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CORRESPONDENCIA: Objetivos: La adrenomedulina (ADM) es un biomarcador cuyos niveles han demostra-
Pablo Herrero Puente do tener valor pronéstico en diferentes patologias, particularmente en aquéllas de etio-
Area de Urgencias logia infecciosa. Los niveles de la regién medial de la proADM (RMproADM) son un re-
Hospital Universitario flejo de los de la ADM y tienen una mayor estabilidad plasmatica. El objetivo de este
Central de Asturias estudio es analizar la relacién entre los niveles de RMproADM vy la gravedad de pacien-
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tes con disnea de origen respiratorio.

Método: Estudio piloto, analitico, observacional, prospectivo y sin intervencién de pa-
cientes con disnea de origen respiratorio atendidos en un servicio de urgencias hospita-
lario (SUH). Se recogieron variables sociodemograficas, nivel de prioridad segln el Sis-

FECHA DE RECEPCION: tema de Trigje de Manchester (STM) y variables relacionadas con su patologia durante
28-8-2011 su asistencia en el SUH, incluidas las determinaciones analiticas. Se reservé parte del

plasma para la posterior determinacién de la RMproADM. Se hizo un seguimiento para
FECHA DE ACEPTACION: ver el diagnéstico de alta, reingreso y fallecimiento en los 7 dias tras la asistencia en el
15-1-2012 SUH. Como variables para medir la gravedad del proceso se utilizé el nivel de prioridad

asignado por el STM.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes [edad 69 (22) afios y 52% hombres]. Veintio-
cho pacientes (56%) ingresaron y 17 (34%) tenian una prioridad 2 en el trigje. Los in-
gresados tenian una forma de presentacién que los situaba en un nivel de gravedad su-
perior a los que se iban de alta, mientras que no habia diferencias en la mayoria de los
parametros medidos en el caso de la prioridad 2 del triaje comparados con las priorida-
des 3 y 4. Los niveles de RM-proADM eran mayores en los pacientes ingresados [1,19
nmol (0,48) vs 0,75 (0,36); p = 0,001] y en los de prioridad 2 [1,27 (0,56) vs 0,87
(0,37); p = 0,004]. En ambos casos se control6 la influencia de la edad superior a 70
aflos donde se observé que se comportaba como un factor de confusién al producir
cambios en la OR ajustada superiores al 20%.

Conclusién: Existe una relacion entre los niveles de RM-proADM vy la gravedad de la
patologia respiratoria general, aunque influida por la edad. Al tratarse de un estudio pi-
loto con una muestra pequefia hay que hacer una interpretacion cauta de los resulta-
dos. [Emergencias 2012;24:357-365]
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Introduccién sos tejidos (corteza suprarrenal, rifidén, pulmén,
corazén, etc.)’ e incrementa su expresion en res-

La adrenomedulina (ADM) es un péptido que puesta a situaciones de estrés celular. Por esto jue-
inicialmente se aislé en las células procedentes de ga un papel frente al dafio y es por tanto un mar-
feocromocitoma humano'. Se distribuye en diver- cador de enfermedad®. Sus niveles se elevan en
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diversas patologias como en la hipertension arte-
rial, el infarto agudo de miocardio®, la insuficien-
cia cardiaca (IC)%, la insuficiencia renal’, la diabe-
tes mellitus (DM)® y en infecciones’. Es poco
estable en plasma por su corta vida media y su ra-
pida unién a receptores, lo que dificulta su deter-
minacién'. Los niveles de ADM se pueden medir
de forma indirecta mediante la determinacién de
la regién medial de la proadrenomedulina
(RMproADM) que es una molécula mas estable y
cuyos niveles son reflejo en el plasma de los de
ADM''. Un aspecto importante si se tiene en
cuenta y que limita la utilizaciéon de la RMproADM
como biomarcador es que sus niveles varian con
la edad", factor que resulta importante al tener
en cuenta que un porcentaje importante de los
pacientes que acuden a los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) son de edad avanzada'.

En relacién a las infecciones, hay estudios que
demuestran el valor pronéstico de la RMproADM
en pacientes con sepsis, superior al de la proteina
C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) y a un
nivel similar a las escalas clinicas. En la neumonia
adquirida en la comunidad es donde mas eviden-
cia hay de la utilidad pronéstica de este biomarca-
dor*®. En esta patologia, la RMproADM predijo la
severidad y las complicaciones con precisién pro-
néstica similar a la del indice de Severidad de
Neumonia (PSI)'.

Varios trabajos recientes han estudiado la impor-
tancia de este biomarcador en pacientes que con-
sultaban en el SUH por disnea. Potocki et al"” estu-
diaron la utilidad prondstica de la determinacién
de la RMproADM en pacientes con disnea aguda
de diferentes etiologias que acudieron a un SUH.
Los autores demostraron que su determinacién, de
forma aislada o en combinacién con la medicién
de los péptidos natriuréticos, tenia valor prondstico.
Mas recientemente han sido publicados los resulta-
dos del estudio BACH (Biomarkers in Acute Heart
Failure) que muestran la capacidad pronéstica de la
determinaciéon de la RMproADM en la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA)®. En este trabajo habia un
gran nimero de pacientes con otras etiologias de
la disnea diferentes a la IC, basicamente enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma,
bronquitis o neumonia. Dentro de este grupo de
patologias la RM-proADM mostré una mayor capa-
cidad predictiva de mortalidad a los 90 dias que
otros biomarcadores, donde estaba incluida la PCT.

Todos lo publicado sobre la RM-proADM esta
realizado fuera de Espafia, y hay algin aspecto que
no estd claramente definido, como es el pronéstico
a corto plazo y la correlacién entre los niveles del
biomarcador y la gravedad de la presentaciéon del

cuadro respiratorio. La hipétesis planteada en este
estudio es que los niveles elevados de RM-proADM
en pacientes con agudizaciones respiratorias se co-
rrelaciona con la gravedad del cuadro. Los objeti-
vos de este trabajo son estudiar la capacidad de la
RM-proADM como marcador de gravedad en pa-
cientes con agudizacion respiratoria atendidos en
urgencias, e investigar si existe correlaciéon con el
nivel de prioridad otorgado al paciente por el Siste-
ma de Trigje de Manchester (STM).

Método

Estudio piloto, analitico, observacional, pros-
pectivo y sin intervencién, de pacientes admitidos
en el SUH del Hospital Universitario Central de As-
turias (HUCA) entre noviembre de 2008 y enero
de 2009. Se seleccionaron 50 pacientes consecuti-
vos mayores de 14 afios, con disnea sugestiva de
origen respiratorio y al que hubiese que hacerle
una extraccion de sangre como estudio analitico
dentro de su asistencia habitual. Se excluyeron
pacientes con disnea de origen cardiol6gico que
cumpliesen los criterios de Framingham'. Se in-
formé a los participantes del protocolo y se les so-
licité el consentimiento para su participacién, la
congelacién del plasma extraido y su seguimien-
to. Los datos se manejaron con confidencialidad y
sélo por el equipo investigador. El resto de la
muestra de plasma, una vez hecha la determina-
cién de la RM-proADM, fue destruida. Este estu-
dio no supuso ninguna intervencién terapéutica
mas alla de lo habitual en el manejo del paciente
y no tuvo implicaciones clinicas.

Se recogieron los datos durante su asistencia
inicial y posteriormente se hizo el seguimiento
consultando la historia clinica y mediante contac-
to telefénico, para las variables de fallecimiento y
reingreso, a los 7 dias del episodio en el SUH.

Las variables estudiadas fueron: fecha de admi-
sién, edad, sexo, si el paciente estaba instituciona-
lizado, nivel de prioridad segln el STM* (niveles
de prioridad de mayor a menor gravedad: priori-
dad de 1 a 5), comorbilidad (hipertension arterial,
DM, dislipemia, enfermedad neoplasica, IC, enfer-
medad renal, hepatopatia y enfermedad cerebro-
vascular), manifestaciones clinicas (alteraciéon del
nivel de conciencia, temperatura, frecuencia car-
diaca y respiratoria, saturacién arterial de oxigeno
y presién arterial), datos analiticos (hemograma,
urea, creatinina y glucosa) y hallazgos radiolégi-
cos, que eran interpretados por el urgenciélogo y
el radiélogo de guardia. Se recogieron datos so-
bre el destino del paciente, el servicio de ingreso,
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el diagnéstico provisional en urgencias y el defini-
tivo tras el ingreso. En el caso de los pacientes
que fueron dados de alta, el diagnéstico se esta-
blecié entre el urgenciélogo responsable del pa-
ciente y otro de los médicos del servicio. Cuando
el paciente ingresaba, el diagnéstico fue el del al-
ta hospitalaria dado por el médico especialista res-
ponsable del paciente durante el ingreso. En
aquellos pacientes que recibieron el alta desde el
SUH, el diagnéstico provisional se consider6é tam-
bién el definitivo.

Al tratarse de pacientes con distintas patologias
que comparten el mismo sintoma guia, ‘disnea’, no
disponiamos de un sistema de uso habitual que de-
terminase su gravedad. Para medirla, usamos dos
variables. La primera era el hecho de que el pacien-
te ingresase en el hospital (variable ‘Ingreso’). La
gravedad del paciente condiciona en la mayoria de
las ocasiones el ingreso hospitalario. En la mayoria
de los pacientes el ingreso se decidié entre el ur-
gencidlogo previa consulta con el neumélogo de
guardia que iba a ser el servicio de ingreso, salvo
en el caso del paciente que ingresé en la UVI. El
otro aspecto relacionado también con la gravedad
era la clasificacién segun el sistema de trigje utiliza-
do. Aunque lo que determina el trigje es una priori-
dad en la atencion, en el caso de la disnea hay una
correlacién entre gravedad y prioridad.

La concentracién de RM-proADM se determiné
en muestras de plasma-EDTA, mediante tecnolo-
gia TRACE, en un analizador automatizado
Kryptor (Kryptor, B.R.A.H.M.S., Hennigsdorf, Ale-
mania). Las muestras de sangre fueron procesadas
en la hora siguiente a su extraccién para separar
el plasma, hacer alicuotas y congelarlas inmediata-
mente a —40°C. Estas condiciones de conservacién
que se mantuvieron hasta su procesamiento. Los
reactivos del presente estudio fueron suministra-
dos por Brahms Diagnostics.

El analisis estadistico se realizé con el paquete
SPSS. Al tratarse de una muestra pequefia se hizo
un analisis de Kolmogorov-Smirnov sin correccién
de Lilliefors para comprobar la normalidad de la
distribucién de las variables cuantitativas. En el
analisis descriptivo las variables cuantitativas se ex-
presaron como media, desviacién estandar y ran-
go, y las cualitativas como frecuencia y porcenta-
je. Para el analisis bivariante se utilizé, para
comparar proporciones, la ji al cuadrado y el esta-
distico exacto de Fisher, y para las variables cuan-
titativas la t-Student y el ANOVA para la compara-
cion de mas de 2 grupos, y se us6 como
contraste post hoc el test de Bonferroni. Para me-
dir la correlacién entre variables cuantitativas se
usé el coeficiente de correlacién de Pearson.

Para controlar los posibles factores de confu-
sién se utilizé un analisis estratificado y un analisis
por regresion logistica, con la variables ‘ingreso’ y
‘prioridad’, como variables dependientes. En el ca-
so de la prioridad se compararon los pacientes
con prioridades de mayor gravedad (prioridades 1
y 2) con el resto. Se consideraron estadisticamen-
te significativos los valores de p < 0,05.

Resultados
Se incluyeron 50 pacientes (Tabla 1). La edad

media era de 69 anos (22), con un 52% de hom-

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién del estudio

Variables n (%)
Caracteristicas sociodemograficas

Sexo masculino 26 (52)
Edad (afios cumplidos) [media (DE)] 69 (22)
Institucionalizado 2 (4)
Prioridad de la asistencia segtn trigje

Prioridad 2 o naranja 17 (34)
Prioridad 3 o amarillo 22 (44)
Prioridad 4 o verde 9 (18)
Antecedentes personales

Hipertension arterial 18 (36)
Diabetes Mellitus 6(12)
Dislipemia 4(8)
Enfermedad neoplésica 6(12)
Enfermedad renal crénica 5(10)
Enfermedad hepatica 7 (14)
Enfermedad cerebrovascular 6(12)
Insuficiencia cardiaca crénica 11 (22)
Forma de presentacion

Alteracion del nivel de conciencia 7(14)
Derrame pleural 9 (18)
Infiltrado en la radiologia 18 (36)
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) [media (DE)] 88 (16)
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)

[media (DE)] 21 (8)
Presién arterial sistlica (mmHg) [media (DE)] 134 (22)
Saturacién de oxigeno (%) [media (DE)] 92 (8)
Urea (mg/dl) [media (DE)] 47 (24)
Creatinina (mg/dl) [media (DE)] 1,05 (0,35)
Sodio (mEq/L) [media (DE)] 135 (5)
Glucemia (mg/dl) [media (DE)] 128 (37)
Hematocrito (%)[media (DE)] 39 (6)
Diagndstico provisional en urgencias
Infeccién respiratoria/Bronquitis 19 (38)
Neumoni 17 (34)
Exacerbacion Asma 4 (8)
Exacerbacion EPOC 8 (16)
Otros 2 (4)
Estancia en unidad de observacion 17 (34)
Ingreso 28 (56)

Planta convencional 27 (54)

uvi 1(2)
Diagndstico de alta (de los 28 ingresados)

Neumonia 11 (39,3)
Infeccion respiratoria/Bronquitis 8 (28,6)
Exacerbacion EPOC 6(21,4)
Otros 3(10,8)

DE: Desviacion estandar; UVI: unidad de vigilancia intensiva; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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bres. El valor medio de la RM-proADM fue de
1 nmol/L (0,48), con un rango entre 0,23 y 2,69
nmol/L. El diagnéstico mas frecuente fue la infec-
cién respiratoria/bronquitis (38%), seguido por la
neumonia (34%). Veintiocho pacientes (56%) pre-
cisaron ingreso hospitalario y uno de ellos lo hizo
en la unidad de vigilancia intensiva (UVI). Tenian
una prioridad 2 en el triagje 17 (34%). El 39,3% de
los ingresados tuvieron un diagnéstico al alta de
neumonia. Hubo un reingreso a los 7 dias y un fa-
llecimiento durante el ingreso con el diagnéstico
provisional de neumonia.

Las diferencias observadas entre los pacientes
que requirieron ingreso hospitalario frente a los
dados de alta estan en la Tabla 2. Los ingresados
tenfian una edad mayor (76 vs 60 afios;
p = 0,023). El 32,1% de ellos tenia derrame pleu-
ral, mientras que ninguno de los dados de alta lo
presentaba (p = 0,003), y el 50% de los ingresa-
dos tenia infiltrado pulmonar, frente al 18,2% de
los dados de alta (p = 0,02). Los que ingresaron
tenian parametros en la forma de presentacion
que los situaba en un perfil de mayor gravedad: la
saturacién de oxigeno era menor, tenian mayor

temperatura, mayores frecuencias cardiaca y respi-
ratoria y valores plasmaticos mas altos de urea y
mas bajos de sodio.

En la comparacién de los pacientes con priori-
dad 2 frente a los de prioridad 3-4 (Tabla 3) apa-
recen sélo diferencias significativas en la frecuen-
cia respiratoria, que es mayor en los de prioridad
2 y en la saturacion arterial de oxigeno que es
menor en los de esta prioridad.

Las concentraciones plasmaticas de RM-proADM
fueron mayores en pacientes que ingresaron [(1,19
(0,48) nmol/L vs 0,75 (0,36) nmol/L en los de alta
(p = 0,001)] (Figura 1). Al comparar la RM-proADM
con el triaje (Figura 2), habia valores mayores en los
de prioridad 2 [1,27 (0,56) nmol/L] que en los de
prioridad 3 y 4 [0,87 nmol/L (0,37), p < 0,004]. Ha-
bia diferencias no significativas, en funcién del diag-
néstico: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) agudizada fue de 1,18 (0,43) nmol/L, en la
neumonia de 1,04 (0,57) nmol/L, en la infeccién
respiratoria/bronquitis de 0,99 (0,39) nmol/Ly en la
agudizacién asmatica de 0,58 (0,40) nmol/L.

La edad mostré una correlacidén significativa
con los niveles de RM-proADM y con gravedad.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre los pacientes que ingresan y los que son dados de alta directamente desde urgencias

Variable Ingreso Alta p OR (1C95%)

N =28 N =22
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo masculino [n (%)] 15 (53,6) 11 (50) 0,802 1,15 (0,38-3,53)
Edad (afios cumplidos) [media (DE)] 76 (15) 60 (26) 0,023
Edad = 70 afios [n (%)] 20 (71,4) 9 (40,9) 0,028 3,81 (1,13-12,90)
Institucionalizado [n (%)] 1(3,6) 1(4,5) 0,856 0,77 (0,05-13,1)
Prioridad de la asistencia
Prioridad 2 o naranja [n (%)] 15(53,6) 209,1) < 0,0001°
Prioridad 3 o amarillo [n (%)] 12 (42,9) 10 (35,7)
Prioridad 4 o verde [n (%)] 0(0) 9(40,9)
Antecedentes personales
Hipertension arterial [n (%)] 14 (50) 4(18,2) 0,02 4,58 (1,22-17,22)
Diabetes mellitus [n (%)] 3(10,7) 3(13,6) 0,74 0,75 (0,14-4,16)
Dislipemia [n (%)] 2(7,1) 29,1 0,79 0,76 (0,10-5,90)
Enfermedad neoplasica [n (%)] 5017,9) 1(4,5) 0,15 4,54 (0,49-42,31)
Enfermedad renal crénica [n (%)] 4(14,3) 1(4,5) 0,26 3,48 (0,36-33,73)
Enfermedad hepética [n (%)] 5017,9) 2(9,1) 0,38 2,16 (0,37-12,44)
Enfermedad cerebrovascular [n (%)] 4(14,3) 2(9,1) 0,58 1,65 (0,27-10,02)
Insuficiencia cardiaca cronica [n (%)] 9(32,1) 2(9,1) 0,05 4,75 (0,90-25,04)
Forma de presentacion
Alteracién del nivel de conciencia [n (%)] 7 (25) 0(0) 0,01
Alteracion radiolégica [n (%)] 25 (89,3) 11 (50) 0,002 8,33 (1,94-35,90)
Derrame pleural [n (%)] 9(32,1) 0(0) 0,003
Infiltrado en la radiologia [n (%)] 14 (50) 4(18,2) 0,02 4,50 (1,21-16,72)
Temperatura (°C) [media (DE)] 37,3(0,6) 36,7 (0,6) 0,001
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) [media (DE)] 93 (14) 81 (16) 0,012
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto) [media (DE)] 23 (8) 19 (8) 0,044
Presi6n arterial sistdlica (mmHg) [media (DE)] 137 (25) 130 (18) 0,315
Saturacion de oxigeno [media (DE)] 88 (9) 96 (2) < 0,001
Urea (mg/dl) [media (DE)] 56 (27) 36 (15) 0,005
Creatinina (mg/dl) [media (DE)] 1,10 (0,35) 0,98 (0,34) 0,26
Sodio (mEq/L) [media (DE)] 134 (5,8) 137,1(2,3) 0,015
Glucemia (mg/dl) [media (DE)] 139,3 (38,5) 114,7 (30,8) 0,021
Diagnéstico provisional en urgencias
Neumonia/Resto de diagnésticos [n (%)] 13 (46,4) 4(18,2) 0,036 3,90 (1,05-14,51)

DE: Desviacion estandar.
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Tabla 3. Comparacion entre los pacientes en funcién de la prioridad categorizada en dos grupos

Variable Prioridad 2 Prioridad 3 0 4 p OR (1C95%)
N=17 N =31

Caracteristicas sociodemograficas

Sexo masculino [n (%)] 8(47,1) 16 (51,6) 0,76 0,83 (0,26-2,72)

Edad (afios cumplidos) [media (DE)] 7412 (17,7) 66,19 (23,4) 0,23

Edad = 70 afios [n (%)] 12 (70,6) 17 (54,8) 0,29 1,98 (0,56-6,97)

Antecedentes personales

Hipertension arterial [n (%)] 8(47,1) 10(32,3) 0,31 1,87 (0,55-6,29)

Diabetes mellitus [n (%)] 1(5,9) 5(16,1) 0,31 0,33 (0,04-3,04)

Dislipemia [n (%)] 1(59) 3(9,7) 0,65 0,58 (0,10-6,09)

Enfermedad neoplasica [n (%)] 2(11,8) 4(12,9) 0,91 0,90 (0,15-5,51)

Enfermedad renal crénica [n (%)] 2(11,8) 309,7) 0,82 1,24 (0,19-8,27)

Enfermedad hepatica [n (%)] 4(23,5) 309,7) 0,19 2,87 (0,56-14,73)

Enfermedad cerebrovascular [n (%)] 2(11,8) 4(12,9) 0,91 0,90 (0,15-5,51)

Insuficiencia cardiaca crénica [n (%)]

Forma de presentacion del cuadro

Alteracion del nivel de conciencia [n (%)] 3(17,6) 4(12,9) 0,48 1,45 (0,28-7,38)

Alteracion radiolégica [n (%)] 12 (70,6) 22(71) 0,61 0,98 (0,27-3,60)

Derrame pleural [n (%)] 4(23,5) 5(16,1) 0,40 1,60 (0,37-6,99)

Infiltrado en la radiologia [n (%)] 7 (41,2) 10 (32,3) 0,54 1,47 (0,43-5,00)

Temperatura (°C) [media (DE)] 37,1(0,7) 37,0(0,7) 0,44

Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) [media (DE)] 93(17) 85 (15) 0,07

Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto) [media (DE)] 26 (9) 19(7) 0,001

Presion arterial sistlica (mmHg) [media (DE)] 135 (22) 133 (22) 0,72

Saturacion de oxigeno [media (DE)] 85(9) 95 (2) < 0,001

Urea (mg/dl) [media (DE)] 53,1(22) 44,0 (25,0) 0,22

Creatinina (mg/dl) [media (DE)] 1,14 (0,35) 1,00 (0,34) 0,18

Sodio (mEg/L) [media (DE)] 136 (5,0) 135 (4,8) 0,51

Glucemia (mg/dl) [media (DE)] 129 (24,2) 128 (43,0) 0,98

Resolucion y diagnéstico provisional en urgencias

Ingreso [n (%)] 15 (88,2) 12 (38,7) 0,001 11,88 (2,30-61,40)

Neumonia/Resto de diagndsticos [n (%)] 6 (35,3) 10 (32,3) 0,83 1,14 (0,33-3,99)

Los pacientes que ingresaban eran de mayor edad,
al igual que los que tenian prioridades mas altas
en el trigje [prioridad 2, 74 (18) afios, prioridad 3,
80 (9) afos y prioridad 4, 33 (10); p < 0,0001]. En
la comparacién de RM-proADM vy edad, la correla-
cién fue positiva y significativa (R de Pearson
0,578; p < 0,0001). Tomando como punto de cor-
te la edad de 70 afos, los niveles de RM-proADM
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Figura 1. Relacién entre los niveles de MR-proADM vy el ingre-
so o el alta del paciente (p < 0,001).

fueron superiores en los pacientes mayores de 70
afios (1,21 vs 0,71; p < 0,0001). El 63,2% de pa-
cientes menores de 70 afios se fueron de alta,
frente al 31% de los mayores de 70 afios.

Se control6 la edad, con el punto de corte de
los 70 afios, mediante un analisis por regresion lo-
gistica en el que se introdujeron junto a ella, los
valores de RM-proADM como variable indepen-

3,0 4

MR-ProADM en plasma (nmol/L)

Prioridad 3 0 4 Prioridad 2
Triaje autorizado

Figura 2. Relacion entre los niveles de MR-proADM vy la priori-
dad de asistencia (p = 0,004).
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Tabla 4. Resultados del andlisis por regresion logistica para controlar la edad como factor de confusién con la variable ‘ingreso’ como

dependiente

B p OR; 1C95%
Paso 1 RM-proADM 2,790 0,019 16,27 (1,59-166,11)
Edad 70 0,247 0,748 1,28 (0,28-5,80)
Paso2  RM-proADM 2,977 0,005 19,63 (2,51-153,41)

La variable Edad 70 se codificé como 1 si edad = 70 afios y 0 si < 70. El porcentaje de cambio en la OR ajustada frente a la cruda es de 21%. RM-

proADM: regién medial de la proadrenomedalina.

diente, el ingreso y la prioriad de triagje como va-
riables dependientes (Tablas 4 y 5). La edad, con
este punto de corte, no tiene asociacion significa-
tiva pero su inclusién si que produjo, en ambos
casos, un cambio en la OR ajustada superior al
20%, por lo la debe ser considerada como factor
de confusion.

Discusion

Recientemente estan apareciendo biomarcado-
res que ayudan al clinico a tomar decisiones y a
identificar individuos con mayor gravedad de su
patologia y por lo tanto con peor prondstico a cor-
to plazo. Esto en el &mbito de los SUH cobra una
importancia especial por el escaso tiempo que el
médico tiene para tomar decisiones. Hay que tener
en cuenta que estos marcadores no pueden susti-
tuir a los hallazgos clinicos, aunque son herramien-
tas de ayuda porque aportan informacién impor-
tante. Trabajos recientes como es el estudio BACH'®
han demostrado la capacidad prondstica de una
nueva molecula que es la RM-proADM. Aunque di-
cho estudio esta dirigido a pacientes con ICA, al in-
corporar a pacientes que acuden con disnea a los
servicios de urgencias de varios hospitales, incluye-
ron un ndmero importante de individuos con pato-
logia respiratoria, aunque ese no era su objetivo
principal. Con vistas a ver cémo se podia compor-
tar este marcador en nuestra practica habitual y si
identificaba a pacientes con mayor gravedad en es-
te grupo de patologia respiratoria, se disefié este
estudio piloto, como antesala a la realizacién de
uno de mas entidad con una inclusién multicéntri-
ca. Es el primero que se realiza en SUH espafioles
que relaciona los niveles del biomarcador RM-pro-

ADM con la patologia respiratoria general y con
su gravedad, y aporta informacion relevante en la
practica clinica habitual, ya que incluye pacientes
con un mayor espectro de gravedad, de leves a
muy graves. Es importante saber que se trata de
un estudio piloto dirigido a explorar la importan-
cia de este marcador para el disefio posterior de
un trabajo multicéntrico de mayor entidad. Al tra-
tarse de un estudio unicéntrico y con una muestra
pequefia, tiene una serie de limitaciones que se
comentan al final de esta discusion.

Los pacientes con EPOC y asma agudizada es-
tan poco representados en los trabajos ya publica-
dos. En el caso del estudio de Christ-Crain et al*®
realizado en pacientes con sepsis, dentro de las
etiologias respiratorias habia pacientes con agudi-
zacién de EPOC y de asma, pero no realizaban un
andlisis diferenciado de los niveles de RM-proADM
en ellos, entre otras cosas por el escaso ndmero
de pacientes (14 con EPOC agudizada y 3 con
agudizaciéon asmatica), aparte que eran pacientes
con un alto nivel de gravedad y estaban excluidos
los mas leves. Un estudio mas reciente que reviste
especial interés fue publicado por Stolz et af', que
recogieron los resultados de un ensayo clinico ale-
atorizado y prospectivo sobre pacientes atendidos
en un SUH por exacerbacion de EPOC. En 167
pacientes pudieron demostrar el valor indepen-
diente de la concentracién de MR-proADM, medi-
da al ingreso, como predictor de supervivencia en
un seguimiento a 2 afios. Por dltimo, en el estu-
dio BACH'" aquellos pacientes con EPOC que falle-
cian a los 30 o a los 90 dias tenian valores mas
elevados de RM-proADM, aunque esto no era el
objetivo primario del estudio. Nuestro trabajo
muestra que la RM-proADM identifica a un pa-
ciente con mayor gravedad y que precisa un

Tabla 5. Resultados del andlisis por regresion logistica para controlar la edad como factor de confusion con la variable ‘Prioridad’

como dependiente

B p OR; 1C95%
Paso1  RM-proADM 2,309 0,017 10,06 (1,52-66,53)

Edad 70 -0,381 0,634 0,68 (0,14-3,28)
Paso2  RM-proADM 2,090 0,012 8,09 (1,59-41,18)

La variable Edad 70 se codificé como 1 si edad>70 afios y 0 si < 70. El porcentaje de cambio en la OR ajustada frente a la cruda es de 21%. RM-

proADM: region medial de la proadrenomedalina.
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abordaje mas intensivo y precoz. Al contrario que
los estudios comentados, el objetivo primario se
relaciona con la patologia respiratoria y el segui-
miento, aunque probablemente corto, si que da
idea de cémo la actuacién sobre el paciente en el
SUH puede influir en su evolucién final.

La gravedad de la presentacién de la patologia
que origind la consulta en urgencias se midi6é por
dos variables, el hecho de que el médico respon-
sable del paciente junto con el neumédlogo de
guardia decidiesen el ingreso y el que el paciente
tuviese un nivel de prioridad 2 segin el trigje. En
primer lugar se hizo una comparacién entre los
dos grupos de pacientes (ingresados y dados de
alta directamente tras la primera asistencia) y se
vio que realmente los que ingresaban tenian valo-
res en las determinaciones analiticas que los situa-
ba en un mayor nivel de gravedad (menor satura-
cién de oxigeno y de natremia, valores mas
elevados de urea, etc..), mientras que no habia
casi diferencias en los antecedentes personales sal-
vo en la edad y en la presencia de hipertensién
arterial. En el grupo que ingresaba los niveles de
RM-proADM eran también mas elevados con dife-
rencias estadisticamente significativas. Por lo tan-
to, existe una relaciéon entre RM-proADM vy la gra-
vedad medida por la variable ‘ingreso’. Esta
relacion hace suponer que este biomarcador ayu-
da en la estratificacién pronéstica de los pacientes
con disnea de origen respiratorio, e identifica a un
grupo de mayor gravedad, no sélo en patologias
concretas como neumonia'*' o sepsis'?, donde ya
ha sido establecida su importancia, si no también
en el resto patologias que tienen en la disnea su
principal motivo de consulta en los SUH.

En cuanto a la segunda variable que relaciona-
mos con la gravedad del cuadro respiratorio, que
es tener una prioridad 2 segln el STM, no hemos
encontrado ninguna publicacién sobre la validez
de este sistema de trigje para determinar la grave-
dad en pacientes con el sintoma guia ‘disnea’. Si
que hay alguna publicacion en la que este nivel
de triaje se asocia con ingreso y mortalidad®, con
lo que puede ser una buena herramienta para
identificar a pacientes con mayor gravedad. En la
comparacién entre los dos grupos habia muy po-
cas diferencias en cuanto a la forma de presenta-
cién, aspecto que no ocurria con la otra variable.
Sin embargo, los niveles de RM-proADM eran sig-
nificativamente mas elevados en los pacientes con
prioridad 2. Cuando analizamos mas a fondo esta
relacién de los niveles del biomarcador y la priori-
dad vemos que hay una relacion entre ellos. Sin
embargo discrimina mejor entre los pacientes mas
leves (prioridad 4) y los otros dos grupos aislados

(prioridad 2 y 3). Las posibles razones de esta fal-
ta de diferencias en estos pacientes con priorida-
des 2 y 3 pueden deberse a que son individuos,
en muchas ocasiones, muy similares en cuanto a
la forma de presentaciéon y también a la escasa
muestra de la que disponemos. Estos datos apo-
yan la validez de esta escala de trigje en la clasifi-
cacion de los pacientes con disnea de origen res-
piratorio, por lo menos a la hora de diferenciar los
mas graves de los mas leves, aspecto que hasta
ahora no estaba publicado.

La asociacion entre distintas variables clinicas,
demogrificas y analiticas y las concentraciones de
RM-proADM ha sido recientemente estudiada por
otros autores, que destacan el efecto que ejercen
sobre este marcador la edad y la funcién renal®.
La edad es una variable importante en la medici-
na de urgencias, ya que el porcentaje de pacien-
tes de edades elevadas atendidos es cada vez ma-
yor y porque se relaciona con la gravedad de la
presentacion de muchas patologias. Por eso con-
trolamos su efecto en la relacion entre RM-pro-
ADM vy las dos variables de gravedad. En ambos
casos la edad, con el punto de corte en 70 afos,
es un factor de confusién en esta relacion, que en
el caso del ingreso hospitalario producia un cam-
bio en la OR superior al 20%. Esto hace que ten-
gamos que considerar la edad avanzada, como un
factor importante a la hora de interpretar los nive-
les de RM-proADM en patologia respiratoria en
urgencias. Debe remarcarse que los biomarcado-
res son ayuda pero no sustituyen a una valoracion
global del pacientes y de su patologia. Sin embar-
go, lo que pasa con la edad no pasa con otras pa-
tologia que también influyen en los niveles de
RM-proADM como son la hipertension arteiral o la
IC.

Son varias las limitaciones del estudio, aunque
creemos que no condicionan su validez interna. La
primera es que es un estudio piloto unicéntrico,
realizado con una muestra pequefia, que puede
influir en la significacion estadistica de algunas de
las diferencias, y que también hace que condicione
la generalizacién de sus resultados. Al incluir en el
estudio todos los individuos con disnea de origen
respiratorio, que excluye la de origen cardiolégico,
nos encontramos con una variedad de entidades
que no disponen de indices prondsticos comunes, y
otras escalas de gravedad como son el SOFA o el
APACHE no son de uso habitual en nuestro servicio
por lo que no se consideraron. Ante esto, se opto,
como ya se ha comentado, por dos variables que
diferenciasen entre los pacientes en funcién de su
gravedad: el ingreso hospitalario, y la prioridad asig-
nada por el sistema trigje. Con respecto al primer
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criterio, los que ingresaban tenian mas edad, factor
incluido en las escalas prondsticas en patologia res-
piratoria de origen infeccioso como la neumonia',
pero también tenian una menor saturacién arterial
de oxigeno y de sodio, factores relacionados con un
peor prondstico en muchas patologias®***, y con fre-
cuencias respiratorias y cardiacas mas altas. En los
ingresados el porcentaje de pacientes con infiltrados
pulmonares y derrame pleural en la radiografia y
con alteraciéon del nivel de conciencia era también
mayor. Todo ello hace que se pueda considerar que
estos pacientes tienen mayor gravedad de la patolo-
gia que presentaban y que por lo tanto, esta varia-
ble se pueda usar como un indice valido de grave-
dad. No obstante esto supone una limitacion
dentro de este estudio. Otra es que no se han ana-
lizado otros biomarcadores cuyo uso se esta gene-
ralizando en la practica clinica habitual como son
la proteina C reactiva y la procalcitonina, que se
ha visto que se correlacionan con el pronéstico en
pacientes con neumonia y con sepsis*, pero que
no estd definida su importancia en la patologia
respiratoria no infecciosa. Y tampoco se han anali-
zado otras variables importantes en los pacientes
ancianos como es la dependencia funcional, que
en la neumonia es un factor de riesgo?. Y por Ulti-
mo el seguimiento fue corto, solo 7 dias, en el que
se produjo Gnicamente un fallecimiento y un rein-
greso. Es importante determinar la capacidad pro-
nostica de este marcador a los 7 dias, porque es un
tiempo aceptable en el que si que influye la actua-
cién que se tuvo en el SUH, pero quizas también
seria interesante como con la evolucién a los 30 di-
as de la atencién.

En conclusién, al tratarse de un estudio piloto
con una muestra pequefia hay que ser cauto a la
hora de interpretar los resultados. No obstante, se
observa una relacién entre la severidad de la pato-
logia respiratoria y los niveles de RM-proADM. Son
necesarios estudios con muestras mayores, una
adecuada representacion de las distintas causas de
disnea y de pacientes de edades avanzadas, y en
los que también se valoren otras variables clinicas
y analiticas para confirmar los resultados obtenidos
en nuestro trabajo.
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Midregional proadrenomedullin plasma concentration in emergency patients
with dyspnea due to respiratory disease: a pilot study

Herrero Puente P, Fernandez Garcia D, Gil Roman JJ, Prieto Garcia B, Vazquez Alvarez J, Miguel Fernandez D,
Houghton R

Background and objective: Adrenomedullin (ADM) is a prognostic biomarker that has proven useful in various diseases,
particularly infections. The midregional proADM (MR-proADM) plasma concentration reflects the ADM level and is a
more stable measure. This study aimed to explore the relationship between MR-proADM and severity of disease in
patients with dyspnea due to respiratory disease.

Patients and methods: Prospective, observational (no intervention), analytical pilot study in hospital emergency
department patients with shortness of breath caused by respiratory disease. We recorded sociodemographic data,
priority according to the Manchester triage system (MTS), and clinical data (including laboratory findings) collected in
the emergency department. A plasma sample was reserved for later determination of MR-proADM concentration. The
patients were followed for 7 days after the emergency department visit in order to record the discharge diagnosis,
readmission, or exitus. The assigned MTS priority level was used as a measure of severity.

Results: Fifty patients with a mean (SD) age of 69 (22) years were studied; 52% were men. Twenty-eight patients (56%)
were admitted and 17 (34%) were assigned an MTS priority level of 2. The initial clinical picture indicated greater
severity of disease in admitted patients than in discharged patients; the number of variables studied did not differ
between patients assigned a priority level of 2 and those assigned a level of 3 or 4. MR-proADM plasma concentrations
were higher in admitted patients (1.19 [0.48] nmol/L vs 0.75 [0.36] nmol/L in discharged patients; P=.001) and in
patients assigned a priority level of 2 (1.27 [0.56] nmol/L vs 0.87 [0.37] nmol/L in those assigned lower priority; P=.004).
When we controlled for the influence of age over 70 years, we found it to be a confounding factor that led to changes of
more than 20% in the odds ratio.

Conclusion: Given that this was a small pilot study, the results must be interpreted cautiously. We detected a relationship
between MR-proADM plasma concentration and severity of respiratory disease, with age proving to be a confounding
factor. [Emergencias 2012;24:357-365]
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