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RESUMEN

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una
enfermedad heterogénea, multidimensional y potencialmente
letal. Los marcadores biol6gicos como la troponina | (TI)
pueden ser Utiles para el diagndstico y prondstico. Objeti-
vo: Determinar la utilidad de la TI como marcador para la
identificacion temprana del SDRA y prondstico de muerte.
Material y métodos: Estudio de prueba diagnéstica. Se
incluyeron nifios de un mes a 14 afos de edad con choque;
se excluyeron aquellos que presentaron SDRA al ingreso,
antecedente de ingesta de toxicos, enfermedad renal. Se
determind la Tl en sangre en el momento del diagnéstico de
choque. Se dio seguimiento por siete dias en busqueda de
desarrollo de SDRA. Resultados: Ingresaron 65 nifios con
choque, 32 desarrollaron SDRA,; de ellos, 16 (50%) mostraron
incremento de la Tl, rango 0.06-4.6 ng/dL. La TI como prueba
diagnostica mostré sensibilidad de 50% (IC 95% 0.33-0.67),
especificidad de 85% (IC 95% 0.73-0.97), valor predictivo po-
sitivo 76% (IC 95% 0.58-0.94), valor predictivo negativo 0.64
(IC 95% 0.49-0.78), coeficiente de verosimilitud positivo 3.3
(IC 95% 1.4-7.9), coeficiente de verosimilitud negativo 0.59
(IC 95% 0.40-0.87). Los nifios que tuvieron incremento de
la Tl presentaron mayor severidad del SDRA; en este grupo
fallecieron nueve (43%) nifos (p = 0.98). Conclusiones: La
Tl parece ser un marcador para la identificacion temprana
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ABSTRACT

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a
heterogeneous, multidimensional, and potentially lethal
disease. Biological markers such as troponin | (Tl) may be
useful for diagnosis and prognosis. Objective: To determine
the usefulness of Tl as a marker for early identification of
ARDS and as a prognostic factor of death. Material and
methods: Diagnostic test study. We included children from
one month to 14 years of age with shock; those who presented
ARDS on admission, history of toxic intake, and renal disease
were excluded. Tl was determined in blood at the time of
shock diagnosis. Follow-up was given for seven days in
search of ARDS development. Results: Sixty-five children
with shock were enrolled; 32 developed ARDS, of which 16
(50%) showed an increase in Tl, range of 0.06-4.6 ng/dL. Tl as
a diagnostic test showed sensitivity 50% (Cl 95% 0.33-0.67),
specificity 85% (Cl 95% 0.73-0.97), positive predictive value
76% (Cl 95% 0.58-0.94), negative predictive value 0.64 (Cl
95% 0.49-0.78), positive likelihood ratio 3.3 (Cl 95% 1.4-7.9),
negative likelihood ratio 0.59 (Cl 95% 0.40-0.87). Children
who had an increase in Tl had a higher severity of ARDS; in
this group, nine (43%) children died (p = 0.98). Conclusions:
Tl seems to be a marker for early identification of ARDS in
children with shock; it requires further research to verify its
true usefulness.

INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es
una lesién pulmonar inflamatoria aguda y difusa que
genera edema agudo pulmonar no cardiogénico y resulta
en hipoxemia e infiltrados radiogréficos.! Su diagnés-
tico es complicado; se sustenta en criterios clinicos,
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de SDRA en nifios con choque; se requiere de mayor inves-
tigacion para comprobar su verdadera utilidad.

Palabras clave: SDRA, nifios, troponina |, sensibilidad,
prueba diagnéstica.

radiograficos y gasométricos. La presentacion en nifios
es menos frecuente que en adultos, pero tiene elevada
mortalidad (30-90%);2* lo anterior, sumado a la falta
de predictores clinicos sélidos de desenlace, favorece
un constante interés para la bisqueda de marcadores
bioldgicos. Los biomarcadores pueden servir en el Am-
bito clinico para apoyar el diagndstico, tratamiento y
prondstico.*® Los datos procedentes de biomarcadores
poco invasivos, como los obtenidos de sangre, pueden
ofrecer informacién diagnéstica oportuna, particular-
mente si se considera que, en muchos casos, los nifios
con lesién pulmonar no toleran el lavado bronquial. La
troponina I (TI) es un marcador empleado para iden-
tificar principalmente lesion cardiaca; también se ha
documentado su incremento en pacientes criticos sin
enfermedad coronaria, asi como en nifios con procesos
infecciosos respiratorios, sepsis o choque que progresan
a SDRA.%7 Es por esto que el objetivo de este estudio
fue determinar la utilidad de la TI para la identificacién
temprana de SDRAy, en segundo lugar, como marcador
prondstico de muerte.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio de prueba diagnéstica realizado
en un hospital universitario de tercer nivel, en las uni-
dades pediatricas de urgencias y cuidados intensivos
durante el transcurso de cuatro anos. Los criterios de
inclusién fueron nifios de un mes a 14 afnos de edad con
choque; se excluyeron aquellos que presentaron SDRA
al ingreso, antecedente de ingesta de tdxicos o enfer-
medad renal urémica. Para el diagnéstico de choque
se emplearon los lineamientos Pediatric Life Support
dictados por la American Heart Association y la Acade-
mia Americana de Pediatria. Al ingreso a urgencias, se
realizé electrocardiograma y ecocardiograma a todos los
nifios que cumplieron con los criterios de inclusién. El
electrocardiograma se repiti6 en aquellos con incremen-
to de TI, asi como también un nuevo ecocardiograma a
las 24 horas. La TI se tomé al momento del diagndstico
de choque; se obtuvo un mililitro de sangre, procesado
en los siguientes 10 minutos con prueba de ELISA
sandwich por fluoroinmunoanalisis, reactivo Enzyme

Rev Mex Pediatr 2017; 84(4); 149-153

Key words: ARDS, child, troponin |, sensitivity, diagnostic
test.

Immunoassay for the Quantitative Determination of
Cardiac-Specific Troponin-I in Human Serum (cTnl
ELISA)® (San Diego, California, USA). El seguimiento
fue por siete dias en busqueda de desarrollo de SDRA
(sus elementos diagndsticos fueron los de la definicién
de Berlin, 2012):! enfermedad aguda < 7 dias, factor
predisponente, hipoxemia progresiva e incremento de
lesiones parenquimatosas radiograficas no explicables
por sobrecarga de volumen o insuficiencia cardiaca. La
severidad se estimé por el indice de Kirby (IK) (PaO,/
Fi0,): < 300 leve, < 200 moderado, < 100 grave. El es-
tudio fue aprobado por el comité de ética del hospital.

Analisis estadistico. Las variables cuantitativas
no tuvieron una distribucién normal, de acuerdo con
la prueba de Shapiro-Wilk, por lo que se optd por me-
dianas y rangos para la estadistica descriptiva; para
las cualitativas, se utilizaron proporciones, y como
medida de precision, los IC 95% (intervalo de confianza
al 95%). La comparacién de medianas se realiz6 con
las pruebas U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. La
prueba y? se empled para comparacién de proporciones.
Consideramos significativo un valor de p < 0.05. De
la TT como prueba diagndstica obtuvimos sus valores
para medir su desempefio mediante elaboracion de
una curva ROC (AUC, IC 95%), sensibilidad, especifi-
cidad, valores postprueba, predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) e indices de probabilidad [coeficientes
de verosimilitud positivo (CVP) y negativo (CVN)]. Los
datos se procesaron con el programa SPSS versién 20.0
de IBM para Windows 7; Epidat de la Xunta de Galicia
y Organizaciéon Panamericana de la Salud versién 3.1,
y Epi Info versién 7.0 de la CDC de Atlanta.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 65 nifios con choque; son los que se
muestran en el analisis estadistico. Treinta y dos nifios
desarrollaron SDRA (Figura 1). El género masculino
predominé en ambos grupos (p = 0.214); se encontré que
los nifios de dos afios de edad desarrollaron SDRA con
mayor frecuencia (p = 0.043). No se encontraron dife-
rencias respecto a anormalidades electrocardiograficas
(p = 0.512), ecocardiograficas (p = 0.335) o mortalidad
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(p=0.557). De los 32 nifios que desarrollaron SDRA, 16
(50%) mostraron TI > 0.04 ng/dL (p = 0.003) (Cuadro 1).
De la TI como prueba diagndstica se obtuvo una curva
ROC (AUC 0.67, IC 95% 0.54-0.80) (Figura 2); el mejor
nivel de corte para TI fue 0.05 ng/dL, para este nivel, la
sensibilidad fue de 50% (IC 95% 0.33-0.67), especificidad
85% (IC 95% 0.73-0.97), VPP 76% (IC 95% 0.58-0.94),
VPN 0.64 (IC 95% 0.49-0.78), CVP 3.3 (IC 95% 1.4-7.9),
CVN 0.59 (IC 95% 0.40-0.87). Quienes tuvieron incre-
mento de TI presentaron mayor gravedad del SDRA por
IK (p =0.015). Veintiocho nifios fallecieron, nueve (43%)
en el grupo con incremento de TT; de ellos, seis (28.6%)
desarrollaron SDRA. No hubo diferencia respecto a la
mortalidad entre ambos grupos (Figura 1).

DISCUSION

Desde la descripcién inicial del SDRA (1967), han
existido grandes avances en la investigacion de su fisio-
patologia y como mejorar el cuidado de los nifios que lo
desarrollan. La investigacién de nuevos biomarcadores
han sido de capital trascendencia para el entendimiento
y manejo de esta heterogénea y devastadora enferme-
dad.® Es por este motivo que investigamos la utilidad
de la TI como prueba diagnéstica. Encontramos que sus

Nifios con choque
n=65

valores pueden ayudar al clinico. Debido a que hubo me-
jor especificidad que sensibilidad, entonces resultados
de TT superiores a 0.05 ng/dL parecen identificar mejor
a quienes no desarrollaran SDRA. Por otro lado, es ne-
cesario comentar que aquellos nifios que incrementaron
la TT desarrollaron SDRA dentro de las siguientes 48
horas del ingreso al hospital (p <0.001). Es posible que
el desequilibrio entre la demanda y sustratos de oxi-
geno, asi como de nutrientes durante el choque genere
una probable lesién miocardica subclinica en ausencia
de sindrome coronario agudo, con aumentos de TI
como consecuencia, y que predisponga una respuesta
pulmonar anémala como el SDRA.? Por otro lado, se ha
insinuado que estos resultados son consecuencia de una
lesién miocardica reversible mediada, posiblemente, por
citocinas y apoptosis.2® También se ha descrito que
la TI es un marcador de estrés pulmonar por hipoxia,
e incluso, un biomarcador de estrés metabdlico que se
correlaciona con la severidad del dafio organico.!0-12
Rivara y sus colaboradores concluyeron que la elevacién
de otra troponina, la T, es comun en pacientes con SDRA
en ausencia de anormalidades electrocardiograficas y
algunas anomalias ecocardiograficas, pero sin evidencia
de isquemia coronaria. Sin embargo, la fisiopatologia
de estos sucesos no ha sido esclarecida. Recientemente,
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Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos.

No desarrolla SDRA

Desarrolla SDRA

Variables n=33 n=32 p
Género masculino (%) 23 (69.7) 26 (81.2) 0.214*
Edad en afios (minimo-maximo) 0.66 (0.08-14.75) 2.9 (0.8-13.66) 0.043*
Anormalidad en electrocardiograma (%) 2(6.1) 1(3.1) 0.512*
Anormalidad en ecocardiograma (%) 13 (39.4) 10(31.2) 0.335*
Hipotension arterial al ingreso (%)* 22 (66.7) 19 (59.4) 0.363"
PRISM (Pediatric Risk Mortality Score) (minimo-méaximo) 13 (11-15) 13 (0-28) 0.358%
Mortalidad (%) 14 (42.4) 14 (43.8) 0.557*
Troponina | ng/mL (minimo-maximo) 0(0-0.17) 0.03 (0-4.58) 0.004**
Nifios con incremento de troponina | (%) 5(15.2) 16 (50) 0.003*
Lactato (minimo-maximo) 4 (0.5-15) 5(0.8-15) 0.313*
Leucocitos (minimo-maximo) 14,600 (3,810-27,590) 13,050 (0.5-89,500) 0.868**

SDRA = Sindrome de dificultad respiratoria aguda. § t Student. * 2. **U de Mann-Whitney. ¥ TAS <P5 para la edad. Los valores cuantitativos se presentan en

mediana.

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0 T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8

1- Especificidad

1.0

Figura 2. Curva ROC de la capacidad de Tl para identificar ca-
sos de SDRA.

Calfee y su grupo han realizado avances preliminares
en la descripcién de un panel de biomarcadores para
SDRAy la caracterizacién de sus subfenotipos (hiper- e
hipoinflamatorios),*!? pero los estudios son en pacien-
tes adultos. Hasta el dia de hoy, el diagndstico del SDRA
se sustenta en los criterios clinicos, radiograficos y ga-

sométricos con los indices de oxigenacién; sin embargo,

152 Rev Mex Pediatr 2017; 84(4); 149-153

de acuerdo con nuestros resultados la TI parece ser
prometedor que funciona como marcador predictor!4
de la aparicion de SDRA en nifios con choque. La espe-
ranza es continuar con esta linea de investigacién para
caracterizar otras poblaciones de nifios para tratar de
conducir al desarrollo de estrategias para mejorar la
supervivencia y evitar o minimizar las complicaciones
que desencadena el SDRA.

CONCLUSIONES

La TI parece ser un marcador para la identificacién de
SDRA en nifios con choque; se requiere la realizacién
de mayor nimero de estudios, a fin de verificar los
hallazgos de este estudio.
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