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Rendimiento de la escala CardShock L)
en pacientes con shock cardiogénico
profundo tratados con membrana

de oxigenacion extracorporea
venoarterial

Predictive ability of the CardShock score

in patients with profound cardiogenic shock
undergoing venoarterial extracorporeal
membrane oxygenation support

Sr. Editor:

El shock cardiogénico presenta una elevada mortalidad.
La deteccion precoz y una adecuada estratificacion de
riesgo son fundamentales para evitar demoras en el manejo
terapéutico’. La escala de riesgo CardShock?, compuesta por
7 variables basales de facil obtencion (edad, cirugia cardiaca
o infarto previo, disfuncion neurologica al ingreso, lactato,
filtrado glomerular, etiologia del shock y fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo) ha mostrado recientemente
un adecuado rendimiento para predecir la mortalidad en
pacientes con shock cardiogénico.

El soporte circulatorio con membrana de oxige-
nacion extracorporea (ECMO) ha mostrado resultados
prometedores®* en pacientes con shock cardiogénico
refractario sin otras alternativas terapéuticas. No existe
informacioén sobre el rendimiento predictivo de la escala
CardShock en pacientes con shock profundo tratados medi-
ante ECMO venoarterial (ECMO-VA). El objetivo de este
estudio fue describir la capacidad de esta escala para pre-
decir la mortalidad hospitalaria en una serie de pacientes
consecutivos con shock cardiogénico tratados mediante
ECMO-VA.

Se incluyeron de forma consecutiva los pacientes con
shock cardiogénico tratados mediante ECMO-VA en una
unidad de cuidados intensivos cardiologicos (UCIC) entre
enero de 2010 y septiembre de 2018. Se registraron
prospectivamente caracteristicas clinicas basales, datos
hemodinamicos, analiticos, ecocardiograficos y angiogra-
ficos, asi como la informacion referente a la evolucion
hospitalaria. A pesar de que la escala CardShock no se habia
publicado al inicio de periodo de reclutamiento, sus compo-
nentes formaban parte de las variables recogidas por lo que
se pudo calcular su valor de forma retrospectiva. Dado el
caracter observacional y retrospectivo del estudio clinico,
se considerd la exencion del consentimiento informado de
los participantes. El tratamiento de los datos clinicos de

los pacientes se realizé acorde con lo especificado por la
Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales. Este manuscrito ha sido
revisado para su publicacién por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital Universitari de Bellvitge.

Se compararon las caracteristicas clinicas de los
pacientes en funcion de su estado vital al alta. Las varia-
bles cuantitativas se compararon mediante el test de la t
de Student. Las variables categoricas se compararon medi-
ante el test de Chi-cuadrado, con correccion de continuidad
en caso indicado. La capacidad de la escala CardShock
para predecir la mortalidad hospitalaria se analizo mediante
regresion logistica binaria, manteniendo la codificacién de
las variables original. Adicionalmente se analizo la capaci-
dad predictiva de un modelo con las mismas variables,
pero codificando la edad, el lactato y el filtrado glomerular
como variables continuas. La capacidad discriminativa de
los modelos se evaluoé mediante las curvas Receiver Operat-
ing Characteristics (ROC) y su correspondiente area bajo la
curva (ABC).

Se incluyeron un total de 83 pacientes, de edad media
53,4 anos (DE: 13), siendo el 84,3% varones. La causa
mas frecuente de shock fue el sindrome coronario agudo
en 27 casos (32,5%), seguido de miocardiopatia cronica
descompensada en 14 (16,9%). Un 95,2% de los pacientes
estaban en clase INTERMACS® 1/2 al implante. El valor medio
CardShock fue de 4,25. La duracion media del soporte con
ECMO fue de 6,7 dias.

Un total de 40 pacientes (48,2%) presentaron complica-
ciones hemorragicas durante el ingreso; 50 pacientes (60,2%)
complicaciones infecciosas requiriendo antibioterapia,
21 pacientes (25,3%) presentaron complicaciones vascu-
lares y 24 casos (28,9%) desarrollaron congestion pulmonar
durante el soporte. La estancia media hospitalaria fue de
43,8 dias. La estancia media en la UCIC fue de 28,2
dias. La mortalidad hospitalaria fue de 39/83 (47%). Los
pacientes fallecidos eran de mayor edad, y tenian una
mayor prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Presentaban una tension arterial sistolica significa-
tivamente mas baja al ingreso (tabla 1). La escala CardShock
mostré una ABC para predecir la mortalidad de 0,55 (IC al
95%: 0,42-0,69; p=0,459). El modelo predictivo con edad,
lactato y aclaramiento de creatinina codificadas como
variables continuas mostré una ABC de 0,70 (IC al 95%: 0,58-
0,83; p=0,001). La figura 1 muestra las curvas ROC para la
prediccion de la mortalidad hospitalaria de la escala Card-
Shock (A) y de modelo con la edad, el lactato y el filtrado
glomerular codificados como variables continuas (B).

Los datos de este estudio muestran un rendimiento sub-
optimo de la escala CardShock en este perfil de paciente.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas en funcion del estado vital al alta
Exitus (n=39) Vivos (n =44) Valor de p

Edad (afios) 56,1 (12) 52,6 (13) 0,223
Sexo masculino 31 (79,5) 39 (88,6) 0,252
Diabetes mellitus 9 (23,1) 9 (20,5) 0,772
Tabaquismo activo 18 (47,4) 20 (45,5) 0,226
Hipertension arterial 17 (43,6) 15 (34,1) 0,375
Ictus previo 3(7,7) 0 0,120
Arteriopatia periférica 3(7,7) 1(2,3) 0,250
EPOC 7 (17,9) 1(2,3) 0,019
IAM previo 7 (17,9) 5(11,4) 0,395
Cirugia cardiaca previa 1(2,6) 1(2,3) 0,931
Causa del shock 0,634

SCA 13 (33,3) 14 (31,8)

Miocarditis 3(7,7) 7 (15,9)

Miocardiopatia cronica descompensada 9 (23,1) 5 (11,4)

Arritmias ventriculares 5 (12,8) 6 (13,6)

Otros 9 (23,1) 12 (27,2)
Clase INTERMACS al ingreso 0,566

1 30 (76,9) 30 (69,8)

2 7 (17,9) 11 (25,6)

3 2 (5,2) 2 (4,7)
TA sistolica al ingreso 74 (24) 86 (17) 0,021
TA diferencial al ingreso 29 (13) 34 (13) 0,138
Estrategia terapéutica 0,580

Puente a decision 13 (33,3) 9 (20,5)

Puente a recuperacion 15 (38,5) 21 (47,7)

Puente a trasplante 4 (10,3) 4(9,1)

Puente a intervencion 7 (17,9) 10 (22,7)
Paro cardiorrespiratorio 17 (43,6) 18 (40,9) 0,805
Disfuncién neurolégica al ingreso 13 (33,3) 10 (22,7) 0,196
FEVI 27 (18) 26 (13) 0,791
Aclaramiento creatinina basal 38 (21) 46 (22) 0,126
pH sérico basal 7,26 (0,2) 7,33 (0,2) 0,255
Bicarbonato sérico basal 19,5 (4) 19,5 (4) 0,988
Lactato basal 8,6 (7) 6,1 (5) 0,081
CardShock score 4.4 (1) 4.1 (2) 0,324
Analisis multivariable para la prediccion de mortalidad hospitalaria
Predictor Razon de odds (IC al 95%) Valor de p
Edad 1,03 (0,97-1,10) 0,314
Disfuncion neuroldgica al ingreso 0,56 (0,08-4,07) 0,566
IAM o cirugia coronaria previa 3,30 (0,45-24,02) 0,239
Lactato al ingreso 1,10 (0,97-1,25) 0,150
Filtrado glomerular 0,97 (0,93-1,01) 0,106
Shock debido al SCA 2,34 (0,50-10,89) 0,279
FEVI < 40% 2,55 (0,36-17,9) 0,346

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio;

SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.

Una de las razones mas probables es sin duda la difer-
encia entre el perfil clinico de los pacientes. Mientras
que el registro CardSock? utilizd los criterios clasicos de
shock (es decir, hipotension con signos de hipoperfusion
periférica, alteracion del estado mental, oliguria, frialdad
periférica o lactato >2mmol/l) en las primeras 6h tras
el diagnéstico, los pacientes incluidos en nuestra serie
cumplen en su mayoria el perfil de shock cardiogénico

profundo, pues mas del 95% de los casos se encontraban
en clase INTERMACS 1 o 2 al ingreso. El shock cardiogénico
profundo®, que presenta cifras de tension arterial mas bajas
y signos de hipoperfusion mas establecidos, es el escenario
en el que mejores resultados ha mostrado la terapia
ECMO’.

Ademas, los pacientes de esta serie eran significativa-
mente mas jovenes, con cifras de lactato significativamente
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Figura 1
y filtrado glomerular codificados como variables continuas (B).

mas elevadas que en el estudio CardShock?. Cabe resefnar
que el punto de corte de edad en la escala CardShock es de
75 anos, umbral rebasado por el 25% de los casos en dicha
serie, por solo uno de los 83 pacientes en nuestro estudio.
Ademas, los umbrales de lactato en la escala CardShock son
2 y 4 puntos. Mas del 80% de los pacientes de nuestra serie
tenian lactato > 2. La escasa variabilidad alrededor de estos
componentes de la escala justifica la pérdida de su valor
predictivo en estos pacientes. La mejoria del rendimiento
de la escala al codificar como variables continuas edad,
lactato y filtrado glomerular apoya claramente esta
hipétesis.

Este estudio presenta algunas limitaciones, como su lim-
itado tamano muestral o la naturaleza retrospectiva del
calculo de la escala CardShock. El tratarse de un registro
observacional no permite descartar un sesgo de seleccion
y el efecto de confusores no analizados. Finalmente, el
tratarse de un registro de un solo centro hace que los hallaz-
gos deban ser replicados en otras series de manejo clinico
diferente.

A pesar de ello, los datos de este estudio ilustran
razonablemente el rendimiento de la escala CardShock
en el paciente con shock profundo. No se consiguid
obtener un rendimiento predictivo adecuado al aplicar
esta escala en este perfil de paciente, requiriendo prob-
ablemente ser adaptada con distintos puntos de corte en
este escenario. Optimizar la estratificacion de riesgo y el
prondstico de estos pacientes tan complejos podria con-
llevar importantes consecuencias clinicas, econémicas y
sociales.

06 08 1,0

ABC 0,55 (IC 95% 0,42-0,69)

ABC 0,70 (IC 95% 0,58-0,83)

Curvas ROC para la prediccion de la mortalidad hospitalaria de la escala CardShock (A) y del modelo con edad, lactato
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CD64 expression on monocytes and »n
granulocytes in pediatric acute @
appendicitis scenario: A pilot study

in pediatric critical care

Expresion de CD64 en monocitos y
granulocitos en apendicitis aguda: estudio
piloto en cuidados intensivos pediatricos

Dear Editor,

Acute appendicitis (AA) is one of the most common child-
hood surgical entities.” Anamnesis, physical examination,
blood tests and imaging provide an accurate diagnosis in
98% of patients. However, there is a lack of reliable instru-
ments to predict evolution and anticipate complications.?
To this aim, recent studies using flow cytometry (FC) have
been done to evaluate expression profile in patients with
acute abdomen. The FC is a laboratory technique that allows
to evaluate immune status or response of an individual
based on marking leukocyte populations with monoclonal
antibodies. One of the biomarkers that have demonstrated
clinical applicability is CD64. Increasing of its density on
surface is directly related to the intensity of stimulation
received by inflammatory cytokines. It could be quantified
by flow cytometry as mean fluorescence intensity (MFI).*
The main objective of this preliminary study was to describe
the CD64 expression in pediatric patients after appendec-
tomy and pediatric critical care unit (PICU) admission. For
this purpose, the percentage of CD64-positive cells and the
degree of expression (MFI) of CD-64 on monocytes (mCD64)
and granulocytes (gCD64) were determined. Afterwards,
it was analyzed its association with common biomark-
ers, the therapeutic care, the hospitalization time and
complications.

The study was prospectively conducted from Novem-
ber 2016 to January 2017. Peripheral blood samples were
extracted after parents or legal guardians consent at PICU
admission. The PICU admission was done by surgeon cri-
teria and not protocoled. Samples were collected at first
24h after surgery in sterile EDTA at room temperature
or refrigerated at 4°C, used for CD45+ cells marking and
analyzed by flow cytometry in a time period shorter than
24 h. Fifteen patients (6 female and 9 male) were recruited
with a median age 7.3 +4.2 years. Median PICU stay was
1+ 1.4 days with a median hospitalization of 5.5 +4.4 days.
The CD64 expression on neutrophils and monocytes were
mCD64 median MFI of 16,366 +6762 and gCD64 median

MFI of 2071 +2791.8 with a percentage of CD64+ granulo-
cytes (%gCD64+) 75+24.4% and a mCD64/gCD64 ratio of
54 1.7. Non-parametric test were applied. Time of stay
in the PICU correlated with gCD64 (r=0.56; p=0.03), %
gCD64+ (r=0.6; p=0.02), and mCD64/gCD64 ratio (r=—0.6;
p=0.02) (Fig. 1). Also the hospitalization time showed cor-
relation with mCD64/gCDé4 ratio (r=0.5; p=0.04). The
use of nasogastric tube, as an expression of bowel move-
ment, was correlated with gCDé4 (r=0.5; p=0.03) and %
gCD64+ (r=0.5; p=0.05). Finally, Granulocytes of patients
with parenteral nutrition necessity (PNT) showed greater
positivity for CD64 (% gCDé4+ - TPN 90+ 14 vs not TPN
68 + 27, p=0.045). Among the classical parameters, none of
them showed correlation or statistically significant associa-
tion with the clinical data except for the C-reactive protein
(CRP). At PICU admission leukocytes, C reactive protein
and procalcitonin were obtained and there was observed
a positive correlation with no signification with CDé64
expression.

This pilot work describes, for the first time, the CD64
expression on peripheral blood monocytes and granulocytes
from pediatric patients after appendectomy.® Also, this is
the first study that tries to correlate clinical and evolution
data from acute appendicitis pediatric patients with CD64
values obtained by FC.

As said the FC interpretation may provide unique infor-
mation letting know immunological changes in real-time.
These properties would help to substantiate diagnostic sus-
picion, anticipate the evolution and modify therapeutic
attitudes. In this study, CD6é4 expression in terms on gran-
ulocyte of MFI is lower, as our group has previously seen,®
than in other inflammatory and infectious contexts.” These
results could have two explanation. On the one hand,
the AA is, with exceptions, a localized infection in which
the systemic expression through CDé64 quantification on
granulocytes and monocytes in peripheral blood, may be
underestimated. In this process, participating granulocytes
would not be predominant in the bloodstream. At the same
time, in this study, determination by FC was performed after
surgery, so after having removed the inflammatory insult and
having received, at least, one dose of antibiotic therapy. It is
well known that CD64 reduces its expression once received
appropriate antibiotic therapy. In the same way, it is known
that the half-life of a human granulocyte in peripheral blood
is 6 h.2 Thus, in our experiment, leukocyte populations stud-
ied might not be under the same inflammatory context than
those present at the onset of AA underestimating the value
of MFI.>¢

In order to minimize the potential effect of this confusion
factor, CD64 expression ratio (mCD64/gCDé4) was studied
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