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I. INTRODUCCION

INTRODUCCION

Los biomarcadores son moléculas de caracter proteico indicadoras de un
proceso bioldgico normal o patolégico. Para poder ser utilizadas como marcadores,
estas proteinas deben ser especificas de un tejido o funcién. Su metabolismo debe
ser simple y preferentemente no influenciado por la funcién de otros 6rganos o
tejidos. Los factores que controlan la sintesis y la degradacion de un marcador
deben estar bien definidos. Su mediciéon debe ser sensible, objetiva, especifica y

simple.

1.S1008
A. GENERALIDADES

La proteina S100 pertenece a una familia multigénica de proteinas
moduladoras de calcio. Fue aislada por primera vez en 1965 por Moore(1) mediante
la electroforesis de extractos proteicos procedentes de cerebros humanos y de
origen bovino. Es una proteina citosdlica dimérica ligadora de calcio con un peso
molecular de 21kDa denominada S100 por su solubilidad en una solucién de 100
g/L de sulfato de amonio.

Contiene dos subunidades, a y . La S100 a/a se encuentra en el musculo estriado,
el corazoén y los rifiones. La S100 /3 se encuentra en las células gliales y la S100
B/B (S100B) se encuentra fundamentalmente en la astroglia y en las células de
Schwann(?), aunque también se localiza en otras subpoblaciones neuronales® y de
forma secundaria en otros tejidos(*%). Los genes que codifican muchas de las
proteinas de esta familia se agrupan formando clusters en el cromosoma 1q21(6). El
gen que codifica la proteina S100 3/ se localiza en el cromosoma 21q22.3) y su

estructura tridimensional se muestra en la figura 1.
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I. INTRODUCCION

Figura 1. Estructura tridimensional de la proteina S1003. Adaptado de Heizmann(?.

La proteina S100f es secretada por los astrocitos como una citoquina y realiza
una funcion extracelular con efecto neurotrofico y gliotréfico durante el desarrollo.
Interviene ademas en la regeneracién nerviosa, proliferacion y maduracién de
células gliales, extension de las dendritas y formacién de sinapsis a
concentraciones fisiolégicas (nmol/L)(3:89. Sin embargo, concentraciones
extracelulares mas elevadas, micromolares, promueven la muerte neuronal in vitro
por induccion de la apoptosis y por liberacién de 6xido nitrico por los astrocitos(2).
Ademas tiene un posible papel en la regulacion de la actividad del crecimiento de
las fibras y podria estar implicada (como otras citoquinas gliales) en la
coordinacion del desarrollo y mantenimiento del SNC mediante la estimulacién
sincronizada de la diferenciacién de neuronas y la proliferacién de la astroglia(®.
Estudios recientes muestran correlacion entre la concentracion de S100f3 en
distintos fluidos biolégicos (liquido amniotico, sangre de cordén y orina) y la edad
gestacional, lo cual apoya el papel neurotrofico de esta proteina(3.

Se excreta en la orina, describiéndose una vida media entre de 25-30 minutos y 2
horas(#510:11), Sus niveles séricos podrian elevarse en funcién del grado de
hemolisis de la muestra(1213),

Aparte de detectarse en sangre y orina, la proteina S1003 también se aisla en otros
fluidos corporales como el liquido cefalorraquideo (LCR)(4), la leche materna(® y

la sangre del cordon umbilical (tanto en arteria como en vena umbilical)(25).

18



I. INTRODUCCION

B. S100p EN DISTINTOS FLUIDOS BIOLOGICOS

a.S100p SERICA

Son varios los estudios realizados en adultos sanos que recogen los valores

normales de S100f en sangre. Estos datos quedan resumidos en la tabla 1.

ANO N EDAD VALOR S100p SERICA (pg/L)
Wiesmann | 1998 200 18-65 a 0,052 (P10: 0,023; P9o: 0,097)
Mussack 2000 20 Adultos 0,05%£0,01
Anderson 2001 459 15-79 a 0,032+0,04 (Pos: 0,13)
Biberthaler | 2001 20 Adultos 0,05+0,01
De Kruijk 2001 92 Adultos 0,02 (P10: 0,00; Pgo: 0,13)
Undén 2005 201 19-92 a P9s:0,15
Biberthaler | 2006 540 >18a 0,05 (P2s: 0,03; P75: 0,06; Pos: 0,10)
Poli-de- 2006 |21 >18a 0,04 (Pas: 0,03; Pss: 0,05)
Figueiredo
Bouvier 2009 41 >18a 0,05+0,02 (Pos: 0,12)

Tabla 1. Valores de S100 sérica en adultos sanos recogidos de los principales estudios publicados.

Estos valores, sin embargo, no son aplicables a la poblacién pediatrica ya que

los niveles séricos de S1008 parecen variar con la edad, al menos los primeros

meses de vida.

Segun Gazzolo y cols., las concentraciones de la proteina en nifios de 0 a 15

afios presentan un patrén que consiste en un descenso progresivo desde el

nacimiento, con una correlacién negativa de los valores séricos de S1008 con la

edad(2816) y con la velocidad de crecimiento(®). La mayor concentraciéon se

observaria sobre los 20 meses de edad(!?), aunque también se ha descrito un

incremento entre los 7-8 afos y los 13-14 anos de edad(3:16) (figura 2).
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I. INTRODUCCION
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Figura 2. Correlacion entre S100f sérica (ug/L) y edad (afios) en nifios (*) y nifias (). Curva
obtenida por andlisis de regresién. Correlacién entre la edad y el valor de S100f en nifios (r = -
0.51; P <0.001) y nifias (r = - 0.59; P <0.001). Modificado de Gazzolo(®).

Segun Castellani(17:18) en menores de 3 afios, el valor medio de S100f es 0,15
(DE 0,08) pg/L. A partir de los 3 afios de edad, el rango de referencia seria similar
al descrito en adultos (0,10-0,16 pg/L)(17:19),

En neonatos sanos los niveles normales descritos de S100f3 son mas elevados(®)
con valores similares durante las primeras 48 y 72 horas de vida(8:20:21) (figura 3).
Cuando se describen los valores de referencia es importante armonizarlos con el

método utilizado en su determinacién(ZD.

i “ t
43
3,
a0
24
1a
12

F-A00 [po/)

1] 1 2 3
Day tf Life

Figura 3. Evaluacidn de la concentracién sérica de S-100f3 en 66 neonatos sanos (circulos) y 2 con
acidosis perinatal (triangulos blancos y negros). Tomado de Maschmann(20),

La influencia de la edad en el valor sérico de S100f dificulta el establecimiento
de unos valores de referencia para la poblacion pediatrica. En general, los estudios

con pacientes pediatricos incluyen un nimero reducido de nifios menores de uno o
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I. INTRODUCCION

dos afios, que son el grupo en que los valores normales parecen diferir mas de
aquellos definidos como referencia para la poblacién adulta.

En adultos sanos, entre 18 y 65 afios, no hay diferencias segun el sexo en los
niveles plasmaticos de S1003(822). En nifios no esta claro si existen diferencias en
relacion al sexo en los niveles de S100f3. Mientras que para algunos autores no hay
diferencias significativas en niflos sanos(®12), otros encuentran que la
concentracion sanguinea de S1003 desde el nacimiento hasta los 15 afios es

significativamente mas alta en mujeres(3.

b. S1008 EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL

La proteina S100B se encuentra en sangre de arteria y vena umbilical. A
diferencia de lo que ocurre en adultos, la hemdlisis afecta significativamente los
valores de S100f en sangre de cordon(13:23),

La media de S100 en sangre de arteria y vena umbilical en neonatos sanos
parece ser mayor que en adultos. En el momento del parto los valores descritos de
S100B en sangre de arteria umbilical varian entre 1,10-1,62 pg/L y en vena
umbilical entre 0,98-1,62 pg/L(21:23), Existe correlacién entre la concentraciéon de
S100f en sangre umbilical arterial y venosa aunque los niveles de S100f en la
arteria umbilical son mas elevados por el origen fetal de la proteina(?3). Las
concentraciones de S100f3 en sangre de cordon son superiores a los descritos en la
sangre venosa de las madres de los propios neonatos(?1). Las concentraciones de
S100 en sangre de corddn parecen ser significativamente mas altas en neonatos
pretérmino que en neonatos a término y parecen relacionarse inversamente con la

edad gestacional (figura 4) (15),
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I. INTRODUCCION
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Figura 4. Correlacion entre S1008 de cordéon umbilical y edad gestacional. Muestras procedentes
de mujeres (tridngulos) y varones (circulos) pretérminos (simbolos blancos) y a término (simbolos
negros). Tomada de Gazzolo(15),

Otra variable que podria influir en la concentracion de la S100f en el neonato
es el tipo de parto(13)

La tabla 2 recoge los datos publicados en los estudios mas relevantes sobre

S100p en sangre de corddn umbilical.

CASOS (N) MUESTRA  S1008 (png/L)
A término (30) VU 0,47+0,35
Pretérmino (28) | VU 1,31+0,64
1,14+0,69
Gazzolo 2000 | 58 | Myjeres VU A término 0,75+0,60
Pretérmino 1,65+0,48
0,75+0,51
Varones vu A término 0,19+0,12
Pretérmino 0,99+0,60
AU llk'lo :0,38-5,50
Amer-W4hlin | 2001 | 112 | A término ango: 2,997,
VU 0,98
Rango: 0,43-2,70
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I. INTRODUCCION

CASOS (N) MUESTRA  S100B (pg/L)

AU Mediana 1,72

Parto vaginal P5.751,31-2,17
(51) VU Mediana 1,48
P25.751,08-1,93
1,57
. AU P25.750,97-1,79
Anestesia general
VU 1,10
P25.750,82-1,65
Anestesi AU 113'50 1,06-1,75
Wirds 2003 | 81 hestesia 2575 1,001,
epidural (5) VU 1,34
P25.751,00-1,49
1,42
, AU P25.751,00-1,83
Cesarea urgente
VU 1,23
P25.750,83-1,77
1,51
, . AU P2s5.75 0,97-1,76
Cesarea electiva 126
VU ¢

P25.750,97-1,50
AU (154) | 0,711%0,61

Parto vaginal
VU (229) 0,438+0,452
Kocylowski 2009 | 436

AU (2) 0,440+0,183
Cesarea
VU (51) 0,418+0,212
Qian 2009 | 25 A término AU 1,05

P25.750,95-1,15

Tabla 2. Valores de S100f en sangre de corddn. AU: Arteria umbilical; VU: Vena umbilical.

El método utilizado para la determinacién de S100f tiene sus propios valores
de referencia. Otras posibles explicaciones de las concentraciones mas elevadas de
S100B en neonatos podrian ser la inmadurez de la barrera hemato-encefalica
(BHE) con paso de S100f del cerebro a la sangre y fuentes extracerebrales de
S1003, como la grasa parda, o la menor eliminacion por los rifiones

inmaduros(23:24),
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I. INTRODUCCION

C. COMPORTAMIENTO DE S1008 EN DISTINTAS PATOLOGIAS

a. COMPORTAMIENTO DE S1008 SERICA EN LOS TRAUMATISMOS
CRANEALES

La investigacion en el campo de los biomarcadores (como la proteina S100, la
enolasa neuroespecifica y la proteina basica de la mielina) ha permitido cambiar el
manejo clinico de diferentes patologias, como es el caso de los traumatismos
craneales. Los distintos biomarcadores han sido estudiados inicialmente en
adultos y posteriormente en nifios.

Los biomarcadores liberados al torrente sanguineo tras un dafio cerebral
parecen ser mas sensibles y precoces para detectar dafo intracraneal que la TC(25-
27). Incluso después de un traumatismo craneal leve, puede haber lesiones
orgdnicas a nivel microscépico, sélo detectables mediante resonancia nuclear
magnética en las que se observan elevaciones de los niveles séricos de S100[3(2:28),

El dafio cerebral que se produce tras un traumatismo craneal se debe
inicialmente a un dafio directo sobre las regiones cerebrales traumatizadas con
una muerte celular inmediata. Posteriormente, se produce un dafio secundario
debido a la liberacion de distintos mediadores, que provoca isquemia, edema,
inflamacién, degeneracién axonal y finalmente, la muerte celular programada. La
elevacion de la S1000 por encima de sus niveles fisioldgicos provocaria un gran
incremento intracelular de calcio a través de canales de calcio dependientes de
voltaje y de receptores mediados por glutamato(?), lo que origina la muerte celular
por apoptosis. La elevacidn de los niveles séricos de S100f es un signo del dafio
celular glial y de la disfuncién de las células de la barrera hematoencefalica. Esta
disfuncién de la barrera hematoencefalica conlleva un aumento de permeabilidad
con el consiguiente paso de grandes cantidades de S100( a sangre periférica.

La vida media en sangre de la S100 en adultos, tras un traumatismo craneal
leve, se estima en 97 minutos(29),

Mientras que en adultos parece haber consenso en que valores de S100§ por
debajo de 0,10-0,15 pg/L sugieren la inexistencia de un dafio cerebral secundario a
un traumatismo craneal(10:30:31) no se han establecido valores de referencia con

puntos de corte especificos para cada tramo de edad en la poblacion pediatrica.
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I. INTRODUCCION

b. COMPORTAMIENTO DE S1008 EN OTRAS PATOLOGIAS

Reordenaciones cromosdmicas y alteraciones en la expresion del gen que

codifica la proteina S100B8/B estdn implicadas en varias enfermedades
neuroldgicas y neoplasicas que incluyen la enfermedad de Alzheimer, el sindrome
de Down, epilepsia, esclerosis lateral amiotréfica, melanoma maligno y diabetes
tipo L. En pacientes con sindrome de Down los niveles basales de S1003 estan mas
elevados que en la poblacién normal, ya que esta proteina esta codificada en el
cromosoma 21(2), Portela y Gazzolo32%33) determinaron la concentracion de S100(3
en liquido amniodtico con objeto de valorar su posible uso como herramienta
diagnostica de la trisomia 21, encontrando concentraciones de S100(3 superiores
cuando se trataba de un caso con este tipo de cromosomopatia.
La S1003 también se eleva en sangre y/o LCR de pacientes adultos con infartos
cerebrales, hemorragias subaracnoideas, exacerbaciones de esclerosis multiple,
encefalomielitis aguda, meningitis, compresiones medulares e hidrocefalia,
esquizofrenia, mielopatia asociada a HTLV-I y LES(28:24), También se observa una
elevacion en la concentracién de S100f en sangre de pacientes sometidos a un
bypass cardiopulmonar, con un mayor incremento cuando existen complicaciones
neurolégicas(11).

Existe controversia acerca de si dafios extracerebrales afectan a los niveles
séricos de S100 en adultos(12:3435), Parece haber un incremento en la S100f en
adultos con fracturas dseas (fundamentalmente de huesos largos) y traumatismos
abdominales con lesion asociada de tejidos blandos(19:34), La concentracion de
S100B no aumentaria en caso de contusiones aisladas de tejidos blandos o
fracturas de huesos pequefios(19:33), observandose un comportamiento similar en
ninos(18:36),

Existen numerosos estudios sobre la utilizacién de la S100f sérica como
biomarcador en pacientes neonatales. En caso de asfixia perinatal se elevan las
concentraciones de S100f sérica, en sangre de cordén y en orina, siendo la
concentracion alcanzada aun mayor en caso de desarrollarse una encefalopatia
hip6xico-isquémica(37:38). La elevacion de S100f en las fases agudas de la agresion

precederia a la deteccion de lesiones en las pruebas de imagen. Por lo tanto, este
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biomarcador podria ser utilizado para el diagnostico precoz de encefalopatia
hipoxico-isquémica tras el parto(38:39), permitiendo iniciar estrategias terapéuticas
de neuroproteccion.

Se observa una correlacidn entre el valor de S100f3 sérica en las primeras 24 horas
de vida y el Apgar a los minutos 1 y 537, El valor predictivo negativo de S100(3
urinaria para excluir la existencia de hemorragia intraventricular en estos
pacientes es del 100%39).

También parecen existir niveles basales mas elevados de S100f3 en neonatos
con defectos del tubo neural®® asi como en neonatos y nifios con cardiopatias
congénitas(?4). Esto podria reflejar la existencia de dafio cerebral asociado a
hipoperfusion cerebral, presente incluso antes del nacimiento.

La media de la concentracion de S100B en sangre de corddon es
significativamente mayor en neonatos con crecimiento intrauterino retardado
(CIR), con hallazgos anormales en el doppler previo al parto, que en aquellos con
doppler normal y con crecimiento normal(#1).

Se han descrito concentraciones de S10083 80-100 veces superiores en la leche
humana que en otros fluidos biolégicos(#2). Podria tratarse de una fuente exdgena
de este factor tréfico en las etapas iniciales del desarrollo cerebral.

La presencia de concentraciones elevadas de S100f en diferentes patologias

confiere una alta inespecificidad a este biomarcador.
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2. TRAUMATISMO CRANEAL EN NINOS
A. GENERALIDADES

El traumatismo craneal (TCr) es un motivo frecuente de consulta en los
servicios de urgencias de pediatria. En Espafia se producen cada afio entre 80.000
y 100.000 traumatismos craneales (150-250/100.000 habitantes/afio) ocurriendo,
aproximadamente la mitad, en menores de 15 afios*3). Esto supone que 1 de cada
10 nifios sufrird un traumatismo craneal a lo largo de la infancia(*344), En un
estudio llevado a cabo en la Unidad de Urgencias de Pediatria del Hospital
Universitario Central de Asturias en el afio 2006, las consultas médicas por TCr
representaron el 5%(*>) lo cual coincide con los datos epidemiol6gicos publicados
en Espafia (3-6%)“3). Se ha descrito un incremento de la incidencia de TCr en los
ultimos afios debido al aumento de la patologia traumatica, sobre todo de los
accidentes de trafico*3).

La importancia de los traumatismos y los accidentes (y dentro de ellos, los
traumatismos craneales), radica en que son la primera causa de mortalidad en los
nifios mayores de un afio en paises desarrollados(#4. La mayoria de los
traumatismos craneales (80-85%) son leves, pero aproximadamente el 10% son
traumatismos graves, que pueden causar la muerte en el 1,5% de los nifios(44. La
mortalidad en los menores de 12 meses es hasta dos veces mayor que en los nifios
entre 1y 6 afios y el triple que en los de 6 y 12 afios(#%). Ademas los traumatismos
craneales conllevan una importante morbilidad causando secuelas asi como
discapacidad fisica y psiquica.

Los traumatismos craneales son mds frecuentes en los nifios menores de dos
afios y en la pubertad (por la mayor participacion en actividades de riesgo) y son
mas frecuentes en varones, sobre todo a partir de los 4 afios de edad tanto en
nuestro medio(*7) como en otros paises desarrollados(48).

La etiologia de los traumatismos varia segtn la edad. En los nifios menores de 2
afos, la causa mas frecuente son las caidas (habitualmente desde la propia altura),
pudiendo ser estimada la altura a partir de los datos de la historia clinica(*?. Las
caidas son debidas en general al inicio de la deambulacion en este tramo de edad,

asi como a descuidos en la vigilancia. Es importante considerar en este grupo de
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edad la posibilidad de que el traumatismo craneal sea consecuencia de un
maltrato, sobre todo en los menores de 1 afio, en los que el traumatismo craneal
puede ser potencialmente muy grave. Se estima que la mitad de los TCr que
provocan la muerte o secuelas graves en lactantes se deben a un dafio
intencional(®9). A partir de los 2 afos de edad, los accidentes de trafico son la causa
mas frecuente de TCr grave, seguidos de los accidentes de bicicleta (2-10 afios) y
deportivos (mayores de 10 afos). Los accidentes de trafico son la primera causa de
lesiones graves y muerte, asi como la segunda causa de traumatismo craneal en la
infancia. Los mecanismos de alta energia, como los accidentes de trafico a gran
velocidad, (sobre todo si el nifio sale despedido del asiento), caidas de bicicleta o
desde una altura mayor de 1 metro conllevan un mayor riesgo de lesién
intracraneal (D).

No existe una definicién consensuada para los distintos grados de gravedad de
los traumatismos craneales. La Academia Americana de Pediatria incluye dentro
de los traumatismos craneales leves a los nifios que tras un traumatismo craneal
presentan una puntuacién en la escala de coma de Glasgow de 15, sin signos de
focalidad neurolégica en la exploracion y sin evidencia en la exploracidn fisica de
fractura craneal. Estos nifios pueden haber presentado, pérdida de conciencia
(inferior a 1 minuto de duracién), una convulsién inmediatamente tras el TCr,
haber vomitado o presentado signos y sintomas como cefalea y letargia(52). Esta
definicion excluye a los nifios victimas de politraumatismos, a aquellos con
pérdidas de conocimiento de duraciéon no determinada o con sospecha de dafio
medular, asi como a nifios con enfermedades neurolégicas o coagulopatias previas.
Otros autores consideran traumatismos craneales leves aquellos en los que el nifio
presenta en el momento de la exploraciéon una puntuacién en la escala de Glasgow
entre 13 y 15 puntos, pudiendo haber presentado previamente pérdida de
conciencia breve o amnesia del episodio(16). La Asociacién Espafiola de Pediatria
propone considerar como traumatismos craneales minimos aquellos que tienen
una puntuacién en la escala de Glasgow de 15 para diferenciarlos de los leves

(Glasgow 13-14)G0),
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Se describen incidencias de hasta un 11% de lesion intracraneal (LIC) en los
traumatismos craneales leves(>3), variando la incidencia segin se considere una u
otra definicion. En nifios con traumatismo leve, sin pérdida de conciencia o
amnesia, exploracion fisica normal, sin vomitos o cefalea y con un Glasgow de 15,
el riesgo de tener una LIC con significacién clinica se estima en un 1%. Si el
traumatismo es leve pero el nifio ha presentado pérdida de conciencia, amnesia,
vOomitos o convulsiones, el riesgo de tener una LIC asciende hasta el 5%. En
nuestro pafs, la incidencia de LIC en traumatismos craneales leves atendidos en un
servicio de Urgencias pediatricas se estima en un 1%(#7), siendo el porcentaje de
nifios que requiere algun tipo de intervencién quirurgica muy bajo(>3). Los nifios
menores de dos afios son el grupo de mayor riesgo de presentar una LIC(4%:51),
Ademas, si como consecuencia del traumatismo craneal se produce una fractura,
existe el riesgo de desarrollar fracturas progresivas y quistes leptomeningeos®4).
La sintomatologia cominmente asociada al TCr leve incluye la pérdida de
conciencia transitoria, amnesia, vomitos, convulsiones, cefalea e irritabilidad. Sin
embargo, los signos clinicos son dificiles de evaluar en nifios menores de 2
afos(®%:56), pudiendo un 75% estar asintomaticos en el momento de la valoracion
en Urgencias(*?). No obstante, la clinica en caso de lesiones clinicamente
significativas aparece habitualmente en las primeras 5 horas tras el
traumatismo(>7). Aunque se han intentado elaborar distintas combinaciones de
sintomas y/o signos clinicos que puedan predecir la presencia de LIC, ninguna de

ellas es capaz de identificar al 100% de los nifios con este tipo de patologia(>8).
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B. PRUEBAS DE IMAGEN

a. GENERALIDADES

La dificultad de identificar inicamente por la clinica a los nifios con LIC hace

necesario, en ocasiones, el uso de distintas pruebas diagnoésticas, como las pruebas

de imagen. Son varios los trabajos que intentan establecer una correlacion entre

los datos clinicos y la probabilidad de tener una LIC, para poder seleccionar a los

nifios o adultos susceptibles de evaluacién radiolégica tras un traumatismo

craneal(5%60) evitando asi procedimientos diagndsticos innecesarios.

b. INDICACIONES DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN EN EL TRAUMATISMO

CRANEAL

30

* Radiografia de crdaneo

Es la prueba de imagen mas utilizada en la valoracion de los nifios con
traumatismos craneales en los servicios de urgencias. El uso de la radiografia
de craneo en el manejo de los traumatismos craneales infantiles es un tema
controvertido en los ultimos afos, ya que sirve para identificar fracturas pero
no para identificar las lesiones intracraneales.

La incidencia de fracturas craneales en pacientes que consultan por TCr es
del 2-20% segun las series, siendo mas frecuentes en los niflos menores de 2
afios(#9:61:62), A diferencia de lo que ocurre en los adultos, no parece existir
relacién entre la presencia de una fractura en la radiografia y la existencia de
una LIC, excepto en los menores de dos afios(®3) en que las fracturas se asocian a
una LIC en el 15-30% de los casos(1). Si en la exploracién fisica de estos nifios
con traumatismo craneal se aprecia un hematoma en la region temporal o
parietal, este hematoma es el signo que mejor predice la existencia de una LIC,
sobre todo cuanto mas pequeiio es el nifio(¢0), E1 80-100% de los nifios menores
de 2 afios con hematoma temporal o parietal tiene una fractura subyacente. Las
lesiones intracraneales se acompafian de fracturas en el 60-100% de los casos
aunque puede haber lesion intracraneal en ausencia de fractura craneal®1),

Actualmente, se recomienda la realizacion de esta prueba Unicamente en

nifios asintomaticos con sospecha de maltrato (dentro de la serie dsea a
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realizar), portadores de valvula de derivacion ventriculo-peritoneal o sospecha
de cuerpos extrafios asi como en el grupo de los menores de 1-2 afios, si existe
hematoma témporo-parietal en la exploracion o bien en ausencia de éste en
caso de los nifios de menor edad con un mecanismo traumatico importante
(menores de 3 meses con caidas desde una altura superior a 50 cm,
traumatismo contra una superficie dura)(#9:50:64), La radiografia craneal puede
servir como despistaje inicial para seleccionar a aquellos nifios menores de dos
afios a los que es necesario realizar una TC tras un traumatismo craneal. La

presencia de fractura en la radiografia seria un criterio para hacer TC.

» Tomografia Computerizada (TC)

Es el procedimiento diagndstico de eleccion para detectar una LIC(63),
aunque implica mayor radiacién y en ocasiones tener que sedar al nifio por
falta de colaboracion, lo cual no esta exento de riesgos(¢6), Estudios realizados
sobre costes sanitarios sugieren que es mas barato y seguro realizar una TC a
todo paciente con traumatismo craneal leve, lo que permite darle el alta si no
existe una LIC, que mantener a estos pacientes en observacion y realizar una TC
unicamente a aquellos en los que aparezcan signos o sintomas sugestivos de
LIC o bien, éstos persistan en el tiempo(67-69), Existe un consenso en realizar una
TC en aquellos casos con descenso del nivel de conciencia, pérdida de
conciencia o amnesia de duracion superior a 5 minutos, sospecha de fractura
de base de craneo o fractura con hundimiento, focalidad en la exploracion
neurolégica y mecanismos traumaticos de alta energia(55:58:66;70),

Osmond y cols. han elaborado recientemente unas indicaciones para la
realizacion de una TC tras un traumatismo craneal leve, definido éste por un
traumatismo ocurrido en las 24 horas previas, asociado a pérdida de conciencia
presenciada, amnesia del episodio, desorientacion y vomitos o irritabilidad (en
menores de 2 afos) persistentes, con una puntuacién en la escala de Glasgow

de 13-15 puntos(’1. Estas recomendaciones se recogen en la figura 5.
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CATCH RULE:

Canadian Assesment of Tomography for Childhood Head Injury

TC s6lo en nifios con traumatismo craneal leve y cualquiera de los siguientes
hallazgos:

Alto riesgo (necesidad de intervencion quirdargica)

1. Puntuacion en la escala de Glasgow < 15 a las 2 horas del TCr

2. Sospecha de fractura abierta o deprimida

3. Cefalea de intensidad progresiva

4. Irritabilidad durante la exploracién

Riesgo moderado (lesion intracraneal en la TC)

5. Signo de fractura de base de craneo (p. ej., hemotimpano, hematoma en
ojos de mapache, otolicuorrea o rinolicuorrea, signo de Battle)

6. Hematoma grande y fluctuante en cuero cabelludo

7. Mecanismo traumatico de alto riesgo (p. ej., accidente de trafico, caida de

altura > 90 cm, caida de bicicleta sin casco)

Figura 5. Indicaciones de la TC en el manejo del traumatismo craneal leve pediatrico.
Traducido de Osmond ().

Actualmente, no es la prueba de imagen mas sensible para detectar el dafo
cerebral difuso, aunque si es la prueba mas rapida y accesible en los servicios
de urgencias, por lo que es la prueba de imagen de eleccién.

Una TC normal tras un traumatismo craneal leve en un paciente con una
exploracion neuroldgica normal tiene un valor predictivo negativo del 100%
para excluir LIC(72). Es excepcional la aparicién de complicaciones posteriores

en nifos con TC normal(51:53),

» Ecografia transfontanelar

La ecografia puede ser util en los neonatos o lactantes con fontanela abierta,
donde se pueden ver desplazamientos del sistema ventricular, sangre en los
ventriculos o hemorragia subaracnoidea. No detecta lesiones alojadas en la fosa

posterior del craneo.



I. INTRODUCCION

» Resonancia magnética nuclear (RMN)

La resonancia magnética nuclear no es utilizada de urgencia en el manejo
del traumatismo craneal. Es capaz de detectar lesiones difusas que pueden
pasar desapercibidas en la TC. Se considera que so6lo en el 10% de los casos
aparecen los hallazgos clasicos de las lesiones axonales difusas, que son las mas

frecuentes en los TCr graves(43).

c. RIESGOS ASOCIADOS A LAS PRUEBAS DE IMAGEN

El empleo de la TC en el manejo de los traumatismos craneales en la infancia ha
aumentado notablemente en las dltimas décadas, fundamentalmente desde que se
dispone de los aparatos de TC helicoidales. Estos permiten realizar mas tipos de
exploracion y son especialmente utiles por su rapidez en nifios pequefios o poco
colaboradores(73).

De forma paralela el aumento de la utilizacién de estas técnicas de imagen,

conlleva una preocupacion creciente por el impacto que la radiacion pueda tener
en los ninos(7476), Una TC craneal supone una radiacion equivalente a 300-600
radiografias de torax(7>). Los nifios son mucho mas sensibles a la radiaciéon que los
adultos, sobre todo en los diez primeros afios de vida(’4). La sensibilidad para
desarrollar todo tipo de cancer desciende a medida que aumenta la edad en que
tiene lugar la exposicién a la radiacién con excepcidn del cancer de pulmén(76),
El riesgo de desarrollar un cancer atribuible a la radiacion es mayor en la infancia,
fundamentalmente en las nifias(’7), por la mayor expectativa de vida. El riesgo de
mortalidad por cancer en nifios de un afio a los que se realice una TC craneal es de
1 por cada 1500 nifios(73), disminuyendo en los nifios de 10 afios, a 1 por cada 5000
nifos(73), Ademas, por cada caso de cancer mortal, se desarrollan varios casos de
cancer no mortal. Ademas del incremento del riesgo de cancer, existen también
efectos negativos a largo plazo en las habilidades cognitivas asociados a las
radiaciones ionizantes(76).

Las dosis de radiacién utilizadas en nifios son a menudo muy elevadas, aunque

podrian utilizarse dosis menores (30-50% inferiores a las empleadas en adultos)
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sin pérdidas significativas de informacién(73:78) y con el correspondiente descenso
del riesgo atribuido a la radiacion.
Un uso racional de las técnicas de imagen reduciria estos efectos indeseados asi

como los costes econdmicos asociados.
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3. UTILIDAD DE S1003 EN EL MANEJO DEL TRAUMATISMO

CRANEAL
A. USO DIAGNOSTICO DE S1008

Tras un traumatismo craneal que tiene como consecuencia una lesion cerebral
(sea ésta microscdpica o macroscépica), se ponen en marcha una serie de procesos
inflamatorios que determinan el aumento de permeabilidad de la barrera
hematoencefalica con liberacién de S100( al torrente sanguineo.

Los pacientes adultos que tras un traumatismo craneal leve muestran hallazgos
anormales en la TC craneal(79:80) y aquellos con traumatismo craneal grave(?8:30)
tienen concentraciones mas elevadas de S100f3 que los controles.

El mayor aumento en la concentracién sérica de S100f se asocia con el dafio
cerebral difuso(81), siendo menor en los pacientes con hematomas epidurales,
subdurales y contusiones(82).

El valor de S100f sérica utilizado inicialmente en adultos como punto de corte
tras un traumatismo craneal, para discriminar a aquellos pacientes que podrian
tener una lesion intracraneal fue 20,5 pg/L(Z8). Estudios posteriores describieron
una concentraciéon de S100f sérica de 0,1-0,12 pg/L como punto de corte para
descartar una LIC(30:80:83:84) Este valor tiene una sensibilidad del 99-100% para
detectar lesiones intracraneales, con una especificidad del 40,5%, un valor
predictivo positivo de 40,5% y un valor predictivo negativo del 99-100%(80%:84), de
ahi que, el gran interés de esta proteina como biomarcador, sea su potencial
capacidad para identificar a los pacientes que no presentan LIC. Si el valor de
S100 es indetectable o inferior al punto de corte en la primera determinacién,
realizada de forma precoz tras un TCr, el valor predictivo negativo (VPN) para
excluir una LIC en la TC es del 99%(27:80), Esta aseveracion seria valida también en
el grupo de pacientes politraumatizados. Los traumatismos extracraneales
importantes elevan la concentraciéon de S100f (falsos positivos para la deteccion
de lesiones intracraneales), disminuyendo el valor predictivo positivo de S100f3
como marcador de dafio cerebral, pero sigue manteniendo un alto VPN para

descartar el posible dafio cerebral asociado al traumatismo craneal(3485), Por tanto,
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el hallazgo de valores normales de S100f3 tras un politraumatismo, parece excluir
la presencia de una lesion cerebral significativa.

Otros estudios sefialan que en caso de LIC, un valor de S1003 menor de 0,5
ug/L, determinado en un tiempo maximo tras el traumatismo, puede seleccionar a
los pacientes que en caso de presentar una LIC no van a requerir intervencion
quirdrgica(80),

En ocasiones, los valores elevados de S100f sérica no se acompafian de
lesiones en la TC en pacientes asintomdticos con traumatismo craneal leve. En
estos casos, la RMN daria mas informacién acerca de un posible dafio cerebral
primario(28) y el biomarcador podria sefialar la presencia y posible extension de un
dafio cerebral difuso.

En pacientes pediatricos, la S1003 sérica podria comportarse de un modo
similar al descrito en adultos, pudiendo servir de ayuda para seleccionar a los
pacientes que pueden ser manejados tras un traumatismo craneal leve sin pruebas
de imagen. Las curvas COR descritas inicialmente para evaluar la capacidad de la
S100f sérica para predecir dafo craneal, demostraron que un area bajo la curva de
0,82 tenia una sensibilidad del 77% y una especificidad del 72% (valor de S100(3
de 0,17 ng/ml)(12) en un grupo de pacientes entre 0 y 13 afos. Sin embargo, en la
poblacién pediatrica no parece posible establecer un valor inico como punto de
corte, que pueda ser aplicado en todos los grupos de edad, ya que los nifios
menores de 1 afio tienen valores normales a menudo por encima de los valores
descritos como punto de corte para discriminar la presencia de LIC.

La tabla 3 recoge los principales estudios sobre la S100f3 para el diagnostico de
LIC publicados hasta la fecha, siendo los resultados poco homogéneos. Ello no debe
extrafar si tenemos en cuenta el limitado tamafio muestral de los estudios
recogidos. Otro problema importante a la hora de comparar los resultados

obtenidos es la gran heterogenicidad existente en cuanto al disefio de los estudios.
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$1008 (ng/L)

Sanos 4-9a (16)

0,365
P35.75: 0,267-0,410

Portela 2002 4-15a 24 0310
Sanos 10-15a (8) Pys.s: 0,260-0,360
0,950
Sanos 0-1a (85) Pys.s: 0,440-2,550
0,730
Sanos 2-7a (461) Pos.s: 0,440-1,060
0,630
Sanos 4a (94) P2s.75: 0,360-1,060
1m- 1,650
G 1 2003 1004 5 ¢
azzolo 1523 Sanos 9-11a Pys.7s: 0,910-1,740
0,450
Sanos 11-12a (32) Pos.os: 0,390-0,450
1,230
Sanos 13-14a (35) Pos.s: 1,120-2,010
0,780
Sanos 14-15a (18) Pys.s: 0,500-0,870
Sanos (64) 0,016
Berger 2005 <18 a 44 TCr (100) 0,026
Corte 0,017
Sanos 0,110 (DE 0,080)
Rango 0,040-0,680
1m- <3a (65) 0,150 (DE 0,080)
Castellani | 2008 18a 394 32 (329) 0,100 (DE 0,070)
P95 0,160
>3a sin outliers 0,090 (DE 0,030)
>0.25 p.g/L P95 0,150
TCr sin LIC en TC
(128) 0,084
TCr con LIC en TC (24) 2'2 13 0.050
Betchel 2009 | Nifios | 152 e - ore s,
r sin fractura h. 0,083
largos
TCr con fractura h.
largos (25) 0,220
0,500 (DE 0,960)
TCr leve + TC normal Rango 0,060-6,660
TCr leve + TC alterada | 0,640 (DE 0,700)
109 (36) Incluye fractura Rango 0,164-3,220
Castellani | 2009 <18a (93>4a) sin LIC Corte 0,160
TCr leve sin otras 0,260 (DE 0,360)

lesiones (49)

Rango 0,060-2,490

TCr leve + otras
lesiones (60)

0,790 (DE 1,090)
Rango 0,080-6,660
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Geyer

2009

6m-
15a

GRUPO (N) $1008 (ng/L)
Contusion (53) 0,140
TCr (95) 0,136
?all‘{)eerl?l(l::joon en cuero 0,127
g:tl) :llltl(legzaon €n cuero 0,149
Glasgow 14 0,142
Glasgow 15 0,140

Tabla 3. Concentraciones de S100 sérica en distintos estudios realizados en poblacidn pediatrica.

38



I. INTRODUCCION

B. USO PRONOSTICO DE S100

En adultos, distintos estudios intentan relacionar los niveles séricos de S100(3
con el prondstico del paciente tras un TCr. Ademas de determinados signos o
sintomas clinicos, los niveles séricos de S100f3 parecen ser un predictor
independiente de mal pronostico tras el TCr (S1008 > 2pg/L)(Z81),

Si el valor sérico de S100f3 es menor de 1,2 pug/L, el prondstico neuropsicolégico en
la fase subaguda de recuperaciéon seria bueno(83), mientras que valores >2 ug/L
entre 1-6 horas tras TCr se asociarian con un mal prondstico neurolégico al mes, 6
meses y al afio del traumatismo(83:86) (sensibilidad 86% y especificidad 95%(2).
Valores inferiores a 0,32 ug/L parecen excluir el desarrollo de discapacidad grave
en el mes posterior al traumatismo con una especificidad del 99%(87).

En pacientes con mayor elevacion de S100B sérica se observa una disfuncién
neuroldgica con alteracidn en la atencién, memoria y velocidad de procesamiento
de la informacién siendo peor el prondstico cuanto mayor es el tiempo de retorno a
valores séricos normales(26),

Debido a la vida media de esta proteina, tras su liberaciéon inicial la
concentracion sérica de S100 deberia volver a los niveles basales en 12-24 horas.
Concentraciones elevadas de S1008 durante mas de 12 horas tras el traumatismo
podrian tener un alto valor prondstico(88).

Un valor de S100§ sérica superior a 2 pg/L predeciria ademas mortalidad tras un
traumatismo craneal grave, con una sensibilidad de 0,83 y una especificidad de

0,77(81),
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I. INTRODUCCION

4. RESUMEN

La proteina S100f se localiza fundamentalmente a nivel del sistema nervioso
central y, en condiciones normales, se detecta en concentraciones minimas en
sangre periférica. Mientras que en adultos sus niveles son estables, en nifios
parecen variar con la edad. Distintos estudios también muestran valores diferentes
segin el método utilizado en su determinacion y otras variables, por lo que es
necesario conocer los valores normales en poblaciéon pediatrica sana desde el
periodo neonatal en nuestro medio. Ello nos permitira utilizar la proteina S100f3
con mas fiabilidad en diferentes supuestos diagndsticos y prondsticos, como el
traumatismo craneal o la asfixia perinatal con implicaciones practicas en su

manejo.
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I1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los valores de S1008 en la edad pediatrica no han sido claramente descritos y
varian segun el método de determinacion y los distintos estudios publicados. No
obstante, las concentraciones séricas en niflos parecen ser mas elevadas que en la
poblaciéon adulta. Por lo tanto, seria interesante establecer valores de referencia en
nuestra poblacién pediatrica.

Al igual que lo descrito en los adultos, la proteina S1008 sérica podria no
elevarse en los nifnos tras sufrir un traumatismo craneal leve, a diferencia de lo que
ocurre en los pacientes con lesion intracraneal secundaria a un traumatismo. Ya
que su elevacién se produce en las primeras horas tras el traumatismo, puede
resultar util para el manejo de los nifios con traumatismos craneales atendidos en
un servicio de Urgencias Pediatricas. La posible utilidad de la S100f3 sérica en el
manejo de los nifios con traumatismo craneal seria descartar la presencia de una

lesién intracraneal, basandose en su valor predictivo negativo.
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I1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2. OBJETIVOS

. Determinar valores de referencia de S100f3 sérica en nifios desde el nacimiento
hasta los 14 afios de edad.

[I. Determinar valores de referencia de S100f3 en sangre de corddn y su relaciéon
con el tipo de parto.

[1I. Analizar si existen diferencias en la concentracion de S100f sérica entre los

nifios sanos y aquellos con un traumatismo craneal leve.
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MATERIAL Y METODOS
1. PACIENTES Y MUESTRAS

El presente estudio, de caracter prospectivo, descriptivo y aprobado por el
Comité de Etica, se llevé a cabo en el Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) entre junio de 2008 y mayo de 2010.

Se obtuvo un consentimiento informado firmado por los padres o tutores de los

ninos incluidos en el estudio.

A. CRITERIOS DE INCLUSION Y GRUPOS DE ESTUDIO

a. GRUPO DE REFERENCIA

Para establecer unos valores de referencia propios de S100f en suero se
recogieron muestras de sangre en nifios sanos de 0 a 14 afios dentro del estudio
preoperatorio para intervenciones menores (fimosis, hernia inguinal, frenillo
lingual, quiste de cola de ceja, otoplastia, criptorquidia). Se incluyeron ademas
aquellos nifios que acudieron a Urgencias de Pediatria y a los que se extrajo sangre
por distintos procesos (p. ej., fiebre, ictericia y dolor abdominal) y en los que se
excluy6 afectacion del sistema nervioso central y fracturas éseas. Fueron excluidos
aquellos pacientes con sindrome de Down, insuficiencia renal, retraso del
desarrollo y enfermedades neuroldgicas asi como los nifios que habian tenido una
crisis febril en la semana previa a la extraccién de la muestra de sangre.

Se recogieron muestras de sangre venosa de cordon umbilical de neonatos
sanos de 35 a 41 semanas de gestacién para determinar los valores de referencia
en el momento del parto. La extracciéon de la muestra se realiz6 inmediatamente
tras el parto, después de clampar el cordon umbilical. Se excluyeron las muestras
con un elevado grado de hemdlisis. Se recogieron datos del recién nacido como el
sexo, edad gestacional, tipo de parto (eutdcico, ventosa, foérceps, espatula, cesarea

electiva o urgente) y puntuacion en el test de Apgar al minuto y a los 5 minutos.
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b. GRUPO DE TRAUMATISMOS CRANEALES

Para estudiar el comportamiento de S100f en los traumatismos craneales leves
en nifios, se incluyeron en el estudio los pacientes entre 0 y 14 afios que acudieron
ala Unidad de Urgencias de Pediatria por un traumatismo craneal ocurrido en las 6
horas previas al momento de la consulta. En estos nifios se aplicé el protocolo
vigente en la Unidad de manejo de los traumatismos craneales para la realizacion
de pruebas de imagen (Anexo 4). El periodo de inclusion de nifios en el estudio fue
de 18 meses.

Se complet6 una hoja de recogida de datos que incluia la edad, el sexo, datos
clinicos, exploracion fisica, datos relativos al traumatismo, pruebas de imagen
realizadas (radiografia de craneo o tomografia craneal y su resultado), asi como el
destino del paciente. Se registr6 también la puntuacion en la escala de Glasgow al
ingreso. En algunos casos no fue posible obtener datos sobre algunos sintomas
(como cefalea o amnesia) debido a la edad del paciente (menores de 1-2 afios). En
estos casos se recogieron en la tabla de datos como “No valorables”. En los
traumatismos por caidas desde una altura no especificada, ésta se estimo a partir
de la historia clinica como sigue: caidas desde una silla, desde los brazos de otro
nifno, caida desde un sofa o cama 50 cm; caida desde los brazos de un adulto,
carrito de la compra o cambiador, 1,2 m; caida desde una litera 1,8 m; caida por
una escalera, 30 cm por cada escaldn.

Se consideraron traumatismos craneales leves aquellos que cumplian la
definicién de la Academia Americana de Pediatria siendo el resto considerados
como no leves.

Se consideraron traumatismos de alta energia los accidentes de trafico, los
impactos con o contra objetos a gran velocidad, las caidas de bicicleta o caidas
desde una altura igual o mayor de 1 metro. El resto de traumatismos se
consideraron de baja energia.

Se contact6 telefonicamente dentro de los 6 meses posteriores al traumatismo
con los padres o tutores de aquellos pacientes a los que no se les realizo tomografia
craneal. Se evalué la situacion funcional mediante la escala Pediatric Cerebral

Performance Category (PCPC) (Anexo 5).
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Se definio la lesion intracraneal (LIC) como la presencia de cualquier contusion
o coleccién de sangre dentro de la cavidad craneal. Todas las tomografias craneales
fueron informadas por un radidlogo, clasificAndolas como normales o alteradas (en
caso de presencia de LIC). Las tomografias que mostraban la presencia de una
fractura craneal aislada se consideraron normales (sin LIC).

Al igual que en el grupo de estudio, aquellos pacientes con sindrome de Down,
insuficiencia renal, retraso del desarrollo, enfermedades neuroldgicas, los que
habian tenido una crisis febril en la semana previa asi como los pacientes

politraumatizados fueron excluidos del estudio.

2. OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

La obtencion de las muestras de sangre a los nifios del grupo de referencia para
la determinacién de S100B sérica, se realiz6 en la Unidad de Urgencias de
Pediatria, Hospital de Corta Estancia y en la Consulta Externa de Cirugia Pediatrica
(en el caso de las muestras procedentes de los preoperatorios) del Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA).

Las muestras procedentes de sangre de cordon se obtuvieron en la Unidad de
Observacion del Recién Nacido y en el antequir6fano de Partos (en los partos por
cesarea) del HUCA.

La obtencion de la muestras de sangre en nifios con traumatismo craneal se
realizé en la Unidad de Urgencias de Pediatria, Hospital de Corta Estancia y Seccién
de Cuidados Intensivos Pediatricos del HUCA, lo mas precoz posible, tras el ingreso
del paciente en el hospital.

Todas las muestras fueron recogidas en tubos sin anticoagulante y enviadas al
Servicio de Bioquimica Clinica (Laboratorio de Medicina) del HUCA.

Las muestras fueron centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos (Labofuge
400R; Heraeus, Boadilla, Espafia). A continuacién, se separé el suero y se congel6 a

-802C hasta el analisis de la S100.
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3. DETERMINACION DE S1008

La cuantificaciéon de S100 se realizé en muestras de suero mediante tecnologia
de quimioluminiscencia en un analizador Cobas e-601 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania).

El método de determinacion de S100f3 consiste en una técnica sandwich
compuesta por dos incubaciones y con un tiempo total de 18 minutos. En la
primera incubacién, la muestra de suero, un anticuerpo monoclonal especifico
biotilinado anti-S100f y un anticuerpo especifico monoclonal anti-S1008 marcado
con quelato de rutenio forman un complejo sandwich. En la segunda incubacién se
incorporan las microparticulas recubiertas de estreptavidina y el complejo
formado se fija a la fase so6lida por interaccién entre la biotina y la estreptavidina.
La mezcla de reaccidn es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo,
eliminando los elementos no fijados por lavado con el reactivo Procell. Al aplicar
una corriente eléctrica definida se produce una reacciéon quimioluminiscente cuya
emision de luz se mide directamente con un fotomultiplicador. Los resultados se
obtienen mediante una curva de calibracion generada por el sistema a dos puntos

y se expresan en ug/L. Todo el proceso de la reaccion se refleja en la figura 6.

Anti-S100- Ab Bi

+ 9 min 9 min
+ *{] ——» Detection
SA micro-
particles

Anti-S100- Ab Ru

Figura 6. Técnica sandwich. Tomado de Elecsys® S100. Product Information. Laboratorio Roche.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de cada paciente fueron almacenados en una base de datos realizada
con el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS Inc, 2006, EE.UU) utilizando este
mismo programa para el analisis estadistico.

En la parte descriptiva los datos se expresan como media (desviacién estandar)

o intervalo de confianza al 95% y como mediana (rango) en calculos con grupos
pequefios. Y en la parte analitica, tras realizar una transformacidén logaritmica, los
valores de S100f se ajustaron a una distribucién normal, por lo que para ciertos
analisis se utilizé dicha transformaciéon logaritmica. Se emplearon entonces
pruebas paramétricas, excepto en los casos de subgrupos pequeiios (N<30) o sin
criterio de normalidad, en que se utilizaron pruebas no paramétricas.
Se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas para la comparacion de
muestras de dos o mas grupos segun correspondiera (test U de Mann-Whitney,
prueba de Kruskal-Wallis y prueba T de Student). Se emple6 la prueba de
tendencia lineal para estudiar la relacion entre variables con tendencia creciente o
decreciente.

El nivel de significacion estadistica se estableci6 en un valor de p<0,05.

Para estudiar la relacion entre las concentraciones de S1008 y distintas
variables entre los pacientes del grupo de referencia y los del grupo de
traumatismos craneales (diagndstico de los pacientes del grupo de referencia;
signos y sintomas tras el traumatismo asi como caracteristicas del mismo, en el
grupo de traumatismos craneales) se recurrié a un analisis de regresion lineal
multiple.

Para estudiar la correlacion entre variables cuantitativas se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson. Para estudiar la correlacién entre S1008 y
variables ordinales o cuantitativas discretas se utilizé la correlaciéon de Spearman.
Para comparar variables cualitativas se utiliz el test de Chi cuadrado.

Los valores de referencia de S100f3 en la poblacién pediatrica y la curva COR
para evaluar el valor de S100f3 que ofrecia la mejor combinacion entre sensibilidad
y especificidad para diferenciar entre nifios con y sin LIC se calcularon con el

programa Medcalc 11.4.4.0.

51






SOAV.LINSAY "Al
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RESULTADOS

1. VALORES DE REFERENCIA DE S100
A.S1008 SERICA

Para determinar valores de referencia de S1003 sérica en la poblacion
pediatrica de nuestro medio, se incluyeron en el estudio 258 pacientes, 179 nifios

(69,4%) y 79 nifias.

El grupo de nifios estudiados tenia una edad media de 5,21 (3,89) afios, siendo

el 12,79% menor de un afo.

El 66,7% de las muestras procedian de estudios preoperatorios y el 16,3%
fueron extraidas en el area de Urgencias de Pediatria del HUCA por un sindrome
febril sin foco. El resto de las muestras procedian de otras extracciones realizadas

en la misma area de Urgencias por otros procesos.

a. CONCENTRACIONES DE S100p SERICA Y EDAD

El valor medio de S1008 en todo el grupo de nifios fue de 0,158 (IC 95% 0,142-
0,175) pg/L.

Con objeto de poder estudiar la posible influencia de la edad en la
concentracion de S100f3, se agruparon las muestras en intervalos de 6 meses
durante el primer afio; el siguiente grupo lo formaron los nifios entre 12 y 24
meses de edad y el ultimo grupo correspondia a los mayores de 24 meses.

Se observaron diferencias en las concentraciones de S100f sérica entre los
menores de 6 meses y el resto de grupos de edad (p=0,006, p<0,001 y p<0,001,
comparado con los grupos entre 6-12 meses, 12-24 meses y > 24 meses,
respectivamente). También se observaron diferencias entre los grupos de 6-12
meses y los mayores de 24 meses (p=0,008). En la figura 7 se muestran las

concentraciones séricas de S100f3 en estos grupos de edad.
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Figura 7. Diagrama de cajas con el valor de S100f sérica por grupos de edad.

Si se agrupaban los nifios del estudio en dos grupos (mayores y menores de 1
afio), las diferencias en las concentraciones séricas de S100f eran significativas

(p<0,001). Tabla 4 y Figura 8.

N S100p pg/L IC MEDIA 95%
< 1afio 33 0,350 (0,198) 0,280-0,421
> 1afio 226 0,130 (0,093) 0,118-0,142

Tabla 4. S100f (media y DE) en mayores y menores de 1 afo.
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Figura 8. Diagrama de cajas con la concentracién de S100f sérica agrupada por edad.

Cuando se compard la concentracion de S100f3 sérica entre los distintos
subgrupos de edad (agrupados en intervalos de un afio) s6lo se observaron
diferencias entre los de 0-1 afios y el resto.

En la totalidad de nifios estudiados se observo una relacién lineal entre la edad

(mayores y menores de 1 afio) y el valor de S100f sérica.

En el analisis de regresion lineal realizado entre la edad y la concentracion de
S100f sérica en nuestra muestra, obtuvimos una correlaciéon negativa (r = - 0,389;
p<0,001) observandose un descenso de la concentracién de S100B sérica

fundamentalmente en los dos primeros afios de edad (figuras 9 y 10).
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Figura 9. S100f durante la edad pediatrica (0-14 afios) basado en 258 muestras de
nifios sanos (azul). La linea fucsia representa el mejor ajuste en el andlisis de

regresion.
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Figura 10. S100 en nifios sanos (puntos azules) durante los dos primeros afios de
vida. La linea fucsia representa el mejor ajuste en el andlisis de regresion).
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b. CONCENTRACIONES DE S1008 SERICA Y SEXO

Cuando se analizaron las concentraciones de S100f sérica por sexos en dos
subgrupos de edad, mayores y menores de 1 afio, (siendo la distribucién por edad
comparable en ambos sexos; p=0,737 y p=0,291 respectivamente), no se
observaron diferencias estadisticamente significativas (mayores de 1 afio p=0,948
y menores de 1 afio p=0,162). El valor medio de S100f sérica en varones mayores
de un ano fue 0,130 pg/L (IC 95% 0,117-0,144) y en mujeres 0,129 pg/L (IC 95%
0,102-0,157). En los varones menores de 1 afio, el valor medio de S100f sérica fue
0,286 pg/L (IC 95% 0,181-0,390) y en mujeres 0,387 pg/L (IC 95% 0,291-0,483).
Tampoco se observaron diferencias significativas en el analisis de regresion

(p=0,984).

c. CONCENTRACIONES DE S1008 SERICA Y ORIGEN DE LA MUESTRA

Cuando se realiz6 un estudio entre las concentraciones de S100f sérica y la
procedencia de la muestra (preoperatorios, fiebre sin foco e ictericia), tanto en

mayores como en menores de un afio, no se observaron diferencias significativas.

d. VALORES DE REFERENCIA DE S1008 SERICA

Se determinaron valores de referencia de S100B sérica en la poblacién
pediatrica utilizando las muestras procedentes de los nifios mayores de un afio,
dado que no existia un nimero de muestras suficiente para establecer valores de
referencia en menores de un afio. Los resultados se muestran como percentiles e

intervalo de confianza al 95% en la tabla 5.
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PERCENTIL  S100 pg/L IC 95%

2,5 0,041 0,025 - 0,048
5 0,048 0,041 - 0,051
10 0,054 0,050 - 0,060
25 0,075 0,068 - 0,082
50 0,107 0,118 - 0,142
75 0,147 0,135 - 0,175
90 0,228 0,201 - 0,255
95 0,321 0,231 - 0,432
97,5 0,413 0,325 - 0,537

IV. RESULTADOS

Tabla 5. Valores de referencia de S100f sérica en nifios mayores de 1 afio.

En la figura 11 se muestran las concentraciones de S100( sérica en los mayores

de un afio. Los cuadrados rojos representan los valores que estan por encima del

Pos. En la figura 12 se muestra la distribucion de la concentracion de S100f sérica.
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Figura 11. Valores de S100f sérica en nifios mayores de un afio.
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Figura 12. Distribucién de S100f sérica en nifios mayores de un afo.
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B. S1008 EN SANGRE DE CORDON

Se analizaron las concentraciones de la proteina S100f en 173 muestras de
sangre venosa de cordén umbilical, procedentes de 90 varones (52%) y 83

mujeres (48%).

El 97,7% (169) de las muestras procedian de gestaciones a término (14
gestaciones de 37 semanas, 39 gestaciones de 38 semanas, 41 gestaciones de 39
semanas, 47 gestaciones de 40 semanas y 28 de 41 semanas). Las otras 4 muestras

corresponden a tres gestaciones de 36 semanas y una de 35 semanas.

Las muestras se obtuvieron de recién nacidos por via vaginal tras parto
eutocico (32,4%), partos mediante cesareas electivas (29,5%) y urgentes (24,3%).
El resto se obtuvieron de recién nacidos tras partos vaginales instrumentales
(13,9%).

La puntuacién de Apgar mas frecuente en los minutos 1 y 5 de vida fue 9/10
(86,1%), seguida de 8/10 (6%).

El peso medio de los recién nacidos fue de 3313,6 (449,6) gramos. El 44,4% de

los recién nacidos pesaban entre 3001 y 3500 gramos.

Ninguno de los neonatos incluidos desarrollé posteriormente encefalopatia

hipéxico-isquémica ni otras secuelas neurologicas.

En las muestras procedentes de gestaciones a término, el valor medio de S100f3
en sangre venosa de cordén fue de 0,541 pg/L (IC 95% 0,487-0,595).
La mediana de las concentraciones de S100f en las 4 muestras procedentes de

gestaciones pretérmino fue 0,493 pg/L (rango 0,273-0,671).

No se hallaron diferencias significativas entre las muestras de gestaciones a

término y gestaciones pretérmino (p=0,896).
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a. CONCENTRACIONES DE S1008 EN SANGRE DE CORDON Y SEXO

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las

concentraciones de S100f por sexo [varones 0,550 pg/L (IC 95% 0,474-0,626) vs

mujeres 0,528 pg/L (IC 95% 0,454-0,603); p=0,689] en neonatos a término.

b. CONCENTRACIONES DE S1008 EN SANGRE DE CORDON Y TIPO DE

PARTO

Los valores de S100f en relacion al tipo de parto (gestaciones a término) se

muestran en la tabla 6 y en las figura 13 y 14.

\ $1008 pg/L IC MEDIA 95% P50
Eutdcico 55 0,585 (0,360) 0,488-0,683 0,466
Cesdrea urgente 40 0,461 (0,331) 0,355-0,568 0,383
Cesarea electiva 51 0,503 (0,296) 0,419-0,586 0,423
Ventosa 15 0,666 (0,448) 0,417-0,914 0,470
Forceps 6 0,398 (0,246) 0,138-0,657 0,422
Espatulas 2 1,385 (0,304) -1,346-4,116 1,385

Tabla 6. S1008 (media y DE) en sangre venosa de corddn segun el tipo de parto.
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Figura 13. Concentraciones de S100f en sangre de corddn segun el tipo de parto.

Se observaron diferencias en S1008 entre el parto por espatulas, el parto
eutocico (p=0,014) y por cesarea (electiva p=0,005; urgente p=0,003). También se
encontraron diferencias entre el parto con espatulas y el parto con férceps
(p=0,006), aunque el nimero de muestras incluidas de estos tipos de parto es muy
pequefio. Agrupando el tipo de parto en eutdcico, instrumental y cesarea, no se

observaron diferencias significativas entre si en las concentraciones de S1000.
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Figura 14. Concentraciones de S100f en sangre de corddn segun el tipo de parto.
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c. CONCENTRACIONES DE S100p EN SANGRE DE CORDON Y PUNTUACION
DE APGAR

Cuando se analizaron las concentraciones de S1003 en gestaciones a término

segin la puntuacion de Apgar agrupada en 7/10, 8/10, 9/10 y 10/10, no se

observaron diferencias significativas (p=0,104) (tabla 7).

$100pB pg/L IC MEDIA 95% P50 pg/L
7/10 2 0,708 (0,483) -3,637-5,053 0,708
8/10 10 0,690 (0,327) 0,456-0,924 0,648
9/10 140 0,548 (0,348) 0,491-0,606 0,440
10/10 3 0,301 (0,127) -0,015-0,618 0,364

Tabla 7. S1008 en sangre de cordén segtin la puntuacién de Apgar.

d. CONCENTRACIONES DE S1008 EN SANGRE DE CORDON Y OTRAS
VARIABLES

En el andlisis de regresion realizado no se observaron diferencias significativas
entre las concentraciones de S100f3 segun la edad gestacional (p=0,923) y el peso
al nacimiento (p=0,869). Tampoco se observaron diferencias significativas entre
las concentraciones de S100f entre los nifios de peso adecuado y los de bajo peso
para su edad gestacional. En la tabla 8 se muestran los valores de S100f3 en sangre

venosa de cordén umbilical segin las semanas de gestacidn.

EG N $10083 ng/L IC MEDIA 95% P50 pg/L
37 semanas 14 0,502 (0,171) 0,403-0,601 0,443
38 semanas 39 0,548 (0,238) 0,470-0,625 0,480
39 semanas 41 0,498 (0,319) 0,397-0,599 0,437
40 semanas 47 0,651 (0,470) 0,513-0,789 0,440
41 semanas 28 0,430 (0,350) 0,294-0,566 0,343

Tabla 8. S1008 en sangre de cordén segun las semanas de gestacion.
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e. VALORES DE REFERENCIA DE S1008 EN SANGRE DE CORDON
Se determinaron los valores de referencia de S1003 en sangre venosa de
cordéon umbilical utilizando las muestras procedentes de las 169 gestaciones a

término. Los percentiles se recogen en la tabla 9.

PERCENTIL S1008 pg/L IC 95%

2,5 0,159 0,000 - 0,199
5 0,199 0,137 - 0,240
10 0,252 0,202 - 0,284
25 0,338 0,315 - 0,363
50 0,437 0,409 - 0,466
75 0,627 0,550 - 0,698
90 1,074 0,779 - 1,284
95 1,327 1,122-1,712
97,5 1,628 1,318 - 1,944

Tabla 9. Valores de referencia de S100 en sangre de vena umbilical.

La figura 15 muestra los valores de S1003 obtenidos de vena umbilical
(gestaciones a término), representando los cuadrados rojos las concentraciones
que superan el Pos de la muestra. La figura 16 muestra la distribucién de las

concentraciones de S100(3 en sangre venosa de cordon umbilical.
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Figura 16. Distribucién de las concentraciones de S1008 de cordén umbilical.
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Posteriormente se determinaron los valores de referencia para partos
eutdcicos vaginales y mediante cesarea electiva, excluyéndose los partos
instrumentales y con Apgar menor de 7 en el primer minuto (N=106). Los

resultados se muestran en la siguiente tabla y en las figuras 17 y 18.

PERCENTIL S1008 pg/L IC 95%
2,5 0,217

5 0,249 0,209 - 0,276
10 0,278 0,245 - 0,322
25 0,349 0,327 - 0,385
50 0,437 0,408 - 0,479
75 0,615 0,546 - 0,697
90 0,999 0,712-1,316
95 1,220 1,027 - 1,877
97,5 1,664

Tabla 10. Valores de referencia de S1008 en sangre venosa umbilical (partos eutécicos y cesareas
electivas).
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Figura 17. Distribucion de las concentraciones de S1003 de sangre de cordén umbilical en partos
eutdcicos y cesareas.
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Figura 18. Distribucién de las concentraciones de S100f3 de cordén umbilical en partos eutdcicos y
cesareas.

También se calcularon los valores de referencia de S100@ para los partos

eutdcicos y para los partos mediante cesarea. Los datos se muestran en las tablas

11y 12.

PERCENTIL S1008 pg/L IC 95%
2,5 0,214

5 0,248

10 0,286 0,218 - 0,341
25 0,354 0,315 - 0,392
50 0,463 0,393 - 0,560
75 0,663 0,562 - 0,935
90 1,117 0,709 - 1,663
95 1,370

97,5 1,725

Tabla 11. Valores de referencia de S1003 en sangre venosa umbilical procedente de partos
eutocicos. (N=56)
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PERCENTIL S1008 pg/L IC 95%
2,5 0,160

5 0,188 0,084 - 0,247
10 0,249 0,185 - 0,277
25 0,319 0,277 - 0,343
50 0,415 0,367 - 0,460
75 0,547 0,486 - 0,657
90 0,778 0,658-1,159
95 1,027 0,781 - 1,897
97,5 1,531

IV. RESULTADOS

Tabla 12. Valores de referencia de S100 en sangre venosa umbilical procedente de partos por

cesarea (N=93).
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2. TRAUMATISMOS CRANEALES

A. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Durante el periodo del estudio, se atendieron en el servicio de Urgencias a 321
nifios con traumatismo craneal. De ellos, se incluyeron inicialmente en el estudio

143 ninos.

Dentro del grupo de pacientes excluidos, se encontraban aquellos cuyos padres
o tutores rehusaron participar en el estudio, aquellos a los que no se les ofreci6 y

los nifios que no cumplian todos los criterios de inclusion establecidos.

En el grupo de pacientes incluidos, se perdi6 la muestra o no se pudo procesar
en 29 casos. También se excluyeron 6 muestras que se comprob6 posteriormente

que habian sido extraidas pasadas mas de 6 horas tras el traumatismo.

En la figura 19 se resumen los traumatismos craneales que se incluyeron en el

estudio y aquellos que fueron finalmente excluidos del estudio.
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Figura 19. Flujograma de los traumatismos craneales incluidos y excluidos del estudio.

a Pacientes no incluidos en el estudio, bien por rehusar participar o bien porque no se les ofrecid.
b Pacientes incluidos cuya muestra de sangre no se recibi6 en el laboratorio o no se pudo procesar.
cTiempo de extraccién de la muestra de sangre tras el traumatismo.

d Pacientes con traumatismo craneal y lesiones extracraneales asociadas (p. ej., fracturas).

Se incluyeron finalmente 103 muestras de sangre procedentes de nifios con
traumatismo craneal, de las que el 60,2% procedian de varones y el 39,8% de

mujeres.

La edad media de los nifios con traumatismo craneal fue de 5,1 (4,3) afios,

siendo el 21,4% de los nifios menores de 1 afio y el 78,6% mayores de un ano.
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a. CLASIFICACION DE LOS TRAUMATISMOS Y MECANISMO TRAUMATICO

El 92,2% de los traumatismos craneales fueron considerados leves y ninguno
de estos pacientes tenia una LIC. De los 8 traumatismos considerados no leves, el
50% tenian una lesidn intracraneal.

La mayoria de los traumatismos craneales se produjeron por caidas (79,6%),
siendo las caidas desde la propia altura las mas frecuentes (29,1% de todos los
traumatismos craneales). Si se excluian este tipo de caidas, la altura media de las
caidas fue de 93,9 (58,6) cm, siendo en los menores de un afio 80 (37) cm y en
mayores de un afio, 103,4 (68,7) cm [caidas sin LIC 99,3 (57,2) cm]. El segundo
mecanismo traumatico mas frecuente, 6,6%, fueron los golpes directos con o
contra objetos contundentes y el 3,3% fueron debidos a accidentes de trafico. El

73,8% de los traumatismos se consideraron de baja energia.

b. LOCALIZACION DEL TRAUMATISMO

La zona mas frecuente de impacto a nivel cefalico fue la region frontal (37,9%),

siendo la regién occipital la segunda mas frecuente (21,4%).

c. SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS

La presencia de hematoma fue el signo mas frecuente en el 38,8% de los nifios
con traumatismo craneal. E1 30,1% de los nifios referian cefalea, el 29,1% present6
al menos un vémito y el 17,5% tenian herida en el cuero cabelludo o en la regién
frontal. Otros signos y sintomas menos frecuentes fueron la amnesia (10,7%), la
pérdida de conciencia (7,8%) y la disminucion en la puntuacion de Glasgow al ser
valorados en Urgencias (6,5%). La exploracién neuroldgica fue anormal en el 3,8%
de los nifios con traumatismo craneal. Al comparar los dos subgrupos de
traumatismos (grupo sin lesidn intracraneal y grupo con LIC), se observaron
diferencias significativas en la presencia de convulsiones, otorragia, alteracién en
la exploracion neurolégica y disminucion del nivel de conciencia (p<0,001 en todos

los casos), siendo estos signos y sintomas mas frecuentes en el grupo con LIC.
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d. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se solicitaron pruebas de imagen al 39,8% de los nifios con traumatismo
craneal, siendo el mayor porcentaje, 63,4%, radiografias de craneo. El 69,2% de las
radiografias se realizaron en menores de un afio, y el 36,8% mostraron la

presencia de una fractura.

Se realizaron 19 TC craneales (18,4% de los traumatismos), detectandose
lesiones intracraneales tan so6lo en 4 nifios (21% de las TC; 3,8% del total de
traumatismos), todos mayores de un afio. Al analizar los signos y sintomas clinicos
que podian condicionar la solicitud de pruebas de imagen, se observo un mayor
numero de exploraciones complementarias entre los que presentaban otorragia

(p=0,037) y alteracién en la exploracién neurolégica (p=0,013).

e. MANE]JO DEL TRAUMATISMO CRANEAL

Tras ser valorados en Urgencias, el 41,4% de los nifios con TCr fueron dados de
alta, el 50,5% de los nifios ingresaron en el Hospital de Corta Estancia (HCE), el
6,1% precisaron ingreso en la Seccién de Cuidados Intensivos Pediatricos y el 2%
ingresaron en la planta. La media del tiempo de ingreso en el HCE fue de 15,43

(6,56) horas.

f. SEGUIMIENTO

Se contact6 telefénicamente, seis meses después del traumatismo, con el 79,8%
de los padres o tutores de los nifios del grupo de traumatismos craneales a los que
no se les realiz6 TC craneal y todos ellos tuvieron una puntacion de 1 en la escala
PCPC. Ninguno de los pacientes con los que no se pudo contactar telefonicamente
reconsulté en la Unidad de Urgencias de Pediatria por cuestiones relacionadas con

el traumatismo.
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3.5100B SERICA Y TRAUMATISMOS CRANEALES

A. TIEMPO DE EXTRACCION DE S1008

En relacién a la obtencién de las muestras sanguineas tras el traumatismo, la
media del tiempo transcurrido desde el mismo fue de 130,75 minutos (IC 95%
113,45-148,04). En el grupo de traumatismos craneales leves el tiempo
transcurrido desde el traumatismo hasta la extraccion de la muestra fue de 127,75
minutos (IC 95% 109,85-145,65) mientras que en el grupo de traumatismos no
leves fue de 172,50 minutos (IC 95% 74,07-270,93). Las diferencias en el tiempo

de extraccidn no fueron estadisticamente significativas.

El 77,5% de las muestras se obtuvieron en las 3 primeras horas tras el TCr,
siendo el valor medio de S100f sérica 0,240 ug/L (IC 95% 0,170-0,309). En las
muestras extraidas entre 3 y 6 horas tras el TCr, la concentracién de S1008 sérica
fue 0,143 pg/L (IC 95% 0,084-0,202). Las diferencias en la concentracion media de
S100 sérica entre ambos grupos fueron significativas (p=0,013). Sin embargo,
estas diferencias no se mantenian en un analisis multivariante cuando se incluian
otras variables como la edad, energia del traumatismo, mecanismo traumatico y
presencia de amnesia. Las figuras 20 y 21 muestran el valor de S100f sérica en

segun el tiempo de extraccion tras el TCr.
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Figura 20. Concentraciones de S1008 sérica en los dos grupos de pacientes (menos de 3 horasy
3-6 horas tras el traumatismo).
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B. COMPORTAMIENTO DE S1008 EN EL TRAUMATISMO
CRANEAL

La concentracion media de S100f sérica en el grupo de nifios con

traumatismo craneal fue 0,217 pg/L (IC 95% 0,162-0,272).

En los nifios con traumatismo craneal leve, la concentracién media de S100f
sérica fue 0,190 pg/L (IC 95% 0,156-0,225), siendo la mediana 0,150 pg/L (rango
0,012-1,010). La mediana de la concentracién de S100f sérica en los nifios con un
traumatismo craneal no leve, fue 0,275 ug/L (rango 0,044-2,480). Las diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p=0,080). En la tabla 13 se muestran los
valores de S100f segun la edad agrupada en mayores y menores de un afio y el

tipo de traumatismo junto con los valores de S100f sérica en el grupo de

referencia.
EDAD I\ $100p3 pg/L 1C MEDIA 95% P50
Total 258 0,158 (0,133) 0,142-0,175 0,115
Referencia <la 33 0,350 (0,198) 0,280-0,421 0,296
>1a 225 0,130 (0,093) 0,118-0,142 0,107
Total 95 0,190 (0,169) 0,156-0,225 0,150
Leve <la 22 0,338 (0,241) 0,231-0,445 0,286
>1a 73 0,146 (0,108) 0,120-0,171 0,115
Total 8 0,532 (0,801) -0,137-1,201 0,275
No leve <1la
>1a 8 0,532 (0,801) -0,137-1,201 0,275

Tabla 13. Concentraciones de S100( sérica en nifnos segin la edad y tipo de traumatismo.

En el analisis de los subgrupos de los traumatismos craneales, segun la
presencia o no de LIC, en los nifios sin lesién intracraneal la concentracién media
de S100f sérica fue 0,193 pg/L (IC 95% 0,159-0,227), con una mediana de 0,152
ug/L (rango 0,012-1,010). En el subgrupo con lesién intracraneal, la mediana de

concentracion de S100f sérica fue 0,343 pg/L (rango 0,044-2,480).

Posteriormente se determind la concentracion de S100( sérica en grupos de
nifios mayores y menores de un afio y segun la presencia o no de lesion

intracraneal, datos resumidos en la tabla 14. En mayores de un afio, no se

77



IV. RESULTADOS

observaron diferencias estadisticamente significativas entre aquellos sin LIC y con

LIC (p=0,128).

EDAD N  S100 pg/L ICMEDIA95% P50
<la |33 |0,350(0,198) 0,280-0,421 0,296

Referencia
>1la | 225 |0,130(0,093) 0,118-0,142 0,107
<la |22 |0338(0241) 0,231-0,445 0,286

Sin LIC

n >1a |77 | 0,52 (0,114) 0,126-0,178 0,122

<la

LIC
>la |4 |0802(1,128) 20,993-2,598 0,343

Tabla 14. Concentraciones de S100f sérica en nifios seguin la edad.

La mayor concentracion de S100f sérica en ausencia de LIC se observo en un
nifio menor de 1 afio (S1003 = 1,010 pg/L) con un traumatismo parieto-occipital

leve por caida desde su propia altura.
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C. CONCENTRACION DE S1008 SERICA Y MECANISMO
TRAUMATICO

En la tabla 22 se representan las concentraciones de S100f3 correspondientes a
distintos mecanismos traumaticos sufridos por los nifios: caida, golpe directo, y
accidente de trafico, no observandose diferencias significativas entre los grupos
(p=0,179) ni tampoco entre los distintos tipos de caida (p=0,365). Sin embargo, si
existia correlacion entre la concentracion de S100p sérica y la altura estimada de la
caida (r = 0,380; p=0,002). Al analizar por separado los dos subgrupos de edad,

esta relacion sélo se observaba en el grupo de los mayores de 1 afio (r = 0,551;

p<0,001).
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Figura 22. Concentraciones de S100f sérica en relacién al mecanismo traumatico.

La concentracion media de S100f sérica en los traumatismos de baja energia
fue 0,179 pg/L (IC 95% 0,140-0,218), mientras que en los traumatismos de alta
energia, era de 0,323 pg/L (IC 95% 0,142-0,504). La diferencia entre ambos grupos

fue estadisticamente significativa (p=0,014). En la figura 23 se describen las
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caracteristicas de los traumatismos numerados, cuyas concentraciones de S100f3

sérica se encontraban por encima de las del grupo de referencia.
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Figura 23. Concentraciones de S100f sérica en el grupo de referencia (azul) y grupo de TCr sin LIC
(naranja). Las lineas continuas representan el mejor ajuste de regresion. Las lineas --- representan
el IC95% de la media.

1. Fractura parieto-temporal en Rx. Caida desde la propia altura.

2. Caida de altura > 1m. Cefalea, vémitos, pérdida de conciencia y amnesia. TC normal.

3. Caida de altura < 1m. Cefalea. No TC.

4. Linea de fractura en Rx craneal tras caida desde la propia altura. No TC.

5. Caida de una escalera. Agitacion postraumatica. TC normal.

6. Caida de bicicleta . TC normal.

7. Caida de bicicleta. Amnesia del episodio. Dudosa pérdida de conciencia. No TC.
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D. CONCENTRACION DE $100p8 SERICA SEGUN LA CLINICA

En el analisis de regresion realizado en el grupo de traumatismos craneales, la
Unica variable clinica que mantenia una relacién estadisticamente significativa con
la concentracion de S100f sérica era la presencia de amnesia (p=0,001; r=0,449).
Excluyendo a los menores de 1 afio, la concentracion de la S1003 también
mostraba una relaciéon estadisticamente significativa con la alteracién en la

exploracion neurolégica. Los valores de la regresion se muestran en la tabla 15.

ERROR TiP. DE LA

2 z
MODELO R2 CORREGIDA ESTIMACION
1 ,413@ , 171 ,158 0,113
2 ,488(®) ,239 ,214 0,109

aVariables predictoras: (Constante), Exploracién neurolégica.
b Variables predictoras: (Constante), Exploraciéon neurolégica, Amnesia del episodio.

Tabla 15 Resumen del modelo del andlisis multivariante entre la concentracién sérica de S1008 y
distintos signos y sintomas clinicos.

En el andlisis de regresion multiple realizado en el grupo de TCr sin LIC, las
Unicas variables clinicas que se relacionaban de forma estadisticamente
significativa con la concentraciéon de S100f sérica también fueron la presencia de
amnesia postraumatica y la alteracién en la exploracién neurolégica. Los datos del

andlisis de regresion se muestran en la tabla 16.

ERROR TiP. DE LA

2 2 2
MODELO R R R2 CORREGIDA ESTIMACION
1 ,337@ , 114 ,099 , 113579

2 ,431®) ,186 ,160 ,109706

a-Variables predictoras: (Constante), Exploracién neurolégica.
b-.Variables predictoras: (Constante), Exploracién neurolégica, Amnesia del episodio

Tabla 16 Resumen del modelo del analisis multivariante entre la concentracion sérica de S100B y
distintos signos y sintomas clinicos.

En los nifios con amnesia postraumatica la concentracion media de S100f
sérica fue 0,201 pg/L (IC 95% 0,067-0,509) vs 0,121 pg/L (IC 95% 0,089-0,152) en

aquellos sin amnesia (p=0,025).
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E. CONCENTRACION DE S100p SERICA SEGUN LAS PRUEBAS DE
IMAGEN

a. RADIOGRAFIA DE CRANEO

Puesto que la presencia de una fractura 6sea en la radiografia parece asociarse
con un mayor riesgo de presentar una LIC, se compard la concentracién de S1003
sérica entre los nifios menores de un afo que tenian una radiografia de craneo
normal con los nifios de la misma edad del grupo de referencia, sin observarse
diferencias (p=0,874). Tampoco se observaron diferencias al comparar S100f3
sérica entre el grupo de referencia y aquellos menores de un afio con una fractura

en la radiografia (p=0,933).

b. TOMOGRAFIA CRANEAL

La mediana de la concentraciéon de S100f sérica en nifios con TCr leve y con TC
normal (N=12) fue 0,139 pg/L (rango 0,035-0,491) siendo en los mayores de 1 afio
(N=9) 0,080 pg/L (rango 0,035-0,491) y en los menores de 1 afio 0,291 pg/L
(rango 0,181-0,315). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el valor de S100f3 sérica entre los nifios con TCr leve con TC normal y sin TC

(p=0,927).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,984) entre el
grupo de nifios con TCr a los que no se les realizé TC y aquellos con TC normal,
siendo las medias de la concentracién de S100p sérica 0,194 pg/L (0,173) y 0,190
ug/L (0,150) respectivamente, sin diferencias en la edad. Al estudiar la
concentracion de S100f sérica en mayores de 1 afio con TC normal y TC alterada
las diferencias tampoco fueron estadisticamente significativas (p=0,357). En la
tabla 17 se muestran las concentraciones de S1008 sérica segin la edad, y el

resultado de la tomografia craneal.
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NORMAL (n=15)

$100p pg/L

ALTERADA (n=4)

IV. RESULTADOS

Todos 0,181 (0,035-0,491) 0,343 (0,044-2,480)
> 1a (n=16) 0,089 (0,035-0,491) 0,343 (0,044-2,480)
<1a(n=3) 0,209 (0,181-0,315) -

Tabla 17. Valor de S100f (mediana y rango) segun la edad y la tomografia craneal.

En la figura 24 se muestran las concentraciones de S100f sérica segun la

realizacion o no de TC y su resultado.
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Figura 24. Concentraciéon de S100f sérica segun el resultado de la TC.

En la tabla 18 se muestran los valores de S100f en los nifios con LIC asi como

su edad y el tiempo transcurrido desde el traumatismo hasta la extraccion de la

muestra de sangre.
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TIEMPO $10083
EDAD Lic EXTRACCION (ng/L)
4,17 anos Hematoma epidural 60 minutos 2,480
9,26 afos Contusién frontal 3-6 horas 0,044
12,80 afios Hemorragia subaracnoidea 90 minutos 0,271

Fractura de pefiasco
Hematoma subdural
13,65 afios | Contusiones subcorticales bioccipitales | 240 minutos 0,416
Fractura occipital

Tabla 18. S100p sérica en el grupo de traumatismo con LIC y sus caracteristicas.

F. COMPARACION ENTRE S1008 SERICA EN EL GRUPO DE
REFERENCIA Y GRUPO CON TRAUMATISMO CRANEAL

Con objeto de conocer el comportamiento de la proteina S100f sérica en los
traumatismos craneales pediatricos en nuestro medio, se comparé la
concentracion media de S100f sérica del grupo de referencia con los distintos
grupos de traumatismos craneales leves y graves Estos grupos eran comparables

en cuanto a la edad y distribucion por sexos.

a. TRAUMATISMO CRANEAL LEVE Y SIN LESION INTRACRANEAL

Se compar6 la concentracion media de S100f sérica entre el grupo de
referencia y el grupo de traumatismos craneales leves. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,098) en el grupo total ni tampoco
al estudiar por separado a los mayores y menores de un afio (p=0,266 y p=0,835,

respectivamente).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se
comparo posteriormente el valor de S100f entre el grupo de referencia y el grupo
de traumatismo craneal leve con TC normal (p=0,997) y aquellos con un
traumatismo craneal leve sin TC (p=0,131; mayores de un afio p=0,367, menores

de un afio p=0,725).



IV. RESULTADOS

b. TRAUMATISMO CRANEAL NO LEVE Y CON LESION INTRACRANEAL

Al comparar la concentracion media de S100B sérica entre el grupo de
referencia y el grupo de traumatismos craneales no leves, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,050). Sin embargo, al excluir a los menores de
un afio (ninguno tenia un traumatismo no leve), la diferencia observada si fue
estadisticamente significativa (p=0,022). La figura 25 muestra los valores de S100f3

sérica en los tres grupos (TC leve, no leve y grupo de referencia).
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Figura 25. Concentraciones de S100f sérica en los distintos grupos.

Cuando se compard la concentracién media de S100f sérica entre el grupo de
referencia y el de traumatismo con lesion intracraneal (mayores de 1 afio), no se
encontraron  diferencias  estadisticamente  significativas  (p=0,106). El
comportamiento de S100f3 sérica segun la presencia o no de LIC y el grupo de

referencia se muestra en la figura 26.
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Figura 26. Concentraciones de S100f sérica en el grupo de referencia, grupo de traumatismo
craneal sin LIC y grupo de traumatismo craneal con LIC.

c. MANEJO DEL PACIENTE CON TRAUMATISMO CRANEAL

Se comparo6 la concentracion de S100f sérica del grupo de referencia con el
grupo de nifios con traumatismo craneal que se mantuvieron en observacion en el
Hospital de Corta Estancia y permanecieron asintomaticos desde el punto de vista
neuroldgico, no observandose diferencias estadisticamente significativas

(p=0,260).
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IV. RESULTADOS

G. CURVA COR

Se determind la curva COR para S100f sérica en relacion a la presencia o no de
LIC en nifios mayores de 1 afio. Se consider6 un resultado positivo la presencia de
LIC y negativo la ausencia de la misma en las pruebas de imagen o ausencia de
clinica en aquellos pacientes a los que no se les solicitaron dichas pruebas. El
mayor area bajo la curva fue 0,731 (IC 95% 0,620 - 0,823) y correspondia a un
valor de S100f sérica de 0,266 pg/L (figura 27 y tabla 19). La sensibilidad y la
especificidad de este valor para identificar a los pacientes con LIC fueron 75% y

87%, respectivamente.
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Figura 27. Curva COR de S1008 sérica (pg/1) en mayores de un afo.

Area bajo la curva (AUC) 0,731

Error estandar 0,211
Intervalo de confianza 95% 0,620-0,823
Estadistico z 1,091

P (Area=0.5) 0,2753

Tabla 19. Datos correspondientes a la curva COR obtenida.
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En la tabla 20 se muestran distintos puntos de corte de S100p sérica y el

resultado obtenido en los test diagndsticos.

$100B ug/L  S% IC95% E% IC95% LR+ IC95% LR- 1C95%

20,012 100 | 39,8-100 | 0,00 0,0-3,7 1,00

>0,043 100 | 39,8-100 | 10,39 | 46-194 | 1,12 | 0,6-2,2 | 0,00

>0,044 75 |1 194-994 | 1039 | 46-194 | 084 | 04-20 | 241 | 0,4-13,2
>0,266 * 75 | 194-994 | 87,01 | 77,4-93,6 | 577 | 3,3-10,2 | 0,29 | 0,05-1,7
>0,271 50 68-93,2 | 8701 | 774-936 | 385 | 1,4-103 | 0,57 | 0,2-18
>0,390 50 6,8-93,2 [ 9481 | 87,2-98,6 | 9,62 | 3,6-257 | 053 | 01-21
>0,416 25 0,6-80,6 | 94,81 | 87,2-98,6 | 481 | 09-263 | 0,79 | 0,3-2,4
>0,509 25 0,6 - 80,6 100 95,3-100 0,75

>2,480 0 0,0 -60,2 100 95,3-100 1,00

Tabla 20. Valores de S100f sérica y resultados en los test diagndsticos.

En la figura 28 se representan los nifios mayores de 1 afo incluidos en el
estudio y su concentracion de S100f sérica segun el punto de corte establecido

mediante la curva COR.
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Figura 28. Concentraciones de S100f sérica en el grupo de TCr leve (0) y con LIC (1). La linea azul
representa el valor 0,266 pg/L, que determina el mayor area bajo la curva.

Con una sensibilidad del 75% y una especificidad del 87,01%, y considerando
una prevalencia de LIC del 4%, obtenemos un VPN del 98,5% y un VPP del 23,1%.
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En la tabla 21 se muestran los nifios mayores de 1 afio incluidos en el estudio
con TCr seguiin presentaran o no LIC y su valor de S100f sérica respecto al punto de
corte establecido con la curva COR para el diagndstico de LIC. La diferencia entre

los grupos era estadisticamente significativa (p=0,002).

GRUPOS DE ESTUDIO TOTAL
NO LIC LIC
S100B > 0,266 pg/L 11 3 14
Punto de corte
S1008 < 0,266 pg/L 66 1 67
Total 77 4 81

Tabla 21. Pacientes con traumatismo craneal segin la presencia o no de LIC y su valor de S1003
sérica respecto al punto de corte.

H. CONCENTRACION DE S1008 EN PACIENTES CON LESIONES
EXTRACEREBRALES

Aunque no se incluyeron en el estudio, se analiz6 el valor de S100f en siete
nifios mayores de 1 afio, cuatro con fracturas de huesos largos, dos
politraumatizados sin fracturas y un traumatismo abdominal. Todos, excepto dos,
uno con traumatismo abdominal y otro con una fractura supracondilea, tuvieron
ademas un traumatismo craneal sin repercusion neuroldgica y por lo tanto, no se

solicitaron tomografias craneales.

En los cuatro nifios con fractura de huesos largos, la mediana de S100f sérica
fue 0,595 pg/L (rango 0,156-1,930). En los dos nifios politraumatizados, la
mediana de S1008 sérica fue 0,409 pg/L (rango 0,311-0,508). El nifio con
traumatismo abdominal, tenia una S100f de 0,191 pg/ml en el control analitico
realizado 3 dias después, por lo que no puede ser tomado como referencia. Los

datos se recogen en la tabla 22.
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TPO : $1008

EXTRACCION (ng/1)
Control Fractura supracondilea 4 . 0,156
Control Traumatismo abdominal 3,12 3-6 horas 2,770
TCr Fractura de tibia 3,48 50 minutos 1,930
TCr Atropello, policontusion 3,62 80 minutos 0,508
TCr Epifisiolisis II tibia 11,36 3-6 horas 0,211
TCr Fractura de radio 11,72 50 minutos 0,980
TCr Politrauma 4,07 < 3 horas 0,311

Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes con lesiones extracerebrales.

El valor de S100f sérica estaba por encima del punto de corte (0,266 ug/L) en

cinco de los siete pacientes.

I. ANALISIS DE OUTLIERS

Una vez determinados los valores de referencia de la S100f sérica para la
poblacion pediatrica de nuestro medio, se observaron nueve valores por encima
del Pgs para su edad. Cinco muestras procedian de preoperatorios y el resto
procedian de nifios con dolor abdominal, fiebre, edemas y otro con mononucleosis.
Ninguno de ellos habia tenido un traumatismo previo, convulsiéon o enfermedad

neuroldgica, ni tampoco tenian otras patologias de base.
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V. DISCUSION

DISCUSION
1. USO CLINICO DE BIOMARCADORES

En los ultimos afios, existe un interés creciente por el uso de distintas proteinas

como biomarcadores en distintas patologias y procesos bioldgicos.
Para poder incluir en la practica clinica diaria estas proteinas es necesario que su
determinacion sea facil, rapida y econémica. Asi mismo es necesario conocer los
valores normales de dichas proteinas en la poblacién de estudio y su
comportamiento en la patologia en la que se quiere aplicar. Aunque en algunas
patologias existen varios biomarcadores disponibles, en relacién a la patologia del
sistema nervioso central no disponemos ain de biomarcadores con una adecuada
sensibilidad y especificidad.

La investigacion clinica en este campo se realiza habitualmente en pacientes
adultos y posteriormente, empiezan a aplicarse en pacientes pediatricos. La
investigacion con nifios encuentra a menudo dificultades desde el punto de vista
ético y legal, limitando por ejemplo, el numero de pacientes pediatricos que se
incluyen en el estudio(16). Esto conlleva que de forma frecuente, se extrapolen los
valores de adultos a los pacientes pediatricos. Sin embargo, la influencia de la edad,
que conlleva un distinto desarrollo y maduracién de los diferentes érganos y
sistemas, asociada a periodos de gran crecimiento y a diferencias en el
metabolismo hepatico y renal, hace que no siempre sea posible esta extrapolacion.
Cuando se realizan estudios para determinar el valor de estas proteinas séricas en
los nifios, es comuUn que el numero de pacientes incluidos no sea muy elevado,
siendo el grupo de ninos de menor edad el que menos representado se encuentra

dentro de estos estudios.
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V. DISCUSION

2. PROTEINA S1008 EN LA POBLACION PEDIATRICA
A. VALORES DE REFERENCIA DE $1008 SERICA

La proteina S100f parece tener un valor potencial para ser utilizado como
biomarcador en diferentes fluidos biol6gicos como la sangre periférica, sangre
procedente de corddén umbilical, orina, liquido cefalorraquideo, etc. Se trata de
muestras que, en el caso de la sangre venosa o la sangre procedente de cordén

umbilical, son faciles de obtener, con un método poco invasivo y rapido.

a. METODO DE DETERMINACION DE S1008

Existen varios métodos de determinacion del valor de S100f3, aunque los mas
utilizados en la practica clinica son Elecsys® S100 test (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) que aplica la electroquimioluminiscencia como método de
deteccién y Liaison Sangtec® 100 system (DiaSorin S.p.A., Saluggia, VC, Italy)
basado en un método inmunoluminométrico. Ambas detectan la subunidad 3 de la
proteina y determinan tanto el homodimero S100B8f3 como el heterodimero
S100a.

La sensibilidad analitica los dos métodos comentados es diferente, siendo
<0,005 pg/L para Elecsys® y 0,02 pg/L para Sangtec®, aunque los primeros
estudios realizados con Sangtec® tenian un limite inferior de deteccion de 0,2
ug/L13).

A pesar de que algtin estudio previo habia encontrado una buena correlacion
entre estos métodos de medida, Hallén compar6 ambos métodos en sangre y orina
de nifios entre 1 y 18 afios con traumatismo craneal(®), encontrando una
correlacion de 0,80 que se asemejaba a la indicada por Roche Diagnostics y similar
a la publicada en estudios posteriores (Pham, 2010(°%)). Sin embargo, Hallén y
cols.(89) mostraron que ambos métodos no son intercambiables, debido, entre otros
factores, a las diferencias existentes en el limite inferior de deteccion. Otra razén
que podria explicar estas diferencias es que, aunque los anticuerpos de ambas
técnicas reconocen las cadenas 3 de la proteina, estan dirigidos frente a diferentes

epitopes de las mismas. Elecsys® parece ser superior a Sangtec® para la
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V. DISCUSION

determinacion de S100(3(89). Por tanto, es muy importante conocer el método
utilizado en la determinacién de S100f3 antes de comparar cualquier resultado.

El valor medio de S1008 en toda la muestra de nifios sanos es ligeramente
superior a los descritos por Castellani(17:18) (muestras de nifios entre 1 mes y 18
afios procedentes de preoperatorios). Sin embargo, cabe resenar que la
distribucién por edad de los nifios incluidos en el trabajo de Castellani y cols. es
probablemente diferente a la del presente estudio, incluyendo un menor nimero
de nifios de corta edad en su muestra. Por ello, al excluir en ambas muestras a los
menores de 3 afios, los valores medios de S1003 sérica obtenidos en ambas
muestras, 0,115 pg/L (IC 95% 0,10-0,12) en nuestro grupo de estudio, frente a
0,100 pg/L (0,07), descrito por Castellani, son muy similares. No ocurre asi en el
apartado de menores de 3 afos, en que el valor medio de S100§ sérica, 0,23 pg/L
(IC 95% 0,19-0,26) es claramente superior al descrito por Castellani et al, 0,15
(0,08) ug/L. La explicacién mas légica podria ser la diferencia en el nimero de
pacientes menores de 3 afos incluidos en el estudio. En nuestro trabajo se
estudiaban 97 nifios menores de 3 afios y aunque Castellani y cols. no especifican
cuantos nifios incluyeron en este grupo, la edad media mayor de su muestra
[7,2(4,2) afios] frente a la nuestra [5,21(3,89) afios], hace suponer que incluyeron
un menor numero de pacientes menores de 3 afios.

Otros autores como Spinella y cols(?), Gazzolo y cols® y Portela y cols®
describieron rangos de referencia de S100f en la poblacién pediatrica entre 3-10
veces superiores a los descritos en el presente trabajo para nuestra poblacién
pediatrica. La explicacion a este hecho son los diferentes métodos analiticos
utilizados, inmunoluminométrico (Sangtec®) en su caso e inmunoenzimatico
(Roche Diagnostics) en el nuestro. Las diferencias encontradas entre los diferentes
autores refuerzan la importancia que tiene, en estos casos, la obtencion de valores

de referencia de la poblacién estudiada.
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b. S1008 SERICA EN LA POBLACION PEDIATRICA

Para definir la utilidad de un biomarcador en una patologia o situacion clinica
determinada, es necesario conocer previamente el valor de referencia de dicho
biomarcador en la poblacién en la que se va a utilizar. En nuestro estudio
utilizamos fundamentalmente muestras procedentes de estudios preoperatorios
para intervenciones menores, predominantes en varones, de ahi que el numero de
nifios incluido en nuestro estudio sea mayor que el nimero de nifias.

Para conseguir un ntimero suficiente de nifios y poder establecer los valores de
referencia de S1003 en nuestra poblacion, se incluyeron ademas muestras
procedentes de nifios con otros procesos, perteneciendo el grupo mas numeroso a
nifios con fiebre sin foco en los que se descarté posteriormente patologia
infecciosa del sistema nervioso central (meningitis o encefalitis). Kleindienst y
cols., en adultos, estudiaron la posible influencia de determinados sucesos en la
permeabilidad de la barrera hemato-encefilica y describieron que ni la
hipotension, ni la hipoxia, ni la fiebre (>389C) alteraban el paso de S100f8 o
albuimina a través de dicha barrera hemato-encefalica®). En nuestra muestra, de
manera similar a lo publicado por Kleindienst, no existian diferencias significativas
entre el valor de S1008 en el subgrupo de nifios con fiebre y el de preoperatorios.
Tampoco encontramos diferencias en las muestras procedentes de otras patologias
en las que, a priori, no se describe la participaciéon del SNC ni otros tejidos que
podrian ser fuente de S100(. Las caracteristicas recogidas en la introduccién del
método, describen que niveles de bilirrubina inferiores a 60 mg/dl no interfieren
técnicamente con la determinaciéon de S100f3. Portela, con un método
inmunoluminométrico, describié que niveles de bilirrubina en sangre superiores a
150 mg/L no interferian con la determinaciéon de S100B(®). En el presente estudio
no se encontraron diferencias entre las muestras procedentes de nifios menores de
3 meses con ictericia y las muestras procedentes de preoperatorios del mismo

grupo de edad (p=0,857).
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c. INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA CONCENTRACION DE $1008 SERICA

Uno de los primeros estudios realizados en adultos, en los que se describia la
S100f sérica como marcador pronostico en pacientes con distintos trastornos
neuroldgicos concluyé que el grado de elevacion de esta proteina podia reflejar la
extension del dafo cerebral(®2). Posteriormente, aparecieron los primeros trabajos
sobre la posible aplicacion de esta proteina en la valoracién del dafio cerebral
secundario a un traumatismo craneal. Un ejemplo es el trabajo publicado por
Ingebrigtsen y cols. en 1995 con 68 pacientes en el que habia algiin paciente
pediatrico (el menor, de dos afios de edad)(Z8).

Con las primeras publicaciones de S100f sérica en nifios se demostr6 que las
concentraciones en la poblacién pediatrica eran significativamente mas elevadas
que en adultos. Gazzolo y cols. han realizado numerosos estudios sobre esta
proteina en pacientes pediatricos y describen sus funciones biolégicas como “lado
Jekyll” dado que a concentraciones fisiolégicas (nanomolares) parece tener un
efecto troéfico sobre el desarrollo y la regeneracion nerviosa y “lado Hyde”, ya que a
mayor concentracién (micromolar) podria ser neurotéxica, participando en la
fisiopatologia de los trastornos neurodegenerativos(*2). En 1998 publicaron su
primer estudio sobre S100f en nifios, cuyo objetivo era investigar su uso potencial
para monitorizar el posible dafio cerebral producido durante la circulacién
extracorporea en nifios con cardiopatias congénitas sin dafio neuroldgico
previo(®3). El primer estudio que public6 valores de referencia de la proteina S1003
en la poblacién pediatrica fue realizado por Portela y cols.(®) y en él habian incluido
solamente 24 pacientes, agrupados en dos intervalos de edad (4-9 afios y 10-15
afios). Ademas del escaso numero de muestras, no se incluian nifios menores de 1
afio, a pesar de la evidente influencia de la edad. Dado que en otros estudios
tampoco se especifica el nimero de nifios menores de 1 afo, creemos que los
valores establecidos como referencia a partir de otras muestras, no son
extrapolables a nuestra poblacién, ya que probablemente existen diferencias
significativas en las distribuciones por edad.

En 2003, Gazzolo y cols. (segin nuestro conocimiento) publicaron el trabajo

con el mayor nimero de pacientes pediatricos, 1004 nifos sanos con edades
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comprendidas entre el mes de vida y los 15 afios de edad (edad media de 8
afios)®). Las concentraciones de S100 descritas son mucho mas elevadas que las
observadas en nuestra muestra (a pesar de que la edad media de estos nifios
supera en unos 3 afios a la media de los nifios de nuestro estudio), de forma que las
concentraciones correspondientes al Pso de la muestra de su estudio, para cada
intervalo de edad, triplican o cuadriplican los valores obtenidos en nuestra
poblacion. Esto probablemente es debido a una diferente distribucion por edad y al
diferente método analitico utilizado en ambos estudios. Sin embargo, mas alla de
los datos en si, lo realmente interesante de este estudio es que en él se describe por
primera vez la posible influencia de la edad en los niveles de S100[3 sérica en nifios
sanos. La variacién de la concentracion sérica de esta proteina entre los primeros
meses de la vida y las edades posteriores podrian deberse a diferencias en la
permeabilidad de la BHE y la circulacién cerebral asi como al papel funcional de la
proteina. Se describia ademds una disminucién progresiva de la concentracion de
S100f sérica después de los 2 afios de edad, que podria reflejar una menor
liberaciéon de este factor tréfico en una etapa mas avanzada de maduracién
cerebral. Un hipotético incremento progresivo desde los 7 afios en adelante, con un
pico entre los 12 y 13 afios podria estar en relacion con el crecimiento en altura y
por tanto, con mayor elongacién nerviosa. Esta hipdtesis esta basada en la
presencia de S100f3 en los nervios periféricos y su accion estimulante del
crecimiento de las dendritas®). Segin el estudio de Gazzolo y cols., las
concentraciones de S100f disminuyen desde los 0 a los 7 afios, con un incremento
posterior hasta los 13 afios, y finalmente, una segunda disminucion entre los 14 y

los 15 aflos®).

d. INFLUENCIA DEL SEXO EN LA CONCENTRACION DE $1008 SERICA

Gazzolo y cols. fueron los primeros en describir en el ano 2000, que las
concentraciones de S1008 eran sexo dependientes, habiendo observado un valor
de S100f3 mas elevado en mujeres(1>). Lo atribuyeron al diferente patrén de
maduracién cerebral en ambos sexos, tanto en la vida intrauterina como en la edad

adulta® sin poder descartar ademas la posible interaccion de las hormonas
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sexuales con S100p. Sin embargo, estudios posteriores muestran discrepancias ya
que en algunos no se encuentran diferencias en nifios sanos(®12), pero otros
observaron que la concentracién sérica de S100(3 desde el nacimiento hasta los 15
afios es significativamente mas alta en mujeres®). En el presente estudio no se
observaron diferencias en las concentraciones de S100 sérica seguin el sexo ya
que cuando se excluyeron a los menores de 1 afio para evitar la influencia de la

edad, encontramos un valor de S100f practicamente idéntico en ambos sexos.

e. VALORES DE REFERENCIA DE S1008 SERICA EN NUESTRO MEDIO

Para determinar el rango de referencia de S1008 en nuestra poblacién, se
estudié el comportamiento de esta proteina en distintos intervalos de edad. Se
pretendia conocer si existia una edad a partir de la cual los valores de S100f3 eran
estables, de forma similar a lo descrito en pacientes adultos. Tras agrupar a los
pacientes en distintos subgrupos, se consider6 que podia establecerse un rango de
referencia a partir del afio de edad y otro en nifios menores de un afio, ya que éstos
presentaban unos valores significativamente superiores al resto.

La mayoria de las publicaciones existentes sobre valores de referencia de
S100p fueron realizadas con una poblacién escasa de nifios(® o no se describian
con detalle los grupos de edad(?. Teniendo en cuenta la dificultad de obtener
muestras en nifios menores de 1 afio, consideramos que este estudio con 33 nifios
en este rango de edad, proporciona datos muy interesantes para conocer el
comportamiento de la S1003 en este grupo etario, pero no disponemos de un
numero suficiente de datos como para establecer unos valores de referencia.

En base a los resultados obtenidos, consideramos que podrian establecerse
valores de referencia de S100 para menores y mayores de un afio, aunque otros
autores consideran que los valores son mas elevados hasta los 3 afios de edad y
proponen unos valores de referencia diferentes desde el nacimiento hasta los 3
afios y desde los 3 a los 18 afios(18). En el presente estudio habia diferencias
significativas entre mayores y menores de 3 afios. Sin embargo, cuando se
analizaron los resultados por intervalos de edad, no se observaron diferencias

entre los de 2-3 afos y los de 3-4 afios, ni entre 2-3 afios y 4-5 afios. Tampoco se
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observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo de 1-2
afios con el de 2-3 afos, de ahi que al agrupar a los nifios de 1 a 3 afios junto con
los menores de 1 afio, como proponen algunos autores, el valor medio de S100( de
todo el grupo (0-3 afios) sea mas elevado, debido a la concentracién de S10083
sérica claramente mas elevada en los nifios mas pequefios (meses de edad).

El grupo de nifios entre 1 y 2 afos, tenia una concentracién media de S100(
sérica ligeramente superior a la de los nifios de 2 a 3 afios, pero dado que no era
una diferencia estadisticamente significativa, se consideré mas practico formar dos
grupos de edad: menores y mayores de un afio. Esta agrupacion por edad parecia
también la mas indicada tras el estudio de los modelos de regresion.

Sin embargo, con respecto a otros estudios que describian diferencias entre las
concentraciones de S100f sérica de nifios con edades comprendidas entre los 7 y
12 anos, y el resto de mayores de un afio(3), estas diferencias no se observaron en
el presente estudio. Si bien incluimos menos nifios, probablemente se trata de un
numero suficiente como para haber podido observar diferencias en el caso de que
las hubiera. En el trabajo de Geyer y cols. se describia una disminucién de la
concentracion de S100f sérica entre los 0 y los 8 afios, pero tampoco observaron
una segunda disminucién a partir de los 12 afios(16).

Ademas de los datos observados, el andlisis de regresion corroboraria la idea
de que claramente existe una relacién inversa entre la concentraciéon de S100f3
sérica y la edad: a menor edad, mayor concentracién de S100f sérica. Esta misma
relacion fue descrita por autores como Gazzolo y cols.3)

A la vista de los resultados obtenidos en nuestro estudio, parece sugerirse que,
las concentraciones de S100f sérica son significativamente mas elevadas en los
dos primeros afios de vida, disminuyendo fundamentalmente a partir del afio de
vida hasta alcanzar un valor medio estable en todos los tramos de edad.

Con la premisa de que la edad es un factor determinante, intentamos establecer
los valores de referencia de S100f3 para nuestra poblacién pediatrica.

Aunque inicialmente se pretendia calcular unos valores de referencia entre los
0 y los 14 afios, el nimero de pacientes entre 0-1 afio que incluimos no era lo

suficientemente elevado como para calcular el rango de referencia. Por ello, se
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calcularon unicamente los valores de referencia de S100f sérica a partir del afio de
vida.

Si se asume que el valor de S100f en sangre periférica de recién nacido es
probablemente muy similar al determinado en sangre venosa de cordon umbilical
en el momento del parto, se puede concluir que la mediana de S1008 sérica de los
nifios entre 0 y 1 afio de edad probablemente se encontraria entre 0,107 y 0,437
ug/L (rango determinado en sangre de cordon umbilical). Esto se ve corroborado
por la mediana obtenida en nuestra muestra en menores de un afio, cuyo valor era
0,296 (rango 0,056-0,869) ng/L. El trabajo de Maschmann y cols. aporta datos de
pacientes neonatales de una semana de vida, pero dado que el método de
determinacion utilizado no es el utilizado en nuestro estudio(?9), no se pueden
comparar sus datos con los del presente estudio y utilizarlos para extrapolar el
valor de S100 sérica en nifios desde el nacimiento hasta el afio de vida.

Nos parece importante resaltar que los valores de referencia de S100f sérica
descritos en este estudio son los primeros realizados en la poblaciéon pediatrica

espafiola.
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B. VALORES DE REFERENCIA EN SANGRE VENOSA DE CORDON
UMBILICAL

El cordon umbilical permite la obtencién, inmediatamente tras el parto, de
muestras arteriales y venosas de modo no invasivo. La proteina S100f se ha
propuesto como marcador para monitorizar distintas situaciones de la vida
prenatal y del proceso del parto. Su origen fundamentalmente a nivel del SNC, dio
lugar a que se comenzara a estudiar su posible utilidad como marcador de
desarrollo y dafo cerebral precoz. Aunque inicialmente se estudi6 su
comportamiento prenatal en distintas patologias maternas y fetales (crecimiento
intrauterino retardado, sindrome de Down, defectos de tubo neural, etc.)(*1
actualmente, el mayor nimero de trabajos se centran en su posible utilidad para
cuantificar el dafio cerebral secundario a la hipoxia, su detecciéon precoz y la
prediccién de secuelas neuroldgicas a largo plazo(®49). Por ello, es necesario
conocer previamente cudles son los valores normales de S1008 en sangre de
corddn en una poblacion de recién nacidos sanos ya que, en nuestro medio, no se
conocian hasta la fecha.

En el afio 2000 se publico el primer estudio sobre S1003 en sangre de
cordon(*3), observandose una relacion con la edad gestacional(>41). En el presente
estudio, dado que sélo habia 4 muestras procedentes de neonatos pretérmino, no
se ha podido obtener ninguna conclusion al respecto.

Aunque la sangre venosa periférica y la sangre venosa de cordén son muestras
distintas, si parece que el valor mas elevado de S100f en sangre de cordén se
corresponde con las concentraciones mas elevadas obtenidas en sangre venosa
periférica de neonatos(®. En nuestro estudio hemos analizado muestras venosas de
6 nifios menores de un mes con una mediana de la concentracién de S1008 de
0,478 pg/L (rango 0,162-0,750). Este valor estd mas proximo a los descritos de
sangre de corddn que a los valores séricos obtenidos en nifios mayores de 6 meses
de edad.

Los criterios de inclusion de las muestras procedentes de sangre de cordon
umbilical, tanto en el nuestro como en otros estudios, parecen, a priori, mas

homogéneos que los criterios utilizados en muestras procedentes de sangre
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venosa periférica obtenidas para determinar los valores de referencia en nifios.
Pero los resultados publicados son muy dispares, fundamentalmente porque las
concentraciones de S100f3 son analizadas con métodos diferentes con cuyos
valores no son intercambiables entre si. El método de Sangtec® ofrece unas
concentraciones de S1003 3 veces superiores 1 método utilizado en nuestro
estudio.

Si se analizan los datos del estudio publicado por Amer-Wahlin y cols, en 112
muestras procedentes de partos no complicados, la mediana de la concentacion de
S100pB en vena umbilical en su muestra es mas elevada que en la nuestra(?l), pero
hay que tener en cuenta dos variables: el método de medida y el tipo de partos
incluidos. No sabemos si se consideran “partos no complicados” aquellos en que el
neonato presenta buena vitalidad tras el parto, independientemente de que pueda
haber sido un parto instrumental o bien sélo se incluyen en dicha definicién los

partos vaginales eutécicos no instrumentales.

a. INFLUENCIA DEL TIPO DE PARTO EN LA CONCENTRACION DE S1008 EN
SANGRE DE CORDON UMBILCAL

El tipo de parto también podria influir en la concentracién de esta proteina.
Wirds(23) estudi6 muestras procedentes de partos vaginales (espontaneos y
ventosas) y de cesareas (electivas y urgentes), excluyendo aquellas muestras
procedentes de nifios con signos de asfixia o infeccion y las de nifios nacidos por
cesarea por sospecha de pérdida de bienestar fetal. La mediana de la concentracién
de S100, utilizando el método de Sangtec®, fue de 1,36 pg/L (rango 1,01-1,81) en
vena umbilical, encontrando diferencias significativas entre la concentracion de
S100f de las muestras procedentes de partos eutdcicos vaginales y la de partos
por cesarea. Pero, al igual que lo referido por Kocylowski(13), en nuestra muestra
no se observan diferencias significativas en la concentraciéon de S1008 entre las
muestras procedentes de ambos tipos de parto, aunque parece que la
concentracion de S100f en los partos eutdcicos tiende a ser mas elevada que en los
partos por cesarea. Una posible explicacién seria que el parto vaginal requiere una

mayor adaptacién metabdlica y también influiria el perimetro craneal del
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neonato(?3) mientras que en el parto por cesarea no se produce generalmente
moldeamiento de la cabeza, salvo en aquellas cesareas realizadas por fracaso del
trabajo del parto, en el que el feto estuvo ya encajado en el canal del parto. En los
partos eutdcicos y, en mayor medida, en los partos por ventosa, se observa en
ocasiones un gran moldeamiento y variacion del perimetro craneal. En el estudio
de Wirds no se encontraron diferencias en las concentraciones de S1003 entre las
muestras de partos eutdcicos vaginales y partos por ventosa(?3), aunque en nuestro
trabajo si se observd una concentracién de S1008 mas elevada en este tipo de
partos. Probablemente, el escaso nimero de muestras incluidas nos impide
observar diferencias estadisticamente significativas.

En nuestra muestra observamos diferencias entre las concentraciones de
S100B en los partos con espatulas y los partos via vaginal, cesarea electiva y
urgente, y férceps. Como ya se ha descrito previamente, al tratarse de partos
instrumentales, la mayor concentracién de S1003 observada podria proceder en
parte de tejidos blandos, como la grasa parda o musculo, etc. que resultarian
traumatizados en el momento del parto(15:24), Sin embargo, no se puede excluir que
el origen de una mayor concentracién de S100f sea el propio SNC, ya que en los
partos instrumentales generalmente existe alguna circunstancia, como podria ser
la sospecha de pérdida de bienestar fetal y, por lo tanto, la posible existencia de
cierta hipoxia cerebral, que obliga a un método instrumental como ayuda en el
periodo expulsivo del parto.

En el presente trabajo, tampoco se observaron diferencias en la concentracion
de S100 entre muestras procedentes de partos eutdcico vaginal, cesarea o parto
instrumental, aunque estos ultimos parecen tener una concentracién de S100f3
superior a las muestras procedentes de los partos eutécicos y por cesarea. En el
presente estudio la concentracién mas elevada de S100(3 se observo en los partos
por ventosa (exceptuando las dos muestras procedentes de partos con espatulas),
y podria tener su origen fuera del SNC. El hecho de que los fetos nacidos por
ventosa, a menudo presenten importantes cefalohematomas y erosiones del cuero
cabelludo, puede ser el motivo de las concentraciones elevadas de S100f. En este

caso, no es posible “a priori” determinar si la S100f3 procede, fundamentalmente,
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del tejido periférico o bien del dafo del tejido nervioso secundario al probable
elongamiento de los pequefios vasos sanguineos que comunican los senos venosos
con el cuero cabelludo (venas emisarias), y/o los vasos que circulan por el espacio
subaracnoideo (arterias y venas cerebrales). Para diferenciar ambos origenes
probablemente seria necesario disponer de muestras de liquido cefalorraquideo.
Por ello, el escaso nimero de muestras procedentes de este tipo de partos asi como
el hecho de no haber monitorizado posteriormente los niveles de S1003, mediante
una muestra venosa, extraida horas después del parto, nos impide concluir si la
mayor concentracion de S1008 en los partos instrumentales es cierta y procede de

tejidos periféricos o del SNC.

b. INFLUENCIA DE OTRAS VARIABLES EN LA CONCENTRACION DE S100p8
EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Cuando se analiz6 en el presente estudio el valor de S1008 en funcién del
Apgar, no se encontraron diferencias entre los distintos subgrupos, aunque si una
relaciéon inversa entre la concentraciéon de S100f y la puntuacién de Apgar al
minuto de vida. Como la mayor parte de las muestras procedian de partos con
Apgar de 8 y 9 en el primer minuto de vida y una puntuacion de 10 a los 5 minutos
no tenemos un numero suficiente de muestras con otras puntuaciones para
estudiar las posibles diferencias. El estudio publicado por Qian y cols(®3) si
encontraba una fuerte correlacion entre la puntuacion al minuto y a los 5 minutos
y la concentracién de S100f. La mayor o menor vitalidad al minuto de vida, ligada
al propio proceso del parto, también podria relacionarse con el valor de S100p, de
forma que, si un mayor valor de S100f3 se asocia a una menor puntuacion al minuto
de vida, la concentracién de S1003 podria traducir un mayor estrés durante el
parto, aunque esto no conllevara una repercusion significativa sobre el SNC del
recién nacido. Esta hipotesis estd apoyada por estudios publicados que sugieren
que puede haber elevaciones transitorias de S1008 sin relaciéon con un dafio
cerebral permanente(®®), aunque esto nos plantea la duda de si, en estos casos, el

origen de S100( puede ser extracerebral.
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Respecto a otras posibles variables fetales que podrian influir en el valor de
S100 procedente de sangre de cordon, Kocylowski y cols. no encontraron relaciéon
alguna entre el peso al nacimiento y la concentracién de S100f en sangre de
cordon, venosa o arterial3), mientras que Gazzolo y cols. describieron
concentraciones mas elevadas de S100f3 en aquellos neonatos de bajo peso para su
edad gestacional (BPEG)*“1. Estas diferencias, probablemente, no se deban al peso
en si, si no que se corresponden con algun tipo de agresion sufrido por el feto
durante la gestaciéon y que podria haber repercutido sobre el sistema nervioso
central, por ejemplo, una hipoperfusién secundaria a una insuficiencia placentaria.
Por ello, en el presente estudio se decidié6 comparar las concentraciones de S100f3
de neonatos de peso adecuado para su edad gestacional y aquellos con bajo peso.
Sin embargo, Unicamente cinco nifios tenian BPEG (3%), con lo que no se ha
podido estudiar este factor en nuestra muestra.

En nuestro estudio no se observé correlacién entre la concentraciéon de S10003 y
la edad gestacional, mientras que Gazzolo y cols. si la describieron(#1). Este hecho,
aparentemente contradictorio entre ambos estudios probablemente es debido a
que ambas muestras no son comparables. Mientras que Gazzolo y cols. incluyeron
58 muestras de recién nacidos entre la 26 y la 42 semana de gestacidn, siendo
aproximadamente la mitad pretérmino, nuestra muestra estaba compuesta por
recién nacidos entre 35 y 41 semanas, en la que Unicamente 4 eran pretérmino.
Esto conlleva una menor variacién en la edad gestacional en nuestra muestra y una
mayor madurez del SNC de los neonatos incluidos en nuestro trabajo.
Probablemente, como sugieren Gazzolo y cols., estas diferencias debidas a la edad
gestacional justifiquen las diferencias que describen en las concentraciones de
S1008, ya que traducirian una mayor permeabilidad debida a la inmadurez de la
BHE en nifios de menor edad gestacional, el papel neurotréfico de esta proteina en
un periodo de gran maduracidn cerebral y una menor eliminacion por los rifiones
inmaduros(?¥), También el estudio de Kocylowski y cols. parece sugerir una
relacion entre S100f y la edad gestacional y aunque s6lo se incluian gestaciones a

término, entre 37 y 42 semanas, el numero de muestras estudiadas era suficiente
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para observar un descenso progresivo de S100f a medida que aumentan las

semanas de gestacion(3),

c. INFLUENCIA DEL METODO DE DETERMINACION EN LA CONCENTRACION
DE S1008 EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Es necesario resaltar de nuevo, que el método utilizado para la determinacion
de S100f en nuestro estudio (Elecsys®) es el mismo que el utilizado en el estudio
de Kocylowski, pero diferente del de Gazzolo y cols.,, en el que se utilizaba
Sangtec®, lo que inutiliza la comparacién de éste con los dos estudios anteriores. El
método de determinacion de S100B probablemente también justifica las
diferencias que encontramos entre nuestros resultados y los aportados por
Murabayashi y cols.(37), cuyo valor de S100f en neonatos sanos es unas 10 veces

superior al obtenido en nuestra muestra.

d. VALORES DE REFERENCIA DE S1008 EN SANGRE DE CORDON
UMBILICAL

Nos parece interesante resaltar la aportaciéon de nuestro estudio al
conocimiento de los valores de S100f en sangre venosa de cordon umbilical,
fundamentalmente en relacion al tipo de parto, ya que, hasta la fecha, no se han
publicado en nuestro pais datos al respecto.

Nuestro estudio aporta datos procedentes de gestaciones a término, de peso
adecuado para su edad gestacional, en partos sin signos de hipoxia, ya sean partos
eutdcicos vaginales o partos mediante cesarea. Mientras que los estudios
realizados en sangre de cordén umbilical se centran fundamentalmente en conocer
el comportamiento de la S1008 en aquellas situaciones en que puede existir un
dafio a nivel del SNC, como es el caso de la hipoxia perinatal, para tratar de
establecer su utilidad como herramienta diagnéstica y prondstica. La mayoria de
los estudios comparan las concentraciones de S1008 obtenidas en neonatos con
asfixia u otras patologias con un numero muy limitado de muestras procedentes de
partos eutocicos. El estudio de Wirds intentaba establecer unos valores de

referencia de S100 en sangre venosa y arterial procedente de cordén umbilical,
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pero el numero de pacientes incluidos no son suficientes como para poder
considerar los valores que aportan como rango de referencia(23). Sin embargo, el
estudio multicéntrico realizado por Kocylowski y cols. aporta datos interesantes
sobre valores de referencia de S100f3 en sangre venosa de cordén umbilical, siendo
el método utilizado para la determinaciéon de S100f el mismo que el nuestro
(Elecsys®). Los datos observados en nuestra muestra, en partos vaginales, se
parecen a los descritos en el trabajo de Kocylowski. Sin embargo, los datos
obtenidos de partos por cesdrea parecen diferir mas, siendo inferiores los
observados en nuestra muestra. Las diferencias podrian deberse a diferencias en
los criterios de inclusion en el estudio, en relacién a la indicacién de las cesareas.
Kocylowski y cols. no especifican la indicacién para realizar cesarea, especificando
unicamente que desde el inicio del trabajo de parto (contracciones) hasta la
realizacion de la cesarea, la mediana del tiempo fue de 6 horas. Aunque en nuestra
muestra no se observaron diferencias entre las muestras procedentes de cesareas
electivas o cesareas urgentes, a nuestro entender, podrian existir diferencias segin
la indicaciéon de la cesarea. Probablemente, en las muestras procedentes de
cesareas electivas (p.ej, por fetos en presentacion podalica) realizadas
habitualmente antes del inicio del trabajo de parto y sin estar el feto previamente
encajado en el canal del parto (sin producirse un moldeamiento craneal), la
concentracion de S1003 en el cordéon umbilical serd inferior que en cesareas
urgentes por fracaso del trabajo del parto en las que el feto lleve varias horas
encajado, con el consecuente moldeamiento craneal y en algunos casos, con un
cierto grado de hipoxia que podria estar condicionando un dafio a nivel del SNC.
Por ello, creemos que son necesarios estudios con mayor nimero de muestras,
agrupadas segun el tipo de parto para conocer de forma mdas precisa el

comportamiento de S100f.
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3. TRAUMATISMOS CRANEALES EN LA INFANCIA
A. INCIDENCIA Y CLASIFICACION

Los traumatismos craneales en la infancia suponen un problema relevante de
salud. La Asociacion Espafiola de Pediatria cifra la demanda de atencion por este
motivo, en atencidén primaria, en el 3,6% y en el 52% en las urgencias
hospitalarias, siendo estas cifras coincidentes con las encontradas en la Unién
Europea(#%). Aunque la mayoria de los traumatismos son leves, aproximadamente
entre el 10-20% restante puede conllevar secuelas neurolégicas(3). En nuestro
medio (segun datos propios no publicados), los traumatismos craneales durante el
periodo de estudio supusieron el 3,5% de las consultas realizadas en Urgencias
(inferior al 5% registrado en el afio 2006)#>). E1 HUCA es el hospital de referencia
de la region y a él acuden pacientes con traumatismo craneal derivados de otros
hospitales ya que dispone de un servicio de Neurocirugia. Sin embargo, no se trata
de un centro dedicado especificamente a pacientes politraumatizados, lo que
quizas explica un porcentaje de consultas por TCr ligeramente inferior al de otros
centros de nuestro pais.

La definicién de traumatismo craneal leve varia segtn la literatura, lo que hace
que los diferentes estudios que intentan establecer protocolos de manejo de estos
pacientes, difieran entre si en la indicacibn de las distintas pruebas
complementarias, criterios de observacion, etc. Lo que en unos estudios es
considerado como un traumatismo leve (p. ej., puntuacion en la escala de Glasgow
de 13 puntos), en otros, se considera dentro del subgrupo de traumatismos
moderados( 0. Puesto que no parecen existir diferencias significativas en el
manejo del nifio con traumatismo craneal grave, el problema se plantea con los
nifios que, tras un traumatismo aparentemente leve o moderado, se encuentran
asintomaticos en el momento de ser valorados en la Unidad de Urgencias. En
nuestra muestra, cuatro pacientes tenian lesidn intracraneal, lo que supone una
incidencia de un 3,9% de los TCr. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que se
podia considerar dentro del grupo de traumatismos no leves (por la clinica
presentada en el momento de su valoracién, aunque posteriormente las pruebas

de imagen fuesen normales) ascendia al 9,8%, porcentaje no desdefiable. Aunque
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la gran preocupacion familiar que se asocia habitualmente a “los golpes en la
cabeza” motiva un gran nimero de consultas por traumatismos realmente banales,
no podemos olvidar que, fundamentalmente, en el grupo de menores de 1 afio de
edad, incluso estos traumatismos banales pueden llevar asociada una LIC (hecho

no observado en nuestra muestra).

B. MECANISMO TRAUMATICO

En el presente estudio, el mecanismo traumatico mas frecuente en los TCr
fueron las caidas (mecanismo mas frecuente descrito en la literatura), siendo la
altura media de las caidas (excluidas las caidas desde la propia altura), tanto en
mayores como en menores de 1 aflo, superior a la descrita como punto de corte
por la Asociacion Espafiola de Pediatria (1 metro y 50 cm, respectivamente) para
incluir a estos traumatismos en el grupo de riesgo intermedio de presentar una
LIC9), En mayores de un afo, al excluir los nifios con LIC, la altura media de las
caidas quedaba por debajo de dicho punto de corte. La mayor altura desde la que

se produce la caida condiciona generalmente un traumatismo de mayor intensidad.

C. PRUEBAS DE IMAGEN

La prueba de referencia para descartar la presencia de una lesién intracraneal
es la tomografia craneal. En general, existen dos estrategias de manejo: a) la
realizacion precoz de pruebas de imagen (tomografia craneal) con alta a domicilio
en caso de que se descarte una lesion intracraneal, siendo ésta la opcién mas coste-
efectival(67:68), ya que la incidencia de deterioro si la TC es normal es practicamente
del 0%®G1 y b) observacion hospitalaria de 12-24 horas, en funcion de la intensidad
del traumatismo y de los factores de riesgo intrinsecos de cada paciente de lesion
intracraneal asociada (°7). Esta segunda estrategia se basa en el hecho de que la
mayoria de las complicaciones graves se manifiestan en las primeras 6-24 horas
tras el traumatismo(>2:98), realizando pruebas de imagen en caso de aparicion de

signos o sintomas sugestivos de lesion intracraneal(5170),
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El protocolo de manejo del traumatismo craneal en nuestra Unidad esta basado
en esta segunda estrategia, ya que no son desdefiables ni los efectos derivados de
la radiacion de la tomografia, ni los problemas de tipo técnico que puede conllevar
su realizacion: necesidad de sedacion del nifio y posibles efectos secundarios,
como la depresién respiratoria y la dificultad posterior para valorar el nivel de
conciencia asi como la exploracion neuroldogica. Ademas, ninguno de los nifios
ingresados para observacion durante nuestro estudio presentd complicaciones, lo
cual apoya el hecho de que se puede manejar de forma segura a estos nifios,
sustituyendo la realizacion de un niimero no despreciable de pruebas de imagen
por un periodo de observacion hospitalaria. Por otra parte, en ocasiones se
detectan mediante pruebas de imagen hemorragias intracraneales pequefas o
contusiones que son asintomaticas desde el punto de vista clinico y no requieren
ningin tipo de intervencién neuroquirdrgica, lo cual nos hace plantearnos si
merece la pena el riesgo que se asume derivado de la radiacién y la sedacion. Si
como apoyo a nuestra estrategia de observacion hospitalaria dispusiéramos de una
prueba rapida, facil de obtener, minimamente invasiva y coste-efectiva, como es un
biomarcador sérico, con gran valor predictivo negativo, se podrian seleccionar
mejor aquellos pacientes que susceptibles de observacién hospitalaria. Esto se
traduciria en un menor coste econémico al disminuir tanto la realizacién de
pruebas complementarias como el nimero de hospitalizaciones, sin que ello
suponga una pérdida en términos de seguridad para el paciente.

Si bien es cierto que la prueba considerada como gold standard para descartar
la presencia de LIC tras un traumatismo craneal es la tomografia, en nuestro
estudio no se realizd, por razones éticas, a todos los pacientes con TCr. En el
protocolo utilizado para el manejo del traumatismo craneal en nuestra unidad, la
tomografia se reserva para casos con alto riesgo de LIC, bien por la clinica o por el
mecanismo traumatico, o para aquellos pacientes que, durante el periodo de
observacioén, presenten un deterioro clinico o persistencia de los signos o sintomas
que motivaron el ingreso, evitando de esta forma someter a un numero elevado de
nifios a esta prueba de imagen, no exenta de efectos secundarios. Puesto que no se

realizé una TC a todos los nifios del estudio, no se puede descartar que, en algin
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paciente, no se haya detectado un dafio cerebral significativo, lo que invalidaria
nuestra clasificaciéon de los TCr en funcién de su gravedad. Sin embargo,
consideramos esto poco probable, porque no se observo deterioro neuroldgico en
ninguno de los pacientes no sometidos a TC. Y si, tras un periodo variable de
observacién, un nifio con un TCr se mantiene asintomatico, se estima que no tiene
un dafio significativo a nivel del SNC. En este sentido, también Lloyd y cols. asumen
que los nifios que no tienen TC por no estar indicada o por motivos éticos, y no
tienen alteraciones neurolégicas con una recuperacién completa, no tienen LIC o al
menos ésta no es clinicamente significativa(62). Por el contrario, hay autores que
realizan TC a todos los nifios incluidos en sus estudios, aunque el TCr sea leve(®?).
Algunos de los ninos con TCr incluidos en el estudio fueron trasladados a nuestro
hospital, centro de referencia de la Comunidad Auténoma, desde otros hospitales
de la regién. Los criterios para la realizaciéon de pruebas de imagen (TC y Rx
craneal) en estos hospitales difieren de los nuestros, siendo en general, menos
restrictivos. De ahi que en el grupo de TCr leves haya un nimero importante de TC

realizadas con un resultado normal.

D. SEGUIMIENTO

Para comprobar que no se habian dejado de diagnosticar lesiones
intracraneales en los nifios con TCr sin pruebas de imagen, se realizé una encuesta
telefénica a los padres o tutores de los nifios que participaron en el estudio.
Aunque la escala aplicada (Pediatric Cerebral Performance Category o PCPC)
estaba disefiada de modo especifico para pacientes ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y no para evaluar a pacientes traumatizados, se
escogié por la facilidad de su aplicacién. A los seis meses del traumatismo, la
puntuaciéon en todos los casos fue de 1 punto, que corresponde a la categoria
“normal” en la que el paciente desarrolla las actividades propias de un nifio de su
edad. Realmente se trata de una escala de caracter prondstico, pero en este caso
fue utilizada para comprobar la ausencia de una lesién cerebral significativa que

pudiera no haber sido diagnosticada. Aunque no se pudo contactar con todos los
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pacientes, se asumio que, puesto que nuestro hospital es el centro de referencia de
la region y el Unico que cuenta con un Servicio de Neurocirugia, cualquier paciente
con una LIC que no se hubiera diagnosticado inicialmente, habria reacudido a
Urgencias (bien por iniciativa propia o bien, derivado de otro centro). Se revisé la
historia de los nifios con los que no se pudo contactar y ninguno habia
reconsultado en Urgencias de nuestro hospital los dias posteriores al traumatismo
por clinica relacionada con el mismo.

Osmond y cols. llevaron a cabo un estudio con casi 4000 pacientes pediatricos
con TCr en el que se intentaba validar una regla basada en la clinica para detectar
la necesidad de intervencion quirurgica y para predecir dafio en la TC, pero por
razones éticas tampoco hacian una TC a todos los pacientes incluidos en el estudio.
Como en nuestro caso, consideraban que aquellos pacientes sin pruebas de imagen
que cumplian una serie de criterios, comprobados todos ellos por entrevista
telefénica estructurada a los 14 dias del TCr, no tenian un dafio cerebral
clinicamente importante(71). Los criterios chequeados fueron los siguientes: cefalea
leve o ausente, ausencia de problemas de concentracién o memoria, ausencia de
convulsiones o clinica motora focal y retorno a las actividades diarias
(alimentacidn, suefio, colegio, juego y trabajo). Wunderlich(190) criticaba en una
carta el trabajo de Townend y cols. porque realizaban una entrevista telefénica a
pacientes que habian sufrido un TCr(87) y no una evaluaciéon neuroldgica y
neuropsicoldgica detallada con el propdsito de estudiar el posible valor prondstico
de la S100B sérica. En nuestro caso, con la entrevista telefénica tinicamente
pretendiamos conocer si alguno de los nifios manejados en nuestra unidad, sin
pruebas de imagen, habia tenido alguna complicacién por el traumatismo craneal.

Uno de los problemas que se nos plante6, probablemente inherente a cualquier
estudio realizado con pacientes pediatricos, fue la dificultad para obtener un
numero suficiente de muestras de nifios con un TCr leve ya que un ndmero
elevado, no cuantificado, de padres o tutores rechazaron participar en el estudio.
Ademas, puesto que la incidencia de LIC secundaria a un TCr afortunadamente no
es muy elevada, se han incluido muy pocos pacientes con LIC. Un mayor niumero de

pacientes con LIC nos permitiria conocer mejor el comportamiento de S100f en

113



V. DISCUSION

estos pacientes. El objetivo es continuar con el proyecto para conseguir un nimero
suficiente de casos con LIC que nos permita conocer con seguridad la utilidad de

este biomarcador en este tipo de patologia.
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4.5100p SERICA Y TRAUMATISMO CRANEAL

Tras los primeros estudios publicados en adultos, el primer autor en estudiar el
comportamiento de S100f sérica en nifios con traumatismo craneal fue Berger en
200219, Puesto que en adultos la S100f sérica habia demostrado ser un buen
predictor pronoéstico en el TCr, mostrando incluso mas sensibilidad para detectar
lesiones que la tomografia craneal(27:28), Berger pretendia determinar si dicho
biomarcador se elevaba en los nifilos con traumatismo craneal y si esta
caracteristica podia servir como marcador de dafio cerebral secundario al
traumatismo. El nimero de pacientes de este estudio preliminar era pequefio y no
se especificaba la edad de los nifios que se incluian, ya que no se habia descrito la
influencia de la edad en la concentracion sérica basal. A diferencia de nuestro
estudio, lo que pretendia era establecer un punto de corte que predijera la
presencia de LIC, es decir, el valor predictivo positivo de S1008. Nosotros
consideramos que lo realmente interesante es determinar su valor predictivo
negativo: la posibilidad de excluir una LIC en un nifio con TCr de forma sencilla y

segura.

A. INFLUENCIA DE LAS FUENTES EXTRACEREBRALES DE S100f

Antes de abordar el uso de la S100f sérica como biomarcador en traumatismos
craneales es necesario tener en cuenta otro dato: la posible contribuciéon de S1003
procedente de tejidos diferentes al SNC a los niveles séricos detectados en
pacientes politraumatizados.

Aunque habiamos excluido del presente estudio niflos con lesiones
extracerebrales (fracturas de huesos largos, politraumatismos y un traumatismo
abdominal) se determiné la concentracién de S100f sérica en siete de estos
pacientes observandose que la mediana de S1008 en los nifios con fractura de
huesos largos se encontraba por encima del P95 del valor de referencia y también
era superior a 0,266 pg/L (valor con mayor area bajo la curva COR).

Anderson y cols. habian observado, en un estudio realizado en adultos,

concentraciones elevadas de S100f sérica en fracturas dseas, fundamentalmente
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de huesos largos(3%, y un gran aumento de la concentracién de S100f sérica en
pacientes con lesiones de tejidos blandos, por ejemplo quemaduras, y pacientes
con accidentes de trafico a gran velocidad, incluso en ausencia de signos de
traumatismo. Sin embargo, no habia relacidon aparente entre la concentracién de
S100p séricay el tipo de traumatismo o de tejido dafiado(34).

Segun Savola®3) y Undén(10), los dafos extracerebrales en adultos elevaban de
forma independiente la concentracion S1008 sérica, siendo mayor dicha
concentracion en las fracturas mayores.

Betchel(3¢) y Akthar(25), en estudios realizados en nifios, también describieron
concentraciones mas elevadas de S100f sérica en los pacientes que tenian
fracturas o lesiones extracraneales extensas asociadas. Este hallazgo no fue
confirmado por otros autores. Asi Pham y cols. describieron que las fuentes
extracerebrales de S100f no afectaban significativamente a los niveles séricos,
aunque no incluian los huesos dentro de los tejidos estudiados(®?. Berger(9) no
encontraba diferencias entre nifios con lesiones extracraneales y nifios con
traumatismo craneal aislado, incluyendo traumatismos craneales de distinta
gravedad. Por lo tanto, segiin algunos de estos autores, la S100 sérica podria no
ser un biomarcador adecuado para predecir o descartar la presencia de lesién
intracraneal en pacientes politraumatizados(79:85101),

En nuestra opinidn, la posible elevacién de S100f sérica, en el caso de otras
fracturas o lesiones asociadas al traumatismo craneal, no le resta valor a su posible
utilidad diagnéstica para excluir la presencia de dafio cerebral, valor predictivo
negativo, pudiendo también ser utilizada en los pacientes con lesiones
extracerebrales(10:18), Una concentracién de S100f sérica por debajo de un punto
de corte establecido podria excluir la presencia de LIC, independientemente de la
extension del dafio extracerebral. Al mismo tiempo, para evitar factores de
confusion, en los pacientes que presenten lesiones extensas de tejidos blandos o
fracturas Oseas asociadas a un traumatismo craneal, las concentraciones elevadas

de S100f sérica deberian analizarse con precaucion.
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B. VIDA MEDIA Y TIEMPO DE EXTRACCION DE S1008 TRAS EL
TRAUMATISMO

Otro aspecto importante a tener en cuenta, si pretendemos utilizar el valor
predictivo negativo de esta proteina en el manejo del TCr pediatrico, es la vida
media del biomarcador.

Se ha descrito una vida media de S1008 sérica en adultos entre 30 y 97
minutos(29:90), pero no hemos encontrado datos, tras una extensa revision
bibliografica, sobre esta variable en pacientes pediatricos. Puesto que la
eliminacion urinaria de S1008 no parece verse afectada por un descenso
moderado del filtrado glomerular renal(®®), asumimos que probablemente en nifios
la vida media de S100f es similar a la vida media descrita en adultos.

Como la vida media de S100f es corta y sus concentraciones disminuyen en
pocas horas hasta valores normales, Savola y Muller proponian estandarizar a una
hora tras el traumatismo el valor de S100(3(35:82),

El conocimiento de la vida media de cualquier biomarcador es muy importante
de cara a obtener correctamente la muestra, en este caso segin el tiempo
transcurrido tras el traumatismo craneal. Las recomendaciones en adultos son que
la muestra debe ser obtenida dentro de las seis horas siguientes al suceso del
evento. Sin embargo, el dato del momento de extracciéon de la muestra tras el
traumatismo generalmente no esta recogido en todos los pacientes, como se refleja
en las diferentes publicaciones.

Al analizar el tiempo de extracciéon en nuestra muestra, se observaba que la
concentracion de S100f era mas elevada en las tres primeras horas, incluso en
ausencia de lesion intracraneal. Como parece sugerir el analisis multivariante,
ademas de la propia vida media de la proteina, con disminucién de los niveles
séricos a medida que pasa el tiempo tras la agresion al SNC, en nuestro trabajo
parecian influir otras variables. Probablemente los valores mas elevados obtenidos
en las muestras extraidas en las tres primeras horas tras el traumatismo, proceden
de los TCr de mayor intensidad que acudieron de forma precoz a la Unidad de

Urgencias, frente a otros traumatismos mas banales.
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Aunque la mayoria de trabajos incluyen muestras recogidas dentro de las 6
primeras horas posteriores al traumatismo(16:1836:83) y 3 pesar de que los
resultados obtenidos en nuestra muestra no son concluyentes al aspecto, si se
incorporase esta proteina dentro de los protocolos de manejo del traumatismo
craneal pediatrico los resultados normales obtenidos en muestras con mas de 3
horas de evolucion del evento deberian ser tomados con cautela, ya que podrian
haber estado elevados dentro de las 3 primeras horas.

En nuestra muestra de traumatismos craneales, se realiz6 posteriormente una
segunda determinacién de S100f3 sérica en 6 nifios, en un tiempo variable, no
establecido previamente, siendo los valores obtenidos, en todos los casos
inferiores a los de la primera muestra. Estos datos no fueron incluidos en el
estudio, pero pueden reforzar la idea de que la concentracion de S100p podria
verse influida por el tiempo de extraccion de la muestra tras el traumatismo.

Morochovic y cols., desaconsejan la utilizaciéon de S100f si han transcurrido
mas de 3 horas tras el traumatismo(192), En la misma linea, Hallén y cols.
publicaron un trabajo con un nimero de pacientes similar al nuestro en el que se
realizaban dos determinaciones de S1008 con nuestro mismo método: la primera
de las determinaciones la realizaban a la llegada del paciente y la segunda a las 6
horas del traumatismo, obteniéndose un valor de S100f significativamente inferior
en la segunda muestra(193), Los valores que obteniamos en nuestra muestra eran
superiores a los de su estudio, lo que probablemente se explica por dos motivos: a)
su grupo de ninos tenia una edad mayor y b) un tiempo mas largo transcurrido
entre el momento del traumatismo y la extraccion de la muestra.

En relacion con el manejo del traumatismo craneal en Urgencias, lo que
interesa es descartar un dafio agudo en el SNC. Y ese es el objetivo de la
determinacion de S100 en las primeras horas tras el traumatismo: descartar la
existencia de un dafio cerebral primario causado por dafio directo sobre las
regiones cerebrales traumatizadas. El pico de S100f3 detectado en las primeras
horas tras el traumatismo procederia de la liberacion de esta proteina desde las
células dafiadas(14:83), produciéndose un aumento de la concentracion sérica de la

proteina, detectable incluso antes de transcurridos 30 minutos, si existiese una

118



V. DISCUSION

agresion en otros tejidos periféricos(11:83). En caso de un dafio cerebral
significativo, se produciria posteriormente otro, secundario debido a la liberacién
de distintos mediadores con una secrecion activa por parte de la glia
activada(#8L1:104), Sin embargo, para el manejo agudo en Urgencias consideramos
que no tiene interés este posible segundo pico de S100f sérica, que si tendria
importancia en caso de intentar establecer su posible uso como biomarcador de
caracter pronostico(2).

Debido al descenso de la concentracion sérica de S100f con el tiempo, se
excluyeron del presente estudio varios pacientes con traumatismo craneal y
alteracion en las pruebas de imagen, cuyas muestras fueron obtenidas con mas de
6 horas tras el evento. La descripcion de algunos de estos casos podria ser
interesante. El primer caso se trataba de una nifia de 3 afios con un hematoma
epidural, a la que se realizé la extracciéon sanguinea transcurridas 7-8 horas tras el
traumatismo, con una concentracién de S100( sérica de 0,230 pg/L (P90 en nuestra
muestra 0,228 pg/L) lo que podria sugerir que en las 3 primeras horas, el valor
probablemente pudo haber estado por encima del P9o. El segundo caso se trataba
de un nino de 9 afnos con una contusiéon cortical hemorragica en un lébulo
temporal y un valor de S100f sérica de 0,093 pg/L. La muestra se habia extraido
12 horas después del traumatismo, lo que hace dificil interpretar cual podria haber
sido la concentracién si la muestra se hubiese obtenido dentro de las 3 primeras
horas después del evento.

Otra cuestion interesante si se pretendiese incluir este biomarcador en los
protocolos de manejo del traumatismo craneal es que una Unica muestra sérica en
las primeras horas tras el TCr podria ser suficiente, no precisandose muestras
seriadas como ocurre con otros biomarcadores(82103:105)  Spolamente estaria
indicado realizar una segunda extraccion en aquellos casos con lesiones asociadas
en tejidos periféricos. Concentraciones elevadas de S100f sérica en esta segunda
determinacion procederian probablemente del SNC ya que se supone una

disminucién rapida de S100 sérica en caso de lesion de tejidos periféricos(9%:104),
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C. COMPORTAMIENTO DE S1008 SERICA EN EL TRAUMATISMO

CRANEAL PEDIATRICO
a.$1008 SERICA EN EL. TRAUMATISMO CRANEAL LEVE

Uno de los objetivos del presente estudio era analizar el comportamiento de la
S100f sérica en el traumatismo craneal pediatrico leve con la premisa de que la
concentracion de S100f no se elevaria en aquellos traumatismos craneales sin
lesion intracraneal.

Los estudios publicados en nifios, hasta la fecha, se centran fundamentalmente
en el uso de este biomarcador como herramienta para diagnosticar una LIC,
basandose en estudios previos en adultos, que muestran el aumento de la
concentracion de esta proteina de forma secundaria al dafio cerebral. Para ello,
utilizan como “controles” a nifios con TCr incluidos en los estudios con TC normal o
sin TC pero asintomaticos. Sin embargo, nuestro trabajo aborda la cuestiéon del
comportamiento de S100f en los traumatismos craneales de un modo diferente, ya
que comparamos niflos con traumatismo craneal con nifios sin traumatismo
craneal del mismo medio.

Puesto que se solicité una TC Unicamente a aquellos pacientes que cumplian
determinados criterios, segun el protocolo propio de manejo del TCr, para estudiar
el comportamiento de la S100f en el TCr leve, se comparé la concentracién de esta
proteina en estos nifios con la de aquellos nifios de la misma edad y procedentes
del mismo medio, que constituian el grupo de referencia. Si se parte de la hipotesis
de que un traumatismo craneal leve no produce dafo a nivel del SNC, tampoco se
pondrian en marcha las distintas cascadas de mediadores de la inflamaciéon que
modificarian la permeabilidad de la barrera hemato-encefalica posibilitando el
paso de S100f al torrente sanguineo.

Cuando se comparo la concentracién de S1000 sérica en el grupo de referencia
con respecto al grupo de traumatismos craneales leves, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, ni en mayores ni en menores de un afio.
Ademas, cuando se compararon las concentraciones de S100f sérica entre el grupo
de referencia y el grupo de traumatismos craneales leves en los que si se disponia

de TCy ésta era normal, tampoco se observaron diferencias. De la misma forma, no
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se observaron tampoco diferencias entre aquellos traumatismos leves en los que
se podia demostrar la ausencia de LIC mediante una TC y el grupo de nifios con un
traumatismo craneal leve, sin prueba de imagen. Refuerzan los resultados
obtenidos dos hechos: 1) Todos los pacientes que se mantuvieron en observacion,
sin pruebas de imagen, permanecieron asintomaticos desde el punto de vista
neuroldgico y 2) ninguno de los pacientes con TCr manejados sin pruebas de
imagen con cuyos padres o tutores se contacté telefénicamente, habia presentado
clinica neuroldgica.

Por ello, y a la vista de nuestros datos, puesto que no observamos diferencias
entre el grupo de referencia y los nifios con traumatismo craneal leve, asumimos
que estos niflos no tienen una LIC. Obviamente, asumimos nuestras limitaciones ya
que no lo podemos demostrar en todos los casos mediante una TC, prueba
considerada como gold standard.

El nimero de nifos incluidos en el estudio, nos permite sugerir la hipétesis de
que, efectivamente, la concentracion de S100f sérica no se elevaria en los
traumatismos craneales leves, siendo esta la conclusién mas importante obtenida
en nuestro estudio.

Como se comentd previamente, no existe un consenso en la definicion de
traumatismo craneal leve variando de unos autores a otros. Pero en general, todos
coinciden en considerar como tales, aquellos que no presentan evidencias de
fractura craneal en la exploracion, sin alteraciones en la exploracién neuroldgica o
bien una puntuacién en la escala de coma de Glasgow entre 13 y 15. Previamente,
el paciente pudo haber presentado pérdida de conciencia breve, amnesia del
episodio, vomitos, convulsiones, cefalea e irritabilidad. La mayoria de los nifios del
presente estudio, con alguno de estos signos o sintomas, no present6 complicacion
desde el punto de vista neuroldgico o bien no se observo alteracién en las pruebas
de imagen. Sin embargo, hay que destacar que nifios con algunos de estos signos o
sintomas que habitualmente se consideran asociados al traumatismo craneal leve,
presentaban concentraciones de S100f sérica mas elevadas que aquellos nifios que

no los presentaban.
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Se observaron diferencias en la concentracién de S100( sérica entre aquellos
nifios que presentaban amnesia del episodio y los que no la presentaban a pesar de
que, posteriormente, no se detectd la presencia de LIC en la prueba de imagen.
Aunque, segun Palchack, la presencia de amnesia aislada sin otros signos clinicos
no predice la presencia de TCr susceptible de TC o de requerir cirugia(1%6), el hecho
de que la concentracion de S100f3 sérica sea mayor que en ausencia de amnesia si
parece sugerir la posibilidad de una mayor repercusion del traumatismo a nivel
cerebral. Por ello, probablemente aquellos traumatismos craneales con amnesia
asociada no deberian ser considerados dentro de la definicion de leves, y quizas
serian traumatismos susceptibles de una observaciéon hospitalaria y un
seguimiento posterior mas estrechos. Lo mismo podria plantearse en relacién a la
puntuaciéon en la escala de Glasgow porque la concentraciéon de S100f sérica
parece ser mas elevada en aquellos nifios con una puntuacién de 14 puntos, que en
los de 15, y aunque en el momento inicial estos nifios no requirieron ningdin
tratamiento especifico, podria estar indicado un mayor periodo de observaciéon con
un seguimiento posterior.

En nuestro estudio no conseguimos incluir un nimero suficiente de nifios con
determinados signos y sintomas, asociados generalmente a traumatismos
moderados o graves (p.ej., otorragia, convulsiones, etc.), lo que probablemente
explica que no encontremos diferencias en las concentraciones de S100f sérica

entre pacientes con esta clinica y otros asintomaticos con TCr leve.

Bajo nuestro punto de vista nos parecen mas adecuadas clasificaciones como la
de la Asociacién Espafiola de Pediatria, que considera en distintos grupos las
puntuaciones en la escala de Glasgow de 14 y 15 puntos(5%:107), que las que incluyen
dentro de los traumatismos craneales leves aquellos con puntuaciones de Glasgow
entre 13 y 15 puntos(16). Y quiza, deberiamos sustituir en muchos casos el término

“traumatismo craneal leve” por “traumatismo craneal minimo”.
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b. S1008 SERICA EN EL TRAUMATISMO CRANEAL CON LESION
INTRACRANEAL

Aunque no era uno de los objetivos del estudio, también se comparo el valor de
la S100f sérica entre el grupo de traumatismos craneales leves y traumatismos
con LIC. No se observaron diferencias significativas, si bien es cierto que sélo
incluimos 4 pacientes con lesién intracraneal (niimero probablemente insuficiente
para detectar diferencias en el caso de que éstas existieran) con el problema
ademas de que la extracciéon sanguinea, en dos de los casos de LIC, se habia
realizado pasadas mas de 3 horas después del traumatismo, lo cual probablemente

anula, el valor de S100 para descartar una LIC.

En pacientes con LIC, algunos trabajos han intentado relacionar el valor sérico
de S100B con los hallazgos en la TC(81:82), Las concentraciones de S100f sérica
parecen ser significativamente mas bajas en los nifios con hematomas epidurales,
que con hematomas subdurales o contusiones. Probablemente, esto sea debido a
que los hematomas epidurales no siempre se asocian a un dafio parenquimatoso
extenso(81:82), La Unica paciente en nuestra muestra con un hematoma epidural
tiene la mayor concentracion de S100f sérica, habiéndose extraido la muestra a los
60 minutos del traumatismo. Sin embargo, no disponemos de de un nimero
suficiente de pacientes con LIC para estudiar el comportamiento de S100f3 sérica
en funcién del tipo de lesion. Este hecho podria ser un objetivo interesante de un

proyecto multicéntrico, necesario para obtener un nimero minimo de TCr con LIC.

c. S100pB SERICA Y PRUEBAS DE IMAGEN

Puesto que en los nifios menores de dos afos, clasicamente se ha relacionado la
presencia de fractura en la radiografia de craneo con la existencia de una lesiéon
intracraneal subyacente, sobre todo en los menores de un afio(#%51) se compard la
concentracion de S100f sérica entre el subgrupo de menores de 1 afio del grupo de
referencia y del grupo de TCr con radiografia de craneo no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Distintos algoritmos de

manejo del TCr pediatrico proponen la realizacién de una radiografia craneal en
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menores de 1-2 afos, como prueba de cribado para decidir posteriormente qué
pacientes son susceptibles de ser sometidos a una TC(#%51), ya que si la radiografia
es normal, es menos probable, aunque no imposible, que pueda existir una LIC.
Aunque el numero de pacientes menores de un afio con presencia de una fractura
en la radiografia de craneo que incluimos es muy pequeiio y la concentraciéon de
S100p sérica parece ser superior en caso de fractura, al menos en nuestra muestra,
este dato, clasicamente asociado a la presencia de LIC, no parece ser capaz de
identificar a aquellos nifios que no tienen una LIC. A tres de los nifios con fractura
craneal, se les solicité una TC, que en todos los casos fue normal.

Puesto que la proteina S100B, en nuestro trabajo, no parece elevarse en
pacientes con un traumatismo leve y sin LIC, su determinacién podria ser una
herramienta mas fiable que la radiografia craneal para excluir la presencia de una
LIC, evitando ademas la radiacion que conlleva la realizacién de dicha radiografia.

Otra de las cuestiones que se plantean sobre la concentraciéon de S100f sérica
tras un TCr y las pruebas de imagen es la posibilidad de que podria haber dafios
cerebrales que eleven la S100f sérica y que pasen desapercibidos en la TC. Una
RMN, prueba generalmente no disponible en los servicios de Urgencias, podria
detectar estos dafios.

Ingebrigtsen y cols. estudiaron el comportamiento de S100f sérica en TCr
leves, fundamentalmente en adultos, aunque incluian también algin nifio y a todos
se les realiz6 una TC, que resulté ser normal, en las primeras 12 horas tras el
traumatismo. Algunos de estos pacientes presentaban concentraciones elevadas de
S100p sérica y se plantearon la posibilidad de que existiera dafio a nivel celular, no
visible en la TC, aunque si hipotéticamente en una RMN(28;108),

Akthar y cols. plantearon un estudio en 17 nifios con traumatismo craneal y TC
normal a los que se les realizaba una RMN(Z3). Todos estos pacientes presentaban
alteracion en el nivel de conciencia o bien estaban alerta, pero tenian o habian
tenido algin signo o sintoma como cefalea, vomitos, amnesia, pérdida de
conciencia tras el traumatismo, convulsién postraumatica, alteraciones visuales,
letargia, confusion, mareo, vértigo, ataxia o irritabilidad y 7 de ellos presentaron

alteraciones en la RMN. Aunque las diferencias en el valor medio de la
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concentracion de S100f sérica entre los pacientes con RMN normal y alterada no
eran significativas, las concentraciones de S100 sérica tendian a ser mas elevadas
en el segundo grupo.

En nuestro grupo de nifios con TCr y TC normal también alguno de ellos
presentaba concentraciones elevadas de S100f sérica, con respecto al grupo de
referencia. Si, como se ha descrito anteriormente, a estos nifos se les hubiera
realizado una RMN, quizas se podrian haber detectado lesiones que, por otro lado,
no habrian supuesto cambios terapéuticos en la atencién inicial en
Urgencias(?8:108), La presencia de alteraciones en la RMN en estos nifios con TC
normal, pero con algin sintoma tras el traumatismo, podria tener importancia de
cara a su prondstico funcional, ya que se describe la presencia de sintomas, como
cefalea, nduseas y mareos, en los meses siguientes al traumatismo, necesitando
estos niflos un seguimiento mas exhaustivo posteriormente. Sin duda, serian
necesarios estudios con un mayor nimero de nifios para poder confirmar estas

posibles diferencias.

d. S1008 SERICA Y MECANISMO TRAUMATICO

El mecanismo traumatico también parece un hecho a tener en cuenta respecto
a la posibilidad de que se produzca un dafio cerebral. Asi, dentro del grupo de TCr
sin LIC, en nuestra muestra se observaron diferencias significativas entre aquellos
con un mecanismo traumatico de alta energia y de baja energia. Observamos
también que algunos nifios con traumatismo craneal leve, asintomdticos y sin
pruebas de imagen, presentaban concentraciones de S100f sérica por encima de
0,266 pg/L. Probablemente el factor que condicionaba una elevacién de la
concentracion de S1008 respecto a otros traumatismos era el mecanismo
traumatico, ya que en varios de ellos se trataba de un traumatismo de alta energia
como caida por escaleras, caida desde una altura de mas de 1 metro o con gran

velocidad, como la caida del columpio y de la bicicleta.
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D. USO DIAGNOSTICO DE S1008 SERICA

Puesto que los datos sugieren que la concentracion de S100f sérica no se eleva
en los traumatismos craneales leves con respecto a su concentracién en un grupo
de referencia del mismo medio y similares caracteristicas demograficas, el mayor
de interés de este biomarcador podria ser su capacidad para excluir la presencia
de una LIC.

Si el objetivo es utilizar la S100f3 sérica como una herramienta complementaria
a la clinica para excluir la presencia de LIC, seria importante fijar un punto de corte
de S100f con un elevado valor predictivo negativo.

Los distintos estudios realizados con pacientes adultos parecen coincidir en
establecer un punto de corte de S100f sérica de 0,100-0,150 pg/L (segun el
método de determinacién utilizado) por debajo del cual podria descartarse la
realizacion de una TC(10:80:82) y se obtiene un valor predictivo negativo del 99-
1009 (30:31;82;84,109)

A partir de los datos de nuestra muestra, en que la incidencia de LIC era de un
3,8%, similar a los datos descritos en la literatura, se analizaron las curvas COR
para tener una aproximacion inicial al posible punto de corte de S100f3 sérica que
descartaria la presencia de dafo cerebral secundario al TCr en nuestra poblacién
pediatrica. En este analisis, realizado en el subgrupo de nifios mayores de un afio
con traumatismo craneal, el valor de S100f sérica que obtenia una mayor area bajo
la curva era 0,266 pg/L. Con este valor, se alcanzaba un VPN muy elevado (98,5%),
que en nuestra opinion, refuerza la posibilidad de poder utilizar este biomarcador
en el manejo agudo de pacientes pediatricos con traumatismo craneal.

Betchel y cols. establecian un punto de corte de 0,05 pg/L con un método
ELISA, pero con un VPN inferior (89%)(3¢). Castellani y cols., con nuestro método y
utilizando un punto de corte de 0,16 pg/L obtuvieron un VPN del 100% y un VPP
del 46%18), pero el AUC (0,68) no alcanzaba el valor 0,7.

El trabajo de Hallén y cols., en 2010, fue realizado en pacientes con TCr entre 1
y 17 afos, de los cuales 6 pacientes tenian una LIC, con caracteristicas similares a
las del presente estudio(193). Utilizando un punto de corte para S1008 de 0,195

ug/L (método Elecsys®) obtuvieron una AUC de 0,930, valor superior al calculado

126



V. DISCUSION

en nuestro estudio, con un VPN 100%. Una posible explicacién de porqué su punto
de corte era inferior al propuesto en nuestro estudio podria ser la edad media mas
elevada de los nifios incluidos en su estudio y un mayor intervalo de tiempo entre
el momento del TCr y la extraccion de la muestra.

En nuestro grupo, 15 nifios mayores de 1 afio con traumatismo craneal tenian
una S100f superior a 0,266 pg/L. En este grupo se encontraban 3 de los 4 nifios
con LIC. El Unico nifio con un valor de S1003 por debajo del corte tuvo una
contusion cerebral frontal en la TC, con alteracién en la exploracién neuroldgica,
varios vomitos (5) y disminucién del nivel de conciencia tras el traumatismo, pero
la extracciéon de la muestra de sangre se realizd casi 6 horas después del
traumatismo. Una posible explicaciéon a este hallazgo es que si la extraccién de
sangre se hubiera realizado mas préxima al traumatismo, la concentracion
probablemente habria sido superior. En cualquier caso, el paciente no requirié
intervenciéon quirurgica y unas horas después del traumatismo se encontraba
completamente asintomatico, con lo cual, a pesar de que ciertamente en la TC se
observaba una LIC, se puede considerar que fue poco significativa. Esta
observacién también pudo contribuir a que la concentracién de la S100f3 sérica no
fuera muy elevada.

El uso de S100f en el traumatismo craneal pediatrico también ha sido criticado
por algunos autores, que describian una baja sensibilidad en la deteccién de LIC en
nifios con traumatismo craneal leve(1%16). Sin embargo, en nuestra opinidn, lo
realmente interesante es su capacidad para excluir, que no para diagnosticar, la
presencia de LIC y por ello, podria ayudar a seleccionar a los pacientes que
precisan pruebas de imagen en caso de estar elevada. Estudios como los realizados
por Springborg y Weinberg destacan la utilidad clinica del valor predictivo
negativo de S1003, que permite descartar la presencia de LIC en caso de que la
concentracion de S100f3 sea normal, obtenida la muestra dentro de las 3 horas
siguientes al traumatismo(109:110),

Es interesante destacar también que, en nuestra estudio, ninguno de los nifios
que ingresaron en el Hospital de Corta Estancia para observacion presentd

complicaciones y todos fueron dados de alta a su domicilio después de un periodo
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variable de observacion. Puesto que no se encontraron diferencias en la
concentracion de S100B entre este grupo de nifios y el grupo de referencia,
podriamos utilizar el valor de S1003 para determinar qué nifios requeririan
observacion tras el TCr. Si no existen otros signos o sintomas que requieran
ingreso, p. ej., vdmitos incoercibles, dolor intenso, otras lesiones asociadas, etc. los
nifios con una concentraciéon normal de S100 sérica tras el TCr podrian ser dados
de alta de forma segura reduciendo asi los costes derivados de la observacién
hospitalaria. Bajo esta premisa, la determinaciéon de S1008 podria incluirse en el
protocolo de manejo del traumatismo craneal, estando indicada en todos aquellos
nifios que tras un TCr cumplen criterios para ser observados en medio
hospitalario. Si la concentraciéon de S100( sérica estuviera por debajo del punto de
corte establecido, el paciente podria ser observado en su domicilio, permaneciendo
ingresado en caso de un valor de S100f sérica superior al punto de corte
establecido. De esta forma, se disminuiria el nimero de ingresos hospitalarios, asi
como el numero de tomografias craneales realizadas, de forma segura. La
utilizacién de este biomarcador en el manejo del TCr en adultos permite disminuir

el nimero de ingresos hasta en un 39%(109:111),

E. USO PRONOSTICO DE S1008

La concentracién observada de la S100f sérica tras el traumatismo craneal
podria estar en relacion con el prondstico funcional del paciente asi como ser un
predictor independiente de muerte tras el traumatismo. Ingebrigtsen y cols.
encontraban relaciéon entre las concentraciones elevadas de S1003 sérica y la
persistencia de signos y sintomas clinicos, como cefalea, mareos, etc. ademas de
alteracion en la memoria, velocidad de procesamiento de la informacion y en la
atencion en los meses posteriores al traumatismo(26),

Mientras que algunos autores afirman que la S100f sérica podria utilizarse
como factor pronostico de forma complementaria a las pruebas de imagen(83),

Piazza y cols. concluian que la S100f sérica no es un marcador prondstico fiable
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tras un traumatismo craneal en nifios, ya que incluso concentraciones muy
elevadas de S100 sérica eran compatibles con una recuperacion completa(112),

En el presente estudio, la tinica paciente que alcanz6 un valor de S100f sérica
superior a 2 pg/L tenia un hematoma epidural. Si bien esta nifia no fallecié tras el

traumatismo, presentd una alteraciéon persistente del comportamiento.
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VI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Se trata de un estudio no multicéntrico, con lo cual los datos podrian no ser
extrapolables a otras poblaciones pediatricas.

2. El nimero de pacientes pediatricos menores de 1 afio es pequeiio, con lo
cual no se pueden establecer valores de referencia para este grupo de edad.

3. No siempre se han podido recoger todos los datos de los nifios con
traumatismo craneal, muchas veces debido a la incapacidad de los padres o
los propios pacientes, en ocasiones por su edad, de dar informacion sobre el
traumatismo o sobre los sintomas. Esta limitacién del estudio es una
dificultad comun en los estudios realizados con nifios, de ahi la importancia
de tener un biomarcador objetivo y cuantificable que permita excluir
lesiones intracraneales en nifios con traumatismo craneal.

4. En nuestro estudio, se contact6 telefénicamente con los padres o tutores de
muchos de los nifios con traumatismo craneal incluidos en el estudio. No se
realizé una exploracién neuropsicolégica completa, ya que el propoésito del
estudio no era determinar el valor prondstico de la S100 sérica tras el
traumatismo ni su valor predictor de discapacidades o déficits neurolégicos
a medio o largo plazo, sino su posible utilidad en el manejo agudo del
traumatismo craneal. En este sentido, cabe sefialar que ninguno de los nifios
con traumatismo craneal reconsulté ni reingres6 por procesos relacionados
con el traumatismo.

5. En nuestro estudio se incluyen unicamente 4 pacientes con LIC, que
dificulta valorar su comportamiento como prueba diagnéstica de LIC,

aunque éste no era uno de los objetivos del estudio.
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VII. CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

En una muestra de nifios sanos, sin patologia relevante, en los que se analizaron los

valores de S100f en sangre se observé que:

1. La concentracion de S100 permanece estable a partir del afio de edad. Es
posible establecer unos valores de referencia de S100f3 para mayores de un
afo.

2. En el primer afo de vida, la concentracién de S100f3 sérica es mas elevada
cuanto menor es la edad del nifio.

3. No se observan diferencias en el valor de S100f sérica entre ambos sexos.

En neonatos:

1. La concentracidon de S100f3 en sangre de cordén umbilical es mas elevada que
en edades posteriores en sangre periférica, lo cual probablemente coincide con
los valores mas elevados en sangre periférica en neonatos con respecto a nifios
de mayor edad.

2. Existe relacion entre las concentraciones de S100f y el tipo de parto, siendo

mas elevada en los partos instrumentales.
En una muestra de nifios con traumatismo craneal se observo que:

1. La concentraciéon de S100f sérica no se eleva en los traumatismos craneales

leves con respecto al grupo de referencia.
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SOXHINY XI







ANEXOS

1. 5100 SERICA EN EL GRUPO DE REFERENCIA

EDAD (Aiios) $100p3 (pg/L) DIAGNOSTICO
1 11-12 Var6n | ,107 Preoperatorio
2 ,01 Varén | ,162 Ictericia
3 ,01 Mujer |,750 Ictericia
4 ,02 Mujer | ,479 Ictericia
5 ,07 Var6n | ,536 Ictericia
6 ,08 Mujer |,187 Fiebre
7 ,08 Mujer | ,477 Fiebre
8 ,10 Mujer | ,517 Sd. pertusoide
9 ,11 Mujer | ,557 Exantema
10 ,13 Mujer | ,494 Ictericia
11 ,15 Mujer | ,416 Vémitos
12 ,16 Var6on | ,291 Fiebre
13 ,18 Mujer | ,869 Fiebre
14 ,20 Mujer | ,376 Anemia
15 21 Mujer | ,296 Sd. pertusoide
16 ,24 Mujer | ,215 Fiebre
17 ,24 Mujer | ,256 Vémitos
18 ,30 Varén | ,176 Fiebre
19 ,30 Mujer | ,646 Preoperatorio
20 ,33 Mujer | ,205 Fiebre
21 ,34 Var6on | ,645 Preoperatorio
22 ,38 Varén | ,206 Fiebre
23 ,40 Varon | ,242 ITU/Clinica miccional
24 43 Varén | ,326 Fiebre
25 45 Mujer | ,381 Fiebre
26 46 Varén | ,151 Preoperatorio
27 ,55 Mujer |,148 Preoperatorio
28 ,66 Var6n | ,187 Fiebre
29 ,69 Mujer | ,245 ITU/Clinica miccional
30 74 Mujer | ,134 Fiebre
31 ,76 Varén | ,397 Fiebre
32 ,78 Var6n | ,117 Fiebre
33 ,78 Mujer | ,056 Fiebre
34 ,86 Mujer | ,436 Fiebre
35 1,03 Mujer | ,143 Vémitos
36 1,04 Mujer | ,037 GEA
37 1,05 Varon | ,282 Fiebre
38 1,05 Mujer | ,168 GEA
39 1,13 Var6n | ,194 Preoperatorio
40 1,13 Varén | ,145 Fiebre
41 1,14 Varon | ,063 Preoperatorio
42 1,22 Varén | ,100 Preoperatorio
43 1,23 Var6n | ,129 Fiebre
44 1,24 Varén | ,332 Preoperatorio
45 1,24 Varén | ,169 Preoperatorio
46 1,25 Mujer |,171 Artritis
47 1,27 Mujer | ,211 Fiebre
48 1,36 Var6n | ,098 Fiebre
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EDAD (Aiios) $1008 (png/L) DIAGNOSTICO
49 1,45 Mujer | ,326 Fiebre
50 1,46 Varén | ,122 Preoperatorio
51 1,49 Var6n | ,218 Preoperatorio
52 1,53 Varén | ,106 Preoperatorio
53 1,54 Var6n | ,111 Preoperatorio
54 1,54 Varén | ,228 Preoperatorio
55 1,54 Var6n | ,025 Fiebre
56 1,58 Mujer | ,210 Fiebre
57 1,59 Var6n | ,117 Preoperatorio
58 1,61 Var6n | ,134 Preoperatorio
59 1,62 Mujer | ,111 Fiebre
60 1,66 Var6on | ,329 Preoperatorio
61 1,67 Varén | ,208 Preoperatorio
62 1,69 Var6n | ,194 Preoperatorio
63 1,70 Varén | ,193 Preoperatorio
64 1,72 Mujer |,173 Fiebre
65 1,73 Varén | ,174 Preoperatorio
66 1,74 Var6n | ,115 Preoperatorio
67 1,78 Var6n | ,139 Preoperatorio
68 1,81 Varén | ,060 Preoperatorio
69 1,84 Mujer |,178 Fiebre
70 1,94 Varén | ,214 Preoperatorio
71 2,06 Mujer |,123 Preoperatorio
72 2,07 Mujer | ,104 Preoperatorio
73 2,07 Var6n | ,138 Preoperatorio
74 2,10 Varén | ,142 Preoperatorio
75 2,12 Var6n | ,319 Preoperatorio
76 2,12 Var6n | ,089 Preoperatorio
77 2,18 Mujer | ,741 Preoperatorio
78 2,21 Varén | ,076 Preoperatorio
79 2,21 Varén | ,087 Preoperatorio
80 2,21 Var6n | ,107 Preoperatorio
81 2,26 Varén | ,054 Preoperatorio
82 2,27 Var6n | ,156 Preoperatorio
83 2,50 Varén | ,231 Preoperatorio
84 2,51 Var6n | ,504 Adenopatias/Mononucleosis
85 2,53 Var6n | ,148 Preoperatorio
86 2,57 Varén | ,138 Preoperatorio
87 2,61 Varon | ,231 Preoperatorio
88 2,63 Varén | ,121 Neumonia/Dif. respiratoria
89 2,72 Var6n | ,100 Preoperatorio
90 2,72 Varén | ,165 Fiebre
91 2,73 Var6on | ,207 Preoperatorio
92 2,78 Mujer |,176 Fiebre
93 2,81 Varén | ,069 Disfagia
94 2,82 Mujer | ,107 Adenopatias/Mononucleosis
95 2,86 Mujer |,101 Preoperatorio
96 2,90 Varon | ,231 Hematoma
97 2,90 Varén | ,104 Fiebre
98 2,96 Var6n | ,117 Preoperatorio
99 3,00 Varén | ,051 Preoperatorio
100 | 3,04 Var6n | ,127 Fiebre
101 | 3,06 Varén | ,123 Preoperatorio
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EDAD (Afios) S1008 (pg/L) DIAGNOSTICO
102 | 3,17 Var6n | ,183 Preoperatorio
103 | 3,20 Varén | ,237 Preoperatorio
104 | 3,21 Varon | ,133 Fiebre
105 | 3,24 Mujer | ,080 Dolor abdominal
106 | 3,26 Var6n | ,087 Preoperatorio
107 | 3,30 Varén | ,100 Preoperatorio
108 | 3,31 Varon | ,131 Preoperatorio
109 | 3,33 Varén | ,131 Preoperatorio
110 | 3,51 Mujer | ,190 Preoperatorio
111 | 3,54 Varon | ,093 Preoperatorio
112 | 3,56 Varén | ,048 Adenopatias/Mononucleosis
113 | 3,67 Var6n | ,114 Preoperatorio
114 | 3,79 Varén | ,228 Fiebre
115 | 3,82 Varon | ,123 Preoperatorio
116 | 3,87 Mujer |,112 Adenopatias/Mononucleosis
117 | 4,05 Var6n | ,498 Fiebre
118 | 4,12 Mujer | ,115 Fiebre
119 | 4,12 Mujer | ,076 Preoperatorio
120 | 4,12 Mujer |,190 Preoperatorio
121 | 4,16 Varén | ,133 Preoperatorio
122 | 4,23 Mujer | ,053 Preoperatorio
123 | 4,27 Varén | ,272 Preoperatorio
124 | 4,30 Var6on | ,243 Adenopatias/Mononucleosis
125 | 4,32 Varén | ,126 Preoperatorio
126 | 4,33 Mujer | ,063 Preoperatorio
127 | 4,35 Varén | ,048 Preoperatorio
128 | 4,38 Var6én | ,046 Preoperatorio
129 | 4,38 Var6on | ,083 Preoperatorio
130 | 4,47 Varén | ,114 Preoperatorio
131 | 4,48 Var6n | ,073 Preoperatorio
132 | 4,61 Varén | ,049 Preoperatorio
133 | 4,62 Var6n | ,117 Preoperatorio
134 | 4,65 Varén | ,228 Fiebre
135 | 4,75 Var6n | ,048 Preoperatorio
136 | 4,76 Varén | ,094 Preoperatorio
137 | 4,81 Varén | ,196 Preoperatorio
138 | 4,84 Mujer |,178 Hiperglucemia
139 | 4,88 Varén | ,051 Preoperatorio
140 | 4,98 Mujer | ,051 Preoperatorio
141 | 5,00 Varén | ,098 Preoperatorio
142 | 5,10 Mujer | ,127 Preoperatorio
143 | 5,10 Varén | ,087 Preoperatorio
144 | 5,14 Var6n | ,164 Preoperatorio
145 | 5,16 Mujer | ,377 Edemas
146 | 5,22 Var6n | ,181 Preoperatorio
147 | 5,23 Var6n | ,114 Preoperatorio
148 | 5,25 Varén | ,046 Preoperatorio
149 | 5,27 Var6on | ,147 Preoperatorio
150 | 5,37 Varén | ,049 Preoperatorio
151 | 5,39 Mujer | ,127 Neumonia/Dif. respiratoria
152 | 5,39 Mujer | ,107 Preoperatorio
153 | 5,57 Var6n | ,115 Preoperatorio
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EDAD (Aiios) $1008 (png/L) DIAGNOSTICO
154 | 5,64 Mujer | ,096 Neumonia/Dif. respiratoria
155 | 5,79 Mujer |,114 Dolor abdominal
156 | 5,88 Var6n | ,096 Preoperatorio
157 | 5,92 Varén | ,107 Preoperatorio
158 | 5,98 Varon | ,060 Preoperatorio
159 | 6,00 Varén | ,064 Preoperatorio
160 | 6,00 Var6n | ,129 Preoperatorio
161 | 6,00 Varén | ,065 Preoperatorio
162 | 6,11 Mujer | ,088 Purpura
163 | 6,21 Var6n | ,079 Preoperatorio
164 | 6,22 Mujer | ,097 Preoperatorio
165 | 6,24 Var6on | ,146 Preoperatorio
166 | 6,24 Varén | ,064 Preoperatorio
167 | 6,32 Mujer | ,041 Preoperatorio
168 | 6,34 Mujer |,090 Preoperatorio
169 | 6,37 Var6n | ,071 Preoperatorio
170 | 6,38 Mujer |,053 Preoperatorio
171 | 6,44 Var6én | ,096 Preoperatorio
172 | 6,63 Var6n | ,088 Preoperatorio
173 | 6,70 Varén | ,062 Preoperatorio
174 | 6,74 Varén | ,096 Preoperatorio
175 | 6,76 Varén | ,065 Preoperatorio
176 | 6,81 Varon | ,042 Preoperatorio
177 | 6,82 Varén | ,114 Preoperatorio
178 | 6,85 Var6n | ,068 Preoperatorio
179 | 6,92 Varén | ,071 GEA
180 | 7,04 Varon | ,022 Preoperatorio
181 | 7,06 Var6n | ,075 Preoperatorio
182 | 7,19 Mujer | ,060 Preoperatorio
183 | 7,41 Var6én | ,206 Preoperatorio
184 | 7,42 Varén | ,174 Fiebre
185 | 7,62 Var6n | ,056 Celulitis
186 | 7,70 Varén | ,071 Preoperatorio
187 | 7,72 Var6én | ,146 Preoperatorio
188 | 7,74 Varén | ,060 Preoperatorio
189 | 7,76 Var6n | ,154 Sincope
190 | 7,95 Var6on | ,205 Preoperatorio
191 | 8,07 Varén | ,080 Preoperatorio
192 | 8,13 Var6n | ,079 Preoperatorio
193 | 8,13 Varén | ,099 Preoperatorio
194 | 8,21 Varon | ,073 Preoperatorio
195 | 8,29 Mujer | ,087 Preoperatorio
196 | 8,29 Varon | ,092 Preoperatorio
197 | 8,39 Varén | ,108 Preoperatorio
198 | 8,43 Mujer | ,137 Preoperatorio
199 | 8,51 Varon | ,112 Fiebre
200 | 8,52 Varén | ,104 Preoperatorio
201 | 8,68 Var6n | ,088 Preoperatorio
202 | 8,70 Mujer | ,140 Dolor abdominal
203 | 8,79 Mujer |,118 Celulitis
204 | 8,96 Varén | ,071 Preoperatorio
205 | 9,04 Var6n | ,177 Preoperatorio
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206 | 9,09 Mujer | ,088 Preoperatorio
207 | 9,12 Varén | ,097 Preoperatorio
208 | 9,12 Var6n | ,127 Preoperatorio
209 | 9,22 Varén | ,071 Preoperatorio
210 | 9,31 Var6n | ,418 Preoperatorio
211 | 9,44 Mujer | ,059 Fiebre
212 | 9,47 Varon | ,072 Preoperatorio
213 | 9,59 Mujer | ,077 Preoperatorio
214 | 9,61 Varén | ,064 Preoperatorio
215 | 9,82 Varon | ,063 Preoperatorio
216 | 9,95 Mujer | ,041 Fiebre
217 | 9,97 Varon | ,123 Preoperatorio
218 | 10,03 Mujer |,051 Dolor abdominal
219 | 10,12 Var6n | ,539 Preoperatorio
220 | 10,28 Varén | ,083 Preoperatorio
221 | 10,36 Var6n | ,500 Preoperatorio
222 | 10,38 Varén | ,079 Preoperatorio
223 | 10,44 Mujer | ,050 Preoperatorio
224 | 10,45 Var6n | ,059 Preoperatorio
225 | 10,57 Var6én | ,072 GEA
226 | 10,62 Var6n | ,137 Preoperatorio
227 | 10,66 Varén | ,096 Preoperatorio
228 | 10,67 Var6n | ,108 Preoperatorio
229 | 10,78 Varén | ,089 Preoperatorio
230 | 10,80 Mujer | ,094 Fiebre
231 | 10,81 Mujer | ,113 Preoperatorio
232 | 11,07 Var6n | ,334 Dolor abdominal
233 | 11,07 Varén | ,066 Preoperatorio
234 | 11,18 Varén | ,072 Preoperatorio
235 | 11,29 Varon | ,102 Preoperatorio
236 | 11,40 Varén | ,202 Preoperatorio
237 | 11,41 Var6n | ,064 Preoperatorio
238 | 11,50 Mujer | ,105 Preoperatorio
239 | 11,58 Mujer |,102 Dolor abdominal
240 | 11,62 Varén | ,077 Absceso malar
241 | 11,68 Var6n | ,135 Preoperatorio
242 | 11,90 Var6n | ,054 Preoperatorio
243 | 12,16 Varén | ,134 Preoperatorio
244 | 12,20 Mujer | ,148 Celulitis
245 | 12,32 Mujer | ,107 Fiebre
246 | 12,43 Mujer | ,075 Preoperatorio
247 | 12,84 Varén | ,077 Preoperatorio
248 | 12,97 Var6n | ,054 Preoperatorio
249 | 13,22 Mujer | ,056 Preoperatorio
250 | 13,22 Var6n | ,098 Preoperatorio
251 | 13,37 Var6n | ,068 Preoperatorio
252 | 13,40 Mujer | ,235 Preoperatorio
253 | 13,52 Varon | ,132 Preoperatorio
254 | 13,64 Mujer | ,079 Fiebre
255 | 13,70 Varon | ,032 Preoperatorio
256 | 13,75 Varén | ,087 Preoperatorio
257 | 13,94 Var6n | ,136 Preoperatorio
258 | 14,00 Varén | ,115 Preoperatorio

IX. ANEXOS
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2.51008 EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL

S100p

EDAD

PESO

APGAR1 APGAR5

PARTO
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(ng/L)  (semanas) (gr)

1 Mujer | 0,317 40+6 . . Cesarea urgente
2 Varén | 0,708 9 10 Eutdcico

3 Varén | 0,342 9 10 Eutdcico

4 Varon | 0,460 40+5 . 9 10 Cesarea electiva
5 Varén | 0,329 35+2 1970 . . Cesarea urgente
6 Mujer | 0,488 37+6 2200 9 10 Cesarea electiva
7 Mujer | 0,630 39+1 2245 9 10 Eutécico

8 Varén | 0,411 37+3 2255 9 10 Cesarea electiva
9 Mujer | 0,800 37+5 2270 8 10 Cesarea urgente
10 Mujer | 0,450 37 2375 9 10 Cesarea urgente
11 Varon | 0,671 36+2 2480 9 10 Cesarea urgente
12 Varén | 0,550 37+6 2600 9 10 Eutocico

13 Varén | 0,767 38+5 2600 9 10 Cesarea electiva
14 Mujer | 0,514 39+4 2625 9 10 Eutdcico

15 Var6én | 0,000 3945 2650 . . Cesarea urgente
16 Mujer | 0,210 38 2650 9 10 Eutdcico

17 Varén | 0,657 36+3 2670 9 10 Ventosa

18 Varén | 0,698 38+1 2730 9 10 Cesarea urgente
19 Mujer | 0,563 38+5 2740 9 10 Eutdcico

20 Mujer | 0,364 39 2780 10 10 Cesarea electiva
21 Mujer | 0,386 39 2780 10 10 Cesarea electiva
22 Mujer | 0,409 38+2 2825 9 10 Eutécico

23 Varén | 0,306 38 2840 9 10 Cesarea electiva
24 Mujer | 0,380 37 2850 9 10 Eutdcico

25 Mujer | 0,273 36 2860 9 10 Eutdcico

26 Varén | 0,880 39+3 2870 9 10 Cesarea urgente
27 Mujer | 1,170 38+6 2890 9 10 Espatulas

28 Mujer | 0,198 39+3 2890 9 10 Cesarea urgente
29 Mujer | 0,492 41+3 2890 9 10 Cesarea urgente
30 Mujer | 0,667 38+5 2895 9 10 Eutdcico

31 Var6on | 0,397 39+1 2900 9 10 Eutécico

32 Mujer | 1,090 39+3 2900 9 10 Eutécico

33 Mujer | 0,659 39+3 2910 9 10 Eutdcico

34 Mujer | 0,358 38 2930 9 10 Eutocico

35 Varén | 0,466 37 2950 . . Cesarea urgente
36 Varén | 0,408 38 2950 9 10 Cesarea electiva
37 Varén | 0,591 38+3 2955 9 10 Cesarea electiva
38 Varon | 0,344 40+2 2975 9 10 Eutécico

39 Mujer | 0,461 39 2980 9 10 Cesarea electiva
40 Var6n | 0,374 37+4 2990 9 10 Eutécico

41 Mujer | 0,552 38+5 2990 9 10 Cesarea electiva
42 Varén | 0,537 40 3005 9 10 Eutdcico

43 Mujer | 0,350 37+5 3030 9 10 Cesarea electiva
44 Varén | 0,383 38+3 3030 9 10 Cesarea urgente
45 Varon | 1,120 40+1 3035 9 10 Eutécico

46 Mujer | 0,471 40+1 3035 9 10 Cesarea electiva
47 Varon | 0,363 38+6 3055 9 10 Cesarea electiva
48 Var6on | 0,477 38+4 3070 9 10 Eutdcico

49 Mujer | 0,260 41+6 3070 8 9 Cesarea electiva
50 Varén | 1,870 39+2 3080 9 10 Cesarea electiva
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(ng/L)  (semanas) (gr)

51 Varon | 1,210 38+2 3090 9 10 Ventosa

52 Varén | 0,366 38+6 3090 7 10 Cesarea urgente
53 Varon | 0,437 39+4 3095 9 10 Eutécico

54 Mujer | 0,285 38+1 3110 9 10 Eutdcico

55 Mujer | 0,610 39+3 3110 9 10 Cesarea electiva
56 Mujer | 0,466 39+4 3120 9 10 Eutdcico

57 Varon | 0,214 41+1 3120 9 10 Eutécico

58 Mujer 1,110 40 3120 8 10 Ventosa

59 Varon | 0,546 38 3125 9 10 Cesarea electiva
60 Varon | 0,795 38+1 3130 9 10 Cesarea electiva
61 Mujer | 0,395 37 3135 9 10 Cesarea electiva
62 Mujer | 0,513 39 3145 8 10 Cesarea electiva
63 Varén | 0,384 38 3150 9 10 Cesarea urgente
64 Varon | 0,392 40 3150 9 10 Eutdcico

65 Mujer | 1,140 40+4 3150 9 10 Eutdcico

66 Mujer | 0,626 39+2 3150 8 10 Cesarea electiva
67 Mujer | 0,338 41+1 3160 9 10 Cesarea electiva
68 Mujer | 0,452 40+1 3160 8 10 Ventosa

69 Mujer | 0,461 38+3 3165 9 10 Eutécico

70 Mujer | 0,385 39 3165 9 10 Cesarea electiva
71 Varon | 0,669 38+3 3170 9 10 Cesarea electiva
72 Mujer 0,782 4045 3170 8 10 Ventosa

73 Mujer | 0,328 40+2 3175 9 10 Eutécico

74 Varén | 0,566 41+4 3180 . . Cesarea urgente
75 Varon | 1,700 40+2 3180 9 10 Eutécico

76 Mujer | 0,298 39+1 3180 8 10 Cesarea urgente
77 Mujer | 1,600 41+4 3190 9 10 Espatulas

78 Mujer | 0,477 38+6 3200 9 10 Eutécico

79 Var6n | 1,460 40 3210 9 10 Eutdcico

80 Varon | 0,202 39+6 3215 9 10 Cesarea electiva
81 Mujer | 0,835 37+1 3220 9 10 Eutdcico

82 Varén | 0,324 39+3 3220 9 10 Férceps

83 Mujer | 0,391 38+5 3230 9 10 Eutdcico

84 Mujer | 0,277 39+5 3230 9 10 Cesarea electiva
85 Mujer 0,360 39+3 3240 9 10 Ventosa

86 Varon | 0,427 40+5 3240 9 10 Forceps

87 Varon | 0,655 40 3240 9 10 Cesarea urgente
88 Varén | 0,668 40+2 3245 9 10 Eutocico

89 Varon | 0,592 39+2 3260 9 10 Eutécico

90 Mujer | 0,688 38+5 3285 9 10 Eutdcico

91 Varon | 0,365 39 3285 9 10 Eutocico

92 Mujer 0,417 4145 3290 9 10 Ventosa

93 Varon | 0,615 40+2 3295 9 10 Eutécico

94 Varén | 0,567 39 3320 9 10 Cesarea electiva
95 Varén | 0,749 38+4 3325 9 10 Ventosa

96 Mujer | 0,349 38+5 3330 9 10 Eutécico

97 Varén | 1,930 40+1 3335 9 10 Cesarea urgente
98 Varon | 0,155 41+2 3350 1 10 Cesarea urgente
99 Var6n | 1,160 39+3 3360 9 10 Eutdcico

100 | Mujer | 0,423 39 3360 9 10 Cesarea electiva
101 | Varén | 0,336 37 3370 9 10 Cesarea electiva
102 | Varon | 0,315 41+2 3370 9 10 Cesarea urgente
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103 | Varon | 0,265 39 3380 9 10 Cesarea electiva
104 | Mujer 0,440 40+1 3400 9 10 Ventosa
105 | Var6n | 0,899 38+3 3415 9 10 Cesarea electiva
106 | Varén | 0,434 40+5 3420 9 10 Eutdcico
107 | Var6n | 0,000 41 3420 8 9 Ventosa
108 | Mujer | 0,237 40+5 3430 9 10 Eutdcico
109 | Var6n | 0,534 38+6 3450 9 10 Cesarea urgente
110 | Mujer | 0,609 38 3455 9 10 Eutdcico
111 | Mujer | 0,434 40 3460 9 10 Eutdcico
112 | Mujer | 0,337 40+3 3470 9 10 Eutécico
113 | Mujer | 0,409 39+1 3475 9 10 Eutdcico
114 | Varon | 0,275 41+1 3485 9 10 Eutécico
115 | Mujer | 0,251 38 3490 9 10 Cesarea electiva
116 | Mujer | 0,452 41+6 3500 8 9 Férceps
117 | Mujer | 0,774 39+3 3510 9 10 Cesarea electiva
118 | Var6on | 0,670 39+6 3540 8 10 Cesarea urgente
119 | Varén | 1,010 40+3 3550 9 10 Eutocico
120 | Mujer | 0,316 39+3 3550 6 10 Cesarea urgente
121 | Var6n | 0,480 38+6 3560 9 10 Cesarea electiva
122 | Varéon | 0,522 38+3 3575 9 10 Cesarea electiva
123 | Var6on | 0,186 41 3580 . . Cesarea urgente
124 | Varéon | 0,161 40+6 3580 9 10 Cesarea urgente
125 | Var6n | 0,310 39 3585 9 10 Cesarea electiva
126 | Mujer | 0,437 37+6 3590 9 10 Cesarea electiva
127 | Var6n | 0,336 40+2 3600 8 10 Cesarea urgente
128 | Mujer | 0,388 38+6 3610 9 10 Eutdcico
129 | Mujer | 0,296 41+3 3610 9 10 Eutécico
130 | Var6n | 0,199 41+2 3620 9 10 Ventosa
131 | Varén | 1,050 38+4 3630 7 10 Cesarea electiva
132 | Mujer | 0,412 40+3 3635 9 10 Cesarea electiva
133 | Varéon | 1,300 40+2 3640 9 10 Cesarea urgente
134 | Mujer | 0,253 41+4 3641 9 10 Cesarea urgente
135 | Mujer | ,487 39+5 3645 9 10 Cesarea electiva
136 | Mujer | 1,950 40+3 3655 9 10 Eutécico
137 | Var6on | ,341 38+6 3660 9 10 Cesarea electiva
138 | Var6n | ,457 39+1 3660 9 10 Cesarea electiva
139 | Var6n | ,488 39+6 3680 9 10 Cesarea urgente
140 | Mujer | ,474 41+5 3680 9 10 Eutdcico
141 | Var6n | ,351 38+3 3690 9 10 Eutécico
142 | Var6on | ,417 40 3700 9 10 Férceps
143 | Mujer 1,320 40 3700 8 10 Ventosa
144 | Mujer | ,325 39+5 3710 9 10 Cesarea electiva
145 | Var6n | ,623 40+6 3710 9 10 Cesarea urgente
146 | Varéon | ,492 40+4 3720 9 10 Cesarea urgente
147 | Var6on | ,435 39+3 3730 9 10 Cesarea electiva
148 | Mujer | 466 41+3 3740 9 10 Cesarea urgente
149 | Mujer | ,204 41+3 3750 9 10 Cesarea urgente
150 | Var6n | ,420 40 3765 9 10 Cesarea urgente
151 | Mujer | ,415 41 3770 9 10 Cesarea electiva
152 | Mujer | ,368 41+2 3810 . . Cesarea urgente
153 | Mujer | ,342 40+2 3810 9 10 Cesarea urgente
154 | Var6n | ,251 40+2 3825 9 10 Cesarea electiva
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155 | Mujer | 456 41+2 3840 9 10 Cesarea urgente
156 | Var6on | ,648 40+5 3870 9 10 Eutocico
157 | Var6n | ,240 40+2 3905 9 10 Cesarea electiva
158 | Var6on | ,443 39+5 3940 9 10 Cesarea urgente
159 | Mujer | ,322 41+1 3940 9 10 Cesarea urgente
160 | Var6on | ,000 39 3940 6 9 Férceps
161 | Var6n | ,306 4145 3980 9 10 Eutécico
162 | Mujer | ,470 41 4000 9 10 Ventosa
163 | Var6n | ,675 41 4025 8 9 Ventosa
164 | Var6n | ,267 40+3 4050 9 10 Ventosa
165 | Mujer 1,540 41 4050 7 9 Ventosa
166 | Var6on | ,716 38+2 4060 9 10 Eutécico
167 | Mujer | ,284 40+2 4085 9 10 Cesdarea urgente
168 | Var6n | ,320 40 4160 9 10 Cesarea electiva
169 | Varéon | ,768 40+3 4170 9 10 Férceps
170 | Mujer | ,275 40+3 4190 5 9 Cesarea urgente
171 | Mujer 1,460 40+5 4220 9 10 Cesarea electiva
172 | Var6n | ,348 41 4285 9 10 Cesarea electiva
173 | Mujer | ,184 40 4850 9 10 Cesarea urgente
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3.5100 SERICA EN EL GRUPO DE TRAUMATISMOS CRANEALES

3.1. CARACTERISTICAS DEL TRAUMATISMO CRANEAL

SEXO

S100p

(ng/L)

TPO
EXTRACCION

LOCALIZACION
DEL TCr

MECANISMO TRAUMATICO

1 11 Mujer ,487 | 150 minutos | Frontal Caida del huevito

2 ,14 Mujer ,509 | 60 minutos Frontal Caida de silla de paseo
3 ,17 Varén ,273 180 minutos | Frontal Caida del cochecito

4 ,17 Varon ,229 | 60 minutos Frontal Caida del capazo

5 22 Varéon ,660 140 minutos | Frontal Caida del huevito

6 ,26 Mujer ,315 220 minutos | Parieto-temporal Caida brazos adulto

7 ,31 Mujer ,718 | <3 horas Desconocido Desconocida

8 ,48 Varéon ,299 160 minutos | Parieto-temporal Caida 85 cm

9 ,55 Varon ,370 | 120 minutos | Occipital Caida 50 cm

10 ,55 Mujer ,168 | <3 horas Parieto-temporal Caida 30 cm

11 ,60 Varon ,300 | 60 minutos Frontal Caida de silla de paseo
12 ,61 Varén ,355 | <3 horas Desconocido Desconocida

13 ,62 Varon ,115 | 150 minutos | Parieto-temporal Caida del cambiador
14 ,66 Varon ,082 | 30 minutos Frontal Caida por escalera

15 ,75 Mujer ,641 120 minutos | Frontal Desconocido

16 ,76 Varon ,181 | 60 minutos Desconocido Caida 40 cm

17 ,81 Mujer | 1,010 | <3 horas Parieto-temporal | Caida propia altura

18 ,84 Varon ,209 | 275 minutos | Frontal Caida de la cama

19 ,86 Mujer ,180 60 minutos Frontal Cambiador

20 ,90 Varon ,152 | 60 minutos Occipital Caida de sofa

21 ,92 Varén ,061 300 minutos | Desconocido Caida del cochecito

22 ,95 Varon ,129 | 120 minutos | Otros Caida propia altura

23 1,06 | Mujer ,146 | 60 minutos Frontal Caida por escaleras
24 1,07 | Varén ,206 105 minutos | Parieto-temporal Caida de la cama

25 1,15 | Varén ,209 | 30 minutos Frontal Desconocido

26 1,24 | Mujer ,197 | 60 minutos Frontal Caida de sofa

27 1,25 | Varén ,172 | 60 minutos Frontal Caida de la cama

28 1,27 Mujer ,300 60 minutos Frontal Caida de silla

29 1,39 | Varén ,150 | 90 minutos Frontal Caida 90 cm

30 1,44 | Var6on ,157 | 45 minutos Occipital Caida de la cama

31 1,55 | Varén ,352 | 60 minutos Frontal Caida 120 cm

32 1,86 | Mujer ,390 | 270 minutos | Desconocido Caida de sofa

33 1,89 | Varén ,081 60 minutos Parieto-temporal Caida de la cama

34 1,98 | Var6én | ,251 | 180 minutos | Occipital Caida propia altura

35 1,98 | Varén ,159 60 minutos Parieto-temporal Desconocido

36 2,04 | Varo6n ,282 | 300 minutos | Desconocido Caida desde 2 escalones
37 2,07 | Varén ,106 | 75 minutos Frontal Caida propia altura

38 2,16 | Mujer | ,083 | 165 minutos | Desconocido Golpe directo con objeto
39 2,21 Varén ,162 < 3 horas Desconocido Desconocido

40 2,27 | Var6n ,138 | 120 minutos | Otros Caida de tobogan (1,5m)
41 2,33 | Mujer ,475 | 45 minutos Frontal Caida de columpio

42 2,51 Mujer ,197 | 80 minutos Occipital Caida 120 cm

43 2,83 | Mujer ,072 | 120 minutos | Occipital Caida de silla

44 2,96 | Mujer | ,093 | 30 minutos | Occipital Caida por escalera

45 3,01 | Varon | ,184 | 60 minutos | Parieto-temporal | Golpe directo con objeto
46 3,38 Mujer ,157 | 3-6 horas Desconocido Caida por escalera

47 3,40 | Mujer ,104 | 90 minutos Parieto-temporal Caida de la cama

48 3,59 | Varén ,204 | 120 minutos | Frontal Caida < 1m
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49 3,77 | Var6n ,058 | 20 minutos Frontal Caida propia altura

50 3,78 Mujer ,224 | 240 minutos | Frontal Desconocido

51 3,82 | Mujer | ,012 | 300 minutos | Occipital Caida propia altura

52 4,12 | Varén | ,280 | 285 minutos | Parieto-temporal | Caida kiosco de musica (2m)
53 4,15 | Mujer ,063 | 120 minutos | Frontal Caida de silla

54 4,17 | Mujer | 2,480 | 60 minutos | Occipital Caida por terraplén (3m)
55 4,41 | Mujer | ,115 | 90 minutos | Frontal Golpe directo con objeto
56 4,42 | Varén | ,159 | 165 minutos | Occipital Caida propia altura

57 4,44 | Varén ,122 | 85 minutos Frontal Caida propia altura

58 4,57 | Varén | ,089 | 180 minutos | Parieto-temporal | Caida propia altura

59 4,59 | Varén | ,146 | 225 minutos | Occipital Caida de tobogan (1,5m)
60 4,86 | Vardén ,054 | 240 minutos | Otros Accidente de trafico

61 4,89 | Varéon ,054 | 120 minutos | Frontal Caida propia altura

62 5,18 | Varo6n ,184 | 180 minutos | Frontal Caida propia altura

63 5,69 Mujer ,124 | 240 minutos | Frontal Caida de silla

64 5,78 | Var6n ,047 | 270 minutos | Occipital Caida de la cama

65 591 | Mujer | ,052 | 180 minutos | Frontal Caida propia altura

66 6,13 | Mujer ,106 | Desconocido | Desconocido Desconocido

67 6,36 | Mujer | ,093 | 90 minutos | Occipital Caida propia altura

68 6,41 Mujer ,102 | <3 horas Desconocido Desconocido

69 6,46 | Mujer | ,254 | 90 minutos | Occipital Caida propia altura

70 6,55 | Mujer | ,080 | 210 minutos | Parieto-temporal | Caida propia altura

71 6,58 | Varon | ,048 | 3-6horas Parieto-temporal | Caida propia altura

72 6,65 Varén ,309 120 minutos | Desconocido Desconocido

73 7,06 | Varon | ,266 | 180 minutos | Parieto-temporal | Caida propia altura

74 7,23 | Varén | ,067 | 210 minutos | Occipital Caida propia altura

75 7,43 | Varon ,040 | 90 minutos Frontal Caida propia altura

76 7,70 | Mujer | ,039 | 240 minutos | Frontal Golpe directo con objeto
77 7,82 Varén ,214 | 30 minutos Occipital Caida 140 cm

78 8,08 | Vardn ,060 | <3horas Frontal Caida de la cama

79 8,21 Varén ,035 270 minutos | Desconocido Golpe directo con objeto
80 8,41 | Mujer | ,198 | 120 minutos | Frontal Caida propia altura

81 8,62 | Varén | ,054 | 120 minutos | Occipital Caida propia altura

82 8,74 | Mujer ,062 | <3horas Desconocido Desconocida

83 9,26 | Vardn ,044 | 3-6 horas Desconocido Caida propia altura

84 10,00 | Varén ,159 | 90 minutos Otros Caida de bicicleta

85 10,54 | Varén | ,135 | 45 minutos | Occipital Caida propia altura

86 10,71 | Mujer | ,478 | <3horas Occipital Caida por escalera

87 10,71 | Varén ,098 | <3 horas Desconocido Desconocido

88 10,74 | Varén ,067 | 220 minutos | Frontal Caida por escalera

89 10,99 | Mujer | ,175 | 90 minutos | Occipital Caida propia altura

90 11,34 | Var6n | ,087 | 90 minutos | Parieto-temporal | Caida propia altura

91 12,15 | Mujer | ,034 | 60 minutos | Occipital Caida propia altura

92 12,67 | Mujer ,086 | <3horas Desconocido Desconocida

93 12,80 | Varén | ,271 | 90 minutos | Parieto-temporal | Caida propia altura

94 12,98 | Varo6n ,062 | 60 minutos Frontal Golpe directo con objeto
95 13,15 | Var6én | ,085 | 40 minutos | Occipital Caida propia altura

96 13,24 | Mujer | ,038 | 285 minutos | Desconocido Caida propia altura

97 13,43 | Vardén ,491 55 minutos Parieto-temporal Accidente de trafico

98 13,65 | Var6n ,416 | 240 minutos | Frontal Accidente de trafico

99 13,82 | Mujer ,509 200 minutos | Frontal Caida de bicicleta

100 13,85 | Varo6n ,043 | 270 minutos | Frontal Caida de bicicleta
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101 13,87 | Varén ,087 | <3horas Desconocido Desconocido

102 13,92 | Mujer | ,034 | 70 minutos | Desconocido Caida propia altura

103 13,96 | Varén ,224 | 30 minutos Frontal Golpe directo con objeto
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3.3. 5100 SERICA Y PRUEBAS DE IMAGEN

EDAD $1008 . TC EDAD $1008 . TC
(Afios) (png/L) CRANEAL (Afos) (pg/L) CRANEAL
1 ,11 ,487 Normal | No 49 3,77 ,058 No No
2 ,14 ,509 Normal | No 50 3,78 ,224 No No
3 ,17 ,273 Normal | No 51 3,82 ,012 Normal | No
4 ,17 ,229 No No 52 4,12 ,280 No Normal
5 22 ,660 Normal | No 53 4,15 ,063 No Normal
6 ,26 , 315 Fractura | Normal 54 4,17 2,480 No Alterado
7 ,31 ,718 Normal | No 55 4,41 ,115 No No
8 ,48 ,299 Fractura | No 56 4,42 ,159 Normal | No
9 ,55 ,370 No No 57 4,44 ,122 No No
10 ,55 ,168 Normal | No 58 4,57 ,089 No No
11 ,60 ,300 Normal | No 59 4,59 ,146 Fractura | No
12 ,61 ,355 No No 60 4,86 ,054 No Normal
13 ,62 ,115 Normal | No 61 4,89 ,054 No No
14 ,66 ,082 Normal | No 62 5,18 ,184 No No
15 ,75 ,641 Normal | No 63 5,69 ,124 No No
16 ,76 ,181 Fractura | Normal 64 5,78 ,047 No No
17 ,81 1,010 Fractura | No 65 5,91 ,052 No No
18 ,84 ,209 Fractura | Normal 66 6,13 ,106 No No
19 ,86 ,180 Normal | No 67 6,36 ,093 No No
20 ,90 ,152 Normal | No 68 6,41 ,102 No No
21 ,92 ,061 No No 69 6,46 ,254 No Normal
22 ,95 ,129 Normal | No 70 6,55 ,080 Normal | Normal
23 1,06 ,146 No No 71 6,58 ,048 No Normal
24 1,07 ,206 No No 72 6,65 ,309 No No
25 1,15 ,209 No No 73 7,06 ,266 Fractura | No
26 1,24 ,197 No No 74 7,23 ,067 No Normal
27 1,25 ,172 No No 75 7,43 ,040 No No
28 1,27 ,300 No No 76 7,70 ,039 No No
29 1,39 ,150 No No 77 7,82 ,214 No No
30 1,44 ,157 No No 78 8,08 ,060 No No
31 1,55 ,352 No No 79 8,21 ,035 No Normal
32 1,86 ,390 No No 80 8,41 ,198 No Normal
33 1,89 ,081 No No 81 8,62 ,054 No No
34 1,98 ,251 No No 82 8,74 ,062 No No
35 1,98 ,159 No No 83 9,26 ,044 No Alterado
36 2,04 ,282 Normal | No 84 10,00 ,159 No No
37 2,07 ,L106 No No 85 10,54 ,135 No No
38 2,16 ,083 No No 86 10,71 ,478 No Normal
39 2,21 ,162 No No 87 10,71 ,098 No Normal
40 2,27 ,138 No No 88 10,74 ,067 No No
41 2,33 475 No No 89 10,99 ,175 No No
42 2,51 ,197 No No 90 11,34 ,087 Normal | No
43 2,83 ,072 No No 91 12,15 ,034 No No
44 2,96 ,093 No No 92 12,67 ,086 No No
45 3,01 ,184 No No 93 12,80 ,271 No Alterado
46 3,38 ,157 No No 94 12,98 ,062 No No
47 3,40 ,104 No No 95 13,15 ,085 No No
48 3,59 ,204 No No 96 13,24 ,038 No No
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EDAD $1003 TC
(Afios) (pg/L) CRANEAL
97 13,43 ,491 No Normal
98 13,65 ,416 No Alterado
99 13,82 ,509 No No
100 | 13,85 ,043 No No
101 | 13,87 ,087 No No
102 | 13,92 ,034 No No
103 | 13,96 ,224 Normal | No
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4. PROTOCOLOS DE MANEJO DEL TRAUMATISMO CRANEAL POR

GRUPOS DE EDAD
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5. ESCALA PCPC

IX. ANEXOS

Puntuaciin Categoria Escala PCPC Escala POPC
1 Maonmnal Mormal para su edad Actividades apropiadas para su edad
Acudea la escuela en el curso que le corresponds 5i hay problemas médicos o fisicos, no
interfieren con dichas actividades
2 Leve Consciente, alerta v capaz de interactuar al nivel Problemas fisicos o medioos cronicos
apropiado a su edad menores, que son compatibles con la
Acude a la escuela pero a un nivel inferior a su edad vida normal
Posibilidad de un déficit neurolégico leve (p o,
teEastorno convualsivo)
3 Moderada Consciente Las condiciones médicas y fisicas son
Funcidn por debajo de su edad limitantes
Enfermedad neurologica no controlada y que limita Los preescolares no pueden realizar Ia
mucho sus actividades mayor parte de las actividades diarias
Suficiente funcidn cerebral para realizar actividades apropiadas para su edad
de la vida diaria de modo independiente Los escolares pueden realizar dichas
Deficit de aprendizaje yv/o necesidad de clase de actividades pero de forma limitada
educacion especial
4 Grave Consciente Los preescolares no pusden realizar las
Dependiente de otros para la vida diaria, debido actividades diarias correspondientes
a la alteracicn de la funcicn cercbral a su edad
Incapaz de acudir a la escucla Los escolarss son dependientes de otras
personas para la mayor parte de laz
actividades diarias
] Coma o estado vegetative  Cualquier grado de comia Coma/estado vegetative persistente
persistente Ausencia de respuesta cerchral y de signos de
funcion de la corteza
Posibilidad de alguna respuesta refleja, apemara
espontanea de log ojos ¥ clclos suefio-vigilia
6 Muerte cercbral Signos de muere cerebral Muerte

PCPC: Pediatnc Corabral Porformance Grregory: POPC: Pediarre Overall Poyfor mance Category.

Tomado de Rivas Pumar et al. Consecuencias a largo plazo de los traumatismos

pediatricos que precisaron cuidados intensivos. An Pediatr (Barc). 2007;66(1):4-

10.
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