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EDITORIAL

Investigacion sobre los biomarcadores de sepsis en el servicio
de urgencias: ;qué tenemos ahora?, ;qué sera lo siguiente?

Research on sepsis biomarkers in the emergency department: What now, what next?

Anne-Laure Philippon, Yonathan Freund

En su estudio prospectivo publicado en el presente
nimero de EMERGENCIAS, Contenti et al. evalGan la
precision del diagnéstico de la presepsina comparada
con varios biomarcadores en pacientes con un posible
diagnéstico de sepsis en el servicio de urgencias (SU)'.
Su hallazgo de un érea bajo la curva (ABC) de la ca-
racteristica operativa del receptor (COR) de 0,711 (in-
tervalo de confianza al 95% 0,66-0,76) resulta intere-
sante. Sin embargo, cémo interpretar el resultado
presenta dudas. ;Cémo podemos compararlo con el
alto nimero de ABC COR reportadas por otros autores
en contextos de estudio similares?

Primeramente, debemos preguntarnos qué es
aquello que queremos detectar antes y mejor. La ma-
yor parte de los articulos existentes se centran en la
prediccién de la mortalidad. Es por ese motivo que se
han derivado y validado varias escalas (Sequential
Organ Failure Assessment —SOFA-, quick-SOFA, Sepsis
Patient Evaluation in the Emergency Department —
SPEED- y Early Warning Score, por ejemplo) que pre-
dicen la mortalidad de los pacientes durante la hospi-
talizacién y en los primeros 28 dias tras el alta®’. De
un modo parecido, se han estudiado exhaustivamente
los biomarcadores que permiten predecir el aumento
en el riesgo de muerte. Durante décadas, la concen-
traciéon de lactato en sangre (venosa o arterial) se ha
utilizado de forma mayoritaria para este prop6sito®'!.
Consecuentemente, se probaron muchos biomarcado-
res nuevos en comparacién con este patrén oro ante-
rior de la gravedad de la sepsis —anterior porque en la
definicion actualizada de Sepsis-3 se ha retirado la
concentraciéon de lactato como criterio para predecir
sepsis, la forma grave de presentacion de la infeccién
que supone una amenaza para la vida'2. En su estudio,
Contenti et al. escogieron “sepsis segln la definicién
de Sepsis-3” como criterio primario de valoracion vy,
por lo tanto, aquel estado que los médicos de urgen-
cias pueden predecir.

Aunque la mortalidad aparece como un criterio de
valoracién principal y la sepsis como uno sustituto, pode-
mos apoyar esta eleccién al menos por tres razones. La

primera, que la mortalidad puede resultar confusa, pues-
to que la mayoria de los pacientes son de edad avanza-
da, con comorbilidades y con limitaciones de cuidados
médicos. Williams et al. han demostrado recientemente
que la mortalidad en pacientes con limitacién de cuida-
do era 10 veces superior que en los que no la padecian:
66 frente a 6%'3. Ademas, tomar la escala SOFA como
criterio de valoracién primario es razonable porque
muestra el nimero de 6rganos con disfuncién, cosa que
se asocia directamente con la gravedad'™. El Gltimo ar-
gumento que defiende la elecciéon de este criterio de va-
loracion es el hecho practico de que los médicos de ur-
gencias deberian cambiar el manejo de los pacientes que
cumplen todos los criterios de Sepsis-3 y entonces iniciar
en ellos una bateria de pruebas especificas para este
contexto de sepsis que incluya un examen microbiolégi-
co, una administracién temprana de antibiéticos y una
reanimacién con liquidos, tal como recomienda la cam-
pafa Surviving Sepsis.

Por otro lado, y este es el punto complicado, es
dificil considerar una caracteristica de un test diagnés-
tico o un biomarcador como primordial. Normalmente,
el ABC COR hace este papel. Aunque es comin juzgar
un marcador por su ABC COR, el significado de esta
no es tan claro. Si bien el significado de sensibilidad
esta por lo general bien entendido (probabilidad que
tiene un marcador de ser positivo si la enfermedad
estd presente), el de ABC COR es mas complejo de
comprender. De hecho, es la probabilidad de que en-
tre dos pacientes —uno sano y otro enfermo- el enfer-
mo tenga un resultado superior (o una concentracién
en el biomarcador mas alta) que el sano. Esto es dificil
de aplicar en la préctica clinica rutinaria; no obstante,
es, aln actualmente, la caracteristica primordial a te-
ner en cuenta. El ABC COR es una estimacién muy
global del poder de discriminacién de un test. La habi-
lidad de predecir algo de forma general no resulta in-
teresante, es la habilidad especifica del test para pre-
decir en el area gris lo que supone un avance. El
comportamiento del test en los extremos de probabili-
dad pretest asi como en los extremos del resultado del
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test influird en el ABC COR. Es por estos motivos que
puede resultar interesante el ABC COR parcial, un dato
que raramente se comunica en los estudios de diag-
néstico mayores. Como las curvas COR se usan para
encontrar un punto de corte y en la practica rutinaria
se usa este punto de corte, resulta interesante saber
qué muestra el test alrededor de este valor y ello evi-
dencia el interés potencial del ABC COR parcial.

Una forma de tener una idea del ABC COR parcial
es mirando las caracteristicas del test en el punto de
corte. En su estudio, Contenti et al. informaron de una
sensibilidad y una especificidad de un 62 y un 72%,
respectivamente. Esto debe ser interpretado de la
mano de los resultados del ABC COR, y nos recuerda
que un test hecho de forma aislada tiene un valor [i-
mitado. Incluso se comunicaron resultados mas opti-
mistas con procalcitonina y la concentracién de lacta-
to en sangre, por ejemplo; pero a la vista de los
resultados mas recientes, el valor anadido de estos Uul-
timos a las caracteristicas clinicas simples, como el
quick-SOFA, resulta nulo.

Cada una de estas investigaciones tiene, sin embar-
go, su importancia y debe tenerse en cuenta en lo
que es aparentemente el futuro de la investigacién de
los biomarcadores de sepsis: la medicina de precision.
El aforismo “Una misma talla vale para todo” ha desa-
parecido. Seymour et al. han informado recientemente
que la sepsis no tiene una sola expresion, sino que
pueden diferenciarse 4 fenotipos con diferentes expre-
siones en los perfiles de los biomarcadores'. En esta
misma linea, estudios recientes usaron maquinaria e
inteligencia artificial para predecir mejor la sepsis y
adaptar la gestion clinica con resultados exitosos'”'8.

Para concluir, estudios como el de Contenti et al.
son vitales para encontrar variables que ayudaran a
hallar algoritmos Utiles para detectar pacientes con
riesgo de muerte a causa de esa infeccién. Sin embar-
go, ninguno de estos estudios deberia ser considerado
de forma individual en el sentido de que nuevos bio-
marcadores o resultados sean supuestamente mejores
que los otros. Nos encantaba el lactato, y lo matamos.
La procalcitonina siguié el mismo destino, aunque con
menos popularidad. Podemos apostar que la presepsina
no estard por aqui el tiempo suficiente para iniciar este
ciclo.
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