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Biomarcadores de infeccion en urgencias:

icuales pueden sernos utiles?
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El 10% de las asistencias en los servicios de ur-
gencias hospitalarios (SUH) esta relacionado con
procesos infecciosos. La importancia de adminis-
trar el antibiético de manera precoz y de la toma
inmediata de otras decisiones diagndstico-tera-
péuticas (pruebas complementarias, obtener he-
mocultivos y muestras microbiolégicas, intensidad
del soporte hemodinamico, necesidad de ingreso,
etc.) repercute directamente en la supervivencia
de los enfermos con infeccion bacteriana (IB) gra-
ve: sepsis (S), sepsis grave (SG) y shock séptico
(SS). El SUH representa el eslabén clave donde se
realiza la sospecha y el diagnéstico y se inicia el
tratamiento, lo que determinaré la evolucién vy el
pronéstico en funcién de la rapidez de esta actua-
cion'. La definicién de S es sencilla: presencia de
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) en un paciente con infeccion. Pero las ma-
nifestaciones clinicas de los procesos infecciosos
son a menudo inespecificas y variables (especial-
mente en el paciente anciano o inmunodeprimi-
do). Ademas, los 4 signos del SRIS, aunque muy
sensibles, son poco especificos?. Los biomarcado-
res de respuesta inflamatoria e infeccion (BMRIel)
se han posicionado como herramientas de gran
ayuda para el urgenciélogo a la hora de tomar de-
cisiones vitales en el SUH'®. Ya en la conferencia
de expertos en sepsis del afio 2001, conscientes
de la dificultad para reconocer y distinguir por los
signos y sintomas al paciente con S del SRIS no
infeccioso, se estableci6 la importancia de los bio-
marcadores, en concreto la proteina C reactiva
(PCR) y la procalcitonina (PCT), en el reconoci-
miento precoz del paciente con infeccién grave
(SG-SS), en la valoracién del grado de respuesta
inflamatoria y en la estratificacién del riesgo de
los pacientes de acuerdo con el sistema PIRO (Pre-

disposicion, Infeccion causal, Respuesta a la infec-
cién valorada por lactato y biomarcadores y dis-
funcién de Organos)?.

Se define como biomarcador aquella molécula
medible en una muestra biolégica de forma obje-
tiva, sistematica y precisa, cuyos niveles se consti-
tuyen en indicadores de que un proceso es nor-
mal o patoldgico y que sirven para monitorizar la
respuesta al tratamiento**. El biomarcador debe
proporcionar informacién adicional a la que se
obtiene con los datos clinicos del paciente y ayu-
dar a la hora de tomar decisiones urgentes en los
SUH. Al BMRIel ideal, que no existe, se le recono-
ce y exige la capacidad para: 1) establecer un
diagnéstico precoz (incluso antes que se manifies-
ten los signos y sintomas de una infecciéon grave
como hipotension, hiperlactacidemia, disfuncién
de 6rganos), por lo tanto, aumentara la seguridad
y acortara el tiempo del diagnéstico clinico que
permite el inicio de las medidas precozmente*’; 2)
cuantificar la gravedad y estratificar el riesgo,
identificar a los pacientes con infeccion grave (S-
SG-SS) con la maxima sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo (VPP) y descartar los ca-
sos con riesgo de mala evolucién (como en el ca-
so de bacteriemia) con la mayor especificidad y
valor predictivo negativo (VPN)**. 3) Monitorizar
la respuesta al tratamiento y la evolucién de la IB,
de forma que sirva de guia para la terapia antibio-
tica'®. La Tabla 1 recoge algunas de las utilidades
mas importantes de los BMRIel para los SUH.

Mas de 170 BMRIel han sido utilizados, pero
ninguno tiene la sensibilidad y especificidad sufi-
cientes para ser empleado de forma rutinaria en
todos los enfermos. Los puntos de corte se esta-
blecen para cada biomarcador que dependen del
grado de seguridad, VPP o VPN que queramos
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Tabla 1. Principales utilidades reconocidas de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion*

- Distincién entre SRIS no infeccioso y S.

- Distincion entre infeccién bacteriana y viral.

- Distincién entre infeccion bacteriana focal o localizada y sistémica.
- Deteccién precoz del paciente con infeccin grave: S, SG, SS.

- Prediccion de bacteriemia e indicacién de hemocultivos y otras pruebas microbiolégicas.
- Estratificacion del riesgo de mala evolucién, progresion a SG-SS y mortalidad a 7, 30, 90 y 180 dias.

- Decisién de alta o ingreso (observacion, UCE o planta).

- Deteccién de subgrupos de pacientes con indicacién de ingreso en UCI al necesitar tratamientos y/o vigilancia clinica mas intensivos.
- Orientacién diagndstica hacia determinados patdgenos en distintas infecciones o situaciones particulares (NAC grave, meningitis, sepsis

urolégicas, etc.).

- Indicacién de tratamiento de soporte agresivo en fases precoces de la respuesta inflamatoria antes de la aparicién de determinados sintomas y

signos como la hipotensién.
- Indicacién de administracién inmediata de antibiéticos.

- Indicacién y monitorizacion del tratamiento antibiético, su mantenimiento, cese o cambio.

- Monitorizacién de la evolucién del paciente y su grado de respuesta inflamatoria sistémica.

- Fiabilidad y seguridad de algunos biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion (procalcitonina) en pacientes neutropénicos,
inmunodeprimidos, oncohematolégicos, ancianos, con insuficiencia renal o hepatica.

- Seriacion de los biomarcadores (6-8, 12 y 24 horas) para confirmar un diagnéstico precoz o dudoso en base a su incremento o aclaramiento segin

un porcentaje estimado.

- Aumento del poder predictivo de otros biomarcadores, escalas prondsticas o modelos de prediccién al utilizarse en combinacién entre ellos
(“sinergia de los biomarcadores”), con variables clinicas o indices de comorbilidad (Charlson).

- Definicién de puntos o intervalos de corte en funcién de la situacion clinica, caracteristicas del enfermo, foco o lugar de infeccién y de las decisiones
que se necesiten tomar en el SUH segun el porcentaje de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo o negativo a aplicar.

SUH: servicio de urgencias hospitalario; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; S: sepsis; SG: sepsis grave; SS: shock séptico; UCE: unidad
de corta estancia; UCI: unidad de cuidados intensivos; NAC: neumonia adquirida en la comunidad. *Adaptada de citas 3-8.

conseguir en relaciéon a una determinada situacion
clinica (S-SG-SS), al foco de infeccién, a la edad y
a las caracteristicas del paciente. Ademas, se debe
tener en cuenta otros factores: si el enfermo ha
tomado antibiéticos durante las 72 horas previas,
el tiempo de evolucién de la sintomatologia y la
propia cinética de los biomarcadores (vida media
y tiempo de maximo pico de respuesta del bio-
marcador) que determinaran cuales son los mas
Gtiles para los SUH*%7,

Dentro de los clasicos BMRIlel los mas repre-
sentativos son la PCT, la PCR y el lactato. La PCT
se muestra como el mas sensible y adecuado por
su expresion cinética: aumenta a las 4 horas de
infeccién, consigue sus valores maximos a las 8
horas y su vida media es de 24 horas, lo que para
una determinacién aislada o su seriacién en el
SUH la convierten en el BMRIel mas 6ptimo para
el diagnéstico precoz de IB, la valoracién de la
gravedad (sospecha de bacteriemia y SG-SS) y la
predicciéon de la evolucién y la mortalidad. Por
otro lado, su disponibilidad en muchos SUH, la ra-
pidez y facilidad de su técnica y la gran experien-
cia acumulada la sitGan como el biomarcador de
eleccion®**¢%, La PCR con sus limitaciones (como
son una cinética mas variable y lenta, menor sen-
sibilidad y especificidad que la PCT para detectar
IB, respuesta inflamatoria aguda y gravedad, y su
gran frecuencia de falsos positivos), quedaria rele-
gada en favor de la PCT salvo, y de forma indivi-
dualizada, cuando no se pudiera disponer de ésta
o para cuando se decida combinar varios biomar-
cadores con objeto de aumentar la precisiéon diag-

néstica y prondstica®’. El lactato, biomarcador de
hipoperfusion tisular y elemento clave en el mane-
jo de la SG-SS ha demostrado su magnifica capa-
cidad predictora de mortalidad, lo que afadido a
su facil, rapida obtencién y su bajo coste hacen
que se mantenga intacta su importancia y su utili-
dad para los SUH'"2.

Como nuevo BMRIel desde hace unos afios se
utiliza la proadrenomedulina (proADM). Dada que
la medicién de ADM es dificil, se utiliza la regién
medial de la proADM (MRproADM) que tiene mds
estabilidad. Su concentracién aumenta en las situa-
ciones de estrés celular y es reconocida como
BMRIel y de otras enfermedades, entre las que des-
tacan las cardiovasculares’. La MRproADM se ha
mostrado superior respecto a la PCT en la capaci-
dad predictiva de mortalidad a corto (7-30 dias) y
medio plazo (90-180 dias)®. La neopterina es libera-
da por los macréfagos durante el proceso de acti-
vacion del sistema inmune y sus niveles se incre-
mentan con mas frecuencia, rapidez e intensidad
en infecciones viricas®’.

Otros muchos BMRIel entre los que se incluyen
las interleucinas 1, 6 y 8, el factor de necrosis tu-
moral alfa, el receptor CD14, el receptor de super-
ficie expresado en las células mieloides (sSTREM-1)
el endocan, las selectinas, el dimero-D, la copepti-
na, el 6xido nitrico, fosfolipasa A2, etc., en general
tienen una cinética menos favorable, no son acce-
sibles de forma rutinaria, no han demostrado ma-
yor utilidad en su uso en los SUH y no han sido
validados para la toma de decisiones*’.

Este nGmero de EMERGENCIAS publica dos in-
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teresantes articulos realizados en los SUH que nos
confirman el valor que algunos biomarcadores
afladen, como herramienta de ayuda, a la toma
de decisiones urgentes y vitales para el paciente
con infeccién grave. Por un lado, Tudela et alf
analizan la capacidad de la PCR, la PCT, la pro-
ADM vy la neopterina para predecir gravedad, IB y
bacteriemia. Una de las conclusiones mas relevan-
tes es la confirmacion de que PCT y proADM (con
mayor especificidad y VPN) consiguen un excelen-
te rendimiento para descartar gravedad y proba-
bilidad de bacteriemia, lo que influye directamen-
te en las decisiones de alta o ingreso, en la
obtencién de hemocultivos y en la administracion
inmediata del antibidtico y paquetes de medidas
de soporte en las primeras horas. Otro aspecto
importante es la consideracién de repetir o seriar
los biomarcadores en el SUH, lo que resulta muy
acertado para aumentar la validez de los resulta-
dos iniciales ya que, como la infeccién y la res-
puesta inflamatoria, la cinética de los biomarcado-
res es dindmica y cambiante. Por otro lado,
existen algunas limitaciones del estudio que hay
que valorar antes de validar sus conclusiones. Es-
tas son: la definicion de gravedad en base a si el
paciente ingresa en una unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), lo que es muy variable segin cen-
tros y situaciones (ésta hubiese sido mas objetiva
de haberse cefiido a la definicion de SG y SS); el
criterio de inclusién de los enfermos al decidir ex-
traer hemocultivos que depende de la valoracion
subjetiva de un médico (lo que puede introducir
un sesgo y errores en la clasificaciéon de los pa-
cientes); y que no se consideré el tiempo de evo-
lucién de la clinica al llegar al SUH vy si habia habi-
do tratamiento antibidtico previo, factores que
pueden influir en los valores iniciales de los BM.
En cualquier caso, estamos ante un trabajo del re-
conocido grupo del Dr. Tudela que se va a con-
vertir en referencia para los urgenciélogos en el
manejo de los biomarcadores en los pacientes con
infeccién.

El segundo estudio de Herrero et al"®, antesala
de un gran trabajo multicéntrico, es un estudio
piloto inédito que relaciona los niveles de la
RMproADM con las caracteristicas clinicas de los
pacientes con disnea en urgencias, con la clasifica-
cion del Sistema de Triaje Manchester (STM) y

con el destino final del paciente (alta o ingreso).
Los niveles de RMproADM son mayores en los pa-
cientes ingresados (1,19 vs 0,75 nmol/L;
p = 0,001) y en los clasificados con una prioridad
2 respecto a los niveles 3 y 4 del SMT (1,27 vs
0,87 nmol/L; p = 0,004). El estudio confirma la
edad superior a 70 afios como un importante fac-
tor de confusién independiente, ya que los niveles
de MRproADM aumentan con ella. Si bien la
muestra (s6lo 50 casos) y el caracter unicéntrico
del estudio condicionan la significacion de los re-
sultados, éste aporta una interesante informacion
para el manejo de los pacientes en el SUH y abre
una nueva linea de investigacién, de mayor inte-
rés adn si se incluyen otros BMRlIel.

Aunque no existe el BMRIel perfecto, la PCT,
proADM vy el lactato ocupan, individualmente y
en combinacién o junto con las escalas prondsti-
cas de gravedad y modelos predictivos de bacte-
riemia, los primeros lugares en la clasificacion de
los BMRIel segin su utilidad. La clave esta en ele-
gir el BM dtil que nos haga mejorar el manejo del
enfermo con infecciéon grave.
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