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Resumen

Introduccion: La utilidad clinica del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) como marcador prondstico en pacientes pediatricos
con falla cardiaca es controversial. El puntaje inotrdpico vasoactivo 24 horas después de la operacion cardiaca en pacientes
pediatricos es un importante predictor de morbilidad y mortalidad posoperatoria. Objetivo: Determinar si existe correlacion entre
los valores séricos de NT-proBNP y el puntaje inotrdpico vasoactivo a las 24 horas posteriores a la intervencion cardiaca en
pacientes pediatricos atendidos en una unidad de terapia intensiva. Material y métodos: Estudio transversal analitico. Se reali-
70 un andlisis de correlacion de Spearman (r.) entre la cifra sérica de NT-proBNP y el puntaje inotrdpico maximo tomados ambos
a las 24 horas del postoperatorio. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Resultados: Se incluyd a 40
pacientes, 52.5% del sexo masculino, 72.5% era mayor de un afio de edad al momento de la operacion. Se encontré una baja
correlacion (r = 0.26) entre las concentraciones séricos de NT-proBNP y el puntaje inotrdpico vasoactivo méximo a las 24 horas;
dicha correlacion no fue estadisticamente significativa (p = 0.09). Conclusiones: Este estudio es el primero en investigar la
correlacion entre estos marcadores y los resultados podrian sentar un antecedente que marque el inicio de mdiltiples investigaciones,
con la finalidad de establecer nuevas herramientas diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.
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Abstract

Introduction: The clinical utility of brain natriuretic peptide (NT-proBNP) as a prognostic marker in pediatric patients with
heart failure is controversial. The maximum vasoactive inotropic score at 24 h after cardiac surgery in pediatric patients is an
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important predictor of morbidity and postoperative mortality. Objective: To determine if there is a correlation between the
serum levels of NT-proBNP and the maximum vasoactive inotropic score at 24 hours after cardiac surgery in pediatric patients
seen in the Intensive Care Unit. Material and methods: An analytical cross-sectional study. A Spearman correlation analysis
(r,) was performed between the serum level of NT-proBNP and the maximum inotropic score both taken at 24 hours posto-
peratively. A value of p < 0.05 was considered statistically significant. Results: 40 patients were included, 52.5% to the male
sex, 72.5% were older than 1 year of age at the time of surgery. A low correlation (r, = 0.26) was found between the serum
levels of NT-proBNP and the maximum vasoactive inotropic score at 24 hours, this correlation was not statistically significant
(p = 0.09). Conclusions: To our understanding, the present study is the first to investigate whether there is a correlation
between these markers, so our results could set an important precedent that marks the beginning of multiple investigations

in our critically ill patients in order to establish new diagnostic, prognostic and therapeutic approaches.

Key words: Inotropic score. Brain natriuretic peptide. Correlation. Cardiac surgery. Children.

Introduccion

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son
las cardiopatias congénitas, con una prevalencia mun-
dial de 2.1 a 12.3 por 1,000 recién nacidos vivos. En
este pais, como causa de muerte infantil, se ubica en
el sexto lugar en menores de un afio y como la tercera
causa en los nifios de uno a cuatro afios'.

Los pacientes portadores de cardiopatia congénita
tienen un alto riesgo de retraso diagnéstico, dado que
en la atencion primaria no siempre se cuenta con car-
didlogos pediatras o estudios diagndsticos basicos y
ello dificulta el tratamiento de forma oportuna. Las
cardiopatias congénitas representan un verdadero reto
al conformar un espectro heterogéneo de enfermeda-
des?. Un retraso en el diagndstico puede tener como
resultado un aumento de la mortalidad y morbilidad.

A través del tiempo se han encontrado biomarcado-
res que permiten detectar de forma oportuna las enfer-
medades cardiovasculares y lograr una ventaja antes
de la aparicion de las manifestaciones clinicas y de
esta manera generar un efecto favorable en el desen-
lace de dicha anomalia®.

En la actualidad se investigan biomarcadores cardia-
cos con capacidad de prediccion, ya sea preoperatoria
0 postoperatoria, que puedan utilizarse como predicto-
res de efectos adversos cardiacos en comparacion con
otros métodos comunes®*. Existen diversos biomarca-
dores en el contexto de la enfermedad cardiovascular,
los cuales aportan informacién concerniente a la pato-
genia de la falla cardiaca al segregarse en forma de-
pendiente al suceso estimulador o iniciador y por lo
tanto ayudan tanto a la identificacion de individuos con
riesgo de desarrollar falla cardiaca como a la estratifi-
cacion del riesgo; ademds, se han utilizado como he-
rramienta diagndstica o ayudan en la supervision o
vigilancia del paciente®.

De acuerdo con la guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Anestesiologia,
se recomienda el uso del péptido natriurético tipo B
(BNP) o el amino terminal-proBNP (NT-proBNP) como
pruebas preoperatorias en cardidpatas de alto riesgo®®.
Wernovsky et al.® propusieron el uso de un puntaje
inotropico para medir el apoyo farmacoldgico cardio-
vascular concedido a pacientes pediatricos luego de un
procedimiento cardiaco. Este puntaje se derivo de da-
tos empiricos como medida de la gravedad de la
enfermedad’®'".

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal analitico y
retrospectivo. Se llevé a cabo la medicion del NT-proBNP
en pacientes pediatricos de un mes a 16 afos de edad,
intervenidos de correccion de cardiopatias congénitas
a las 24 horas en el Hospital de Pediatria de Tercer
Nivel, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 15 de mayo
de 2016, como parte de la vigilancia de algunos pacien-
tes pediatricos intervenidos de operacion cardiaca. El
muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos.
Se excluyd a los pacientes con insuficiencia renal aguda
de acuerdo con los criterios de pRIFLE, antes de la
medicidn del NT-proB y pacientes que requirieron apoyo
vasopresor por choque séptico. Se realiz6 un analisis
descriptivo de las variables mediante frecuencias sim-
ples y porcentajes para las variables categoricas y me-
dianas de acuerdo con los valores séricos de NT-proB-
NP con respecto a los diferentes subgrupos clinicos de
pacientes incluidos. La distribucion de las cifras séricas
de NT-proBNP y del puntaje inotrépico vasoactivo fue
de tipo no paramétrico de acuerdo con su evaluacion
mediante histograma y con pruebas de normalidad
como Shapiro-Will y Kolmogorov-Smirnov, en las cuales
p fue < 0.05 para dichas variables. Con posterioridad
se realiz6 un andlisis de correlacion de Spearman entre
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Figura 1. Puntaje inotrépico vasoactivo.

el valor sérico de NT-proBNP vy el puntaje inotrépico
maximo a las 24 horas del postoperatorio y se conside-
ré una correlacion estadisticamente significativa con
p < 0.05. Para la interpretacion del grado de correlacion
entre las variables de estudio se utilizo la siguiente
clasificacion: a) si el coeficiente de correlacion arrojado
era de 0 a 0.2, entonces la correlacion es minima; si es
de 0.2 a 0.4, se trata de una correlacion baja; si es de
0.4 a 0.6, entonces es una correlacion moderada, y de
0.6 a 0.8 se trata de una correlaciéon buena; por ultimo,
entre 0.8 y 1 corresponde a una correlacion muy
buena''.

Resultados

Se incluyd a 40 pacientes pediatricos atendidos en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social intervenidos de pro-
cedimientos cardiacos. El 52.5% (n = 21) correspondid
al género masculino y el 47.5% (n = 19) al femenino.
El27.5% (n = 11) correspondi6 a menores de 12 meses
(0-12 meses), 70% (n = 28) tenia entre12 y 72 meses
y 2.5% (n = 1) era mayor de seis afios al momento de
la operacion. Para la estratificacion de riesgo prequi-
rargico se utiliz6 la escala de RACHS-1 2002; 57.5%
(n =23) correspondi¢ al grupo de riesgo 2, 40% (n = 16)
al de riesgo 3 y sélo 2.5% (n = 1) al de riesgo 4. Una
proporcion de 87.5% (n = 35) de los pacientes requirié
circulaciéon extracorpérea. En el 27.5% (n = 11), el
tiempo de ésta fue < 140 min y en el 72.5%
(n=29) > 140 min. La descripcion general de la pobla-
cion y los valores séricos de NT-proBNP se describen
en la Tabla 1.

El 77.5% (n = 31) de la poblacion total requirié pin-
zamiento adrtico, con un tiempo de pinzamiento
> 60 min en el 75% (n = 30), con paro cardiaco en el
10% (n = 4) de la poblacion total.

El 27.5% (n = 11) de los pacientes presentd un lactato
sérico de 0 a 3 mmol/l, 55% (n = 22) con lactato de 3
a 6 mmol/l y un 10% (n = 4) con determinaciones
> 6 mmol/l. A las 24 horas del periodo posquirurgico,
85% de los pacientes (n = 34) registr6 un lactato sérico
de 0 a 3 mmol/l, 12.5% (n = 5) con lactato de 3 a
6 mmol/l y el 2.5% (n = 1) con lactato > 6 mmol/l.

Las aminas y vasopresores utilizados fueron dobu-
tamina, noradrenalina, levosimendan, adrenalina y mi-
Irinona. En el 12.5% (n = 5) se utiliz6 dobutamina, 30%
(n = 12) de la poblacion requirié noradrenalina, 20%
(n = 8) se traté con levosimendan y 52.5% (n = 19)
requirid apoyo aminérgico con adrenalina. En 50%
(n = 20) de la poblacion de administré milrinona.

La mediana del puntaje inotrépico fue de 5.5 puntos,
con un intervalo de 0 a 80 puntos. Hasta 52.5% (n = 21)
tuvo un puntaje inotrépico < 10, 20% (n = 8) 10 a 14,
10% (n = 4) 15 a 19, 2.5% entre 20 y 24, y 15% de los
pacientes > 25 (Fig. 1).

La mediana de la puntuacion inotrépica vasoactiva
fue de 12.5 puntos con un intervalo de 0 a 97.8 puntos.
El 45% (n = 18) tuvo una puntuaciéon < 10 y un 17.5%
una puntuacién de 15 a 19, el 7.5% (n = 3) una pun-
tuacion de 20 a 24 y el 25% (n = 10) una > 25 (Tabla 2).

Cabe mencionar que el 15% (n = 6) de los pacientes
sufrié algun tipo de arritmia cardiaca durante las prime-
ras 24 horas del periodo postoperatorio: bigeminismos,
2.5% (n = 1); bloqueo auriculoventricular, 2.5% (n = 1);
fibrilacion ventricular, 2.5% (n = 1); taquicardia ventri-
cular, 5% (n = 2). El paro cardiorrespiratorio sobrevino
en el 12.5% (n = 5) de los pacientes. Por ultimo, un 5%
(n = 2) de los pacientes fallecié durante su estancia en
la UTIP después de las 24 horas de la intervencion.

Las variables a correlacionar en el este estudio fue-
ron los valores séricos de NT-proBNP (mg/dl) y el pun-
taje inotrdpico vasoactivo, los cuales mostraron una
distribucién de tipo no paramétrico tras evaluar su dis-
tribucion mediante histogramas y al utilizar las pruebas
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Tabla 1. Descripcion general de la poblacion y valores séricos de NT-proBNP

Variables Total de pacientes incluidos en el estudio Valor sérico de NT proBNP (pg/ni)

Sexo
Masculino 21 52.5 8,289 1,114-25,000 0.57
Femenino 19 475 4,725 1,537-25,000
Edad
< 1afo 1 215 9,125 3,080-25,000 0.13
> 1 afio 29 72.5 4,800 1,114-24,000
RACHS-1
2 23 57.5 8,412 1,114-25,000 0.55
3 16 40 5,448 2,237-25,000
4 1 2.5
CEC
Si 35 87.5 5,896 1,114-25,000 0.75
No 5 12.5 8,289 3,080-25,000
Pinzamiento aértico
Si 31 715 7,384 1,114-25,000 0.61
No 9 22.5 5,000 1,537-25,000
Paro cardiaco
Si 4 10 11,448 3,645-24,000 0.34
No 36 90 5,448 1,114-25,000
Dobutanina (primeras 24 h)
Si 5 12.5 5,000 1,114-25,000 0.33
No 35 87.5 10,469 1,537-25,000
Noradrenalina (primeras 24 h)
Si 12 30 9,047 1,537-25,000 0.67
No 28 70 5,448 1,114-25,000
Levosimendan (primeras 24 h)
Si 8 20 6,476 1,114-24,000 0.63
No 32 80 6,640 1,537-25,000
Adrenalina (primeras 24 h)
Si 19 52.5 9,125 1,114-25,000 0.29
No 21 475 4,800 1,537-25,000
Milrinona (primeras 24 h)
Si 20 50 9,912 2,069-25,000 0.13
No 20 50 4,762.5 1,114-25,000
Arritmias postoperatorias
(UTIP)
Bigeminismos 1 2.5
Bloqueo AV 1 25
Fibrilacién ventricular 1 2.5
Taquicardia ventricular 2 5
Taquicardia supraventricular 1 2.5
Ninguna 34 85
Paro cardiorrespiratorio
Si 5 12.5 8,289 3,645-10,469 0.84
No 35 87.5 5,896 1,114-25,000
Defuncion
Si 2 5 8,502.5 4,578-12,421 0.87
No 38 95 6,640 1,114-25,000

de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk  andlisis de correlacion de Spearman y se encontrd que
en las que se obtuvo una p < 0.05 para cada una de la correlacion fue baja (r= 0.26), pero no fue estadis-
dichas variables. En consecuencia, se realizé6 un ticamente significativa (p = 0.09). Tampoco se identificé
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Tabla 2. Clasificacion de la poblacion en estudio de
acuerdo con el puntaje inotropico vasoactivo obtenido
en las primeras 24 horas posquirdrgicas
Puntaje inotropico Nimero de
vasoactivo pacientes (%)

1 <10 18 (45%)
2 10-14 2 (5%)
3 15-19 7(17.5%)*
4 20-24 3(7.5%)
5 >25 10 (25%)*
Total 40 (100%)

*Dos pacientes con puntaje inotropico vasoactivo fallecieron durante su estancia
en la UTIP debido a choque cardiogénico, uno con puntaje de 60.5 y otro con un
puntaje de 19 en las primeras 24 horas del postoperatorio.

diferencia de los valores de NT-proBNP entre
categorias del puntaje inotropico.

Discusion

A través del tiempo se han encontrado biomarcadores
que permiten detectar con oportunidad las enfermeda-
des cardiovasculares y lograr una ventaja antes de la
aparicion de las manifestaciones clinicas y modificar asi
de modo favorable el desenlace de dicho trastorno®.

En los ultimos afos se ha identificado una mayor
investigacion en biomarcadores, y en particular de los
biomarcadores relacionados con el prondstico de pa-
cientes portadores de enfermedades cardiovasculares
para reconocer a tiempo a los subgrupos de individuos
que se beneficiarian de una vigilancia estrecha o de
intervenciones terapéuticas efectivas®2.

La elevacion de las concentraciones plasmaticas de
BNP y NT-proBNP posterior a la circulacion extracor-
porea se encuentra bien establecida en multiples estu-
dios. Sun (2005) y Costello (2004) informaron un punto
maximo entre las 12 y 24 horas del periodo postopera-
torio, lo cual se ha correlacionado tanto con el tiempo
de circulacién extracorpdrea como con las concentra-
ciones séricas de lactato.

Gaies, et al. demostraron en 2014 que una puntua-
cién vasoactiva maxima durante las primeras 24 horas
del postoperatorio de una intervencion cardiaca en pa-
cientes pediatricos se acompafa en grado significativo
de un alto riesgo de un prondstico adverso, mayor
mortalidad, tiempo prolongado al momento de la pri-
mera extubacion, asi como mayor estancia en terapia
intensiva, en comparacion con los pacientes con baja
puntuacion inotrdpica vasoactiva'. Debido a estos ha-
llazgos es de suma importancia identificar nuevos

biomarcadores accesibles que permitan mejorar la de-
teccion de pacientes en riesgo de desarrollar compli-
caciones y adquirir una ventaja antes de la aparicion
de las manifestaciones clinicas y alterar de manera
favorable el desenlace de esta anomalia.

En esta investigacion se halld una correlacion baja
(0.26) entre los valores séricos de NT-proBNP y el pun-
taje inotrépico vasoactivo maximo a las 24 horas; sin
embargo, dicha correlacion no fue estadisticamente sig-
nificativa (p = 0. 09). Esto pudo deberse a un tamano
de muestra insuficiente debido a la naturaleza retrospec-
tiva del proyecto en el que se incluyé a todos los pacien-
tes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
pediatrica para recibir atencion en el postoperatorio de
procedimientos quirirgicos cardiacos y a quienes se les
hubiera realizado la determinacién de las cifras de
NT-proBNP. Asimismo, puede relacionarse con la hete-
rogeneidad de las afecciones cardiacas de complejidad
variable, incluidas en este estudio. Cabe resaltar que
éste es el primer estudio en notificar resultados de la
correlacion entre la puntuacion inotrépica vasoactiva y
un biomarcador plausible que refleja de una forma mas
objetiva la alteracién hemodinamica de los pacientes
pediatricos intervenidos de operaciones cardiacas, ra-
zon por la cual no se cuenta con otros estudios para
comparar la magnitud de estos resultados.

Debe destacarse que el intervalo de edad de los pa-
cientes incluidos en la investigacion es diferente respec-
to de lo descrito en las publicaciones médicas, ya que
la mayoria de los trabajos publicados se enfoca en sub-
grupos de pacientes recién nacidos y lactantes'> 16,

Al realizar la comparacion de las concentraciones
séricas de NT-proBNP entre diferentes caracteristicas cli-
nicas de estos pacientes se identificd que el valor sérico
de este biomarcador se encontraba mas elevado en pa-
cientes del sexo masculino, en 1os menores de un afno de
edad, con un RACHS-1 de 2, asi como en aquéllos so-
metidos a pinzamiento adrtico, sujetos con paro cardiaco,
individuos en quienes se administré noradrenalina y adre-
nalina, asi como pacientes que experimentaron paro car-
diorrespiratorio 0 defuncion durante la estancia en la
UTIP; no obstante, dichos resultados no fueron estadisti-
camente significativos, por lo que se sugiere continuar
estudios de investigaciéon con un disefio metodoldgico y
caracteristicas que proporcionen una mayor fortaleza es-
tadistica e incluyan a un nimero mayor de pacientes con
la finalidad de validar estos hallazgos. Hasta el 37.5% de
la poblacién atendida cada afo en terapia intensiva en el
hospital de los autores corresponde a pacientes postope-
rados de correccion de cardiopatias congénitas, con una
mortalidad de 5 a 10%. Es imperativo reforzar medidas y
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herramientas diagndsticas para la prevencion y deteccion
temprana de complicaciones y mejorar la evolucion clinica
y el desenlace del paciente.

Hasta donde los autores saben, éste es el primer
estudio en investigar si existe una correlacion entre los
valores de NT-proBNP y la puntuacion inotrépica a las
24 horas de la operacion cardiaca en pacientes
pediatricos.

Conclusiones

Se identifico una correlacion baja entre el valor sérico
de NT-proBNP y el puntaje inotrépico vasoactivo, pero
dicho resultado no fue estadisticamente significativo.
Los resultados podrian sentar un antecedente impor-
tante que marque el inicio de multiples investigaciones
en el hospital con la finalidad de establecer nuevas
herramientas diagndsticas, prondsticas y terapéuticas
basadas en el uso de escalas clinicas, como la pun-
tuacion inotrépica, y de biomarcadores como el
NT-proBNP, cuya utilidad como predictores de desen-
laces adversos en nifios intervenidos de operaciones
cardiacas no debe limitarse sélo al periodo postquirdr-
gico, sino también a la evaluacion y a la prediccién
desde el periodo prequirdrgico para identificar de ma-
nera oportuna a los pacientes con alto riesgo de mor-
bimortalidad en el periodo posoperatorio.

Limitaciones del estudio

En este estudio no fue posible obtener una correlacion
estadisticamente significativa entre los valores de
NT-proBNP y el puntaje inotrdpico, probablemente debi-
do los siguientes factores: se traté de un estudio retros-
pectivo, con un tamafo de muestra insuficiente dado que
muchos expedientes no cumplieron con los datos nece-
sarios de los pacientes requeridos para este estudio.

Otro factor importante para los resultados es el es-
pectro tan amplio y heterogéneo de las anomalias car-
diacas consideradas en este proyecto de investigacion,
desde la correccion de defectos cardiacos congénitos
unicos y cardiopatias congénitas complejas hasta pro-
cedimientos paliativos. Ademas, el amplio intervalo de
edad considerado para el andlisis pudo introducir un
sesgo en los resultados*".
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