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1. INTRODUCCION

1.1 Tanatoquimia

En 1952, el Evans acufia el término tanatoquimia que es el estudio de los
parametros bioquimico de los diversos fluidos corporales del cadaver (LCR, liquido
pericardico, suero-plasma o humor vitreo entre otros) con la finalidad de diagnosticar la

causa de la muerte y las circunstancias que le rodean.

Uno de los principales problemas de la tanatoquimia es la ausencia de una base
de datos de los diferentes elementos bioquimicos para la interpretacion de los mismos,

pues asi se puede diferenciar la normalidad de lo patologico(1).

Se considera que para que un test tenga capacidad diagnostica debe reunir las

cualidades de un control de calidad en la que albergue las “3E”:

- Eficiente.
- Econdémico.

- Efectivo.

Ademas de estas tres cualidades se le debe de anadir el conocimiento del

comportamiento de dicho pardmetro y que, por supuesto, sea fiable.

Por ello, para conseguir solucionar este problema cada vez mas se realizan
estudios con la finalidad de obtener una base de datos que nos oriente en las diferentes
causas de muerte y asi disponer de pruebas que nos ayude a establecer la etiologia del

fallecimiento y sus circunstancias (data de la muerte, tiempo de sobrevivencia, etc...).

Existen diferentes factores que pueden influir en las alteraciones celulares como
los factores extrinsecos (la temperatura ambiente, el aislamiento del cadaver, etc.) y los
factores intrinsecos como la grasa corporal o las dimensiones del individuo(2). Estos

pueden llevar a cabo un cambio en la cinética de descomposicion corporal(3):

- Aceleracion: la obesidad, sepsis o infeccion y la presencia de contusiones con
solucion de continuidad.

- Retrasar: la congelacion o la temperatura ambiente baja.
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Por todo esto, debemos de estudiar aquellos parametros analiticos que permanezcan
estables en los diferentes fluidos bioldgicos (3) (en nuestro caso, hemos usado como

muestra la sangre periférica obtenida de la vena femoral).

Como comentaron Luna y Villanueva en 1980, el analisis bioquimico es de gran

utilidad en la practica de la autopsia sobre todo en las siguientes circunstancias(2):

- En los procesos metabolicos donde no haya huella morfolégica en la mayoria
de las ocasiones, aunque el examen histoquimico y anatomopatoldgico sea
necesario. Por ejemplo, en los casos que la expresion de los resultados
histoquimicos o anatomopatologicos sean demasiado largos, como sucede en
el sufrimiento del SNC(4) o en los infartos de miocardio agudos (5).

- Enlos procesos iatrogénicos alérgicos.

- En las muertes violentas sin alteraciones morfologicas.

- En las intoxicaciones.

Tras el fallecimiento de la persona hay variaciones en determinados marcadores
bioquimicos pudiendo aumentar o disminuir sus niveles dependiendo del estimulo
biolégico (6). Dichos parametros son herramientas complementarias para la labor del
forense, por ello debe tener una elevada sensibilidad. En nuestro estudio nos hemos

centrado en una serie de elementos:

o Los marcadores cardiacos (la troponina y el BNP).
o Elcortisol

o Laadrenomodulina

o Proteinas reactantes de fase aguda (PCR y C3-C4).

o Otros elementos: Glucosa, Urea, Fosforo, Sodio y Potasio.

1.2 Marcadores Cardiacos

El infarto de miocardio (IAM) es la causa mas comin de muerte subita. Su
diagnostico se basa en la clinica (dolor en el pecho irradiado a brazo izquierdo que
aumenta con el esfuerzo, incluso se llega a tener dicho dolor en reposo indicando un mal
prondstico) y en los pardmetros analiticos que evaluan dicho dafio que sufre este 6rgano
(7). Por lo tanto, podemos concluir que los usos de dichos marcadores cardiacos son como

pruebas de Valor Predictivo Positivo en el sujeto vivo(8).
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Las muestras a obtener en el cadaver para este tipo de estudio suelen ser o liquido
pericardico o suero de la vena femoral. La mejor localizacién anatdmica para evaluar
dicho dafio es, sin duda, el liquido pericardico pues debido a su proximidad al miocardio
tendremos la elevacion de marcadores de dafio miocardico de la manera mas precoz
posible con respecto al suero (9). En el caso de la vena femoral es elegida a veces por su
facilidad para acceder a dicha localizaciéon y obtener la muestra con respecto a otras
localizaciones, como las cavidades izquierdas o la vena yugular entre otras, a las que se

recurre en caso de no poder acceder a la vena femoral (5).

En la autopsia hay veces que el infarto es muy reciente y nos dificulta establecer
la etiologia de la muerte por la ausencia de lesiones estructurales. Hay que tener en cuenta
que los casos de defunciones que han sufrido un traumatismo cardiaco tienen alteraciones
morfoldgicas similares a cuando se sufre un IAM (10). Estos hallazgos morfolégicos

hacen destacar la importancia de los marcadores bioquimicos (2).

Para que dichos marcadores reflejen de la manera mas precisa posible el dafio de

del corazon, debe de cumplir una serie de caracteristicas (11):

1) Tener una asociacion directa entre el dafio sufrido y los niveles de dichos
pardmetros.

2) No interferir dicha relacion con otro tipo de patologias que nos dificultarian el
diagnostico.

3) Que los niveles de estos elementos analiticos sean los mas altos y los mas
precoces en relacion temporal en el miocardio.

4) Persistencia de los valores en suero, el tiempo suficiente para establecer el
diagnostico (que no se queden ni poco tiempo, ni mucho tiempo).

5) Como buen elemento analitico del laboratorio: que su medicion sea rapida,

facil de aplicar y eficiente en términos monetarios (12).

La cinética de estos marcadores es caracteristica tanto en suero como en liquido
pericardico. Y es que los valores se incrementan conforme va aumentando el intervalo
postmortem (PMI), sobre todo cuando se excede dicho intervalo de las 48 horas (13). El
problema de esto es que la mayoria de los elementos que se analizan en la tanatoquimia
se deben de analizar lo antes posible debido a las alteraciones que sufre el organismo. Por

eso son pocos los bioelementos que se pueden analizar cuando pasa tanto tiempo.
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Las controversias que han podido surgir para la aplicacion de dichos marcadores
han sido diversas. Una de ellas fue que si al realizar las maniobras de reanimacion
cardiopulmonar se elevarian falsamente los niveles de dichos marcadores. Pues bien,
segun los ultimos estudios se ha demostrado que no guarda ninguna asociacion
significativa el aplicar dichas maniobras de resucitacion y la elevacion de los marcadores

cardiacos (14).
1.2.1 Troponina |

En una autopsia en la que haya sospecha de dafio miocardico se estudian los

siguientes parametros (15):
- Troponinas.
- CK-MB.
- Mioglobina.

De todas ellas, las mas sensibles sin duda son las troponinas. Es mas, en la clinica
se emplea la medicion de la Troponina I més que la CK pues es capaz de detectar el mas
minimo dafio cardiaco(16). Por ello se estudian las troponinas (en especial la ¢Tnl) en
pacientes con enfermedades cronicas o en miopatias ante una sospecha de dano cardiaco,
ya que la CK-MB se genera también en otros 0rganos y estara elevada por otras diversas

causas (haya o no lesion en el corazéon)(17).
Y qué son las troponinas?

Son proteinas reguladoras de la contraccion del musculo estriado del corazon
presentes en los complejos de miofibrillas mediante la interacciéon de la actina-

miosina(18). Estas tienen 3 subunidades:

- Troponina T (¢TnT).
- Troponina I (cTnI).
- Troponina C (¢cTn C).

Tanto la cTnT como la ¢Tnl son cardioespecificas y tienen una gran sensibilidad
para reflejar dafio miocardico. Pueden detectarse hasta 3-4 horas después de un infarto,
tienen un pico a las 16-18 horas y se mantienen sus niveles altos hasta dos semanas

después del infarto(19). En resumen, podriamos decir que tienen una elevada
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sensibilidad-especificidad, son de bajo peso molecular, tienen una larga vida media, y

tardan mucho en descomponerse.

Debido a ello, tanto las sociedades americanas como europeas de cardiologia, han
establecido a las troponinas (sobre todo cTnT y ¢Tn I) como primera eleccion para el
diagnostico de un infarto agudo de miocardio (IAM)(20). Ademas, sus niveles no solo
nos diagnostican un IAM, sino que también nos sirve para saber la gravedad del infarto y

asi establecer un pronostico en la medicina clinica(21).

El cuerpo al fallecer sufre una serie de alteraciones (alteracion de la microbiota,
autolisis, cambios en las vias metabolicas...) que modifican los niveles de dichos
parametros en funcion del tipo de fluido y la localizacion de éste (independientemente de
la causa de la muerte)(22). De ahi a que no tenga los mismos rangos de valores las
troponinas en la medicina legal que en la medicina clinica. Ademas, tienen una
caracteristica fundamental, y es que sus niveles de postmortem no se ven influenciados
ni por las maniobras de resucitacion cardiopulmonar (RCP), ni por la edad, ni por el sexo

(23,24).

Sihay que destacar un fluido que refleje el dafo cardiaco ese es sin duda el liquido

pericéardico (sensibilidad del 89.1% y especificidad del 95.2%)(25):

1) Debido a su situacion anatomica (se encuentra entre el miocardio y el
pericardio, cubierto por una capa serosa que evita la contaminaciéon y los
fenomenos cadavéricos que se fundamentan en la autolisis).

2) Al tener menos complicaciones a la hora de extraccion de la muestra (25) y a
la segregacion por parte del miocardio de sustancias que van directamente al
liquido pericéardico, pudiendo complementar mas atn el diagnostico(26). Tal
es la diferencia con respecto al suero que los niveles de dichos biomarcadores
cardiacos son 100 veces mayores que en el suero(27).

3) Suproduccion es un proceso vital, es decir, recoge informacion de la respuesta

fisiopatoldgica del musculo miocéardico ante las diferentes noxas (28).

Los niveles de ¢Tn I (a nivel pericardico como en suero) y de cTnT (en suero) son
mas elevados en las muertes de causa cardiaca, especialmente por IAM (29). Por eso
tienen un gran valor en el diagnodstico de las muertes de causa cardiaca pero aun asi no
debe de emplearse por si sola para dar dicho diagndstico (siempre como herramienta

complementaria).
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Hay diferentes estudios que han establecido diferentes puntos de corte para saber
cudndo nos estan indicando una causa cardiaca. Aissaoui et al estudiaron los niveles de
la ¢cTn I en sangre cardiaca (70.66 ng/ml), sangre periférica (11 ng/ml) y liquido
pericardico (108 ng/ml)(25). Génzalez-Herrera et al, en cambio, estudiaron los niveles de
la cTn T en sangre femoral (250 ng/ml) y en liquido pericardico (3200 ng/ml)(23). Estos

valores dependen principalmente del PMI y método que se empleé para analizarlos.

En conclusion, podemos destacar que en el ambito forense su diagndstico depende
basicamente de la autopsia y el examen histologico, pero hay veces que esto no es
suficiente. Por eso, al ser un analito tan especifico como sensible, destaca como
biomarcador isquémico por lesion cardiaca (diferentes publicaciones han demostrado que
tanto a nivel pericardico como en el suero se elevan dichas troponinas en caso de que la

causa haya sido un IAM).
1.22 BNP

El BNP es una pequefia molécula que forma parte del sistema vasodilatador,

pudiendo actuar a nivel cardiaco, renal, sistema nervioso central o a nivel vascular.

El producto inicial del gen, el preproBNP (con 134 aminoacidos), se sintetiza ante
un estimulo (sobrecarga de volumen o de presion). Posteriormente, experimenta un
clivaje y glicosilacion en el reticulo endoplasmatico del miocardiocito para formar
proBNP (con 108 aminoacidos) (30). Este es fragmentado por proteasas, formando el NT-
ProBNP (76 aminoacidos, vida media de 60-120 min) y el BNP (32 aminoacidos vida
media de 15-20 min), que es la hormona bioldgicamente activa. Ambos son liberados a

la circulacion y tienen igual valor diagnostico, ya que la liberacion es equimolar (30).

La sintesis del proBNP en condiciones normales se realiza ante un aumento de la
postcarga (sobrecarga de volumen o de la presion) en las auriculas, pero en condiciones
patologicas se produce un sobre exceso haciendo que la principal fuente de sintesis sea a

nivel ventricular (31).

Entre las funciones que realiza el BNP destaca la regulacion de la tension arterial,
del filtrado renal y del sistema circulatorio por su accion vasodilatadora como hemos
comentado anteriormente (32). Dichos efectos se encuentran disminuidos en la IC debido
a la disminucion de la perfusion renal y la estimulacion del sistema nervioso simpatico

que genera una vasoconstriccion sistémica (Almenar Bonet 2008).
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Por ello es la herramienta de mas confianza en la clinica para el diagnostico de un
fallo cardiaco ya sea como indicador de pronostico-severidad o incluso para a la hora de
saber si se debe de intensificar el tratamiento de la ICC (33). Tal es su importancia que,
aunque los demés marcadores estén elevados, si el BNP estd bajo tendremos un bajo

riesgo de muerte por eventos cardiovasculares (34).

En la tanatoquimia los niveles de BNP varian en funcion del grado de lesion y de
la causa de la muerte (16). La importancia de dicho parametro cardiaco postmortem es la
asociacion significativa que guarda en fallecidos con insuficiencia cardiaca congestiva
cronica (sobre todo en casos de sobrecarga ventricular). En estos casos serian elevados
ya que el grosor del miocardio aumenta y ademas se genera una afectacion pulmonar que
agrava aun mas estos niveles. Tal es asi, que ante una hipertrofia cardiaca u edema
pulmonar, el grado de afectacion cardiaca nos lo va a demostrar los niveles de BNP que
nos encontremos (35). Cabe destacar la estabilidad que tiene el BNP (aproximadamente
de 8 horas) tras la defuncion, manteniéndose estable en dicho periodo (36). Debido a esto,
es considerado como un biomarcador que nos indica la funcién terminal del corazén
(Chen JH. et al, 2012). Hay estudios realizados en animales (conejos) en los que se
demuestra una elevacion del BNP en muertes de sumersion, permitiendo en funcion de
sus niveles en sangre periférica y a nivel atrial permite diferenciar si la muerte es en agua

salada o dulce (36).

Un elemento que cada vez ha ido adquiriendo mas importancia es el BNP inactivo,
conocido como NT-proBNP (37). Se ha estudiado que puede llegar a ser mejor marcador
para la deteccion y evaluacion de la insuficiencia cardiaca cronica llegando a tener unos
niveles mas elevados que el propio BNP y mayor estabilidad en el proceso de la
congelacion de las muestras (38). Ademas, es un parametro que no guarda ninguna
asociacion significativa con ningiin otro marcador cardiaco y como buen péptido
natriurético, es decir, como el BNP, sus niveles aumentan con la edad y es mas abundante

en el sexo femenino con respecto al masculino (38,39).

Por lo tanto, nos encontramos con dos marcadores cardiacos que nos orientan
hacia diferentes patologias. Por un lado, estdn las troponinas que, como hemos
comentado, es el mas especifico pero su utilidad es para diagnosticos de muertes cardiacas
con implicaciones isquémicas. Y, por otra parte, tenemos el BNP que nos aporta mas

informacién en caso de una insuficiencia cardiaca congestiva (37). La combinacion de
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ambos marcadores nos permite realizar una gran estrategia a la hora de establecer la
etiologia del dafo cardiaco (37). Dicho algoritmo consiste que cuando haya una elevacion
de las cTnl, solicitamos el BNP que si se encuentra elevado nos orienta hacia una muerte

causada por una ICC.
1.3 Cortisol

El eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal es fundamental en el sistema
neuroendocrino pues realiza las respuestas ante las situaciones de estrés (por eso este
sistema lo tienen muchos seres vivos, pues fundamental en la evolucion de la especie para
la supervivencia) o el ciclo suefio vigilia. Mediante esta via somos capaces de regular
varios sistemas de nuestro organismo como el sistema inmune, el sistema digestivo o

trastornos psiquidtricos (40).

Este eje funciona de la siguiente manera: el hipotalamo sintetiza vasopresina
(hormona antidiurética) y la CRH (hormona liberadora de corticotropina), mediante el
sistema portal, llegan a la hipofisis donde estimulan la sintesis de ACTH
(corticotropina)(40). Esta molécula a nivel suprarrenal estimula la sintesis de
corticosteroides que a su vez hacen una inhibicion de este eje para realizar una sintesis
equilibrada (retroalimentacion negativa) al interaccionar con los receptores que hay en el

hipocampo (principal centro regulador de dicho eje) (40).

Los glucocorticoides son hormonas que participan en la regulacion de la
gluconeogénesis y glucogenodlisis. Ademas, participan en el sistema inmune mediante la
supresion de éste para darle prioridad a otros sistemas ante el estrés o miedo. El que mas

destaca de ellos es el cortisol (32).

La secrecion del cortisol es circadiana. Puede circular por nuestro organismo de
manera libre o unido a su transportador especifico (transcortina). Este ultimo mecanismo
de transporte es el mas frecuente (95%) y explica que ante cualquier aumento de cortisol
se produce una saturacion de su transportador y se excrete por via urinaria de la forma
libre (por ello la forma mas sensible de detectar un exceso de produccion de cortisol es

mediante la determinacion en orina de 24h)(32).

En la practica forense puede ayudar para evaluar la respuesta de las glandulas

suprarrenales durante el sufrimiento agonico. Los niveles normales son los mismos que
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en la clinica pues es una hormona que no se ve afectada por los fendmenos de autolisis

(8-27 microgramos/dl).

Es de los pocos parametros que no sufren cambios significativos entre la
concentracion de cortisol a nivel femoral con respecto al suero cardiaco(41). En cuanto
al procedimiento de conservacion de las muestras mediante refrigeracion destaca una
notable estabilidad en las primeras 24 horas. Y con respecto a los niveles postmortem que
nos podemos encontrar, hay que tener en cuenta que dicha hormona se eleva ante el estrés,

por ello sus niveles estaran elevados ante muertes con elevado sufrimiento agonico(42).
1.4 Adrenomedulina

La adrenomedulina es un vasodilatador que se descubrid por primera vez en el afio
1993 por Kitamura y cols., al analizar un feocromocitoma observando que tenia niveles
elevados de esta molécula(43). Su nombre deriva de que se pensaba que era producido

exclusivamente por las glandulas suprarrenales.

El gen que codifica a la adrenomedulina se encuentra en el cromosoma 11, y a
través de la descripcion de dicho gen se segrega su precursor que es la
preproadrenomedulina (185 aminoacidos). Esta sufre una degradacion posterior para
transformarse en proadrenomedulina(44). La proadrenomedulina tiene una funcidon
vasodilatadora debido a sus dos productos de degradacion que son la adrenomedulina y
su parte N-terminal (PAMP). Ambos pueden actuar en diferentes sistemas u 6rganos, pero

sobre todo su accion es a nivel cardiovascular y pulmonar principalmente(44).

A nivel cardiaco, la adrenomedulina es un potente vasolidatador capaz de generar
un aumento de flujo sanguineo en diferentes 6rganos (pulmones, corazon, rifiones y
glandulas adrenales). Esto tiene como consecuencia una hipertension arterial al aumentar
el volumen sanguineo acompafiado de un aumento del gasto cardiaco. Para que estas
acciones no tengan consecuencias negativas, la adrenomedulina tiene un efecto
antifibrotico, antihipertréfico y efectos ionotropos positivos en la insuficiencia
cardiaca(45,46). Destacar el esquema siguiente (figura 1) donde se resume las acciones

que tiene la adrenomedulina en los diferentes 6rganos-sistemas.
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Efectos de la Adrenomedulina

RENAL
1 Diuresis y filtracién renal

ENDOCRINO Estimula la sintesis de renina SISTEMA VASCULAR

JAldosterona MVasodilatacién

Inhibicién secrecién ACTH Inhibicién de sintesis endotelina

\ ' / Inhibicién sintesis NO

ADRENOMEDULINA
J 8-iso-prostanglandina F2a ANTIINFLAMATORIO
JCitoquinas
Y Migracién de macrétagos
CARDIACO
JFibrosis

J Hipertrofia miocitos
Efecto ionotropo +

Esquema de las acciones producidas por la adrenomedulina a nivel sistémico(47).

En un paciente con insuficiencia cardiaca dicho efecto cardioprotector que
desencadena la adrenomedulina se pierde y como consecuencia de ello se genera un
agravamiento de la insuficiencia cardiaca e hipertrofia de los ventriculos a largo plazo,
en especial el ventriculo izquierdo(39,48). Es por ello que la adrenomedulina sea

considerado como un marcador de riesgo cardiometabolico(49).

Por lo tanto, en la insuficiencia cardiaca el nivel de adrenomedulina nos indica la
severidad de dicha enfermedad, correlacionandonos sus niveles con la presion arterial

pulmonar e inversamente con la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo(50).

Como aplicacion terapéutica de la adrenomedulina, se estd comenzando a
emplearla en pacientes con insuficiencia cardiaca debido a sus efectos beneficiosos a
nivel hemodindmico, hormonal y renal junto a la prevencion del remodelado
cardiaco(45,51,52). También se ha estudiado la posible utilidad de la administracion de
adrenomedulina intravenosa de manera coadyuvante en las intervenciones

coronarias(53).
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En el rindn la adrenomedulina tiene un efecto diurético y natriurético al generar
una vasodilatacion en la arteriola aferente, aumentando el filtrado glomerular y también
disminuyendo de la reabsorcion tubular de sodio a nivel distal. Otras de las funciones en
este organo que tiene la adrenomedulina es la inhibicion de la proliferacion

mesangial(54).

El edema pulmonar es un sintoma muy comun en muchas defunciones y puede
ocurrir en varios tipos de muertes, como muertes por intoxicacion, ahogamientos,
convulsiones, enfermedades cardiacas con insuficiencia cardiaca congestiva y
mecanismos neurogénicos(55). Por ello han surgido diferentes hipotesis sobre la etiologia
del edema pulmonar (lesibn a nivel cardiaco, hemodindmico, alveolar vy
neurogénico)(56). Al igual que sucede a nivel cardiaco, la adrenomedulina nos refleja el

grado de insuficiencia respiratoria e incluso la duracion del edema pulmonar.
1.5 Reactantes de Fase Aguda
1.5.1 Complemento C3y C4

En 1989 Buchner descubri6 que el suero podria complementar la respuesta
inmune y 5 afios mas tarde, Pfeiffer demostrd que el suero de animales atacados de vibrion
colérico, desarrollaba un elemento termolabil con poder bacteriolitico, que Erlich

denomin6 complemento(32).

El sistema del complemento forma parte del sistema inmunitario innato y consiste
en un sistema funcional de unas 60 proteinas sintetizadas por el higado (salvo C1q que lo
sintetiza las células epiteliales) que interaccionan entre si generando una cascada
enzimatica con la finalidad de ayudar a la respuesta humoral (que como bien sabemos es

inespecifica y no tiene memoria)(57).

Se designan mediante la letra C seguida con una enumeracion, que no guarda
relacion con la posicion en la cascada (desde C1 hasta C9) junto a las letras “i” en caso
de que esté inactiva. Dicha lisis proteica genera dos moléculas, una de mayor tamano
designada con la letra “b” y otra de menor tamafio designada con la letra “a” (hay una
excepcion a esta nomenclatura, que seria el C2 donde la “a” es el fragmento grande y la

“b” el fragmento pequeiio)(58).
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Sistema del Complemento

[

Alteracion de la membrana + # Proceso Inflamatorio
Anafilaxa
Lisis celular / Opsonizacién / <
/ \ Desgranulacion Quimiotaxis
Patbgenos Restos celulares Mastocitaria

(M. K. Liszewski et al., 2014)

Esquema de las funciones del complemento en el sistema inmune(59).

Al activarse dicho sistema se lleva a cabo diferentes funciones:

- Lalisis celular.

- El proceso de opsonizacion, que consiste en la sefalizacion de aquello
considerado patologico para que sea fagocitado.

- Mediadores de la respuesta inflamatoria para evitar reacciones de anafilaxia.

- Amplificar la respuesta humoral.
Todo esto se realiza mediante tres vias de activacion(60):

1) Via clasica: mediante los inmunocomplejos antigeno-anticuerpo se
produce la activacion del sistema inmune adaptativo.

2) Via alternativa: mediante la adhesion directa a los polisacaridos de los
patdgenos se genera la activacion del sistema inmune inespecifico o
natural.

3) Via de las lecitinas: es una variante de la via clasica, pero que no es

necesario disponer del anticuerpo para activar el complemento.

Estas comparten la fase final que consiste en la activacion de C3-C4 para
comenzar la cascada del complemento y asi eliminar el patdgeno. Por lo tanto, nos vamos
a encontrar niveles elevados de dichos elementos en caso de tener procesos inflamatorios

agudos (infartos, infecciones, neumonias...).
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En el laboratorio los elementos més estudiados son:

- Complemento C3: es la proteina mas abundante del sistema del complemento.
Se emplea para evaluar la via alternativa y el final de la cascada del
complemento.

- Complemento C4: se solicita para evaluar la via clasica y la via de las

lecitinas.
Sus valores de referencia son los siguientes(32):
Complemento C3: 70-160 mg/dL
Complemento C4: 20- 40 mg/dL

La finalidad de estos andlisis es saber si hay ciertas deficiencias que estan
causando infecciones de repeticion o en el caso contrario, que nos encontremos con una
elevacion de dichos marcadores como ocurre en los angioedemas u otros procesos
inflamatorios (sobre todo enfermedades autoinmunes como por ejemplo las

glomerulonefritis, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o las vasculitis).

Un dato importante a tener en cuenta es que el que estén alterados los niveles de
estos elementos del complemento no me indican una patologia concreta, pero si me esta

indicando la implicacion del sistema inmune en dicha alteracion.
1.5.2 Proteina C reactiva (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina sintetizada por el higado que forma
parte de los reactantes de la fase aguda de la inflamacion. Su sintesis comienza mediante
la segregacion de IL-6 al poco tiempo de sufrir una lesion (suele ser una inflamacion o

una infeccion)(61).

En el ambito clinico se suele solicitar para ayudar al diagnostico de alguna
patologia de origen infecciosa o autoinmune. El problema de la PCR es que (como buen
reactante de fase aguda) es muy inespecifico pues ante cualquier inflamacion o infeccion
se elevara dicho pardmetro. Pero, aun asi, es de bastante utilidad tanto como herramienta
diagnostica (como hemos comentado anteriormente) como control del tratamiento para
enfermedades infecciosas y autoinmunes, y Gltimamente se esta aplicando como predictor

de riesgo cardiovascular en funcion de sus valores(62):
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- Bajo: cuando tengamos valores por debajo de 1 mg/dl.
- Intermedio: si su valor se encuentra entre 1-3 mg/dL

- Elevado: en caso de que sea superior a 3 mg/l.

En la tanatoquimia es un indicador de una reaccion inflamatoria aguda antes del
fallecimiento. En el caso de traumatismo nos indica una reaccion vital, sus valores
aumentan en la cetoacidosis (alcohdlica o diabética) y también en la sepsis, pudiéndose
emplear como deteccion pre-autopsia para el diagndstico de patologias de dificil
diagnostico(63). Ademas, la PCR es un marcador que tiene un periodo de estabilidad
postmortem amplio, pudiendo realizar su estudio hasta 18 dias después de la muerte,

pasado dicho tiempo se veran alterados sus resultados(64,65).

Se ha documentado que la PCR es un indicador que se eleva en los casos de
insuficiencia cardiaca congestiva, sobre todo ante pacientes que tengan un comienzo
temprano con dicha patologia(66). Es decir, se podria concluir que es un indice de

actividad inflamatoria y, gracias a ello, de necrosis miocardica(63).

Esta cualidad ha permitido estudiar la posible asociacion que guarda la PCR con
una enfermedad cardiaca en la que se dice que dicha relacion es indirecta, pues los niveles
de la PCR se incrementan al principio del infarto pudiendo persistir elevados mas de 4

semanas(67).
1.6 Otros elementos analiticos

1.6.1 Fosforo

La mayor parte del fosforo del organismo (80% a 85%) se encuentra presente en
los huesos como hidroxiapatito. El resto del fosfato se encuentra presente como fosforo
inorgénico y ésteres de fosfato. El calcio y el fésforo en suero muestran generalmente una
relacion reciproca. En la clinica, la concentracion de fosforo en suero aumenta en casos
de hipervitaminosis D, hipoparatiroidismo e insuficiencia renal y se reduce en casos de

raquitismo (deficiencia de vitamina D), hiperparatiroidismo y sindrome de Fanconi(32).
1.6.2 Glucosa

Las determinaciones de glucosa normalmente se utilizan como ayuda en el
diagnostico y el tratamiento de la diabetes. Las concentraciones elevadas de glucosa en

sangre (hiperglucemia) pueden presentarse también en las neoplasias pancredticas,
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hipertiroidismo e hiperfuncion corticoadrenal, asi como en otras. Las concentraciones
bajas de glucosa (hipoglucemia) pueden ser el resultado de un exceso de tratamiento con

insulina o de diversas enfermedades hepaticas.

A nivel forense la aplicacion de dicho elemento analitico es con la finalidad de
diagnosticar las complicaciones de la diabetes como etiologia de la muerte, en especial la

cetoacidosis diabética (donde también se estudian los cuerpos cetonicos) y el coma(68).

La biocinética de la glucosa postmortem es decreciente conforme aumenta la data
de la muerte y por lo tanto la persistencia de la glucemia tras la muerte nos indica una
hiperglucemia previa. Hay que tener en cuenta las circunstancias del cadaver, pues en los
pacientes diabéticos la glic6lisis es mas lenta que en un individuo normal y por lo tanto

sus niveles seran mas elevados y perduraran asi durante mas tiempo(68).
1.6.3 Urea

El amonio es el producto de desecho de la protedlisis y, a nivel del higado, se
combina con otras moléculas formando un producto de desecho que es la urea.
Posteriormente, pasa al sistema circulatorio para ser depurado a nivel renal y excretado a

través de la orina(69).

Por lo tanto, ante patologias renales y hepaticas podremos encontrarnos con
niveles alterados de la urea. Dichos niveles se pueden encontrar aumentados en sangre
periférica en caso de que haya una disminucion del filtrado glomerular o un aumento en

la secrecion por parte de los hepatocitos y viceversa(70).

En la clinica se emplea basicamente para la evaluacion de la funcion renal en
combinacion de la creatinina. También se puede emplear para el andlisis metabdlico

general, sobre todo para evaluar la funcion hepéatica(32).

En el ambito de la medicina legal-forense hay que tener en cuenta que segun la
etiologia de la muerte los niveles de urea pueden variar, siendo mas elevados en casos de
insuficiencia renal cronica. Por detrds de esta etiologia nos encontramos otras causas
como el infarto agudo de miocardio, hipotermia, intoxicaciones por metanfetaminas o el
sangrado gastrointestinal(71). En el caso contrario nos encontramos los casos que

presentarian unos niveles bajos como ahogamiento, muertes traumaticas y asfixia(68).
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1.6.4 ICT. Sodio, Cloro y Potasio

Los electrolitos son los elementos analiticos mas estudiados postmortem pero sus
niveles son vulnerables a diferentes circunstancias como la hemolisis, la data de la muerte,

patologias previas o tratamientos que tenia el fallecido.

Es necesario guardar un equilibrio entre los diferentes electrolitos y el agua para
mantener una estabilidad tanto en volumen como en concentracion. Debido a esto, a nivel
extracelular tendremos niveles mas elevados de sodio, cloro y bicarbonato. En cambio, a

nivel intracelular habra un predominio de potasio y fésforo(68).

Cuando se produce una alteracion en dicho equilibrio se desencadena la

deshidratacion, que en funcion del espacio y electrolito alterado puede ser(68):

- Isotonica: Se produce una pérdida extracelular de sodio y agua. Es lo que
sucede en el fallo renal, vomitos-diarreas, pancreatitis, peritonitis y grandes
quemados.

- Hipoténico: Hay una deplecion salina seguida de un déficit de agua a nivel
extracelular que puede causar una muerte subita. Este tipo de deshidratacion
se acompaia de sintomatologia neuroldgico-psiquiatrica.

- Hipertonica: En este caso nos encontramos ante una pérdida de agua tanto a
nivel extra como intracelular. Entre las posibles etiologias donde se produce
dicha pérdida de agua tan brusca nos podemos encontrar sudoracion profusa,
falta de suministro de agua o pérdida excesiva de ésta, ya sea por causas

renales, pulmonares o gastrointestinales.

El sodio es el principal catién del liquido extracelular; desempefa una funcion
esencial en la distribucidon normal del agua y en el mantenimiento de la presion osmdtica
en espacios de liquido extracelular. El uso excesivo de diuréticos, vomitos prolongados,
una disminucién en el consumo de sodio en la dieta y la acidosis metabdlica pueden
reducir las concentraciones de sodio. Por el contrario, se pueden encontrar
concentraciones elevadas de sodio provocadas por el sindrome de Cushing, una
deshidratacion grave o una ingestion de grandes cantidades de sal acompafiada de una

toma insuficiente de agua(72).

En el &mbito de la medicina legal-forense nos encontramos con un decrecimiento

a nivel extracelular (al contrario de lo que sucede con el potasio). Se ha comprobado que
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los niveles se correlacionan entre los diferentes tipos de liquidos biologicos (salvo en caso
de meningitis donde hay discrepancias entre el liquido cefalorraquideo y los niveles en

sangre periférica)(1).

En el estudio realizado por Luna y Kernbach-Wighton, se demostré que niveles
por debajo de 155 mmol/L nos orientan hacia una posible hiper o hiponatremia antes de
la muerte y que los niveles de sodio en liquido pericardico mantienen una buena

correlacion con el intervalo postmortem (teniendo en cuenta un rango de varianza)(68).

El c/oro es el principal anion extracelular. La mayor parte del cloruro ingerido se
absorbe y el exceso se excreta junto con otros iones en la orina. Se observan
concentraciones bajas de cloruro en casos de vomitos prolongados acompafiados de
pérdida de acido clorhidrico (HCI), en algunos casos de alcalosis metabolica en los que
se produce una elevada acumulacion de aniones organicos, en estados criticos de la
enfermedad de Addison y en trastornos renales que tienen como consecuencia una pérdida
de sal. Se observan concentraciones elevadas de cloruro en acidosis metabdlicas
asociadas a diarreas prolongadas con pérdida de bicarbonato sédico (NaHCO3) y en el
caso de tubulopatia renal en el que se produce una excrecion reducida del ion de
hidrogeno (H+), responsable a su vez de una disminucion en la reabsorcion del ion
bicarbonato (HCO3-). Las concentraciones elevadas de cloruro en suero también estan

relacionadas con ciertos casos de hiperparatiroidismo(72).

En el estudio forense, los cambios que sufren los niveles de cloro son similares a
lo que le sucede al sodio, es decir, tras la muerte se produce un descenso de sus niveles
en plasma. Aun asi, no se ha demostrado una asociacion entre las posibles etiologias de

la muerte y los niveles de cloro(68).

El potasio es el principal cation intracelular. La concentracion de potasio en los

eritrocitos es aproximadamente 23 veces superior a la concentracion en el plasma(72).

A nivel clinico, una concentracion baja de potasio extracelular se caracteriza por
debilidad en los musculos, irritabilidad, pardlisis, taquicardia y paro cardiaco con el
tiempo. Dicha carencia se puede producir debido a una ingestion insuficiente de potasio
en la dieta, una redistribucion del potasio extracelular y un aumento en la pérdida de
liquidos organicos ricos en potasio. Las concentraciones desmesuradamente elevadas de
potasio extracelular provocan confusion mental, debilidad general, entumecimiento,

paralisis flacida en las extremidades, disminucién del ritmo cardiaco y, con el tiempo,
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insuficiencia del sistema vascular periférico y paro cardiaco. Las causas de este aumento
en la concentracion de potasio pueden estar relacionadas con una terapia intravenosa

inadecuada, deshidratacion, shock, cetoacidosis diabética y quemaduras graves(72).

A nivel forense tiene una gran importancia no s6lo en casos de golpe de calor,
sino también en otras patologias (sobre todo las de origen cardiaco como en el infarto
agudo de miocardio causado por arritmias). Sus niveles nos los podemos encontrar
disminuidos en casos de pérdidas renales, intestinales o tratamiento insulinico. En
cambio, tendremos hiperpotasemia en casos de fallo renal tanto agudo como cronico,

fibrilacion auricular o flutter que desemboca en asistolia(73).

Hay que tener en cuenta que tras la muerte los niveles de potasio se incrementan
por la citolisis, por lo que su resultado se debe de interpretar junto a otros elementos

analiticos(65).
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Hipdtesis

HIPOTESIS

De los elementos analiticos empleados en la tanatoquimia, los marcadores
inflamatorios (como por ejemplo las proteinas del complemento, de la que no hemos
hallado ninguna referencia bibliografica sobre su comportamiento postmortem en
relacion con la causa de la muerte) reflejaran la respuesta inflamatoria generada por los
estimulos que provoquen el proceso agonico. Hay que tener en cuenta las caracteristicas
inespecificas que se desencadena en dicha respuesta, pero se vera influenciada por la
intensidad de la agonia en funcion de la causa de muerte y a la duracion del proceso

agonico.

La combinacion de dichos marcadores inflamatorios junto a otros elementos
analiticos aportara una mayor precision en el estudio, sobre todo, al realizar el estudio de
liquidos bioldgicos de dos compartimentos diferentes. En nuestro caso vamos a estudiar
la posible correlacion estadistica de los elementos analiticos entre el liquido pericardico
(siendo mas especifico del dafo cardiaco) y la sangre periférica obtenida de la vena

femoral (donde obtendremos informacion sistémica).

Una de las patologias a estudiar es el edema agudo de pulmén que se produce al
tener una insuficiencia cardiaca de cavidades izquierdas, generando una congestion
pulmonar. Estableciendo tres tipos de grados de gravedad de dicho edema agudo de
pulmén (leve, moderado y severo), queremos saber si tiene alguna asociacion

estadisticamente significativa con la adrenomedulina.

Con la solucion a dichas hipotesis, esperamos poder contribuir a la mejora de la
comprension de los fendmenos postmortem y corroborar las diferentes conclusiones

encontradas en la literatura analizada.
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Objetivos

OBJETIVOS

1° El objetivo general de la investigacion ha sido la evaluacion postmortem, en
liquido pericardico y en sangre periférica, de los marcadores inflamatorios que se generan
en el proceso de agonia junto a otros elementos analiticos con la finalidad de establecer

la capacidad diagnostica de ambos entre los grupos causa de muerte.

2° Determinar si hay diferencias estadisticamente significativas de los elementos
analizados entre las diferentes causas de muerte y en caso de que las haya, cual es el tipo

de muerte que obtiene unos valores mas elevados y porqué.

3° Evaluar la capacidad diagndstica en la etiologia de la muerte mediante la
combinacion de las proteinas del complemento (C3 y C4) junto a marcadores especificos

de dafio miocardico como la Troponina I.

4° Estudio de la adrenomedulina como marcador de sufrimiento respiratorio,

teniendo que ver en este caso con la gravedad y duracion de la insuficiencia respiratoria.
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Material y métodos

MATERIAL Y METODOS

Las muestras analizadas han sido sangre periférica y liquido pericardico. Un
problema de la muestra de sangre periférica es la hemolisis que aumenta
proporcionalmente al tiempo de la muerte, por ello es importante intentar obtener las
muestras de sangre periférica de la forma mas precoz posible. Tras la obtencion de ellas,
se recomienda centrifugarlas a 3000rpm durante 15-20 minutos para la obtencion del

suero y si no se fueran a procesar inmediatamente, congelarlas.

Los equipos usados para la medicion analitica de los diferentes pardmetros tanto
bioquimicos como inmunologicos han sido los Architect ¢c-i 4100 ARCHITECT® de la
casa ABBOTT®. Estos equipos tienen unos controles diarios y mensuales que son

revisados por el adjunto resposable.

La mayoria de estos ensayos usa la fecnologia CMIA con protocolos de ensayos

flexibles, denominados C/hemiflex que consiste en lo siguiente:

1° Se combinan la muestra y las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de anticuerpos anti-elemento analitico. Dicho analito presente en la muestra

se une a las microparticulas recubiertas de anticuerpo anti-analito.

2° Después del lavado, se afiade el conjugado de anticuerpo anti-analito

marcado con acridinio para crear una mezcla de reaccion.

3° Las soluciones preactivadora y activadora se afladen a la mezcla de

reaccion después de otro ciclo de lavado

4° Lareaccion quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas
de luz (URL). Existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad de analito

presente en la muestra y las URL detectadas por el sistema 6ptico del Achitect iSystem.

Otros reactivos

1) Pretrigger solution ARCHITECT®: solucion preactivadora que contiene
1,32% (p./v.) de peroxido de hidrogeno.

2) Trigger Solution ARCHITECT®: solucion activadora que contiene hidroxido
de sodio 0,35 N.
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3) Wash Buffer ARCHITECT®: tampén de lavado que contiene solucidn salina

con tampon fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos

Calibracion

El ensayo utiliza un método de calculo de datos de ajuste a una curva logistica de

4 parametros (4PLC, Y ponderado) para generar la curva de calibracion:

Se analizan los calibradores A, B, C, D, E y F por duplicado. Los calibradores se
deben cargar con prioridad. Se debe analizar una unica muestra de cada uno de los
controles de diferente concentracidbn para evaluar la calibracion del ensayo. Nos
aseguramos de que los valores de los controles se encuentren dentro de los intervalos de
valores aceptables especificados en las instrucciones de uso de los controles

correspondientes.

Una vez que la calibracion del ensayo haya sido aceptada y almacenada, no hace
falta volver a calibrar cada vez que se analicen muestras, excepto cuando se utilice un
equipo de reactivos con un numero de lote nuevo o los controles no se encuentren dentro

del intervalo especificado.

En la mayoria de nuestros casos los valores han superado ampliamente los valores
de calibracion. Para evitar artefactos derivados de estos se ha procedido a la dilucion de
las muestras hasta que los valores obtenidos estuvieran dentro de los rangos de la curva
de calibracion. Se procedio después a multiplicar los valores obtenidos por el factor de

dilucion correspondiente

Control de calidad

El requisito de control de calidad es el analisis de una muestra tnica de cada uno
de los controles de diferente concentracion cada 24 horas, cada dia de su uso. Si los
procedimientos de control de calidad asi lo requieren, se pueden utilizar los controles mas

frecuentemente para verificar los resultados del andlisis.

Los pardmetros que usan este tipo de técnica son el BNP y el Cortisol.
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4.1 BNP

El ensayo Alere NT-proBNP for ARCHITECT® es un inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) para la determinacién cuantitativa in
vitro del extremo N-terminal del propéptido natriurético tipo B en suero y plasma
humanos en el analizador ARCHITECT iSystem® con capacidad para protocolos de
urgencia. El ensayo estd indicado como ayuda en el diagnostico de individuos que se
sospecha padecen insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y en la deteccion de formas
leves de disfuncion cardiaca. El andlisis también ayuda en la evaluacion de la gravedad
de la insuficiencia cardiaca en pacientes diagnosticados con ICC. El ensayo esta ademas
indicado para estratificar el riesgo de los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
e ICC, y se puede utilizar también para la monitorizacion del tratamiento en pacientes con

disfuncion ventricular izquierda.

El ensayo es un inmunoandlisis de dos pasos para la determinacion cuantitativa
del extremo N-terminal del propéptido natriurético tipo B en suero y plasma humanos que

utiliza la tecnologia CMIA con protocolos de ensayos flexibles, denominados Chemiflex

ARCHITECT®:

1. Se combinan la muestra y las microparticulas paramagnéticas recubiertas de
anti-NT-proBNP biotinilado. El NT-proBNP presente en la muestra se une a las

microparticulas recubiertas de anti-NT-proBNP biotinilado.

2. Después del lavado, se afiade el conjugado de anti-NT-proBNP marcado con

acridinio para crear la mezcla de reaccion.

3. Después de otro ciclo de lavado, se afiaden las soluciones preactivadora y

activadora a la mezcla de reaccion.

4. La reaccion quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz
(URL). Existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad del extremo N-
terminal del propéptido natriurético tipo B presente en la muestra y las URL detectadas

por el sistema optico de ARCHITECT iSystem®.
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REACTIVOS

- Alere NT-proBNP for ARCHITECT 2R10®.

- Pretrigger Solution ARCHITE CT®: solucion preactivadora que contiene 1,32%
(p./v.) de peroxido de hidrogeno.

- Trigger Solution ARCHITECT®: solucién activadora que contiene hidréxido de
sodio 0,35 N.

- Wash Buffer ARCHITE CT®: tampon de lavado que contiene solucion salina con

tampon fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.

CALIBRACION

1) Cada manana se analizan los calibradores A a F por duplicado.

Se debe analizar una unica muestra de cada uno de los controles de diferente
concentracion para evaluar la calibracion del ensayo. Dichos valores de los controles del
ensayo deben de encontrarse dentro de los intervalos de valores del intervalo de confianza

establecido:
* Intervalo de valores de la calibracion: 0,0 pg/ml - 41 000,0 pg/ml.

* Una vez que la calibracion del ensayo Alere NT-proBNP for ARCHITEC T®haya
sido aceptada y almacenada, no es necesario calibrar de nuevo cada vez que se analicen

muestras, excepto cuando:

e Se utilice un equipo de reactivos con un nimero de lote nuevo.

e Los resultados del control de calidad diario se encuentren fuera de los
limites de control de calidad determinados por métodos estadisticos.

e Si los limites de control de calidad determinados por métodos
estadisticos no estan disponibles, la frecuencia de calibracion no debe

superar los 30 dias.
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4203Y (04

Todas las proteinas del complemento son reactantes de fase aguda cuyos niveles
se incrementan ante cualquier proceso inflamatorio o enfermedades autoinmunes. Por
ello, las determinaciones de los niveles del complemento son importantes desde el punto
de vista clinico(57) ya que el complemento colabora en la etiopatogenia de la enfermedad

al reconocer un anticuerpo o inmunocomplejo como extrafio (74).

Las concentraciones elevadas de C3 se asocian a reacciones de la fase aguda como
por ejemplo enfermedad reumadtica, hepatitis virica, infarto de miocardio, céncer,
diabetes, embarazo, sarcoidosis, amiloidosis, tiroiditis, enfermedad inflamatoria
intestinal, fiebre tifoidea y neumonia neumococica. La magnitud del aumento de C3 rara
vez es superior al doble y puede ocultar disminuciones en las concentraciones debido al

consumo simultaneo(40).

Las disminuciones de concentracion de C3 se producen en individuos con
deficiencia congénita (donde no disponemos de complemento C3) o enfermedades
inmunolégicas (donde se consume mas complemento del que se sintetiza). Las
concentraciones de C3 o del complemento C4 (C4) pueden verse disminuidas en caso de:
lupus eritematoso sistémico (LES) (especialmente en casos de nefritis lupica), nefritis de
hipocomplemento aguda y crdnica, endocarditis infecciosa, coagulacion intravascular
diseminada (CID) (especialmente en forma de sindrome hemolitico urémico) y
lipodistrofia parcial (con actividad similar a la nefritis asociada en el suero). Los casos de
deficiencia de C3 hereditaria, aunque poco frecuentes, se caracterizan clinicamente por
sufrir infecciones recurrentes (por bacterias encapsuladas como S. pneumoniae, H.
influenzae y N. meningitidis) y por enfermedad de inmunocomplejos, en particular, la
glomerulonefritis membranoproliferativa. También pueden producirse bacteremia,
infecciones sinopulmonares, meningitis, paroniquia e impétigo. Asimismo, se han
encontrado concentraciones deficientes de C3 en casos de uremia, hepatopatias cronicas,

anorexia nerviosa y celiaquia(57).

Las disminuciones de concentracion de C4 también pueden ser por déficit
congénito o enfermedades autoinmunes. Las concentraciones de C4 pueden estar
disminuidas en el angioedema hereditario y adquirido, en la activacion del complemento
debido a enfermedades de inmunocomplejos, sintesis disminuida debida a hepatopatias,

consumo elevado en casos de glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico (LES),
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artritis reumatoide, sindrome disneico, anemia hemolitica autoinmune, crioglobulinemia
y sepsis. Lo mas comun es la deficiencia parcial de C4 congénita. Las deficiencias totales
y parciales de C4 congénitas se han asociado con enfermedades de inmunocomplejos,
LES, tiroiditis autoinmune y dermatomiositis juvenil. Entre las infecciones que se asocian
con la deficiencia de C4 se incluyen la meningitis bacteriana o virica, la sepsis por

Streptococcus y Staphylococcus y la neumonia(40).

REACTIVOS:

Complement C3-C4 se suministra como un equipo de 2 reactivos liquidos, listo

para su uso, que contiene:
R1:3x20ml
R2: 3 x 8 ml

Se calcula que el nimero de andlisis por equipo es de aproximadamente: 279. El

calculo esta basado en el volumen minimo de llenado de reactivos por equipo.
Componentes de los reactivos Concentracion R1:
Polietilenglicol 30 g/l
TRIS 100 mmol/1
Componentes de los reactivos Concentracion R1:
Suero de cabra anticomplemento C4 humano 40%
TRIS 100 mmol/1

Componentes inactivos de R1 y R2: y contienen &cido sédico (0,1%) como

conservante.
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CALIBRACION

La calibracion se mantiene estable durante aproximadamente 57 dias (1 368 horas)
y es necesario volver a calibrar cuando se utilice un nimero de lote de reactivos nuevo.
Verificamos la calibracién con al menos 3 concentraciones de los controles segun los
requisitos de control de calidad de su laboratorio. Si los resultados del control estan fuera

de los intervalos aceptables, puede ser necesario calibrar de nuevo.

Con el Specific  Proteins  Multiconstituent — Calibrator®  (calibrador
multiconstituyente de proteinas especificas) se genera una curva de calibracion de varios

puntos ("spline" o funcion polindémica a tramos).

CONTROL DE CALIDAD

* Se deben procesar 3 controles de calidad de concentraciones diferentes cada 24

horas.

* Si se requiere un control mas frecuente, siga los procedimientos de control de

calidad establecidos para su laboratorio.

* Si los resultados del control de calidad no cumplen los criterios de aceptacion
definidos por el laboratorio, los valores de los pacientes se consideraran dudosos. Puede

ser necesario calibrar de nuevo.

* Después de cambiar un lote de reactivos o calibradores, revise los resultados de

control de calidad y los criterios de aceptacion.
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4.3 CORTISOL

El ensayo ARCHITECT Cortisol® es un inmunoanalisis quimioluminiscente de
microparticulas (CMIA) para la determinacion cuantitativa de cortisol en suero, plasma
u orina humanos con ARCHITECT iSystem®. Dicho ensayo se utiliza como ayuda en el

diagnoéstico y tratamiento de trastornos suprarrenales.

El cortisol es una hormona glucocorticoide sintetizada por la corteza suprarrenal.
Se encarga de realizar la regulacion del metabolismo de los carbohidratos y la
homeostasis. Ademads, tiene actividad inmunosupresora y antiinflamatoria. En los
individuos sanos, las concentraciones de cortisol se regulan mediante un mecanismo
cerrado de retroaccion negativa en el que la corteza suprarrenal responde a
concentraciones elevadas de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) mediante un
incremento en la secrecion de cortisol, y la hipofisis responde a las concentraciones
elevadas de cortisol mediante la reduccion de la produccion de ACTH. Por ello, al tener
una sintesis ciclica con un proceso de retroalimentacion negativa, sus niveles seran mas

elevados a primera hora de la mafiana y disminuyen conforme pasa el tiempo(40).

Hay procesos fisiologicos que incrementan sus niveles, como por ejemplo el
embarazo. También el tratamiento estrogénico incrementa dichos niveles, al igual que
otros estimulos como el estrés. Las determinaciones de cortisol se utilizan como control
de la funcion suprarrenal y como valoracion del eje hipotalamo-hipofisiario. Por ello, ante
unas concentraciones elevadas de cortisol se debe de descartar tumores suprarrenales,
tumores hipofisiarios o tumores ectopicos productores de ACTH(75). Las
concentraciones disminuidas de cortisol junto a una elevacion de ACTH pueden reflejar
una hipofuncion suprarrenal generalizada o un defecto en la via metabdlica para la

biosintesis del cortisol(76).

La mayor parte del cortisol presente en el plasma va unido a la globulina fijadora
de cortisol (CBQG) y aproximadamente el 1% del cortisol libre se excreta en la orina(77).
Se considera cominmente que el cortisol presente en la orina refleja la concentracion de
cortisol libre, que es bioldogicamente activo. En casos de sobreproduccion de cortisol, la
globulina fijadora de cortisol se satura, de forma que el cortisol libre se incrementa

desproporcionadamente, asi como la excrecion urinaria. La medicion de cortisol en orina
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de 24 horas es un método sensible para determinar la hiperfuncion corticosuprarrenal,

como sucede en el sindrome de Cushing(78,79).

También se puede realizar la medicion de niveles de cortisol con pruebas “de
provocacion”, disefiados para determinar si la funcion del eje hipotadlamo-hipdfiso-
suprarrenal. Entre estos ensayos se incluyen la prueba de supresion con dexametasona, la
prueba de estimulacion de ACTH y la prueba de tolerancia a la insulina(74,80—82,82).
Estos ensayos nos permiten realizar el diagndstico diferencial entre el sindrome de
Cushing (sobreproduccion de cortisol) y la enfermedad de Addison (produccion

insuficiente de cortisol).
REACTIVOS

ARCHITECT Cortisol 8D15®:

e Microparticulas recubiertas de anticuerpo (monoclonal, de raton)
anticortisol en tampdén TRIS/BIS-TRIS con estabilizante proteinico
(bovino). Concentracion minima: 0,09% de particulas soélidas.
Conservantes: acido sodico y ProClin 300®.

e (Conjugado de cortisol marcado con acridinio en tampén citrato con

estabilizante tensioactivo. Concentracion minima: 0,7 ng/ml.

Conservante: ProClin 300®.
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4.4 FOSFORO

La mayoria del fésforo (80% a 85%) se encuentra presente en los huesos como
hidroxiapatita. El resto se encuentra presente como fosforo inorganico y ésteres de
fosfato. El calcio y el fosforo en suero muestran generalmente una relacion reciproca pues
ambos forman parte de la estructura dsea. La concentracion de fosforo en suero aumenta
en casos de hipervitaminosis D, hipoparatiroidismo e insuficiencia renal cronica y estan
disminuidos en casos de raquitismo (deficiencia de vitamina D), hiperparatiroidismo y

sindrome de Fanconi(72).

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

El fosfato inorgéanico reacciona con molibdato amonico para formar un complejo
heteropoliacido. El uso de un agente tensioactivo evita tener que preparar un filtrado sin
proteinas. La absorbancia a 340 nm es directamente proporcional a la concentracion de
fosforo inorganico presente en la muestra. Se deben efectuar blancos de muestra para

corregir cualquier absorbancia inespecifica que pudiese existir en la muestra.
Metodologia: fosfomolibdato.

REACTIVOS

Contenido del equipo

Phosphorus 7D71.

Se suministra como un equipo de dos reactivos liquidos, listo para su uso.
R1=2x40ml 10 x 40 ml
R2=2x71ml 10 x 71 ml

*El célculo esta basado en el volumen minimo de llenado de reactivos por equipo.

Componentes reactivos Concentracion
Acido sulfiirico: 665 mmol/l

Molibdato amonico: 2,3 mmol/l
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Acido sulfurico: 665 mmol/l

Componentes inactivos: y contienen éter octilfenil de polietilenglicol (2,9%) como agente

tensioactivo.

PREPARACION PARA EL ANALISIS

Suero: asegurese de que se haya completado la formacion del codgulo antes de la
centrifugacion. Centrifugue seglin las especificaciones del fabricante de los tubos para

asegurar una separacion correcta de las células sanguineas del suero.

Plasma: centrifugue segun las especificaciones del fabricante de los tubos para
retirar los trombocitos y asegurar una separacion correcta de las células sanguineas del

plasma.

CALIBRACION

La calibracion se mantiene estable durante aproximadamente 41 dias (984 horas),
pero es necesario volver a calibrar cuando se utilicen un cartucho de reactivos y un
nimero de lote nuevos. Se verifica la calibracion analizando al menos dos controles de
diferente concentracion segun los requisitos de control de calidad de su laboratorio. Si los
resultados del control estan fuera de los intervalos de valores aceptables, puede ser

necesario calibrar de nuevo.
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4.5 GLUCOSA

Las determinaciones de glucosa en sangre son los procedimientos que se realizan
con mas frecuencia en el laboratorio bioquimico, normalmente se utilizan para el
diagnostico y el tratamiento de la diabetes. Las concentraciones elevadas de glucosa en
sangre (hiperglucemia) pueden presentarse también con patologia pancreatica,
hipertiroidismo e hiperfuncion corticoadrenal, entre otras disfunciones. Las
concentraciones bajas de glucosa (hipoglucemia) pueden ser el resultado de un

hepatopatias o un mal tratamiento con insulina (32).

PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO

La glucosa es fosforilada por la hexocinasa (HK) en presencia de adenosina
trifosfato (ATP) e iones de magnesio para producir glucosa-6-fosfato (G-6-P) y adenosina
difosfato (ADP). La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH) oxida especificamente
G-6-P a 6-fosfogluconato con la reduccion consiguiente de dinucle6tido de nicotinamida
adenina (NAD) a dinucleétido de nicotinamida adenina reducido (NADH). Se produce 1
micromol de NADH por cada micromol de glucosa consumida. E1l NADH producido
absorbe luz a 340 nm y puede detectarse espectrofotométricamente como un incremento

de la absorbancia.
Metodologia: hexocinasa/G-6-PDH

CONTROL DE CALIDAD

Abbott recomienda el siguiente procedimiento para evaluar el control de calidad.
Segun corresponda, consulte los Procedimientos Normalizados de Trabajo o el Plan de
garantia de calidad del laboratorio para los requisitos de control de calidad adicionales y

las posibles medidas correctivas.

* Se deben analizar 2 controles de diferente concentracion (dentro y fuera del

intervalo de normalidad) cada 24 horas.

« Si se requiere un control mas frecuente, siga los procedimientos de control de

calidad establecidos para su laboratorio.

36



Material y métodos

* Si los resultados del control de calidad no cumplen los criterios de aceptacion
definidos por el laboratorio, los valores de los pacientes se consideraran dudosos. Siga
los procedimientos de control de calidad establecidos para su laboratorio. Puede ser

necesario calibrar de nuevo.

* Después de cambiar un lote de reactivos o calibradores, revise los resultados de

control de calidad y los criterios de aceptacion.
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46 /CT

La tecnologia /CT (Integrated Chip Technology) de ARCHITECT cSystems® se
utiliza para la determinacion cuantitativa de sodio, potasio y cloruro en suero, plasma u

orina humanos.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

El s0d/o es el principal cation extracelular; desempefia una funcion esencial en la
homeostasis. Por ello, ante un mal uso de diuréticos, vomitos prolongados, mala dieta y
la acidosis metabodlica nos encontramos con niveles disminuidos de sodio. Por el
contrario, se pueden encontrar concentraciones elevadas de sodio provocadas por el
sindrome de Cushing, una deshidratacion grave o una ingestion de grandes cantidades de

sal junto a una toma insuficiente de agua(40).

El potasio es el principal cation intracelular, siendo su concentracién en los
eritrocitos aproximadamente 23 veces superior a la concentracion en el plasma. Por esta
razon, solo se deben utilizar muestras no hemolizadas. Una hipopotasemia se caracteriza
por astenia, irritabilidad, paralisis, taquicardia y, con el tiempo, paro cardiaco. Dicha
carencia se puede deberse a una ingestion insuficiente de potasio en la dieta, una
redistribucion del potasio o un aumento de su pérdida. Las hiperpotasemias provocan
alteraciones de la conciencia, astenia generalizada, paralisis flacida en las extremidades
y arritmias cardiacas. Las causas de este aumento en la concentracion de potasio pueden
estar relacionadas con una terapia intravenosa inadecuada, deshidratacion, shock,

cetoacidosis diabética y quemaduras graves(40).

El ¢loruro es el principal anion extracelular. Se observan concentraciones bajas
de cloruro en casos de vomitos prolongados al tener una pérdida de acido clorhidrico
(HCI) desencadenando una alcalosis metabolica, en estados criticos de la enfermedad de
Addison y en patologias renales. Se observan concentraciones elevadas de cloruro en
diarreas prolongadas donde se produce la pérdida de bicarbonato sédico (NaHCO3) que
desencadenan unas acidosis metabodlicas y en el caso de tubulopatia renal en el que se
produce un trastorno de absorcién de bicarbonato (HCO3-) y de excrecion del ion
hidrégeno (H+), (HCO3-). También puede desencadenarse una hipercloremia en algunos

casos de hiperparatiroidismo(40).
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PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

Los electrodos selectivos de iones para sodio, potasio y cloruro utilizan
membranas selectivas para cada uno de estos iones. Se produce un potencial eléctrico
(voltaje) a través de las membranas entre los electrodos de referencia y los electrodos de
medicion de acuerdo con la ecuacion de Nernst. El voltaje se compara con voltajes de

calibradores previamente establecidos y se convierte en concentraciones de iones.

Metodologia: electrodo selectivo para iones diluidos (indirecta).
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4.7 PCR

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda cuya concentracion se

eleva inespecificamente en casos de inflamacion(72).

Se ha detectado que la PCR se eleva en reacciones inflamatorias, principalmente
ante infecciones neumococicas (bacteriana), infecciones por E. histolytica y otras
enfermedades(67). En la clinica se puede realizar un andlisis seriado para estimar el valor
real de la PCR, al emplearse para monitorizar la respuesta del paciente a un tratamiento

farmacologico o quirargico(32).

En el caso de la aplicacion en la tanatoquimia, la PCR es un indicador de muerte
natural y en caso de autopsia nos indica patologias como la sepsis o cetoacidosis
metabdlica. Cabe destacar la estabilidad de dicha proteina puede llegar a mantenerse hasta

18 dias después de la muerte(64).

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

MULTIGENT CRP Vario® es un inmunoanalisis de latex desarrollado para
realizar mediciones exactas y reproducibles de las concentraciones de PCR en sangre con
muestras de suero o plasma. La aglutinacion tiene lugar cuando se produce la reaccion
antigeno-anticuerpo entre la PCR de la muestra y el anticuerpo anti-PCR, absorbido por
las particulas de latex. Esta aglutinacion se detecta como un cambio de absorbancia (572
nm), con una tasa de cambio proporcional a la cantidad de PCR en la muestra. Existen
tres métodos (alta sensibilidad [CRP16], estandar [CRP32] y de intervalo amplio

[CRP48]) que cubren un amplio intervalo de determinaciones analiticas.

Metodologia: turbidimétrica/Inmunoturbidimétrica.
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4.8 TROPONINA [

La troponina cardiaca I es una enzima cardiaca altamente especifica del dafio de
dicho organo. Por ello, ante una lesion cardiaca se produce una elevacion de manera
exponencial conforme va pasando el tiempo, tanto a nivel de sangre periférica como en

liquido pericardico(28).

El ensayo ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-/® es un inmunoanélisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) para la determinacion cuantitativa de

troponina I cardiaca (cTnl) en suero y plasma humanos.

Los valores de c¢Tnl, junto a otras pruebas, se emplean como herramienta
diagnostica del infarto de miocardio (IM) y en la estratificacion del riesgo de enfermedad
cardiovascular, revascularizacidon coronaria, insuficiencia cardiaca, infarto cerebral
isquémico o la muerte cardiaca en pacientes que presentan sintomas que sugieren

sindrome coronario agudo (SCA)(18) o en individuos asintomaticos(72).

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La troponina I cardiaca es una subunidad reguladora del complejo troponina
asociada con el filamento delgado de actina en las células musculares cardiacas. La
troponina I, junto con la troponina C y la troponina T, desempefia una funcion esencial
en la regulacion de la contraccion muscular. Se han identificado tres isoformas distintas

de la troponina I especificas de tejidos procedentes de la musculatura esquelética y

cardiaca(12,83).

En estudios clinicos se ha demostrado que la liberacion de cTnl al torrente
sanguineo se produce en las horas posteriores a un infarto de miocardio (IM) o a una
lesion isquémica, alcanzando concentraciones maximas aproximadamente entre las 8 y

las 28 horas postinfarto y permanece elevada durante 3 a 10 dias tras el infarto de
miocardio(12,84).

Por todo ello, la troponina cardiaca es el marcador bioldgico predilecto para la
deteccion de lesiones del miocardio debido a su mayor sensibilidad y especificidad tisular
respecto a otros marcadores bioldgicos de necrosis, como la CK-MB, la mioglobina y la

lactato deshidrogenasa(85,86). La elevada especificidad tisular de cTnl permite la
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identificacion de lesiones cardiacas en afecciones clinicas que incluyan lesiones en la
musculatura esquelética debidas a cirugias, traumatismos, ejercicio excesivo o

enfermedades musculares(87—89).

No obstante, la elevada especificidad tisular de la cTnl no debiera confundirse con
la especificidad respecto al mecanismo de las lesiones (p. ¢j., el infarto de miocardio
frente a la miocarditis). En caso de que la concentracion detectada para la cTnl sea elevada
(p. €j., por encima del percentil 99 en un grupo de control de referencia) y no haya indicios
de una isquemia de miocardio, se deben indagar otras posibles causas para esas lesiones
cardiacas(85) Como por ejemplo la insuficiencia renal cronica, miocarditis, arritmias,

tromboembolismo pulmonar u otras enfermedades(90,91).

En 2012, un grupo de trabajo global (Global Task Force) que dirigen
conjuntamente la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el Instituto Estadounidense de
Cardiologia (ACCF), la Asociacion Estadounidense del Corazon (AHA) y la Federacion
Mundial del Corazén (WHF) redefinio los criterios para la definicion universal de infarto
de miocardio, donde destaca el empleo de la ¢Tnl como marcador bioldgico predilecto
para lesiones de miocardio. Dicha definicién consiste en un ascenso o descenso tipico de
los marcadores biologicos cardiacos (preferiblemente la troponina) con al menos un valor
por encima del percentil 99 del limite de referencia superior (URL), junto con los indicios
de isquemia en el miocardio y al menos uno de los siguientes: sintomas de isquemia,
ondas Q patologicas en el electrocardiograma (ECG), cambios en el ECG debido a
isquemia o datos en imagenes de pérdida reciente de miocardio viable o nueva alteracion
en la remodelacion cardiaca o identificacidon de un trombo intracoronario por angiografia

o autopsia(90).

Estos criterios se sustentan en el principio de que cualquier magnitud detectada
con fiabilidad de necrosis miocardica, si estd causada por isquemia miocérdica, constituye

un infarto de miocardio(85), diferenciando dichos niveles en funcion del sexo(92).

Se recomienda la extraccion seriada de muestras para detectar el ascenso o
descenso temporal de las concentraciones de cTnl para diferenciar entre un episodio
cardiaco agudo y una cardiopatia crénica(86,90). El uso de valores delta (diferencia entre
las concentraciones de cTnl entre dos puntos de analisis) mejora la especificidad clinica

para el sindrome coronario agudo(93,94).
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Varios estudios importantes han demostrado que la cTnl también es util para
predecir el riesgo de problemas cardiacos en pacientes con angina de pecho
inestable(95,96). Otros demostraron en un seguimiento de 30 dias, que los pacientes con
sindromes coronarios agudos (incluida la angina de pecho inestable) tenian un mayor
riesgo de sufrir un infarto de miocardio si las concentraciones de cTnl eran
elevadas(97,98). Los resultados del estudio clinico PRISM demostraron que las
concentraciones elevadas de cTnl pueden ayudar a identificar pacientes con angina de
pecho inestable que presentaban riesgos cardiacos adicionales (especialmente en las
primeras 72 horas tras la aparicion de los sintomas) y que podrian beneficiarse del
tratamiento con antagonista del receptor de la glucoproteina IIb/IITa(97). Por lo tanto, la
cTnl puede desempefiar un papel importante a la hora de identificar pacientes con
sindromes coronarios agudos que tengan un mayor riesgo de sufrir problemas cardiacos.
La ESC, la ACCF, la AHA y la National Academy of Clinical Biochemistry (NACB)
recomiendan ademas el uso de los resultados de cTnl para tomar decisiones sobre el
tratamiento de la angina de pecho inestable y del infarto de miocardio sin elevacion del

segmento ST(86,99).

Ademas, hay estudios que emplearon la troponina ultrasensible demostrando que
las concentraciones elevadas de troponina se asocian con cardiopatias estructurales, con
riesgo futuro de enfermedades cardiovasculares y con un aumento de Ila
mortalidad(91,100-102). Otras investigaciones han demostrado que las concentraciones
elevadas de troponina son indicativas de un riesgo futuro de insuficiencia cardiaca en

pacientes que reciben quimioterapia o que han sufrido una cirugia no cardiaca(103—105).

Ademas, los estudios han demostrado que los valores de troponina generados
utilizando el ensayo ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-1 (3P25) ® se pueden
emplear para la prediccion del riesgo cardiovascular y para establecer los factores de
riesgo (bajo/moderado/elevado) de futuros problemas cardiacos en pacientes

asintomaticos(106—114).

PRINCIPIOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO

El ensayo ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-/® es un inmunoanalisis
de dos pasos para determinar la presencia de cTnl en suero y plasma humanos que utiliza
la tecnologia de inmunoandlisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) con

protocolos de ensayo flexibles, denominados Chemiflex.
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1. Se combinan la muestra y las microparticulas paramagnéticas recubiertas de
anticuerpos antitroponina I. La troponina I cardiaca presente en la muestra se une a las

microparticulas recubiertas de anticuerpos antitroponina 1.

2. Después de la incubacion y del lavado, se afiade el conjugado de antitroponina

I marcado con acridinio para crear la mezcla de reaccion.

3. Después de otro ciclo de incubacion y lavado, las soluciones preactivadora y

activadora se anaden a la mezcla de reaccion.

4. La reaccion quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz
(URL). Existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad de cTnl presente
en la muestra y las URL detectadas por el sistema 6ptico de ARCHITECT iSystem®. La
concentracion de cTnl se lee frente a una curva estandar establecida con calibradores que

contienen concentraciones conocidas de cTnl.
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4.9 UREA

El ensayo Urea Nitrogen® se utiliza para la determinacion cuantitativa de

nitrogeno uréico en suero, plasma u orina humanos.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Las mediciones obtenidas mediante este andlisis se utilizan en el diagnostico de
determinadas nefropatias y metabolopatias. La medicion de la urea junto al andlisis de
creatinina en suero se emplea para el diagnostico diferencial de hiperuremia prerrenal
(descompensacion cardiaca, pérdida de agua, catabolismo incrementado de proteinas),
renal (glomerulonefritis, nefritis cronica, rifion poliquistico, nefroesclerosis, necrosis

tubular) y postrenal (obstrucciones de las vias urinarias)(32,72).

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

El ensayo Urea Nitrogen® es una modificacion de un procedimiento totalmente

enzimatico descrito por primera vez por Talke y Schubert.

Se realiza como un analisis cinético en el que la tasa inicial de la reaccion es lineal
durante un periodo de tiempo limitado. La urea en la muestra se hidroliza mediante la
ureasa a amonio y dioxido de carbono. La segunda reaccion, catalizada por la glutamato
deshidrogenasa (GLD) transforma el amonio y el a-cetoglutarato en glutamato y agua con
la oxidacion simultdnea de dinucle6tido de adenina nicotinamida (NADH) reducido en
dinucledtido de adenina nicotinamida (NAD). Se oxidan dos moles de NADH por cada
mol de urea presente. La tasa inicial de disminucion de la absorbancia a 340 nm es

proporcional a la concentracion de urea en la muestra.

Metodologia: ureasa.
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4.10 ENSAYO REALIZADO: MR-PROADRENOMODULINA HUMANA CON KIT
DE ELISA

Todas las mafianas se procesan los analisis correspondientes al equipo JYNEX
DS2®. Nosotros en nuestro ensayo disponiamos de controles de calidad que nos trazaban
una curva para poder saber a partir de la cantidad de URL saber qué contenido de

proadrenomodulina dispone la muestra analizada.

Se agregd MR-PROADM a los pocillos que estaban recubiertos con Ac
monoclonal proadrenomedulina MR y se incub6. Posteriormente se agregaron unos Ac
anti MR-ProADM marcados con biotina para que se uniesen a estreptavidina-HRP
formando asi el complejo inmune. Tras un periodo de incubacioén y lavado se agreg6 los
sustratos A y B, generando un cambio de color por el efecto del acido. Los tonos de
solucion y la concentracion de pro-adrenomodulina MR humana estan correlacionados

positivamente.

MATERIALES SUMINISTRADOS EN EL KIT

e Membrana de placa de sello.
e Bolsa hermética.

e Placa revestida de ELISA.

e Solucion estandar.

e Estreptavidina- HRP.

e Solucion de parada.

e Reactivo cromédgeno A y B.
e Ac anti MR-ProADM.

e Dilucién estandar.

e Concentrado de lavado.
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MATERIALES REQUERIDOS NO SUMINISTRADOS

e Incubadora de 37 grados.

e Pipetas de precision y puntas.
e Tubos desechables.

e Lector estandar de ELISA.

e Agua destilada.

e Papel absorbente.

METODO DE LAVADO

Golpeamos sobre papel absorbente la placa de ELISA con fuerza varias veces,

inyectamos 0.35ml de concentrado de lavado diluido y remojo durante 1-2 minutos.
MUESTRA

Suero coagule durante 10-20 minutos a temperatura ambiente que se procede a
centrifugar a 2000-3000rpm durante 20 minutos. Posteriormente recogemos el

sobredanante y lo depositamos en tubos enumerados.

PROCEDIMIENTO

1° Dilucion soluciones estandar:

480 ng/1 N°1 120 microlitros Original +

120 microlitros Diluyente

240 ng/l N°2 120 microlitros N°1 + 120

microlitros diluyente

120 ng/1 N°3 120 microlitros N°2 + 120

microlitros diluyente

60 ng/ 1 N°4 120 microlitros N°3 + 120

microlitros diluyente

30 ng/l N°5 120 microlitros N°4+ 120

microlitros diluyente

2° Cada solucion y cada pozo se arriendan a multiples pozos.
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3° Inyeccion de la muestra:

e Muestra en Blanco: Contiene cromégeno A y B.

e Solucion estandar: 50 microlitros de la solucién estdndar + 50
microlitros de Strepto HRP.

e Muestra: 40 microlitros de muestra + 10mmicrolitros Ac + 50
microlitros Strepto HRP...cubro con una membrana, agito suavemente

e incubo 60 minutos a 37°C.

4° Preparacion de la solucion de lavado: Diluir concentracion de lavado (x30) con

agua destilada.
5° Lavado:

Retiro la membrana, dreno el liquido y lo sacudo. Posteriormente se rellena con

solucion de lavado preparada anteriormente, reposo 30 segundos y sacudo.
6° Color:

Afiadimos 50 microlitros de Cromogeno A en cada pocillo, luego 50 microlitros
de cromogeno B y se agita suavemente. Tras ello se procede a incubar las muestras a 37°C

durante 10 minutos.
7° Parada:

Se anade 50 microlitros de solucion de parada en cada pocillo, observando como

cambian de color azul a amarillo algunas muestras.
8° Ensayo:

Se mide la absorbancia con una longitud de onda <450 nm a los 10 minutos de

agregar la solucion de parada y se calcula a partir de ellos una ecuacion.
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5.1 Andlisis Estadistico

El estudio se realiza sobre un total de 92 cadaveres autopsiados en el instituto de
Medicina Legal y Forense de Murcia. La extraccion de las muestras se ha realizado
durante la autopsia extrayendo el liquido pericardico a través de un ojal abierto en el saco
pericardico antes de la apertura total del mismo. La sangre femoral se obtuvo por puncion
de la vena femoral en la zona inguinal cumpliendo con todas las medidas oportunas para
evitar la contaminacion de las mismas durante el proceso de extraccion. Una vez extraidas
se procede a su centrifugacion en la propia sala de autopsia a 3000 rpm durante 10 minutos

congelandose a -80 grados centigrados hasta el momento del andlisis de la mismas.

Las causas de muerte de las muestras analizadas son diversas como se puede

observar en la tabla 1:

Frecuencia Porcentaje

Absceso pulmonar 1 1,1
Ahorcadura 12 13,0
Hemorragia cerebral 4 4.4
Distrofia muscular 1 1,1
Enf, Steinert 1 1,1
EPOC 1 1,1
Golpe de calor (Hipertermia) 1 1,1
Hemorragia Digestiva 1 1,1
IAM 26 28.3
Neumonia 1 1,1
Miocardiopatia Dilatada 6 6.5
Politraumatismo 21 22.8
Precipitacion 2 2,2
Intoxicaciones 7 7.6
(Drogas de abuso y medicamentos)

Rotura Aneurisma 3 3.3
Sofocacion 1 1,1
Sumersion 3 33

"Total 92 100,0

Tabla 1: causas de muerte
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Como etiologias individuales la principal causa de muerte es la cardiopatia

isquémica cronica seguida de la ahorcadura, del infarto agudo de miocardio y del

traumatismo craneoencefalico.

Para poder realizar el estudio de una manera sencilla y concisa, se han clasificado

la poblacion de estudio en los siguientes grupos:

- Traumatismo.

- Infarto agudo de miocardio (I.A.M.)

- Asfixia violenta.

- Intoxicaciones.

- Otras causas.

El resultado del estudio estadistico de dichos agrupamientos en funcién de la

etiologia de los fallecidos fue el siguiente (tabla 2 y figura 1):

Frecuencia

Causas de la muerte

Frecuencia Porcentaje
Trauma 21 28
LADM. 26 28.3
Asfixia-Violenta 17 185
Otras causas 21 228
Intoxicacion 7 7.6
Total 92 100.0

Tabla 2: frecuencias y porcentajes de las diferentes causas de muerte

Trauma LADM. Asfixia-Viokenta Qeras

Figura 1: numero de muertes segiin cada etiologia
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5.1.1SEXO

Con respecto a dicha variable, de nuestra poblacion de estudio tenemos un 83.7%

de varones y un 16.3% de mujeres como se puede observar en la figura 1 y tabla 1.

Frecuencia = Porcentaje

Mujer 15 16.3
Varén 77 83.7
Total 92 100,0

Tabla 3: distribucion de la poblacion de estudio.
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Figura 2: diagrama de barras que representa la variable SEXO.

5.1.2 EDAD

En relacion con la variable edad, hemos obtenido una media de 56.67 afios con
una desviacion tipica de 15.22. De ellos, la mitad de los sujetos tenian una edad menor
de 56 afios. Nuestros valores extremos han sido 17 afios y 88 afios, obteniendo asi un
rango de edad de 71 afios. Analizando el otro valor de centralizacion, observamos que la

moda con respecto a la edad son los 62 afios y que el 75% de nuestro estudio tiene una

edad inferior a los 68 afios.
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Tabla 4. analisis estadistico descriptivo de la variable edad (afios).

Media 56,67
Error estandar de la media 1,59
Mediana 55,50
Moda 62,00
Desv. Tipica 15,22
Varianza 231,76
Rango 71,00
Minimo 17,00
Maximo 88,00
Percentiles 25 44,00
50 55,50
75 68,00

Con estos resultados, con una confianza del 95% podriamos decir que la media de

edad de nuestro estudio se encuentra entre los 53.49 y los 59,85 afios.
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Figura 3: diagrama de barras de la variable edad (afos).
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Figura 4: representacion grafica en forma de caja de la variable edad (afios) donde se observan la media,

la edad maxima y la minima.

Asimetria 0,075
Error estandar de asimetria 0,251

Tabla 5: asimetria de la distribucion.

A la vista del analisis de asimetria, podemos establecer que el cociente entre la
asimetria (0.075) y el error estandar de asimetria (0.251) nos da como resultado el grado

de asimetria que es 3.35.

Este valor al ser un resultado positivo y ademas dicha asimetria es menor que su
error tipico (0.075<0.251), por lo que la distribucion es simétrica y por lo tanto sigue una

distribucion de tipo normal.

Curtosis -0,512

Error estandar de curtosis 0,498

Tabla 6: curtosis de la distribucion.

Con respecto a la Curtosis, el cociente entre su indice (-0.512) y el error estandar
de Curtosis (0.498) es de -1.03. Con este resultado nos esté orientando que dicho anélisis

tiende a la normalidad.

Hay que afiadir que el doble del error estandar de la Curtosis (0.498x2=0.996) es

mayor que la propia Curtosis (-0.512) por lo que se puede concluir que la distribucion es
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mesocurtica, es decir, que hay una concentracion normal de los valores entorno a la media

siguiendo por lo tanto una distribucion de tipo Normal.

A continuacion, se realizd un test de hipodtesis para descubrir si dicha variable

seguia o no una distribucion normal (Tabla 5 y Figura 3):

- Ho: La variable edad sigue una distribucion normal.

- HI: La variable edad es distinta a la distribucion normal.

Para analizar dichas hipotesis, es necesario realizar las siguientes pruebas

estadisticas:
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Edad 0,066 92 0,200° 0,978 92 0,130

Tabla 7: pruebas de normalidad.

Modka = 96 67
Oesvimcaon estindar = 15224
N2
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Figura 5: histograma de la variable edad que nos confirma que sigue una distribucion normal.

En este caso se demuestra que la variable edad sigue una féndencia a la
normalidad como se observa tanto en las pruebas de normalidad (el resultado no es

estadisticamente significativo y por lo tanto sigue una variable normal) y el histograma.

55



Resultados

5.1.3DATADE LAMUERTE

La media de nuestras muestras ha sido de 17.46 horas. Se podria decir que con un
95% de acierto somos capaces de establecer la data entre las 15.70 y 19.22 horas. La
menor data obtenida fue 2 horas y la maxima fue de 38 horas, obteniendo un rango de

diferencia de 36 horas.

Siguiendo el estudio de los parametros de centralidad, se puede observar que la
data mas frecuente ha sido de 18 horas y que el 75% de las muestras estudiadas

englobaban unas 22 horas.

Media 17,46
Error estandar de la media 0,88
Mediana 18,00
Desv. Tipica 8,43
Varianza 71,12
Asimetria 0,14
Error estandar de asimetria 0,25
Curtosis -0,20
Error estandar de curtosis 0,50
Rango 36,00
Minimo 2,00
Maximo 38,00
Percentiles 25 12,25
50 18,00
75 22,00

Tabla 8: analisis estadistico de la variable data de la muerte (horas).
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5.1.4 MARCADORES CARDIACOS: TROPONINA [ en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable troponinas en sangre periférica
vemos que la media es 2353,39 pg/ml, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de
Troponinas en sangre periférica de 594,55 pg/ml, y el rango entre el maximo valor (28342

pg/ml) y el minimo (1,3 pg/ml) es de 28340,7 pg/ml.

Estadistico Error estandar

Media 2353,39 499,96
95% de intervalo de confianza para la media  Limite inferior 1357,43

Limite superior 3349,35

Media recortada al 5% 1661,14
Mediana 594,55
Varianza 18996653,06
Desviacion Tipica 4358,52
Minimo 1,30
Méximo 28342,00
Rango 28340,70

Rango intercuartil 2840,30

Tabla 9. analisis estadistico de la variable troponina I en sangre periférica (pg/ml)

Figura 6: grafico de caja de troponina I en sangre periférica (pg/ml).

Se realizo el célculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.
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Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Grados Grados
Estadistico  libertad Sig. Estadistico  libertad Sig.
Troponinas 0,295 76 0,001 0,560 76 0,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 10: pruebas de normalidad de la troponina I en sangre periférica (pg/ml).

En la tabla 10 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad se debe de observar una tendencia de la mayoria de los datos hacia la linea de

normalidad como sucede en la figura 9 y en la curva del histograma de la figura 10.
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Figura 7: representacion grafica de la tendencia normal de la troponina I en sangre periférica (pg/ml)
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Figura 8: histograma con linea de tendencia que representa los niveles de troponina I en sangre periférica

(pg/ml).

5.1.5 MARCADORES CARDIACOS: TROPONINA [ en liquido pericérdico (L.P.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable troponinas en liquido pericéardico,

vemos que la media es 28548,13 pg/ml, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de

Troponinas en sangre periférica de 32635 pg/ml, y el rango entre el maximo valor (65321

pg/ml) y el minimo (321 pg/ml) es de 65000 pg/ml.

Estadistico  Error estandar
Media 28548,13 2525,78
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 23492,23
media Limite superior 33604,03
Media recortada al 5% 28134,68
Mediana 32635,00
Varianza 376395067,48
Desviacion Tipica 19400,90
Minimo 321,00
Maéximo 65321,00
Rango 65000,000
Rango intercuartil 37065,0

Tabla 11: analisis estadistico de la variable troponina I en liquido pericardico (pg/ml).
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0000n |
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Figura 9: grafico de caja de troponina I en liquido pericardico (pg/ml).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Troponinas 0,114 59 0,053 0,937 59 0,004

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 12: pruebas de normalidad de la troponina I en liquido pericardico (pg/ml).

En la tabla 12 se demuestra mediante el test de Kolmogdérov-Smirnov cuyo

resultado es estadisticamente significativo y, por lo tanto, Sigueé una distribucion normal.
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“

-20 000 0 000 40000 60.000 80000

Figura 10: representacion grafica de la tendencia normal de la troponina I en liquido pericardico (pg/ml).

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad se debe de observar una orientacion de la mayoria de los datos hacia la linea

de normalidad (figura 10) y la curva del histograma (figura 11), como sucede en este caso.

Media = 2854813
Desviacion estandar = 19400 904
=59

o 20000,0 40000,0 0000,0

Figura 11: histograma con linea de tendencia que representa los niveles de troponina I en liquido

pericardico (pg/ml).
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5.1.6 MARCADORES CARDIACOS: BNP en sangre periférica (s.p.).

Al realizar el andlisis estadistico de la variable BNP en sangre periférica vemos

que la media es 148,48 pg/ml, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de BNP en

sangre periférica de 6 pg/ml, y el rango entre el maximo valor (2819 pg/ml) y el minimo

(2 pg/ml) es de 2817 pg/ml.

Estadistico = Error estandar

Media

95% de intervalo de confianza para la
media

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desviacion Tipica

Minimo

Méximo

Rango

Rango intercuartil

148,48
42,94
254,02
48,41
6,00
22492928
474,27
2,00
2819,00
2817,00
81,95

53,03
Limite inferior

Limite superior

Tabla 13: analisis estadistico de la variable BNP en sangre periférica (pg/ml)
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Figura 12: grafico de caja de BNP en sangre periférica (pg/ml).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales, que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos, para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
BNP 0,379 80 0,000 0,333 80 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 14: pruebas de normalidad del BNP en sangre periférica (pg/ml).

En la tabla 14 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sSigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar la mayoria de los datos una tendencia hacia la normalidad. En este caso, no se
observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 13 ni la curva

caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 14.

-1.000 0 1.000 2.000 3.000

Figura 13: representacion grafica de la tendencia normal del BNP en sangre periférica (pg/ml).
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B0 Media = 148,48
Desviacién estandar = 474 267
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Figura 14: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de BNP en sangre

periférica (pg/ml).
5.1.7 MARCADORES CARDIACOS: BNP en Liquido Pericérdico (L.P.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable BNP en liquido pericardico vemos
que la media es 543.54 pg/ml, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras BNP en
liquido pericéardico de 106.80 pg/ml, y el rango entre el maximo valor (7233 pg/ml) y el
minimo (5 pg/ml) es de 7228 pg/ml.

Estadistico Error estandar

Media 543,54 166,78
95% de intervalo de confianza para Limite inferior 208,88

la media Limite superior 878,20

Media recortada al 5% 324,00

Mediana 106,80

Varianza 1474163,37

Desviacion Tipica 1214,15

Minimo 5,00

Maximo 7233,00

Rango 7228,00

Rango intercuartil 491,15

Tabla 15: analisis estadistico de la variable BNP en liquido pericardico (pg/ml).
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Figura 15: grafico de caja de BNP en liquido pericardico (pg/ml).

Se realiz6 el céalculo de los estimadores centrales, que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos, para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
BNP 0,329 53 0,000 0,470 53 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 16: pruebas de normalidad del BNP en liquido pericardico (pg/ml).

En la tabla 16 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, /70 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que en la mayoria de los datos hay una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 16 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 17.
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Figura 16: representacion grafica de la tendencia normal del BNP en liquido pericardico (pg/ml).
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Figura 17: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de BNP liquido

pericardico (pg/ml).
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5.1.8 REACTANES FASE AGUDA: Complemento C3 en sangre periférica (s.p.).

Al realizar el analisis estadistico de la variable complemento C3 en sangre

periférica vemos que la media es 113,52 mg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas

cifras de complemento C3 en sangre periférica de 112 mg/dl, y el rango entre el maximo

valor (212 mg/dl) y el minimo (17 mg/dl) es de 195 mg/dl.

Estadistico = Error estandar

Media

95% de intervalo de confianza para la Limite inferior
media Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desviacion Tipica

Minimo

Maximo

Rango

Rango intercuartil

113,52 4,65
104,26
122,78
113,59
112,00
1707,89
41,33
17,00
212,00
195,00
57,00

Tabla 17: analisis estadistico de la variable complemento C3 en sangre periférica (mg/dl).

00

1500

fooo

5000

Figura 18: grafico de caja de complemento C3 en sangre periférica (mg/dl).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
C3 0,061 79 0,200° 0,993 79 0,954

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 18: pruebas de normalidad del complemento C3 en sangre periférica (mg/dl).

En la tabla 18 se demuestra mediante el test de Kolmogdérov-Smirnov que no es
estadisticamente significativo para el complemento C3 en sangre periférica. Por lo que

tiene una fendencia hacia la normalidad.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad se debe de observar una orientacion de la mayoria de los datos hacia la
normalidad (linea de la figura 19 y curva del histograma de la figura 20) como sucede en

este caso.

0 kel 10 120 X0 2%
Figura 19: representacion grafica de la tendencia normal del complemento C3 en sangre periférica

(mg/dl).
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Figura 20: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del complemento

C3 en sangre periférica (mg/dl).

5.1.9REACTANTE FASE AGUDA: Complemento C3 en Liquido Pericdrdico (L.P.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable complemento en liquido

pericardico vemos que la media es 56,46 mg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas

cifras de complemento C3 en liquido pericardico de 44 mg/dl, y el rango entre el maximo

valor (179 mg/dl) y el minimo (23 mg/dl) es de 156 mg/dl.

Estadistico  Error estandar

Media 56,46 6,07
95% de intervalo de confianza Limite inferior 44,22
para la media Limite superior 68,69
Media recortada al 5% 51,69
Mediana 44,00
Varianza 1620,02
Desviacion Tipica 40,25
Minimo 23,00
Maximo 179,00
Rango 156,00
Rango intercuartil 28,50

“Tabla 19: analisis estadistico de la variable complemento C3 en liquido pericardico (mg/dl).
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Figura 21: grafico de caja de complemento C3 en liquido pericardico (mg/dl).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
C3 0,257 44 0,000 0,679 44 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 20: pruebas de normalidad del complemento C3 en liquido pericardico (mg/dl).

En la tabla 20 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 22 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 23.
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o a0 100 150 200

Figura 22: representacion grafica de la tendencia normal del complemento C3 en liquido pericardico

(mg/dl).

<0 Media = 58,45
Desviacion estandar = 40 249

0 50,0 100,0 1500 2000

Figura 23: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del complemento

C3 en liquido pericardico (mg/dl).

5.1.10 REACTANTE FASE AGUDA: Complemento C4 en sangre periférica (s.p.).

Al realizar el analisis estadistico de la variable complemento C4 en sangre
periférica vemos que la media es 26,68 mg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas
cifras de complemento C4 en sangre periférica de 26,1 mg/dl, y el rango entre el maximo

valor (53,3 mg/dl) y el minimo (3,9 mg/dl) es de 49,4 mg/dl.
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Estadistico = Error estandar

Media 26,68 1,31
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 24,08

media Limite superior 29,27

Media recortada al 5% 26,51

Mediana 26,10

Varianza 134,49

Desviacion Tipica 11,60

Minimo 3,90

Maximo 53,30

Rango 49,40

Rango intercuartil 17,00

Tabla 21: analisis estadistico de la variable complemento C4 en sangre periférica (mg/dl).
B
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Figura 24: grafico de caja de complemento C4 en sangre periférica (mg/dl).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
C4 0,054 79 0,200 0,982 79 0,332

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 22: pruebas de normalidad del complemento C4 en sangre periférica (mg/dl).
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En la tabla 22 se demuestra mediante el test de Kolmogo6rov-Smirnov que no es
estadisticamente significativo para el complemento C4 en sangre periférica. Por lo que

tiene una tendencia dicha variable hacia la normalidad.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad, debe de observarse una orientacion de la mayoria de los datos hacia la linea
de la normalidad (figura 25) y de la curva del histograma (figura 26) como sucede en este
caso.

3

° 1 20 30 w© @ @
Figura 25: representacion grafica de la tendencia normal del complemento C4 en sangre periférica

(mg/dl).

Media = 26,68
Desviacion estandar = 11,597
=79

0 100 20,0 300 400 500 60,0

Figura 26: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del complemento

C4 en sangre periférica (mg/dl)
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5.1.11 MARCADORES CARDIACOS: Complemento C4 en L iquido Pericdrdico
(L.P.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable complemento C4 en liquido
pericardico vemos que la media es 12,31 mg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas
cifras de complemento C4 en liquido pericardico de 10,3 mg/dl, y el rango entre el

maximo valor (47,5 mg/dl) y el minimo (2 mg/dl) es de 45,5 mg/dL

Estadistico = Error estandar

Media 12,31 1,33
95% de intervalo de confianza Limite inferior 9,63
para la media Limite superior 14,99
Media recortada al 5% 11,21
Mediana 10,30
Varianza 94,35
Desviacion Tipica 9,71
Minimo 2,00
Maximo 47,50
Rango 45,50
Rango intercuartil 7,65

"Tabla 23: analisis estadistico de la variable complemento C4 en liquido pericardico (mg/dl).
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Figura 27: grafico de caja de complemento C4 en liquido pericardico (mg/dl).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
C4 ,235 53 0,000 0,789 53 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 24: pruebas de normalidad del complemento C4 en liquido pericardico (mg/dl).

En la tabla 24 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 28 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 29.

A0 0 192 b2 N {0 S0

Figura 28: representacion grafica de la tendencia normal del complemento C4 en liquido pericéardico

(mg/dl).
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Media=1231
Desviacion estandar = 8713

0o 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Figura 29: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del complemento

C4 en liquido pericardico (mg/dl).

5.1.12 Cortisol en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable cortisol en sangre periférica vemos
que la media es 14.71 pg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de cortisol en
sangre periférica de 10.50 pg/dl, y el rango entre el maximo valor (76 pg/dl) y el minimo

(1.6 png/dl) es de 74.4 pg/dl.

Estadistico  Error estandar

Media 14,71 1,70
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 11,33

media Limite superior 18,08

Media recortada al 5% 12,36

Mediana 10,50

Varianza 239,23

Desviacion Tipica 15,47

Minimo 1,60

Maéximo 76,00

Rango 74,40

Rango intercuartil 9,80

Tabla 17: analisis estadistico de la variable cortisol en sangre periférica (pg/dl).
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Figura 25: grafico de caja de cortisol en sangre periférica (ug/dl).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Cortisol 0,252 83 0,000 0,653 83 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 26: pruebas de normalidad del cortisol en sangre periférica (ug/dl).

En la tabla 26 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 31 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 32.
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-20 0 20 40 60 80

Figura 31: representacion grafica de la tendencia normal del cortisol en sangre periférica (pg/dl).

40 Medlia = 14,71
Desviacion estandar = 15 467

0 20,0 40,0 60,0 80,0

Figura 32: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de cortisol en

sangre periférica (ug/dl).

5.1.13 Cortisol en Liquido Pericdrdico (L.P.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable cortisol en liquido pericardico
vemos que la media es 11.16 png/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de
cortisol en sangre periférica de 9.15 pg/dl y el rango entre el maximo valor (75 pg/dl) y
el minimo (1.2 pg/dl) es de 73.80 pg/dl
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Estadistico = Error estandar

Media 11,16 1,31
95% de intervalo de confianza para la  Limite inferior 8,54
media Limite superior 13,77
Media recortada al 5% 9,66
Mediana 9,15
Varianza 109,49
Desviacion Tipica 10,46
Minimo 1,20
Maximo 75,00
Rango 73,80
Rango intercuartil 6,60

Tabla 27: analisis estadistico de la variable cortisol en liquido pericardico (ng/dl).

B

Figura 33: grafico de caja de cortisol en liquido pericardico (pLg/dl).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Cortisol 0,261 64 0,000 0,594 64 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 28: pruebas de normalidad del cortisol en liquido pericardico (pg/dl).
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En la tabla 28 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigue una distribucion normal.
Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este

caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 34 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 35.
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Figura 34: representacion grafica de la tendencia normal del cortisol en liquido pericardico (pLg/dl).
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Figura 35: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de cortisol en

liquido pericardico (LLg/dl).
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5.1.14 Adrenomedulina en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable adrenomedulina en sangre
periférica vemos que la media es 1775,41ng/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas
cifras de adrenomedulina en sangre periférica de 1503,99 ng/dl, y el rango entre el

maximo valor (4104 ng/dl) y el minimo (121.9 ng/dl) es de 3982,1 ng/dl.

Estadistico = Error estandar

Media 1775,41 103,62
95% de intervalo de confianza para la media Limite inferior 1569,52

Limite superior 1981,29

Media recortada al 5% 1729,01
Mediana 1503,99
Varianza 966291,89
Desviacion Tipica 983,00
Minimo 121,90
Méximo 4104,00
Rango 3982,10

Rango intercuartil 1253,71

Tabla 29: analisis estadistico de la variable adrenomedulina en sangre periférica (ng/dl).
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Figura 36: grafico de caja de adrenomedulina en sangre periférica (ng/dl).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Adrenomedulina 0,152 90 0,000 0,928 90 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 30: pruebas de normalidad del adrenomedulina en sangre periférica (ng/dl).

En la tabla 30 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 37 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 38.

-1.000 0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000

Figura 37: representacion grafica de la tendencia normal del adrenomedulina en sangre periférica (ng/dl).
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Figura 38: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de adrenomedulina

en sangre periférica (ng/dl).

5.1.15 Adrenomedulina en Liguido Pericdrdico (L.P.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable adrenomedulina en liquido
pericardico vemos que la media es 2267,48 ng/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas
cifras de adrenomedulina en sangre periférica de 2007,75 ng/dl, y el rango entre el

maximo valor (11285 ng/dl) y el minimo (289 ng/dl) es de 10996 ng/dl.

Estadistico = Error estandar

Media 2267,48 197,66
95% de intervalo de confianza para la media Limite inferior 1872,23
Limite superior 2662,73
Media recortada al 5% 2075,65
Mediana 2007,75
Varianza 2422375,50
Desviacion Tipica 1556,40
Minimo 289,00
Maéximo 11285,00
Rango 10996,00

Rango intercuartil 1154,00

Tabla 31: analisis estadistico de la variable adrenomedulina en liquido pericardico (ng/dl).
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Figura 39: grafico de caja de adrenomedulina en liquido pericardico (ng/dl).

Se realiz6 el céalculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Adrenomedulina 0,203 62 0,000 0,667 62 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 32: pruebas de normalidad del adrenomedulina en liquido pericardico (ng/dl).

En la tabla 32 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, /70 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 40 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 41.
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Figura 40: Representacion grafica de la tendencia normal del adrenomedulina en liquido pericardico

(ng/dl).
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Figura 41: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de adrenomedulina

en liquido pericardico (ng/dl).
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5.1.16 IONES: Sodio en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable sodio en sangre periférica vemos
que la media es 118,7 mmol/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de sodio en
sangre periférica de 124 mmol/l, y el rango entre el maximo valor (164 mmol/l) y el
minimo (80 mmol/l) es de 84 mmol/l.

Estadistico = Error estandar

Media 118,70 2,74
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 113,24
media Limite superior 124,14
Media recortada al 5% 119,52
Mediana 124,00
Varianza 638,67
Desviacion estandar 25,27
Minimo 80,00
Maximo 164,00
Rango 84,00

Rango intercuartil 39,00

Tabla 33: analisis estadistico de la variable sodio en sangre periférica (mmol/l).
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Figura 42: grafico de caja de sodio en sangre periférica (mmol/l).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Sodio 0,099 85 0,037 0,902 85 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 34: pruebas de normalidad del sodio en sangre periférica (mmol/l).

En la tabla 34 se demuestra mediante el test de Kolmogérov-Smirnov que no es
estadisticamente significativo para el sodio en sangre periférica. Por lo que dicha variable

si tiene una fendencia hacia la normalidad.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad se debe de observar una orientacion de la mayoria de los datos hacia la
normalidad (linea de la figura 43 y la curva del histograma de la figura 44) como sucede

en este caso.

-50 0 a0 100 150 200

Figura 43: representacion grafica de la tendencia normal del sodio en sangre periférica (mmol/1).
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Figura 44: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del sodio

en sangre periférica (mmol/l).

5.1.17 I0ONES: Sodio en Liquido Periférico (L.P.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable sodio en liquido pericardico vemos
que la media es 119,98 mmol/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de sodio en
liquido pericardico de 120 mmol/l, y el rango entre el maximo valor (167 mmol/l) y el

minimo (78 mmol/l) es de 89 mmol/l.

Estadistico  Error estandar

Media 119,98 1,95
95% de intervalo de confianza Limite inferior 116,10
para la media Limite superior 123,86
Media recortada al 5% 120,35
Mediana 120,00
Varianza 315,54
Desviacion Tipica 17,76
Minimo 78,00
Maéximo 167,00
Rango 89,00

Rango intercuartil 24,00

Tabla 35: analisis estadistico de la variable sodio en liquido pericardico (mmol/l).
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100,00 |

Figura 45: grafico de caja de sodio en liquido pericardico (mmol/1).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Sodio 0,047 83 0,200 0,985 83 0,463

*_ Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 36: pruebas de normalidad del sodio en liquido pericardico (mmol/1).

En la tabla 36 se demuestra mediante el test de Kolmogérov-Smirnov que no es
estadisticamente significativo para el sodio en sangre periférica. Por lo que dicha variable

tiene una féndencia hacia la normalidad.

Cuando vamos a comprobar si una distribucidon sigue una tendencia a la
normalidad se debe de observar una orientacion de la mayoria de los datos hacia la
normalidad (linea de la figura 46 y de la curva del histograma de la figura 47) como

sucede en este caso.
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s 100 125 130 175

Figura 46: representacion grafica de la tendencia normal del sodio en liquido pericardico (mmol/l).

Media =119 98
Desviacion estandar = 17 763

75,00 100,00 125,00 150,00 175,00

Figura 47: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del sodio en

liquido pericérdico (mmol/l).
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5.1.18 IONES: Cloro en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable cloro en sangre periférica vemos
que la media es 101,97 mmol/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de cloro en
sangre periférica de 95 mmol/l, y el rango entre el maximo valor (165 mmol/l) y el

minimo (55 mmol/l) es de 110 mmol/L

Estadistico = Error estandar

Media 101,97 2,96
95% de intervalo de confianza parala  Limite inferior 96,08

media Limite superior 107,85

Media recortada al 5% 100,83

Mediana 95,00

Varianza 744,13

Desviacion Tipica 27,28

Minimo 55,00

Méximo 165,00

Rango 110,00

Rango intercuartil 21,00

Tabla 37: analisis estadistico de la variable cloro en sangre periférica (mmol/l).
180,0
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Figura 48: grafico de caja de cloro en sangre periférica (mmol/l).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Cloro 0,223 85 0,000 0,847 85 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 38: pruebas de normalidad del cloro en sangre periférica (mmol/l).

En la tabla 38 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sSigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 49 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 50.

50 75 100 125 150 175

Figura 49: representacion grafica de la tendencia normal del cloro en sangre periférica (mmol/l).
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Media = 101,98
Desviacion estandar = 27 279
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Figura 50: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del cloro en sangre

periférica (mmol/l).

5.1.19 10NES: Cloro en Ligquido Pericdrdico (L.P.).

Al realizar el analisis estadistico de la variable cloro en liquido pericardico vemos
que la media es 101,79 mmol/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de cloro en
liquido pericardico de 98 mmol/l, y el rango entre el maximo valor (176 mmol/l) y el

minimo (5 mmol/l) es de 171 mmol/l.

Estadistico  Error estandar

Media 101,79 2,60
95% de intervalo de confianza Limite inferior 96,62

para la media Limite superior 106,96

Media recortada al 5% 102,11

Mediana 98,00

Varianza 575,17

Desviacion Tipica 23,98

Minimo 5,00

Maéximo 176,00

Rango 171,00

Rango intercuartil 20,00

Tabla 39: analisis estadistico de la variable cloro en liquido pericardico (mmol/l).

93



Resultados

200,00

a5
*

150,00 14_19

19000 _

50,00

a7
00

Figura 51: grafico de caja de cloro en liquido pericardico (mmol/1).

Se realiz6 el céalculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Cloro 0,139 85 0,000 0,923 85 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 40: Pruebas de normalidad del cloro en liquido pericardico (mmol/1).

En la tabla 40 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 170 sigueé una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 52 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 53.
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Figura 52: representacion grafica de la tendencia normal del cloro en liquido pericardico (mmol/l).
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Figura 53: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del cloro en

liquido pericardico (mmol/1).

5.1.20 IONES: Fosforo en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable fésforo en sangre periférica vemos
que la media es 18.15 mg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de fosforo en
sangre periférica de 18,4 mg/dl, y el rango entre el maximo valor (25,5 mg/dl) y el minimo

(7,4 mg/dl) es de 18,10 mg/dl.
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Estadistico Error estandar

Media 18,15 0,57
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 17,00
media Limite superior 19,29
Media recortada al 5% 18,24
Mediana 18,40
Varianza 21,03
Desviacion Tipica 4,59
Minimo 7,40
Maximo 25,50
Rango 18,10
Rango intercuartil 7,70

Tabla 41: analisis estadistico de la variable fosforo en sangre periférica (mg/dl).

na

200

Figura 54: grafico de caja de fosforo en sangre periférica (mg/dl).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Fosforo 0,112 64 0,044 0,959 64 0,034

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 42: pruebas de normalidad del complemento fésforo en sangre periférica (mg/dl).
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En la tabla 42 se demuestra mediante el test de Kolmogo6rov-Smirnov que no es
estadisticamente significativo, por lo que dicha variable tiene una féndencia a la

normalidad.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad se debe de observar una orientacion de la mayoria de los datos hacia la
normalidad (linea de la figura 55 y curva del histograma de la figura 56) como sucede en

este caso.

-1 o
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Figura 55: representacion grafica de la tendencia normal del fosforo en sangre periférica (mg/dl).

12 [ ' Wedia = 18,15
Desviacion estandar = 4 586
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Figura 56: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del fosforo en

sangre periférica (mg/dl).
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5.1.21 IONES: Fosforo en Liquido Pericardico (L.P.).

Al realizar el andlisis estadistico de la variable fosforo en liquido pericardico
vemos que la media es 16,66 mg/dl, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de
fosforo en liquido pericardico de 17,2 mg/dl, y el rango entre el méximo valor (26 mg/dl)

y el minimo (5,8 mg/dl) es de 20,20 mg/dl.

Estadistico  Error estandar

Media 16,66 0,75
95% de intervalo de confianza Limite inferior 15,17
para la media Limite superior 18,15
Media recortada al 5% 16,75
Mediana 17,20
Varianza 29,93
Desviacion Tipica 5,47
Minimo 5,80
Maximo 26,00
Rango 20,20
Rango intercuartil 9,60

Tabla 43: analisis estadistico de la variable fosforo en liquido pericardico (mg/dl).
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Figura 57: gréafico de caja de fésforo en liquido pericardico (mg/dl).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Fosforo 0,099 54 0,200° 0,960 54 0,072

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 44: pruebas de normalidad del fosforo en liquido pericardico (mg/dl).

En la tabla 44 se demuestra mediante el test de Kolmogo6rov-Smirnov que es
estadisticamente significativo, por lo que dicha variable tiene una féndencia hacia la

normalidad.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue una tendencia a la
normalidad, se debe de observar una orientacion de la mayoria de los datos hacia la
normalidad (linea de la figura 58 y curva del histograma de la figura 59) como sucede en

este caso.

o ) 10 15 20 25 30

Figura 58: representacion grafica de la tendencia normal del fésforo en liquido pericardico (mg/dl).
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Media = 16 66
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Figura 59: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del fosforo en

liquido pericardico (mg/dl).

5.1.22 Proteina C Reactiva (PCR) en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable PCR en sangre periférica vemos
que la media es 30,13 mg/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de PCR en
sangre periférica de 3,88 mg/l, y el rango entre el maximo valor (291,74 mg/1) y el minimo

(0,10 mg/1) es de 291,64 mg/I.

Estadistico  Error estandar

Media 30,13 6,40
95% de intervalo de confianza para la  Limite inferior 17,39

media Limite superior 42,86

Media recortada al 5% 20,76

Mediana 3,88

Varianza 3315,91

Desviacion Tipica 57,59

Minimo 0,10

Maéximo 291,74

Rango 291,64

Rango intercuartil 26,58

Tabla 45: analisis estadistico de la variable PCR en sangre periférica (mg/1).
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Figura 60: grafico de caja de PCR en sangre periférica (mg/1).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCR 0,310 81 0,000 0,577 81 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 46: pruebas de normalidad de la PCR en sangre periférica (mg/1).

En la tabla 46 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 61 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 62.
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Figura 61: representacion grafica de la tendencia normal de PCR en sangre periférica (mg/1).
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Figura 62: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del PCR en sangre

periférica (mg/1).

5.1.23 Proteina C Reactiva (PCR) en liquido pericdrdico (L.P.).

Al realizar el analisis estadistico de la variable PCR en liquido pericardico vemos
que la media es 10,96 mg/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de PCR en
liquido pericardico de 1,90 mg/l, y el rango entre el maximo valor (80,58 mg/l) y el

minimo (0,10 mg/1) es de 291,64 mg/L.
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Estadistico = Error estandar

Media 10,96 2,57
95% de intervalo de confianza para Limite inferior 5,81

la media Limite superior 16,11

Media recortada al 5% 8,26

Mediana 1,90

Varianza 349,02

Desviacion Tipica 18,68

Minimo 0,10

Maximo 80,58

Rango 80,48

Rango intercuartil 13,04

Tabla 47: analisis estadistico de la variable PCR en liquido pericardico (mg/1).
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Figura 63: grafico de caja de PCR en liquido pericardico (mg/1).

Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCR 0,289 53 0,000 0,628 53 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 48: pruebas de normalidad de la PCR en liquido pericardico (mg/1).
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En la tabla 48 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 64 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 65.
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Figura 64: representacion grafica de la tendencia normal de PCR en liquido pericardico (mg/1).
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Figura 65: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles del PCR en liquido

pericardico (mg/1).
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5.1.24 Urea en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable urea en sangre periférica vemos
que la media es 57,94 mg/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de urea en sangre
periférica de 46 mg/l, y el rango entre el maximo valor (169 mg/1) y el minimo (16 mg/I)

es de 153 mg/l.

Estadistico Error estandar

Media 57,94 3,86
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 50,25
media Limite superior 65,62
Media recortada al 5% 54,69
Mediana 46,00
Varianza 1177,47
Desviacion Tipica 34,31
Minimo 16,00
Méximo 169,00
Rango 153,00
Rango intercuartil 31,00

Tabla 49: analisis estadistico de la variable urea en sangre periférica (mg/1).

2000

1500 42

1000

500

Figura 66: grafico de caja de urea en sangre periférica (mg/l).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Urea 0,182 79 0,000 0,829 79 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 50: pruebas de normalidad de la urea en sangre periférica (mg/1).

En la tabla 50 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 67 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 68.

0 50 100 150 200

Figura 67: representacion grafica de la tendencia normal de urea en sangre periférica (mg/l).
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Media = 57 94
Desviacion estandar = 34,314
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Figura 68: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de urea en sangre

periférica (mg/l).

5.1.25 Urea en liquido pericdrdico (L.P.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable urea en liquido pericardico vemos
que la media es 58,70 mg/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de urea en

liquido pericéardico de 46 mg/l, y el rango entre el maximo valor (170 mg/l) y el minimo

(12 mg/1) es de 158 mg/1.

Estadistico  Error estandar

Media 58,70 3,99
95% de intervalo de confianza para  Limite inferior 50,75

la media Limite superior 66,64

Media recortada al 5% 55,30

Mediana 46,00

Varianza 1258,29

Desviacion Tipipca 35,47

Minimo 12,00

Maximo 170,00

Rango 158,00

Rango intercuartil 29,00

Tabla 51: analisis estadistico de la variable urea en liquido pericardico (mg/l).
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Figura 69: grafico de caja de urea en L.P. mg/l).

Se realiz6 el céalculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Urea 0,204 79 0,000 0,826 79 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 52: pruebas de normalidad de la urea en liquido pericardico (mg/1).

En la tabla 52 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, /70 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 70 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 71.
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Figura 70: representacion grafica de la tendencia normal de urea en liquido pericardico (mg/1).
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Figura 71: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de urea en liquido

pericardico (mg/1).
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5.1.26 Glucosa en sangre periférica (s.p.)

Al realizar el andlisis estadistico de la variable glucosa en sangre periférica vemos
que la media es 88,35 mg/l, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de glucosa en
sangre periférica de 46 mg/l, y el rango entre el maximo valor (786 mg/l) y el minimo (2

mg/1) es de 784 mg/I.

Estadistico = Error estandar

Media 88,35 15,38
95% de intervalo de confianza para la Limite inferior 57,61
media Limite superior 119,09
Media recortada al 5% 70,89
Mediana 48,00
Varianza 14894,68
Desviacion Tipica 122,04
Minimo 2,00
Méximo 786,00
Rango 784,00
Rango intercuartil 90,00

Tabla 53: analisis estadistico de la variable glucosa en sangre periférica (mg/1).
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Figura 72: grafico de caja de glucosa en sangre periférica (mg/1).
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Se realiz6 el calculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Glucosa 0,240 63 0,000 0,639 63 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 54: pruebas de normalidad de la glucosa en sangre periférica (mg/1).

En la tabla 54 se demuestra mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 770 sSigue una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 73 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 74.

-200 0 200 400 600 800 1.000

Figura 73: representacion grafica de la tendencia normal de glucosa en sangre periférica (mg/1).
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Figura 74: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de glucosa en

sangre periférica (mg/1).

5.1.27 Glucosa en liquido pericdrdico (L.P.)

Al realizar el analisis estadistico de la variable glucosa en liquido pericardico
vemos que la media es 82,28 mg/1, que la mitad de los sujetos tienen unas cifras de glucosa
en liquido pericardico de 68 mg/l, y el rango entre el maximo valor (289 mg/l) y el minimo

(5 mg/l) es de 284 mg/I.

Media 82,28 8,14
95% de intervalo de confianza para Limite inferior 65,95

la media Limite superior 98,61

Media recortada al 5% 77,54

Mediana 68,00

Varianza 3510,44

Desviacion estandar 59,25

Minimo 5,00

Maximo 289,00

Rango 284,00

Rango intercuartil 80,00

Tabla 55: analisis estadistico de la variable glucosa en liquido pericardico (mg/l).
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Figura 75: grafico de caja de glucosa en liquido pericardico (mg/1).

Se realiz6 el céalculo de los estimadores centrales que se afectan menos ante la

presencia de valores extremos para valorar la simetria.

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Glucosa 0,146 53 0,007 0,908 53 0,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 56: pruebas de normalidad de la glucosa en liquido pericardico (mg/1).

En la tabla 56 se demuestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que es

estadisticamente significativo y, por lo tanto, 170 sigué una distribucion normal.

Cuando vamos a comprobar si una distribucion sigue la normalidad, se debe de
observar que la mayoria de los datos tienen una tendencia hacia la normalidad. En este
caso, no se observa dicha tendencia como podemos ver en la linea de la figura 76 ni la

curva caracteristica de normalidad en el histograma de la figura 77.
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0 100 200 300

Figura 76: representacion grafica de la tendencia normal de glucosa en liquido pericardico (mg/1).

Media = 82 28
Desviacion estandar = 59,249
=453

i

0 50,0 100,0 150,0 2000 250,0 3000

Figura 77: histograma con linea de tendencia de normalidad que representa los niveles de glucosa en

liquido pericardico (mg/1).
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5.2 ESTUDIO DE LAS
ASOCIACIONES
ESTADISTICAS ENTRE LAS
VARIABLES ESTUDIADAS
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5.2.1

VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA

CONLA DATADE [AMUERTE

Tras la comprobacion de los diferentes pardmetros que tienden a la normalidad,

hemos procedido al estudio del intervalo postmortem, el cual como demuestra la figura

72, se observa una tendencia hacia la normalidad.

Number of cases

[

ostmortem interval

200 0.0 400

Hours

Media = 17,46
Desviation tipica = 5433
N=%

Figura 72: representacion grafica del intervalo postmortem en horas.

Tras este paso, a nosotros lo que nos interesa son aquellas variables que tengan

una asociacion estadistica significativa con la data de la muerte y son los siguientes:

Fosforo.
DATA DE LA Correlacion de Significacion N
MUERTE Pearson (bilateral)
Fosforo en s.p. 0.322 0.009 64
Fosforo en L.P. 0.438 0.001 54

Tabla 57: estudio de asociacioén entre el fosforo y la data de la muerte en suero.

Como se puede observar en la tabla 57, guarda una asociacion significativa

positiva en la que con el aumento de la data de la muerte se incrementan los niveles de

116



Resultados

Fosforo en suero al ser la correlacion de Pearson mayor de 0. Los emparejamientos

encontrados entre estas dos variables son un total de 64.

En el liquido pericardico se observa una asociacion mas significativa aun entre el
aumento de la data de la muerte y el fésforo, demostrando que dicha muestra es mas
representativa que la via periférica. Los grados de libertad han sido de 54 y la correlacion

en este caso es mas elevada que en suero.

Cloro:

El parametro cloro s6lo se ha demostrado una asociacion significativa (<0.05) con
respecto la data de la muerte en el suero. Pero hay que destacar varias cosas, lo primero,
que aqui dicha asociacion es negativa, es decir, conforme aumenta la data de la muerte
disminuye los niveles de cloro en suero y lo segundo, que el grado de libertad o de

emparejamientos es mayor (85).

DATA DE LA Correlacion de Significacion N
MUERTE Pearson (bilateral)
Cloro en s.p. -0.248 0.022 85

Tabla 58: estudio de la asociacion entre el cloro y la data de la muerte en suero.

Glucosa:

En este caso, la glucosa se observa una asociacion significativa (<0.05) con
respecto a la data de la muerte, pero como sucede en el cloro, es negativa, es decir,
conforme aumenta la data disminuye los niveles de glucosa en sangre periférica. Sus

grados de libertad en este caso son menores (63 casos hemos encontrado).

DATA DE LA Correlacion de Significacion N
MUERTE Pearson (bilateral)
Glucosa en s.p. -0.290 0.021 63

Tabla 59: estudio de la asociacion entre la glucosa y la data de la muerte.
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5.2.2 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON LA EDAD

Con respecto a la edad no se ha estudiado las posibles asociaciones con el resto
de variables debido a que es una variable que depende de la causa de la muerte y por

ello no se estudia.

5.2.3 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON LA TROPONINA | (MARCADORES CARDIACOS)

En suero nos encontramos que guarda asociacion positiva con:
- Protéina C Reactiva en liquido pericardico
- BNP en suero

- Troponinas en liquido pericardico

TROPONINAS Correlacion de Significacion N
S.p. Pearson (bilateral)

PCR en L.P. 0.427 0.005 41

Troponinas en L.P. 0.489 0.001 41

BNP en s.p. 0.418 0.001 74

Tabla 60: estudio de las asociaciones estadisticas de las troponinas en s.p.

Como se observa en la tabla 60 se observa dicha asociacion positiva con BNP en

sangre periférica y en liquido pericardico con las troponinas y el BNP.

5.2.4 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON EL BNP (MARCADORES CARDIACOS)

En suero, como se ha comentado antes, guarda una asociacion significativa con
las troponinas al ser ambos marcadores de dafo cardiaco. Pero en liquido pericardico no
guardan ninguna relacion con las troponinas (pues los estimulos de sintesis en el

pericardico son diferentes), aunque guarda una asociacion significativa positiva con la
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PCR en suero al ser un parametro de reactante de fase aguda como se puede observar en

la tabla 61.

BNP L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)
PCR en s.p. 0.419 0.004 45

Tabla 61: estudio estadistico de la BNP en L.P.

5.2.5 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON EL COMPLEMENTO C3

Las variables que se asocian con el complemento C3 en sangre periférica son las

siguientes:
C3s.p. Correlacion de Pearson | Significacion (bilateral) N
Urea en s.p. -0.540 0.001 69
Urea en L.P. -0.506 0.001 69
Complemento C4 en s.p. 0.737 0.001 79
Complemento C4 en L.P. 0.356 0.018 44
Complemento C3 en L.P. 0.490 0.002 38

Tabla 62: estudio de las asociaciones estadistivas del complemento C3 en sangre periférica

Como vemos en la tabla 62 se observa una asociacion positiva entre el
complemento C3 con respecto a C4 pues ambos actiian conjuntamente para desencadenar
la respuesta inmune necesaria ante cualquier dafio. También se observa dicha asociacion
positiva con el complemento C3 en liquido pericardico por la difusién que se produce. En
cambio, se observod una asociacion estadistica negativa del C3 en sangre periférica con

respecto a la urea tanto en sangre periférica como en liquido pericardico.
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C3 L.P. Correlacion de Pearson | Significacion (bilateral) N

Fosforo en L.P. -0.330 0.043 38
Complemento C4 en s.p. 0.337 0.038 38
Complemento C4 en L.P. 0.862 0.001 44
Complemento C3 en s.p. 0.490 0.002 38

Tabla 63: estudio de las asociaciones estadisticas del complemento C3 en L.P.

Como se puede observar en la tabla, el complemento C3 guarda una asociacion
significativa positiva con el complemento C4 tanto en sangre periférica como en liquido
pericardico (en especial con este ultimo al estar en el mismo compartimento y no tener
que sufrir la difusion que conllevaria una pérdida de dicha asociacion). Con respecto al
fosforo en liquido pericardico se observar una asociacion significativa, pero en este caso

es negativa.

5.2.6 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CONEL COMPLEMENTO ¢4

El complemento C4 en sangre periférica guarda una correlacion con un total de 6
variables de las cuales se podria agrupar en dos grupos:
- Correlacion positiva: C3 en sangre periférica / liquido pericardico y C4 en
liquido pericardico.
- Correlacion negativa: Fosforo en liquido pericardico y Urea en sangre

periférica / liquido pericardico.

G4 s.p. Correlacion de Pearson Significacion (bilateral) | N
Fosforo en L.P. -0.317 0.034 45
Complemento C3 en s.p. 0.737 0.001 79
Complemento C3 en L.P. 0.337 0.038 38
Complemento C4 en L.P. 0.503 0.001 44
Urea en s.p. -0.339 0.004 69
Urea en L.P. -0.343 0.004 69

Tabla 64: estudio de las asociaciones estadisticas del complemento C4 en sangre periférica
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En el liquido pericardico (tabla 65) el complemento C4 se asocia con su activador
(complemento C3) de manera positiva como sucede en sangre periférica (observandose
que dicha asociacion es mayor en caso de estar en la misma localizacion anatémica). Con
respecto al fosforo, sucede lo mismo que en la sangre periférica, relacion negativa al tener

un gasto de energia ATP.

C4 L.P. Correlacion de Pearson Significacion (bilateral) | N
Adrenomedulina L.P. 0.294 0.032 53
Fosforo en L.P. -0.315 0.037 44
Complemento C3 en s.p. 0.356 0.018 44
Complemento C3 en L.P. 0.862 0.001 44
Complemento C4 en s.p. 0.503 0.001 44

Tabla 65: estudio de las asociaciones estadisticas del complemento C4 en liquido pericardico

Pero aqui hemos de destacar la asociacion positiva que guarda con la
adrenomedulina orientandonos que el complemento C4 en liquido pericardico tienen en

comun sustancias activadoras en dicha localizacion (cosa que ninguna otra variable tiene).

5.2.7 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CONEL CORTISOL

En suero nos encontramos que guarda una asociacion significativa positiva con la
Urea en liquido pericardico pues ambos son marcadores de estrés (tabla 66). Y,
légicamente, con el cortisol en liquido pericardico por difusion guarda una asociacion

estadistica significativa positiva de mayor correlacion.

CORTISOL s.p. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Urea en L.P. 0.234 0.045 74

Cortisol en L.P. 0.651 0.001 59

Tabla 66: estudio de las asociaciones estadisticas del Cortisol en sangre periférica
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En el liquido pericardico, ademas de estar asociado por difusion con el cortisol de

sangre periférica, también guarda una asociacion significativa con diferentes parametros:

CORTISOL L.P. Correlacion de Significacién N
Pearson (bilateral)

Cloro en s.p. -0.325 0.014 57

Cloro en L.P. -0.272 0.041 57

Urea en s.p. 0.267 0.043 58

Urea en L.P. 0.270 0.039 59

Tabla 67: estudio de las asociaciones estadisticas del Cortisol en liquido pericardico.

En el caso del cloro dicha asociacion es negativa en ambos compartimentos, por
lo que los niveles de cloro disminuyen cuando aumentan los de cortisol y viceversa. Con

respecto a la Urea dicha asociacion es positiva.

5.2.8 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON LA ADRENOMEDULINA

En sangre periférica se ha demostrado una asociacion significativa positiva con el

Cortisol en suero con un elevado grado de libertad (N=82).

ADM s.p. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)
Cortisol en s.p. 0.249 0.024 82

Tabla 68: estudio de la asociacion estadistica de la adrenomedulina en sangre periférica

En cambio, nos encontramos en liquido pericardico una asociacion
estadisticamente positiva con el sodio en LP y el complemento C4. En el caso del sodio

(N=59), los grados de libertad son mayores que con el complemento (N=53).
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ADM L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)
Sodio en L.P. 0.289 0.026 59
Complemento C4 0.294 0.032 53
en L.P.

Tabla 69: estudio de las asociaciones estadisticas de la adrenomedulina en liquido pericardico.

5.2.9 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON EL S0D/0

El sodio en sangre periférica guarda una asociacion estadistica positiva con el

fosforo a dicho nivel y con la PCR en el liquido pericardico (también con el sodio en

liquido pericardico debido a la difusion circulatoria).

SODIO s.p. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Sodio en L.P. 0.800 0.001 83

Fosforo en s.p. 0.354 0.006 60

PCR en L.P. 0.296 0.035 51

Tabla 68: estudio de las asociaciones estadisticas del sodio en sangre periférica

SODIO L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)
Sodio en s.p. 0.800 0.001 83
Fosforo en s.p. 0.387 0.002 59
Adrenomedulina en 0.289 0.026 59
L.P.

Tabla 69: estudio de las asociaciones estadistica del sodio en liquido pericardico.

En el pericardico guarda la misma asociacion estadisticamente positiva con el
sodio en otra localizacion anatomica, con el fosforo en sangre periférica y con la

adrenomedulina en liquido pericardico.
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5.2.10 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON EL FOSFORO

El fosforo en sangre periférica guarda asociaciones estadisticas positivas con las

siguientes variables:

FOSFORO s.p. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Sodio en s.p. 0.354 0.006 60

Sodio en L.P. 0.387 0.002 59

Fosforo en L.P. 0.495 0.001 41

Tabla 70: estudio de las asociaciones estadisticas del fosforo en sangre periférica

En el liquido pericardico, el fosforo guarda relaciones con muchas mas variables.
Con respecto al complemento (tanto C3 como C4) se emplea como gasto energético
(ATP) por lo que al aumentar uno disminuye el otro (asociacion estadistica negativa). En
caso contrario nos encontramos con asociacion estadistica positiva con la Urea en ambas

localizaciones anatdmicas (sangre periférica y liquido pericardico).

FOSFORO L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)
Urea en s.p. 0.286 0.038 53
Urea en L.P. 0.328 0.015 54
Fosforo en s.p. 0.495 0.001 41
Complemento C3 -0.330 0.043 38
en L.P.
Complemento C4 -0.317 0.034 45
en s.p.
Complemento C4 -0.315 0.037 44
en L.P.

Tabla 71: estudio de las asociaciones estadisticas del fosforo en el liquido pericéardico.

Destacar que el fosforo es de los pocos elementos analiticos que guarda relacion

con la data de la muerte.
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5.2.11 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA

CONEL CLORO

A la hora de realizar el estudio de asociaciones estadistica del cloro en sangre

periférica nos encontramos que guarda asociacion estadistica positiva en caso del cloro

en liquido pericardico y negativa con el cortisol en liquido pericardico (tabla 72).

CLORO s.p. Correlacion de Significacién N
Pearson (bilateral)

Cloro en L.P. 0.752 0.001 85

Cortisol en L.P. -0.325 0.014 57

Tabla 72: Estudio de las asociaciones estadisticas del cloro en sangre periférica.

Destacar que el cloro en sangre periférica es de los pocos elementos analiticos que

guarda una asociacion estadistica negativa con respecto a la data de la muerte.

En liquido pericardico el cloro guarda una asociacion estadistica positiva con el
cloro en sangre periférica, mientras que con el resto de analitos guarda una asociacion
estadistica negativa (cortisol en liquido pericardico, fosforo en liquido pericardico. y

glucosa en sangre periférica).

CLORO L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Cloro en s.p. 0.752 0.001 85
Cortisol en L.P. -0272 0.041 57
Fosforo en L.P. -0.313 0.026 49
Glucosa en s.p. -0.379 0.003 59

Tabla 73: estudio de las asociaciones estadisticas del cloro en liquido pericéardico.
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5.2.12 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA

CON LA PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) en sangre periférica guarda una asociacion

estadistica significativa con los siguientes parametros:

PCR s.p. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

PCR en L.P. 0.580 0.001 45

BNP en L.P. 0.419 0.004 45

Tabla 74: estudio de las asociaciones estadisticas de la PCR en sangre periférica.

En el liquido pericardico nos encontramos con una asociacion estadisticamente

significativa positiva en liquido pericardico con el sodio, la urea, las troponinas y la PCR.

Y también guarda dicha asociacion estadistica positiva con la urea en liquido pericardico

En cambio, dispone de una asociacion estadistica negativa con la glucosa en liquido

pericardico (tabla 75).

PCR L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)
Sodio en s.p. 0.296 0.035 51
Glucosa en L.P. -0.300 0.048 44
Urea en s.p. 0.450 0.001 48
Urea en L.P. 0.430 0.002 48
Troponinas en s.p. 0.427 0.005 41
PCR en s.p. 0.580 0.001 45

Tabla 75: estudio de las asociaciones estadisticas de la PCR en liquido pericardico.
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5.2.13 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA

CON LA GLUCOSA

La glucosa en sangre periférica guarda una asociacion estadistica positiva con

respecto a la glucosa en liquido pericardico y negativa con el cloro en liquido pericardico

(tabla 76).
GLUCOSA s.p. Correlacion de Significacién N
Pearson (bilateral)
Cloro en L.P. -0.379 0.003 59
Glucosa en L.P. 0.422 0.009 37

Tabla 76: estudio de las asociaciones estadisticas de la glucosa en sangre periférica

La glucosa en liquido pericardico dispone una asociacion estadistica positiva con

la glucosa en sangre periférica y negativa con la PCR en liquido pericardico (tabla 77).

GLUCOSA L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Glucosa en s.p. 0.422 0.009 37

PCR en L.P. -0.300 0.048 44

Tabla 77: estudio de las asociaciones estadisticas de la glucosa en liquido pericardico.

5.2.14 VARIABLES QUE GUARDAN UNA ASOCIACION ESTADISTICA
CON LA UREA

La urea en sangre periférica guarda asociacion estadistica significativa positiva
con la urea en liquido pericardico., PCR en liquido pericardico y cortisol en liquido
pericardico. En cambio, dispone de una asociacion estadistica negativa con el

complemento C3 y C4 en sangre periférica (tabla 78).
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UREA s.p. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Urea en L.P. 0.961 0.001 78

Complemento C3 -0.540 0.001 69
en s.p.

Complemento C4 -0.339 0.004 69
en s.p.

PCR en L.P. 0.450 0.001 48

Cortisol en L.P. 0.267 0.043 58

Tabla 78: estudio de asociaciones estadisticas de la urea en sangre periférica

En liquido pericardico la urea guarda las siguientes asociaciones estadisticas

positivas en sangre periférica con la urea y cortisol, y en liquido pericardico. con el

fosforo, PCR y el cortisol. En cambio, dispone de una asociacion estadistica negativa la

urea en liquido pericardico con el complemento C3-C4 en sangre periférica.

UREA L.P. Correlacion de Significacion N
Pearson (bilateral)

Fosforo en L.P. 0.328 0.015 54

Urea en s.p. 0.961 0.001 78

Complemento C3 -0.506 0.001 69
en s.p.

Complemento C4 -0.343 0.004 69
en s.p.

PCR en L.P. 0.430 0.002 48

Cortisol en s.p. 0.234 0.045 74

Cortisol en L.P. 0.270 0.039 59

Tabla 79: estudio de las asociaciones estadisticas de la urea en liquido pericardico.
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5.3 ESTUDIO COMPARATIVO
ENTRE LASDIFERENTES
CAUSAS DE MUERTE
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5.3.1 ESTUDIO DE LA VARIABLE EDAD

Al realizar el estudio estadistico de las medias de edad con respecto al sexo vimos
que no habia diferencias significativas entre mujeres-hombres y que la media de edad fue

de 62 anos en las mujeres y 77 afios en los varones.

EDAD Desviacion
Sexo N Media estandar
\Y 77 56 15,67
M 15 62 11,82

Tabla 80: medias de edades en funcién del sexo

Prueba de Levene de
igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de

Diferenci Diferenci confianza de la
EDAD Sig. ade a de error diferencia
F Sig. t gl  (bilateral) medias  estandar  Inferior =~ Superior
Se asumen 3,52 0,064 -1,43 90 0,155 -6,13 4,27 -14,61 2,36
varianzas iguales
No se asumen -1,73 24,69 0,096 -6,13 3,54 -13,41 1,16

varianzas iguales

Tabla 81: estudio de diferencias estadisticas entre el sexo con respecto a la edad

En el estudio estadistico sobre la asociacion estadistica con respecto a las

diferentes causas de la muerte hemos encontrado que hay diferencias significativas entre

ellas.
EDAD TRAUMA IAM ASF-VIOL OTRAS INTOX
Media 58 62 51 56 49
Error Estandar 4 2 4 3 6
Desviacion 19 12 17 12 15
Estandar
Intervalo de 49-67 57-66 43-60 51-62 35-63
Confianza
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Tabla 82: estudio estadistico de la edad con las diferentes causas de muerte.

Al realizar una representacion grafica mediante el diagrama de cajas se observa

que no hay grandes varianzas de edad entre las diferentes causas de muerte (Figura 73).
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Figura 73: diagrama de cajas que representa la edad con respecto a nuestras 5 causas de muerte.

Se realizé la prueba Kruskal-Wallis para muestras independientes, donde se

observo que habia varianzas entre las diferentes causas de muerte con respecto a la edad

y por ello se rechazo la hipdtesis nula (Tabla §83).

Resumen de prueba de hipotesis

Ilipotesis nula Prueba Sig. Decisidon
Fruasba de
e ; R lruslkal
La distnbucion de Edadafos os la Wallis para Hochazar la
1 misma entre las cateﬁanl’as de mucsht‘rgs 208,000  hipotesis
CaussAgrup " ARDD00Z . e ST nula.
5

Se muestran significaciones asintaticas. El nivel de significacidn es de 05,

Tabla 83: prueba de Kruskal-Wallis no significativa para causas de la muerte con respecto a la edad.
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5.3.2ESTUDIO DE LA VARIABLE DATADE LA MUERTE

Con respecto a la data, n0 se ha observado diferencias significativas con las

diferentes causas de la muerte y debido a ello se retiene la hipotesis nula (Tabla 84).

Resumen de prueba de hipoitesis

Hipdtesis nula

FPrueba

Sig.

Decisidon

1 entre las categorias de
CausAgrupVAROOOODZ.

La distribucion de Data es la mism

Prueba de
ruskal-

allis para

muestras

independiente

s

289,000 hipdtesis

Retener la

nula.

Se muestran significaciones asintdéticas. El nivel de significacién es de O

Tabla 84: contraste de hipotesis Kruskal-Wallis entre la data y las diferentes causas de muerte.

5.3.3 ESTUDIO COMPARATIVO DE MEDIAS ENTRE LAS MUERTES POR

TRAUMATISMO E [LA.M.

Hemos realizado un estudio para ver la relacion que guarda las diferentes causas

de muerte con respecto a los resultados de los diferentes parametros analizados. En este

primer caso se estudian los diferentes parametros de las muertes por traumatismo y las de

I.A.M. en sangre periférica. (Tabla 85) y en liquido pericardico (Tabla 86).

TRAUMATISMO

LAM. Rango Suma de
N promedio rangos
Data Trauma 21 26,43 555,00
LLAM 26 22,04 573,00
Total 47
Complemento C3 en Trauma 20 15,53 310,50
S.p. LAM 22 26,93 592,50
(mg/dl) Total 42
Complemento C3 en Trauma 12 9,50 114,00
L.P. LAM 15 17,60 264,00
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(mg/dl) Total 27

Complemento C4 en Trauma 20 17,20 344,00

s.p. LAM 22 25,41 559,00

(mg/dI) Total 42

Complemento C4 en Trauma 13 11,77 153,00

ILJP, LAM 17 18,35 312,00

(mg/dl) Total 30

PCR en s.p. Trauma 20 22,83 456,50

(mg/L) LLAM 22 20,30 446,50
Total 42

PCR en L.P. Trauma 13 14,62 190,00

(mg/L) LAM 17 16,18 275,00
Total 30

BNP en s.p. Trauma 19 23,08 438,50

(pg/ml) LAM 22 19,20 422,50
Total 41

BNP en L.P. Trauma 15 16,73 251,00

(pg/ml) LAM 16 15,31 245,00
Total 31

Troponinas en s.p. Trauma 18 18,06 325,00

(pg/ml) LAM 22 22,50 495,00
Total 40

Troponinas en L.P. Trauma 16 12,44 199,00

(pg/ml) LAM 21 24,00 504,00
Total 37

Cortisol en s.p. Trauma 20 21,25 425,00

(ng/dl) LAM 22 21,73 478,00
Total 42

Cortisol en L.P. Trauma 16 16,78 268,50

(ng/dl) LAM 20 19,88 397,50
Total 36

Tabla 85: comparacion de medias independientes de las muertes por traumatismo e I.A.M. en sangre
periférica y en liquido pericardico.
Del estudio de significacion de los diferentes pardmetros entre la causa de muerte

por traumatismo e IAM se encontrd diferencias significativas entre los siguientes:
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Traumatismo & 1AM U de Mann-Whitney Significacion Bilateral
C3 ens.p. 100.5 0.003
C3enL.P. 36 0.008
C4 en s.p. 134 0.030
C4enL.P. 62 0.042

Tropos en L.P. 63 0.001

Tabla 86: estudio de significacion estadistica (<0.05) mediante prueba T para igualdad de medias.

5.34 ESTUDIO COMPARATIVO DE MEDIAS ENTRE LAS MUERTES POR

TRAUMATISMO Y ASFIXIA-VIOLENCIA

A continuacion, se demuestra el estudio estadistico comparativo de medias entre

las muertes por traumatismo y asfixia-violencia, por si hay algun parametro que guarde

diferencias significativas entre ambas causas (Tabla 88).

TRAUMATISMO

ASFIXIA-VIOLEN Rango Suma de

N promedio rangos

Data Traumatismo 20 17,00 340,00

Asfixia-Violentas 17 21,35 363,00
Total 37

Complemento C3 en s.p. Traumatismo 19 12,82 243,50

(mg/dl) Asfixia-Violentas 13 21,88 284,50
Total 32

Complemento C3 en L.P. Traumatismo 12 8,63 103,50

(mg/dl) Asfixia-Violentas 8 13,31 106,50
Total 20

Complemento C4 en s.p. Traumatismo 19 12,74 242,00

(mg/dl) Asfixia-Violentas 13 22,00 286,00
Total 32

Complemento C4 en L.P. Traumatismo 12 9,17 110,00
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(mg/dl)

PCR en s.p.
(mg/L)

PCR en L.P.
(mg/L)

BNP en s.p.
(pg/ml)

BNP en L.P.
(pg/ml)

Troponinas en s.p.

(pg/ml)

Troponinas en L.P.

(pg/ml)

Cortisol en s.p.

(ng/dl)

Cortisol en L.P.
(ng/dl)

Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas
Total
Traumatismo
Asfixia-Violentas

Total

10
22
19
13
32
12
10
22
18
15
33
14
10
24
17
13
30
15
10
25
19
14
33
15
12
27

14,30

18,00
14,31

12,50
10,30

20,19
13,17

14,93
9,10

17,88
12,38

13,07
12,90

16,95
17,07

13,10
15,13

143,00

342,00
186,00

150,00
103,00

363,50
197,50

209,00
91,00

304,00
161,00

196,00
129,00

322,00
239,00

196,50
181,50

Tabla 88: comparacion de parametros entre muertes Traumaticas y Asfixia-Violencia.

Del estudio de todos estos pardmetros entre las dos variables hemos encontrado

que hay diferencias significativas entre los siguientes:

Traumatismo & 1AM

U de Mann-Whitney

Significacion Bilateral

BNP en s.p.

77.5

0.037

BNP en L.P.

36

0.046

Tabla 89: estudio de significacion estadistica (<0.05) mediante prueba T para igualdad de medias.
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5.3.5 ESTUDIO COMPARATIVO DE MEDIAS ENTRE LAS MUERTES POR

LAM. Y ASFIXIA-VIOLENTAS.

En la tabla 90 se demuestra el estudio comparativo de medias entre los diferentes

parametros de las causas de muerte por [.A.M. y las muertes por asfixia-violentas.

[.LA.M.
Rango Suma de
ASFIXIA-VIOLEN
N promedio rangos
Data LLAM. 26 19,12 497,00
Asfixia-
17 26,41 449,00
Violenta
Total 43
Complemento C3 ens.p. LA.M. 22 18,18 400,00
(mg/dl) Asfixia-
13 17,69 230,00
Violenta
Total 35
Complemento C3 en L.P. 1.A.M. 15 12,27 184,00
(mg/dl) Asfixia-
8 11,50 92,00
Violenta
Total 23
Complemento C4 ens.p. [.A.M. 22 16,75 368,50
(mg/dl) Asfixia-
13 20,12 261,50
Violenta
Total 35
Complemento C4 en L.P. 1.A.M. 17 13,65 232,00
(mg/dl) Asfixia-
10 14,60 146,00
Violenta
Total 27
PCR en s.p. LLAM. 22 21,23 467,00
(mg/L) Asfixia-
13 12,54 163,00
Violenta
Total 35
PCR en L.P. LAM. 17 15,94 271,00




Resultados

(mg/L) Asfixia-
10 10,70 107,00
Violenta
Total 27
BNP en s.p. [LAM. 22 20,48 450,50
(pg/ml) Asfixia-
. 15 16,83 252,50
Violenta
Total 37
BNP en L.P. LLAM. 16 15,81 253,00
(pg/ml) Asfixia-
. 10 9,80 98,00
Violenta
Total 26
Troponinas en s.p. LLAM. 22 21,18 466,00
(pg/ml) Asfixia-
13 12,62 164,00
Violenta
Total 35
Troponinas en L.P. L. AM. 21 18,90 397,00
(pg/ml) Asfixia-
10 9,90 99,00
Violenta
Total 31
Cortisol en s.p. L. AM. 22 19,41 427,00
(ng/dl) Asfixia-
14 17,07 239,00
Violenta
Total 36
Cortisol en L.P. [LAM. 20 16,83 336,50
(ng/dl) Asfixia-
12 15,96 191,50
Violenta
Total 32

Tabla 90: comparacion de parametros entre muertes .A.M. y Asfixia-Violencia.

Del estudio comparativo de medias de los diferentes parametros que tienen las
dos variables, hemos encontrado que hay diferencias significativas entre los siguientes

elementos analiticos:
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LA.M. & U de Mann-Whitney Significacion Bilateral
Asfixia-Violenta
PCR en s.p. 72 0.015
Troponinas en s.p. 73 0.017
Troponinas en L.P. 44 0.010

Tabla 91: Estudio de significacion estadistica (<0.05) mediante prueba T para igualdad de medias.

5.3.6 ESTUDIO COMPARATIVO DE MEDIAS ENTRE LAS MUERTES POR

LLAM. Y OTRAS CAUSAS

A continuacion, se demuestra el estudio estadistico comparativo entre las muertes

por [LA.M. y otras causas, por si hay algiin paramétro que guarde diferencias significativas

entre ambas causas (Tabla 92).

l.A.M. Rango Suma de

Otras causas N promedio rangos

Data LAM. 26 20,94 544,50

Otras 20 26,83 536,50
Total 46

Complemento C3 en s.p. LAM. 22 21,39 470,50

(mg/dl) Otras 17 18,21 309,50
Total 39

Complemento C3 en L.P. [LAM. 15 12,83 192,50

(mg/dl) Otras 7 8,64 60,50
Total 22

Complemento C4 en s.p. LAM. 22 20,64 454,00

(mg/dl) Otras 17 19,18 326,00
Total 39

Complemento C4 en L.P. LLAM. 17 14,82 252,00

(mg/dI) Otras 10 12,60 126,00
Total 27
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PCR en s.p.
(mg/L)

PCR en L.P.
(mg/L)

BNP en s.p.
(pg/ml)

BNP en L.P.
(pg/ml)

Troponinas en s.p.

(pg/ml)

Troponinas en L.P.

(pg/ml)

Cortisol en s.p.

(ng/d)

Cortisol en L.P.
(ng/dl)

LLAM.

Otras
Total

LLAM.

Otras
Total

LLAM.

Otras
Total

LLAM.

Otras
Total

LLAM.

Otras
Total

LAM.

Otras
Total

LAM.

Otras
Total

LAM.

Otras
Total

22
18
40
17
10
27
22
18
40
16
8
24
22
17
39
21
8
29
22
19
41
20
12
32

20,27
20,78

14,76
12,70

20,86
20,06

12,00
13,50

22,36
16,94

16,86
10,13

21,77
20,11

16,25
16,92

446,00
374,00

251,00
127,00

459,00
361,00

192,00
108,00

492,00
288,00

354,00
81,00

479,00
382,00

325,00
203,00

Tabla 92: comparacion de parametros entre muertes I.A.M. y otras causas.

Del estudio comparativo de medias de todos estos parametros entre las muertes

por LA.M. y otras causas de muerte, no hemos encontrado diferencias significativas.
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54 ESTUDIO DE LA
ASOCIACION ESTADISTICA DE
LA ADRENOMEDULINA Y EAP
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Se ha realizado un estudio donde se demuestre la posible asociacion de la
adrenomedulina en suero con respecto a la gravedad del edema pulmonar. Hemos

clasificado el edema agudo de pulmén en tres grupos en funcion de su gravedad (tabla

93):
- Leve (7 casos).
- Moderado (16 casos).

- Grave (58 casos).

Grado del
Edema Agudo de Nimero de casos Porcentaje
Pulmon
Leve 7 8.65%
Moderado 16 19.75%
Grave 58 71.60%
Total 81 100%

Tabla 93: estadistica en sangre periférica de los casos de edema agudo de pulmon.

El resultado demuestra que los niveles de adrenomedulina son mas elevados en

los fallecidos de edema agudo de pulmoén de grado intenso, llegando a tener un intervalo

por ello mas amplio (figura 75).
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Adrenomedulina en sangre periférica (hg/dl)

5000,00
4000007
3000,00

200000

86

-

1000,00

00—

T
Leve o ausente

T
Medio u moderaco

T
Intensa

Grados de severidad de Edema Agudo de Pulmén

Figura 75: diagrama de cajas de los diferentes grados de edema agudo de pulmon y los niveles de

adrenomedulina (ng/dl) en sangre periférica.

En el liquido pericardico, estos grupos tienen diferentes porcentajes con respecto

a los anteriores casos (tabla 94):

Leves (2 casos).
Moderados (12 casos).

Graves (40 casos).

Grado del
Edema Agudo de Nimero de casos Porcentaje
Pulmon
Leve 2 3.7%
Moderado 12 22.22%
Grave 40 74.08%
Total 54 100%

Tabla 94: estadistica en liquido pericardico de los casos de edema agudo de pulmon.
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Al realizar el estudio asociativo entre la variable adrenomedulina en liquido
pericardico y los diferentes grados de edema agudo de pulmodn, se observa que las medias
de los grupos no tienen diferencias (al menos entre el grupo leve y el intenso) pero el

coeficiente de variacion del grupo leve es mayor que el resto (figura 76).

12000,00—
39

10000,00=

5000,00

G000,00

20

4000,007

2000,007]

Adrenomedulina en Liquido Pericardico (ng/dl)

00—

1,00 2,00 3,00

Grados de Edema Agudo de Pulmén

Figura 76: diagrama de cajas de los diferentes grados de edema agudo de pulmoén y los niveles de

adrenomedulina (ng/dl) en liquido pericardico.
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55 ANALISISDISCRIMINANTE
ENTRE GRUPOS POR
ETIOLOGIA DE MUERTE
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La finalidad de este analisis discriminante es buscar la capacidad de predecir en

qué grupo de causa de muerte le corresponde en funcion de los elementos analizados.

Para ello, hemos realizado un analisis discriminante de los diferentes elementos analiticos

que hemos empleado en el estudio y posteriormente hecho una clasificacién en funcion

de éstos.

N valido (segun lista)

Causas de muerte y variables Media Desv. tip. No ponderados Ponderados
C3 suero (mg/dl) 78,20 41,43 10 10,00
C3 L.P. (mg/dl) 34,20 8,40 10 10,00
C4 suero (mg/dl) 18,61 13,18 10 10,00
TRAUMA.
C4 L.P. (mg/dl) 6,53 344 10 10,00
1)
Troponina | suero (pg/ml
P uero (pg/mi) 3061,65 2873,11 10 10,00
Troponina | L.P. 'ml
P (pg/mb) 19202,66 18433,40 10 10,00
C3 suero (mg/dl) 152,800 30,93 10 10,00
C3 L.P. (mg/dl) 87,00 54,92 10 10,00
C4 suero (mg/dl) 36,16 11,24 10 10,00
IAM G4 L.P. (mg/dl) 17,42 11,54 10 10,00
(2) Troponina | /ml
P suero (pg/ml) 2786,63 255031 10 10,00
Troponina | L.P. 1
P (pg/mb) 39216,48 17891,19 10 10,00
C3 suero (mg/dl) 121,20 49,92 5 5,00
C3L.P. (mg/dl) 70,00 38,33 5 5,00
C4 suero (mg/dl) 30,94 8,26 5 5,00
Asf-Viol C4 L.P. (mg/dl) 21,50 17,53 5 5,00
©) i
Troponina | suero (pg/ml) 124638 1387.17 5 5.00
Troponina | L.P. (pg/ml
P (pg/mb) 28370,10 22800,56 5 5,00
C3 suero (mg/dl) 116,64 50,82 25 25,00
C3 L.P. (mg/d) 62,48 44,70 25 25,00
C4 suero (mg/dl) 28,10 13,79 25 25,00
C4 L.P. (mg/dl) 13,88 12,06 25 25,00
TOTAL . |
roponina /ml
P suero (pg/ml) 2588,59 2517,97 25 25,00
Troponina | L.P. (pg/ml
P (pg/ml) 29041,68 20436,91 25 25,00

Tabla 95: Analisis estadistico de las variables Troponina I, complemento C3 y C4 en los tres principales

grupos de muerte de nuestro estudio.
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Lambda de
Wilks F gll g2 Sig.
C3 suero (mg/dl) 0,549 9,038 2 22 0,001
C3 L.P. (mg/dl) 0,702 4,671 2 22 0,020
C4 suero (mg/dl) 0,651 5,885 2 22 0,009
C4 L.P. (mg/dl) 0,726 4,148 2 22 0,030
Troponina | suero
0,924 911 2 22 0,417
(pg/ml)
Troponina | L.P.
0,800 2,751 2 22 0,086
(pg/ml)
Tabla 96: pruebas de igualdad de las medias de los diferentes grupos de muerte.
Correlacion
Funcion | Autovalor % de varianza % acumulado candnica
1 2,045 56,4 56,4 0,819
2 1,579 43,6 100,0 0,782
Tabla 97: autovalores y correlacion canénica.
Contraste de las Lambda de
funciones Wilks Chi-cuadrado gl Sig.
1ala2 0,127 40,183 12 0,000
2 0,388 18,472 5 0,002

Tabla 98: comparacion de la varianza entre grupos mediante Lambda de Wilks.
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Funcion
1 2

C3 suero (mg/dl) 0.830 1768
C3 L.P. (mg/dl) -0,789 3,991
C4 Suero (mg/dl) _O 685 2 641
C4 L.P. (mg/dl) 1,869 -4,246
Troponina | suero

-0,926 0,217
(pg/ml)
Troponina | L.P.

0,922 -0,147
(pg/ml)

Tabla 99: Coeficientes estandarizados de las funciones discriminantes canonicas.

Matriz de estructura

Funcion
1 2
C3 suero (mg/dl) 0,539" 0,379
C3 L.P. (mg/dl) 0,462" 0,249
C4 suero (mg/dl) 0,429" -0,021
C4 L.P. (mg/dl) 0,408" 0,232
Troponina | suero (pg/ml) 0,276 0,244
Troponina | L.P. (pg/ml) -0,145 0,159"

Tabla 100: Matriz de estructura de los elementos anaiticos troponinas I, complemento C3 y C4
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Grupo de pertenencia pronosticado
Causas de Muerte Politrauma [AM Asf-Viol Total
Original Recuento Politraumatismos 8 2 0 10
[AM 0 9 1 10
Asfixias-Violentas 0 0 5 5
Casos desagrupados 3 0 1 4
Porcentaje Politraumatismos 80,0 20,0 ,0 100,0
(%) IAM ,0 90,0 10,0 100,0
Asfixias-Violentas ,0 ,0 100,0 100,0
Casos desagrupados 75,0 ,0 25,0 100,0

Clasificados correctamente el 88,0% de los casos agrupados originales.

Tabla 101: resultados de la clasificacion en funcidn de la causa de la muerte.

Como resultado de dicha clasificacion

en funcion de la combinacion de la

troponina I, el complemento C3 y C4 obtenemos una correcta clasificacion del 88% de

los casos agrupados originalmente.

FUNCIONES DISCRIMINANES CANONICAS

5,0
o
25
' m GRUPOS
™ : -
g < (L POLITRAUMATISMOS (1)
s 00 e O1AM (2)
£ . o ASFIXIASVIOLENTAS (3)
w o] () Casos no agrupados
& o 5 M Centroide de grupo
[ |
257
5,0
| I I I I
50 25 00 25 50
Funcion 1

Figura 77: Representacion grafica de los resultados de la clasificacion de la causa de la muerte empleando

la troponina I, complemento C3 y C4.
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6 DISCUSION




Discusion

Para agilizar la lectura de la presente memoria, vamos a discutir unicamente los
datos que consideramos mas relevantes desde el punto de vista practico. Al analizar las
asociaciones significativas entre fluidos y parametros bioquimicos en los fluidos,
conviene tener presente que un elemento basico, para explicar las relaciones entre ellos,
tiene que ver con la fisiopatologia del proceso que determina su produccion y el lugar
principal donde se producen. Como ejemplo claro de esto, tenemos la troponina I que son
de origen cardiaco cuya liberacion en dicho 6rgano o el BNP que se libera principalmente
desde dicho 6rgano. Con lo cual, aquellos estimulos que produzcan la liberacién sobre
estos elementos generaran una liberacion mas intensos y precoz en el liquido pericardico
que en el suero, pero siempre habra una relacidn entre ambos. Sin embargo, en aquellos
parametros cuya liberacion sea fuera del tejido cardiaco (como por ejemplo el cortisol o
adrenomedulina), los estimulos que desencadenen su liberacion (hipoxia, fracaso
vascular, shock...) originardn una liberacion mas elevada y precoz en la sangre, aunque
también llegaran a liquido pericardico por ultrafiltracion en el proceso de liberacion

general sobre el organismo.

Habra otros elementos como sucede con la PCR que se liberan de forma
homogénea en una serie de tejidos a partir de cualquier estimulo inespecifico (infeccioso,
traumatico, hipoxémico o incluso isquémico) que desencadene una respuesta
inflamatoria. Estos elementos que se generan en muchos tejidos, estaran distribuidos de
forma mas precoz e intensa en suero, aunque también nos los encontraremos en liquido

pericardico por ultrafiltracion.

Como vemos, las relaciones estadisticas significativas que encontramos entre
estos parametros y que se recogen en el capitulo de resultados, son coincidentes con lo
explicado anteriormente. Como ejemplo claro de esto, es el caso del cortisol en suero y
liquido pericardico o entre la adrenomedulina en suero y liquido pericardico donde ambos
parametros no guardan asociacion entre los dos fluidos al ser ambas sintetizadas por la

suprarrenal a partir de unos estimulos comunes entre ellos.
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Por lo tanto, los elementos que hemos analizado, guardan una asociacion
estadistica positiva entre la concentraciéon en sangre periférica y liquido pericardico
(figura 78). Dicha relacion es mas destacada en moléculas de pequefio tamafio molecular
debido a su facilidad en los diferentes mecanismos de transporte que existe en nuestro
organismo. Esto no es asi en las moléculas que son de mayor peso molecular o aquellas
que sean especificas de cada 6rgano donde sus niveles son mayores en dichos 6rganos,
demostrado ya por Osuna et al. (115). También destacar que los resultados de las
moléculas procedentes del corazon presentan unas cifras mas elevadas en las muestras
procedentes del liquido pericardico debido a que es un espacio de menor volumen y, por

lo tanto, alcanza una mayor concentracion.

Respuesta especifica

Respuesta X S
bioquimica

inespecifica

Resto de los
organos del
cuerpo

bioquimica
Informacion general

Resto del cuerpo

U Liberacion
l através del
El liquido pericardico es el suero

Mediante el suero & 3
mejor lugar para analizar

marcadores bioquimicos
especificos del corazén.

l
D

Liquido

Pericardico

SUERO: el mejor lugar para analizar si la
determinacion del parametro

bioquimico no esta influenciada por los
procesos de hemodalisis

Figura 78: relaciones de parametros bioquimicos entre sangre periférica y liquido pericardico.

De todos los parametros analizados en nuestro estudio solo tres guardan una
asociacion estadistica significativa con la data de la muerte, es decir, que conforme
aumenta el tiempo desde el fallecimiento se alteran sus niveles y, por lo tanto, no son
estables para un examen post-mortem coincidente con estudios previos(116). Dichos

elementos son:

- Glucosa en sangre periférica.
- Cloro en sangre periférica.

- Fosforo en sangre periférica y en liquido pericardico.
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6.1 Troponinas |

La Troponina I es un marcador de dafio cardiaco muy especifico(106), por lo que

sus niveles estaran elevados ante la lesion de dicho 6rgano.

En nuestro estudio, la troponina I guarda una asociacion estadistica significativa
positiva con el BNP debido a la fisiopatologia que genera el aumento de ambos. Pero, no
es el Unico pardmetro con el que hemos encontrado una asociacion estadistica
significativa positiva, también existe dicha asociacion con la PCR debido a que es un
reactante de fase aguda que aumenta ante cualquier estimulo que provoque la liberacion

de los mediadores de la inflamacion como sucede en el IAM.

Fijandonos en los resultados de |[Osuna|y colaboradores(9), hemos encontrado

resultados semejantes a los nuestros tanto en de sangre periférica (donde la media fue de
1000 pg/ml) como de liquido pericardico (cuya media fue de 2400 pg/ml) en los fallecidos
por IAM con respecto a nuestro estudio donde obtenemos mayores niveles de troponina

(2676.37 pg/ml en sangre periférica y 40610.43 pg/ml en liquido pericardico).

Pérez-Carceles y colaboradores en 2004 realizd un estudio para demostrar la
eficacia de los biomarcadores en el diagndstico de la cardiopatia isquémica post-
mortem(27). Hemos tenido la coincidencia de los grupos de tipos de muertes, y
coincidimos con ella en que los resultados de troponina I mas elevados se hayan en las
muertes por [AM y dichos valores son mas elevados en el liquido pericardico. Sucede lo
mismo en el estudio realizado por Aissaoui y colaboradores, donde se observd valores
mas altos de troponinas en personas que habia tenido un IAM teniendo como antecedente
un accidente cerebrovascular que les permitid gracias a este dato corroborar la medicion

de la troponina para identificar problemas cardiacos(25).
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Dentro de nuestro estudio, en el liquido pericardico nos encontramos con una
diferencia estadisticamente significativa entre los cuatro grupos (figura 79). De los cuatro
grupos establecidos (politraumatismos, IAM, asfixias-violentas y miscelaneas) el que
tiene los niveles medios mas elevados es el grupo de defunciones por LA.M. (40610.43
pg/ml). Este resultado es logico porque estd mas cerca del corazéon que es donde se
sintetiza dicho parametro y también es un espacio de ultrafiltracion cardiaca. El grupo por
causas de asfixia-violentas es el segundo en tener dichas cifras elevadas (1055.89 pg/ml),
pero como podemos comprobar no llega a adquirir un valor tan alto como las muertes por

causa cardiaca.
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Figura 79: representacion en diagrama de cajas de los grupos de muerte y de la troponina I en liquido

pericardico.

En el estudio de las troponinas en sangre periférica, hemos obtenido diferencias
significativas entre el grupo por muertes cardiaca (2676.37 pg/ml) y las muertes por
asfixias-violentas (1055.89 pg/ml), siendo las cifras mas altas en las de causa cardiaca

como era de esperar por lo explicado en anteriormente.
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6.2 BNP

El péptido nautriurético cerebral es un polipéptido sintetizado ante la insuficiencia
cardiaca. En el estudio realizado por Baiidon R. y colaboradores la conclusion obtenida fue
que el BNP es un marcador de insuficiencia cardiaca congestiva ya que se demostrd unas
cifras mas elevadas en las muertes por insuficiencia cardiaca congestiva (1200 ng/L) que

en [AM (417 ng/L)(37).

De los resultados obtenidos no obtuvimos diferencias significativas entre los
diferentes grupos de muerte pues la elevacion de dicho parametro se genera también en
otras situaciones aparte de la insuficiencia cardiaca congestiva como puede ser ante un
incremento de presion arterial producido por la estimulacion del sistema renal y/o sistema
nervioso central. En los politraumatismos casi siempre se produce un dafio en alguno de
estos sistemas generando dicho incremento de la presion arterial. Destacar que en el
liquido pericardico los valores medios no son tan distantes entre las muertes por

politraumatismos (744.83 pg/ml) y las causadas por IAM (695.54 pg/ml).

El BNP también se emplea como indicador de sufrimiento cardiaco al ser
sintetizado principalmente por el ventriculo izquierdo del corazén como demostré M.D.
Pérez-Carceles en 1998. Ademas, dichos niveles medios de BNP no se afectan ante la
realizacion de la reanimacion cardiopulmonar, siendo dichos resultados fiables ante la

aplicacion de dicha maniobra tal como describiéo R.Banon(37).

Dentro de todos los parametros analizados en nuestro estudio, hemos encontrado
asociacion estadistica significativa positiva entre en BNP en liquido pericardico y la PCR

en sangre periférica.
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6.3 Complemento C3

El complemento C3, como comentamos en la introduccion, es una proteina que

forma parte del sistema inmune(18).

Al analizar las asociaciones estadisticas con otros elementos analiticos se observa
una asociacion estadisticamente positiva con su complementario en dicha reaccion
inmunolégica (C4), tanto en el liquido pericardico como en sangre periférica. En cambio,
tanto con la Urea (en sangre periférica) como con el fosforo (en liquido pericardico)

dichas asociaciones estadisticas son negativa.

No hemos encontrado estudios postmortem sobre los valores del complemento C3

para poder comparar nuestros resultados.

En nuestro estudio hay diferencias significativas entre las muertes de etiologia
cardiaca y politraumatismos. Tanto en sangre periférica (figura 80) como en liquido
pericardico (figura 81) nos hemos encontrado que las cifras mas elevadas del
complemento C3 se encuentra en el grupo de muertes por .A.M. (129.05 mg/dl y 72.47
mg/dl respectivamente). Las cifras del complemento C3 son mas elevadas en las muertes

de origen cardiaco.
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Figura 80: representacion en diagrama de cajas de los grupos de muerte y valores del complemento C3 en

sangre periférica.
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6.4 Complemento C4

El complemento c4 es el resultado de la activacion de un conjunto de proteinas

ante una respuesta inflamatoria o inmune(18).

Con respecto a otros elementos analizados también se observa una asociacion
estadistica positiva con los valores de su activador en la repuesta inmunologica del
complemento (C3), mas elevados aun si se encuentra en la misma localizacion (sangre
periférica o liquido pericardico). Aqui hemos de destacar la asociacion estadistica positiva

que guarda con la adrenomodulina en el liquido pericardico.

No hemos encontrado estudios post-mortem sobre los valores del complemento

C4 para poder comparar nuestros resultados.

En la comparacion entre las distintas causas de muertes que hemos realizado,
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las muertes por causa
cardiaca y politraumatismos (figura 82). Tanto en sangre periférica (29.14 mg/dl) como
en liquido pericardico (14.04 mg/dl) nos encontramos con cifras mas elevadas del
complemento C4 en el grupo de muertes de etiologia cardiaca debido a que la cronologia
de la muerte es mas elevada en causa cardiaca que en traumatica, dando posibilidad a

adquirir cifras mas elevadas.
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Figura 82: representacion en diagrama de cajas de los grupos de muerte y valores del complemento C3 en
sangre periférica.
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6.5 PCR

Como hemos visto en la introduccion, la PCR es un reactante de fase aguda que
se eleva con cualquier dafno inflamatorio. En nuestro estudio, los niveles de PCR en
liquido pericardico demuestran una asociacion estadisticamente significativa positiva con
la urea (tanto en sangre periférica como en liquido pericardico) y, como se ha comentado
en el apartado anterior, con las troponinas (en sangre periférica). Con respecto a la urea
dicha asociacion es debida a que es un elemento que se asocia con la homeostasis al estar

implicado en los mecanismos de la inflamacion.

Dentro de las cuatro causas de muerte estudiadas, obtuvimos diferencias
significativas con respecto a la PCR en sangre periférica entre los fallecidos a causa de
[IAM vy asfixia-violentas. De ellos, las cifras mas altas encontradas de PCR en sangre
periférica se obtuvo en las muertes de etiologia cardiaca (21.50 mg/l). Una de las posibles
explicaciones a dicho resultado es que las muertes por causa asfixia-violentas (que en
nuestro caso la mayoria fueron por ahorcadura) no se produce un fracaso cardiaco hasta
que se genere la anoxia y por lo tanto la PCR tarda més en comenzar a aumentar sus
niveles en sangre periférica. Otra explicacion vendria dada por el tiempo de supervivencia
en el que las muertes de tipo cardiaco son mas elevadas y por lo tanto dan méas posibilidad

a ese aumento de los niveles de la PCR.

Lindroos-Jokinen encuentra en sangre periférica valores de PCR menos elevados
que nosotros, pudiendo deberse por el tipo de muerte y la duracion del tiempo de

agonia(63).
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6.6 Adrenomedulina

La adrenomedulina como hemos comentado en la introduccidon, es un
vasodilatador que se genera en las médulas suprarrenales y que actia en el pulmon, en el
sistema circulatorio-vascular y sobre en el corazon al interaccionar con sus receptores
especificos hallados en dichos sistemas(50). Su accion vasodilatadora se cree que en parte
es debida a la posible estimulacion de los receptores de la calcitonina al tener una

estructura similar(117).

En nuestro estudio hemos obtenido unos niveles medios en sangre periférica
elevados con respecto a los niveles normales de la clinica habitual(118). Esto nos
demuestra que ante una insuficiencia respiratoria se desencadena un estimulo para la
sintesis de la adrenomedulina por parte del sistema simpatico. Por lo tanto, corrobora la
hipotesis de ser un parametro analitico que nos ayude a demostrar la insuficiencia
respiratoria sin alteraciones por la data de la muerte(119). Conviene recordar que no

hemos encontrado ninguna asociacion estadistica con la data de la muerte.

Zapata estudid en 2017 la adrenomedulina como marcador de riesgo de muerte
ante una ventilacion mecénica invasiva encontrando valores inferiores a los que nosotros
hemos obtenido. En dicho estudio se obtuvo una media de adrenomedulina de 0.57

nmol/L que equivale a 16.44 ng/dl(120).

En nuestro estudio se ha observado en sangre periférica que la adrenomedulina
tiene una asociacion estadistica significativa positiva con el cortisol en suero. Esto es
debido a que ambas sustancias se sintetizan en las suprarrenal y por los mismos estimulos.
En el liquido pericardico, la adrenomedulina tiene una asociacion estadistica positiva con
el complemento C4, porque ambos tienen estimulos de sintesis comunes que hace que

aumenten ambos parametros en liquido pericardico.

Entre las diferentes causas de muerte no hay diferencias estadisticas significativas

con respecto a la adrenomedulina.
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Con respecto al edema agudo de pulmon, en nuestro estudio si hemos encontrado
diferencia significativa entre la intensidad del edema agudo de pulmdn con los niveles de
adrenomedulina tanto en sangre periférica (figura 83) como en liquido pericardico (figura
84). Hemos dividido en tres clases el edema agudo de pulmén en funcidén de gravedad:
leve-ausente, moderado e intenso. Los hallazgos de nuestro estudio reflejan niveles mas
elevados de adrenomedulina conforme aumenta la gravedad(121). Esto podria explicarse
ya que la adrenomedulina se libera ante situaciones de hipoxia, ademas de ser unos de los

organos donde se encuentra sus principales receptores(117).
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Figura 83: diagrama de cajas de los diferentes grados de edema agudo de pulmoén y los niveles de

adrenomedulina en sangre periférica.
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adrenomedulina (ng/dl) en liquido pericardico.
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6.7 Cortisol:

El cortisol es un glucocorticoide sintetizado de manera circadiana, aunque
también se le da prioridad a su sintesis en situaciones como el estrés, como hemos
comentado en la introduccion(18). Esto explica algunos de los hallazgos que nos hemos

encontrado en nuestro estudio que comentaremos a continuacion.

M.D.[Norris y B. Finlayson|estudiaron los niveles de cortisol en sangre periférica

tanto en nifios como adultos postmortem(41). En él obtuvieron una media de cortisol de
18.4 ng/dl en los adultos. En nuestro estudio la media més elevada de cortisol se encuentra
en las muertes por politraumatismo (16.85 pg/dl) cuyos resultados son mas elevados en
sangre periférica. Las diferencias encontradas pueden explicarse por la causa de muerte,
pero también por la eficacia-eficiencia de las diferentes técnicas de laboratorio empleadas

en 1965 con respecto a la actualidad.

De nuestro estudio, en el liquido pericardico, nos encontramos con unas cifras de

cortisol mas elevadas en las muertes causadas por [.A.M. (16.89 pg/dl).
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6.8 ANALISIS DISCRIMINANTE ENTRE GRUPOS POR ETIOLOGIA DE

MUERTE

Cuando analizamos la capacidad para clasificar correctamente un caso dentro de

los grupos establecidos de causa de muerte (politraumatismo, IAM y asfixias-violentas),

podemos realizar una clasificacion correcta en el diagndstico en el 88% de los casos

utilizando los valores de estos tres parametros en los dos fluidos (sangre periférica y

liquido pericardico):

Complemento C3 en suero (mg/dl).

Complemento C3 en liquido pericardico (mg/dl).

Complemento C4 en suero (mg/dl).

Complemento C4 en liquido pericardico (mg/dl).

Troponina I en suero (pg/dl).

Troponina I en liquido pericardico (pg/dl).

Se puede comprobar dichos resultados en la grafica que mostramos a continuacion
(figura 83).
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Figura 85: Representacion grafica de los resultados de la clasificacion de la causa de la muerte

empleando la troponina I, complemento C3 y C4.
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Grupo de pertenencia pronosticado
Causas de Muerte Politrauma [AM Asf-Viol Total
Original Recuento Politraumatismos 8 2 0 10
IAM 0 9 1 10
Asfixias-Violentas 0 0 5 5
Casos desagrupados 3 0 1 4
Porcentaje Politraumatismos 80,0 20,0 ,0 100,0
(%0) IAM 0 90,0 10,0 100,0
Asfixias-Violentas ,0 ,0 100,0 100,0
Casos desagrupados 75,0 ,0 25,0 100,0

Tabla 102: Clasificacion en funcion de las variables troponina I, complemento C3 y C4 con respecto a las causas de muerte.

Como podemos observar, la sensibilidad a la hora de emplear la combinacion
troponina I, complemento C3 y C4 para la clasificacion en funcion de las muertes (Tabla
102) por politraumatismos es del 80%. La sensibilidad es mayor en las muertes por [AM
donde la sensibilidad es del 90%. Y el maximo de sensibilidad lo obtenemos en las
muertes por asfixia-violentas donde la sensibilidad es del 100%. En resumen, la

sensibilidad de clasificacion global en funcion de dichos parametros es del 88%.

Estos resultados, en nuestro estudio, nos demuestra que desde el punto de vista
practico resulta muy util la combinacion analitica de la troponina I, complemento C3 y
C4 en los dos fluidos (sangre periférica y liquido pericardico) para realizar una correcta

clasificacion en la causa de la muerte.

De nuestros resultados se observan la conveniencia de medir los pardmetros en al
menos dos fluidos diferentes del caddver. Esto es debido a que las relaciones entre dos
fluidos corporales donde uno recoge informacion preferentemente del corazon (liquido
pericardico) y otro preferentemente del resto del organismo (sangre periférica), aunque
también recoge del corazon, nos permite una mayor precision diagndstica que el estudio
de un solo fluido. En este sentido, nuestros resultados refuerzan el trabajo publicado por

Pérez-Carceles en el American Journal(122).
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en dicho estudio se pueden considerar las siguientes

conclusiones:

1° Con relacion a la urea, el calcio, el fosforo, el sodio, y la glucosa, nuestros
resultados son coincidentes con estudios anteriores tanto en suero como en liquido

pericardico.

2° Hay una asociacion estadisticamente significativa entre cortisol y la
adrenomedulina postmortem en suero, pero no se ha encontrado esta asociacion en liquido
pericardico. Esto refleja que tanto la adrenomedulina como el cortisol disponen de una

distribucion y produccion por estimulos inespecificos comunes a nivel de la suprarrenal.

3° La adrenomedulina refleja una asociacién estadisticamente significativa
positiva, tanto en sangre periférica como en liquido pericardico, con respecto a los

diferentes grados de intensidad del edema agudo de pulmon.

4° En las diferentes causas de muerte estudiadas se encontraron diferencias
significativas en los elementos analiticos siguientes: Hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre las distintas causas de muerte con:

- Troponina I tanto en liquido pericardico como en sangre periférica.

- Complemento C3 tanto en liquido pericardico como en sangre periférica.
- Complemento C4 tanto en liquido pericardico como en sangre periférica.
- Proteina C reactiva tanto en liquido pericardico como en sangre periférica.

- Cortisol en liquido pericardico.
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Dentro de la agrupacion por causa de muerte hemos encontrado niveles mas

elevados en las muertes por [AM.

5° La capacidad de clasificar la etiologia de muerte mediante el andlisis
discriminante empleando la combinacion de los marcadores inflamatorios
(complemento C3 y C4) junto al de dafio miocardico (troponina I) fue del 88%.
Destacar que la mayor sensibilidad a la hora de clasificar en los grupos de muerte,
ha sido en el grupo de asfixias-violentas donde se obtuvo una sensibilidad del

100%.
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