre los valores del marcador (tabla
43). La capacidad de la PCT para detectar gravedad esta previamente

160,164,165

documentada Sin embargo, la significancia de la PCT en la disfuncién

cardiovascular esta pobremente descrita. Existe algin estudio en pacientes adultos
con disfuncién relacionada con el infarto agudo de miocardio. Remskar y cols'®,
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 infeccidon bacteriana

concomitante. Kelly y cols*®

estudiaron un grupo de pacientes que habia presentado
infarto agudo de miocardio excluyendo a aquellos con enfermedades concomitantes
gue pudiesen alterar los niveles de PCT. Encontraron una débil relacion entre los
niveles de PCT y la disfuncion del ventriculo izquierdo. Otros autores encuentran
concentraciones de PCT elevadas en pacientes con infarto agudo de miocardio pero
no encuentran correlacion entre los niveles de PCR y PCT, ni con la gravedad ni con el
193,194.

prondostico de la enfermedad coronaria
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Picariello y cols™, describen que el grado de disfuncién miocéardica y la respuesta
inflamatoria inducida, es reflejado mejor por PCR que por PCT. Otra revision reciente
del mismo grupo™®, concluye que el papel de la PCT en el shock cardiogénico o en los

sindromes coronarios agudo sigue siendo controvertido.

Los niveles de pro-PNA estaban elevados tanto en los pacientes mas graves, como
en los que presentaban disfuncion cardiovascular, como en los post cirugia cardiaca.
Analizamos cual de los tres influia méas sobre los valores de pro-PNA. A pesar de que
los nifios graves y con disfuncién cardiovascular son los que tienen los valores mas
altos, no existe influencia independiente de la disfuncién cardiovascular. La gravedad
influye en los niveles de pro-PNA de forma independiente. La interaccién gravedad y
cirugia cardiaca previa también tiene influencia significativa (tabla 45). Como vemos
en la tabla 46 el grupo de pacientes sin gravedad y sin cirugia cardiaca previa es el
Gnico que muestra valores de pro-PNA significativamente mas bajos. Los otros 3
grupos influenciados bien por la gravedad o bien por la interaccion gravedad/cirugia

cardiaca 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 disfuncién cardiaca en el fallo
cardiaco congestivo. Y un buen marcador pronéstico en el infarto de miocardio®*9"1%,
Sin embargo, su papel en los cambios hemodindmicos que se producen durante la
sepsis estd menos claro. En el trabajo de Mazul-Sunko™® donde estudian la
correlacion de pro-PNA con la disfuncion cardiaca en pacientes con sepsis,
encuentran una correlacion negativa entre la concentracién plasmética de pro-PNA y
el indice cardiaco. Concluyen que pro-PNA puede ser un marcador de depresion

20 estudian la relacion entre la IL-6 y la

cardiaca durante la sepsis. Witthaut y cols
sepsis asociada a disfuncion de ventriculo izquierdo, con los niveles de pro-PNA.
Demuestran niveles de pro-PNA elevados en los pacientes con sepsis y confirman

disfuncion del ventriculo izquierdo. La distensién de la auricula derecha ha sido
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descrita como uno de los mayores determinantes de la liberacién de pro-PNA. Sin
embargo en este estudio no encontraron relacion entre los niveles de pro-PNA y la
presion de llenado de la auricula, lo que es un argumento en contra de que la
distension auricular es el Unico factor responsable de la liberacion de pro-PNA al
plasma. Los niveles de IL-6 estaban elevados en plasma con fuerte correlacion con
pro-PNA, lo que hace pensar en que la IL-6 promueve la secrecion y transcripcion de
pro-PNA en pacientes con sepsis. El incremento de citoquinas pro-inflamatorias puede
contribuir mas que los cambios hemodindmicos, a la liberaciébn de pro-PNA. En
nuestro trabajo, aunque no medimos parametros hemodindmicos de forma directa,
encontramos mayor influencia de la gravedad de la enfermedad que de la disfuncion
cardiovascular, sobre los valores del pro-PNA (tabla 45). Lerman y cols®®* describieron
la capacidad de pro-PNA para identificar pacientes asintomaticos con disfuncion
ventricular derecha, con una sensibilidad y especificidad alrededor del 90%. Wang*®
realiza un estudio en pacientes sin fallo cardiaco y evalla la capacidad de pro-PNA de
predecir riesgo de muerte por eventos cardiovasculares. Encontraron que niveles
elevados de pro-PNA predecian el riesgo de padecer fallo cardiaco, fibrilacién auricular
e ictus. También sugirieron la posibilidad de usar pro-PNA para detectar enfermedad

vascular subclinica.

Claessens y cols?*

, encontraron que el pro-PNA, la PCT y la PCR estaban elevados
en pacientes ingresados con neumonia. El pro-PNA y la PCT, diferenciaron los
diferentes grupos de gravedad (p = 0,01), mientras que la PCR no tuvo esa capacidad
El area bajo la curva para detectar gravedad era de 0,76 para pro-PNA, mas alta que
para PCT, 0,65 o PCR, 0,59. El &rea bajo la curva de pro-PNA, era muy superior al
estudiar a los pacientes que tenia 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 liberacion.

Péptido Natriurético Atrial y copeptina, marcadores prondsticos en el nifio criticamente enfermo 135



Con los resultados de nuestro estudio, podemos afirmar que los niveles de pro-PNA
estan mas elevados en los pacientes que presentan disfuncion cardiovascular, aunque
la gravedad parece influir mucho mas en la elevacion del marcador, asi como la
interaccion gravedad y cirugia cardiaca previa. Esta elevacion puede deberse a los
cambios hemodindmicos que se producen por sobrecarga del corazon derecho,
vasoconstriccion pulmonar, hipertension 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 disfuncién cardiovascular,
Sin embargo ninguna de las tres variables, gravedad, disfuncién cardiovascular o
cirugia cardiaca previa, tienen influencia significativa sobre la copeptina. Esto puede
explicarse por la fisiopatologia de la propia hormona ya que son muchos los factores

gque determinan su liberacion.

Potocki y cols'*

, en un grupo de pacientes con disnea encontraron valores de
copeptina mas elevados en aquellos que presentaban insuficiencia cardiaca. Ellos
explican el aumento de liberaciéon de copeptina en la insuficiencia cardiaca por el bajo
gasto que se produce, que activa baroreceptores en seno carotideo y arco aodrtico. La

sobrecarga de volumen y la hiponatremia pueden estimular la liberacion de

vasopresina. Nuestros resultados no permiten apoyar esta hipétesis.

6.5 Combinacion de marcadores para detectar gravedad y fracaso de
organos

En un ultimo paso del estudio tratamos de buscar la mejor combinacion de marcadores
para detectar gravedad y fracaso de érganos. La PCT fue el marcador con capacidad
més elevada para detectar gravedad en las primeras 24 horas del ingreso en UCIP.
Por tanto nuestra primera intencion fue tratar de lograr una combinaciéon que mejorase
esa capacidad predictiva de la PCT. Sin embargo, ningin marcador afiadido a la

misma consiguié mejorar su area bajo la curva individual. Utilizando combinaciones

136 TESIS DOCTORAL CLARA GARCIA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014



con el resto de marcadores (proPNA + copeptina + PCR) conseguimos un modelo
(S1= proPNA+ 2*copeptina + 15*PCR) que mejora muy discretamente la capacidad
pronostica de la PCT (Area la curva de 0,854 frente a 0,842). Por tanto, seria muy
discutible la determinacion de tres marcadores para poder obtener el valor final de la
ecuacion con el objetivo de mejorar muy poco la prediccion conseguida

individualmente por un solo marcador.

Pro-PNA fue el marcador con mayor capacidad para detectar fracaso de varios

organos, y ninguna combinacion de marcadores ha superado su capacidad prondstica.

6.6 Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones:

1. Nuestra muestra esta constituida por pacientes ingresados en la UCIP del
Hospital Universitario Central de Asturias ademas de los nifios intervenidos de
cirugia cardiaca ingresados en la UCIP del Hospital Universitario Gregorio Marafion.
Pese a ser una muestra real y representativa, su mortalidad es muy escasa, lo que
no permite hacer un analisis de la supervivencia. Por ello hemos analizado la
gravedad segun el valor de los indices pronésticos, que a pesar de ser
herramientas validadas, tienen su limitaciobn como instrumento estadistico derivado

de datos recogidos en poblaciones distintas.

2. Para realizar el estudio del pronéstico en las primeras 24 horas de ingreso,
recogimos las muestras para la determinacion de los nuevos marcadores en ese
periodo de tiempo coincidiendo con la realizacion de una analitica del paciente a
criterio del médico responsable. Esta metodologia es véalida para los objetivos de
nuestro estudio, no obstante, al no tener mediciones seriadas durante los primeros

dias del ingreso no permite examinar la cinética de los nuevos marcadores.
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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 diseflado especificamente para la medicién de
parametros hemodindmicos 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 patologia de este tipo de pacientes es muy compleja y esté influenciada por
multitud de factores, lo cual contribuye a que la utilizacion de un Unico marcador

pueda resultar insuficiente.

7. Al no disponer de los datos de PCR y PCT en el grupo de pacientes con cirugia

cardiaca, los resultados no son totalmente comparables entre marcadores.

6.7 Posibles investigaciones futuras

Los ensayos clinicos son una plataforma para el descubrimiento y validacién de
nuevos biomarcadores que pueden aumentar la comprension de los mecanismos de la

enfermedad, la estratificacion del riesgo y/o la toma de decisiones clinicas.

Los biomarcadores nos han servido para la seleccion de pacientes, y los ensayos
clinicos han sido el campo de pruebas de biomarcadores individuales. La aplicacion
de la informatica moderna y nuevas técnicas moleculares, marcara el comienzo de la

medicina estratificada y personalizada.

Seria necesario un estudio multicéntrico para alcanzar un numero adecuado de
pacientes en todas las categorias y extraer conclusiones del mismo. Debido a la
complejidad de las enfermedades con las que cada dia nos enfrentamos en las UCIP,
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el disefio de una estrategia basada en la determinacion de varios marcadores a la
vez, podria mejorar la estratificacién del riesgo. Sin embargo, en nuestro estudio
hemos visto que la combinacién 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, mas bien debe proporcionar informacion que aumente los estudios clinicos y
de laboratorio de rutina estandar, y debe hacerlo de tal manera que la prueba altere la

practica clinica 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, deberd ser motivo de nuevas investigaciones

clinicas.

Aunque la incorporacion de bancos biolégicos a los ensayos clinicos no es una rutina,
deberiamos tenerlo en cuenta ya que podrian generar un recurso Unico para futuras
investigaciones de la patogenia de la enfermedad, desarrollo y descubrimiento de

biomarcadores, asi como identificacion 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 clinico.
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Conclusiones

La Unica cosa que sé, es saber que nada sé; y esto cabalmente me distingue de los
demaés filésofos, que creen saberlo todo.

Sdécrates.
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7. Conclusiones

La PCT, con un punto de corte de 2,05 ng/ml, fue el marcador prondstico con
capacidad mas 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,

demostré 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 érganos.

El pro-PNA y la copeptina no fueron utiles para detectar gravedad en el

subgrupo de pacientes postoperados de cirugia cardiaca.

El pro-PNA tuvo niveles elevados en los pacientes postoperados de cirugia

cardiaca independientemente de la gravedad de los mismos.

La PCT y el pro-PNA, con puntos de corte de 4,12 ng/ml y 100 pmoll/l,
respectivamente, demostraron una capacidad aceptable como marcadores de

disfuncién cardiovascular
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e EI panel de marcadores pro-PNA + copeptina + PCR, no superd

significativamente la capacidad prondéstica de la PCT para detectar gravedad.

¢ Ninguna combinacién de marcadores supero la capacidad pronéstica de pro-

PNA para detectar fracaso de 6rganos.
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9.ANEXOS

9.1 Hoja de datos

Nombre N° historia N° caso
Teléfonos Fecha nacimiento Peso
Fechaingreso Antecedentes personales Longitud
PM2( [ )

PRISMIIL( /)

Diagngsticos ingreso Clasificacion
Ingreso 12 horas 24 horas
Negativo
SRIS no infeccioso
Infeccion localizada
Sepsis
Sepsis grave
Datos Shock séptico
Ingreso 12 horas 24 horas Alta
Ta
FC
FR
Sat O
FiO,
TA (S/D/M)
CO2 esp.
Gases (v/a/c)
*Ph
*PCO;
* PO,
* HCO3
* Lactato
* SvVO,
Leucocitos
Plaguetas
PCR
PCT
Copeptina
MR-proPNA
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Tratamientos

(mcg/kg/min)

Ingreso 12 horas 24 horas
VM
o Vit
e PIP
e Plateau
e PEEP
o Fi02
VNI
o IPAP
o EPAP
(] Fi02
Inotrépicos

e Dopamina

e Adrenalina

e Noradrenalina

e Milrinona

Analgesia-sed.
(mg/kg/h)

e Midazolam

e Fentanilo

e Ketamina

e  Propofol

e Vecuronio

Trasfusiones (N°)

e CH

e Plasma

e Plaquetas

Diagnésticos finales

Cultivos positivos

Evolucién

Alta UCIP Alta Hospital | 28 dias

Superviviente

Fallecido

Fallo de érganos

Respiratorio

Cardiovascular

Renal

Neurolégico

Hematoldgico

Hepatico

Escala Estado General

Alta UCIP Alta
Hospital

28 dias

Bueno

Alteracioén ligera

Alteracién moderada

Alteracién severa

Coma, vegetativo

Muerte cerebral
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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 Si, 0 otros)
Ingreso electivo

Recuperacion postprocedimiento

Bypass cardiaco/ Circulacion extracorporea

Diagnostico de alto riesgo

Diagnostico de bajo riesgo
No respuesta pupilar ala luz
(> 3 mm and ambas fijas)

Ventilaciébn mecanica
(en la12hora de ingreso en UCI)

T

Tension arterial sist6lica (mmHg) 120 0.01395
Exceso de bases (mmHg) -

(arterial or capilar) 0 D
FiO02*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*Fi02/Pa02))
Predicted death rate = e-°%"/ (1+e"°%")

Ayuda:

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

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

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

3. Pa02, mmHg (desconocido=0), FIO2 en el momento de la PaO2 si se administra O2 via ETT o por
otros medios (desconocido=0)

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

5. Ventilacién mecanica en la primera hora en UCIP (no=0, si=1)

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

7. Recuperacion de una cirugia o procedimiento como principal razén de ingreso en UCIP (no=0, si=1)
8. Ingresado tras circulacién extracorpérea (no=0, si=1)
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9. Diagndstico alto riesgo. Recoger el nimero entre paréntesis. Si duda recoger 0.

[0] Ninguno

[1] Parada cardiaca previa a ingreso en UCIP

[2] Inmunodeficiencia combinada severa

[3] Leucemia o linfoma tras primera induccion

[4] Hemorragia cerebral espontanea

[5] Cardiomiopatia o miocarditis

[6] Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico

[7] Infeccién por VIH

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

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

[0] Ninguno

[1] Asma como razon principal de ingreso en UCIP

[2] Bronquiolitis como razén principal de ingreso en UCIP

[3] Croup como razén principal de ingreso en UCIP

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

[5] Cetoacidosis diabética como razoén principal de ingreso en UCIP
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9.3 PRISM 111

PRISM IlI PUNtos
RN 40-55 3
<40 7
1-12m 45-65 3
<45 7
TAS (mm Hg) 1-12 a 55-75 3
<55 7
>12a 65-85 3
Hemodinamico <65 /
RN 215-225 3
> 225 4
1-12m 215-225 3
Frecuencia > 225 4
cardiaca (Ipm) 1-12a 185-205 3
> 205 4
>12a 145-155 3
>155 4
Todas . o
Temperatura edades <336>40 3
. Todas Una arreactiva 7
Reflejo fotomotor edades Fijas,dilatadas (> 3mm) 11
Neurolégico SCG Todas SCG <8 5
edades
<7 6
H Todas 7-7,28 2
P edades 7,48-7,55 2
> 7,55 3
Gasometriay EAB Bibarbonato Todas >34 4
edades
Todas 50-75 1
pCO; edades > 75 3
o Todas 42-49,9 3
pe2 edades <42 6
Todas
Leucocitos edades <3000 4
o Todas 100.000-200.000 2
Hematologico Plaquetas cdades 50.000-99.000 4
< 50.000 5
Tasa Todas
Protrombina edades < 20% 3
Potasio Todas > 6,9 mmol/l 3
edades
Todas
Glucosa edades > 200 mg/dl 2
Bioquimica RN > 0,85 mg/dl 2
s 1m-12 a > 0,90 mg/dl 2
Creatinina >12a > 1.3 m/dl 5
BUN RN > 11,9 mg/di 3
Otras edades > 14,9 mg/dl 3
TOTAL
NOTAS:

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

Calculo BUN = urea (mg/dl) / 2,14
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