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EDITORIAL

Biomarcadores en urgencias: juna carrera sin fin?

Biomarkers in emergencies: A never-ending race?

Josep M. Modol Deltell, Neus Robert Boter

En la actualidad entendemos la sepsis como una dis-
funcién organica causada por una respuesta desregula-
da del huésped a la infeccién'. Su deteccién precoz y el
inicio temprano de las maniobras terapéuticas es funda-
mental para evitar el fallo multiorgénico y para mejorar
su supervivencia. A pesar de todos los avances en su
conocimiento, la sepsis se sigue acompafiando de una
elevada mortalidad y continta siendo un desafio en los
servicios de urgencias'. Esto se debe a la ausencia de
herramientas diagnésticas, sean escalas clinicas o bio-
marcadores, con un rendimiento adecuado para su
deteccién.

Las primeras definiciones de sepsis (Sepsis-1 y
Sepsis-2) basaban el diagnéstico en un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) asociado a la sos-
pecha de infeccién y resultaban bastante sensibles, pero
poco especificas?. En la definicién Sepsis-3 el diagnésti-
co se centra en el dafio organico y en el quick Sequential
Organ Failure Assessment (QSOFA), que si bien mejora la
prediccion de mortalidad de los anteriores, adolece de
una sensibilidad adecuada para su diagnéstico?>.

En los dltimos afios se han incrementado los esfuer-
zos en introducir y validar biomarcadores que puedan
ayudar a mejorar la deteccién precoz de sepsis y a estra-
tificar el riesgo de muerte*¢. En la mayoria de servicios
de urgencias esparioles esta disponible la proteina C re-
activa (PCR), que como marcador inespecifico de infla-
macién presenta una especificidad limitada; la procalcito-
nina (PCT), que ha ganado peso en los Ultimos afios por
su capacidad para detectar infeccién bacteriana, sepsis y
bacteriemia; y el lactato, que evalla de forma precisa el
grado de hipoxia celular. Sin embargo, ninguno de ellos
muestra un rendimiento suficiente para el diagnéstico y
la estratificacion del riesgo de esta entidad tan compleja
y ello explica lo que parece una carrera sin fin en la bus-
queda de nuevas moléculas, escalas clinicas o combina-
ciones de las ya existentes, que nos lleven al grado de
precision diagnéstica que la sepsis exige.

En este nimero de EMERGENCIAS, Clemente et al.
presentan un estudio observacional prospectivo cuyo
objetivo fue determinar si la combinacién de biomarca-
dores y escalas clinicas mejoraban la estratificacion pro-
néstica de pacientes con sospecha de infeccién atendi-
dos en urgencias’. La variable principal era compuesta e

incluia mortalidad a 30 dias o necesidad de ingreso en
unidad de criticos. Se trata de un analisis secundario de
los datos de dos estudios prospectivos observacionales
multicéntricos previos disefiados para valorar las presta-
ciones de la regién medial de la proadenomodulina
(MR-proADM) en la estratificacion del riesgo de estos
pacientes. En el presente trabajo se han incluido los ca-
sos correspondientes a un hospital de tercer nivel. De
los 473 pacientes incluidos, el 9,5% cumplié la variable
resultado. La MR-proADM mostré una mejor area bajo
la curva de la caracteristica operativa del receptor (ABC-
COR) respecto a leucocitos, PCR, PCT, lactato y SIRS,
gSOFA y National Early Warning Score (NEWS). A dife-
rencia de otras publicaciones previas?, ninguna de las
combinaciones evaluadas mejoré significativamente la
precisiéon diagnéstica de MR-proADM aislada. Los auto-
res proponen el uso de MR-proADM para casos en los
que, tras la valoracién con las escalas y biomarcadores
habituales, existan dudas sobre la idoneidad de proce-
der al alta del paciente con infeccién. Otra de las apor-
taciones interesantes que se propone es la posibilidad
de utilizar alguna de las escalas de fragilidad existentes
para mejorar las prestaciones de MR-proADM en el pa-
ciente anciano. En este sentido, se podria explorar la
incorporacién de la herramienta 3D/3D+ desarrollada
recientemente en Espafa, que de forma rapida y senci-
lla permite cribar la fragilidad en urgencias®.

No debemos pasar por alto un resultado sorpren-
dente que aporta el trabajo. En él no se demuestra una
superioridad significativa de MR-proADM respecto a
lactato (ABC-COR 0,74 vs 0,67; p = 0,144) y por lo tan-
to no se evidencia el esperado beneficio que aportaria
MR-proADM debido a la precocidad en su elevacién. Es
inevitable tener una sensaciéon de haber caido en la ca-
silla “muerte” del juego de la oca, aquella que te man-
da de nuevo al inicio del recorrido. El lactato, que pare-
cia estar perdiendo protagonismo y cuya determinacion
a la cabecera del enfermo (point of care) en urgencias
en apenas 1 minuto es fiable y tiene un coste aproxi-
mado de 2 euros (alrededor del 10% de lo que supo-
nen los biomarcadores méas novedosos), vuelve a la pa-
lestra. Retornando de nuevo al titulo del editorial,
desconocemos si nos hayamos en una carrera sin fin,
pero todo parece indicar que esta sera larga.
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En todo caso, el presente estudio ratifica MR-
proADM como un biomarcador interesante de cara a
estratificar el riesgo en pacientes con sospecha de infec-
cién en urgencias y es consistente con otros trabajos
publicados hasta el momento. La adrenomodulina es
un péptido vasodilatador de la familia de la calcitonina
ampliamente expresado en los érganos y tejidos®. Su
precursor, la MR-proADM, es mas estable y su determi-
nacion podria ser de utilidad para estratificar de forma
precoz el riesgo de muerte en pacientes con sepsis y
shock séptico en urgencias y podria permitir actuar de
forma rapida sobre ellos y mejorar su supervivencia'®. Al
mismo tiempo, la determinacién de MR-proADM podria
permitir la identificacion de pacientes con sospecha de
infeccién que acuden a urgencias con un bajo riesgo de
evolucionar desfavorablemente y que podrian ser trata-
dos ambulatoriamente. En un ensayo clinico controlado
aleatorizado en el que participaron 200 pacientes adul-
tos que acudieron a servicios de urgencias de 4 hospita-
les espafioles con sospecha de infeccién se comparé la
asistencia estandar con la basada en un algoritmo en
funcién de los niveles de MR-proADM''. La aplicacién
de dicho algoritmo redujo en un 20% las hospitalizacio-
nes sin un incremento significativo de las reconsultas ni
un incremento de la mortalidad. Una primera aproxi-
macién estima que la utilizacion de MR-proADM en
este ambito podria ser coste efectiva'?.

En realidad, el interés por estratificar el riesgo de
mala evolucién de los pacientes atendidos en urgencias
engloba a la totalidad de los mismos y no solo a aque-
llos que consultan por infecciones'. Al mismo tiempo,
las limitaciones del triaje descritas anteriormente en la
sepsis son extensibles al global de las urgencias. Hasta
un 31% de los pacientes atendidos en urgencias con
constantes vitales normales presentardn un deterioro en
las primeras 24 horas de estancia en el hospital y ade-
mas su mortalidad sera superior a la de los que no pre-
senten dicho empeoramiento’. Los biomarcadores son
Gtiles también en este ambito global de las urgencias
como predictores de mortalidad o de la necesidad de in-
greso en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Se han
utilizado para este propésito PCR, PCT, lactato o MR-
proADM entre otros'>. El receptor soluble del activador
del plasminégeno tipo uroquinasa (SuPAR) es un nuevo
marcador biolégico de inflamacién que se libera cuando
se rompe la membrana celular de las células inmunitarias
y es un potente predictor del pronéstico de mudltiples
enfermedades’®.

En Espafia se han evaluado sus prestaciones en los
pacientes atendidos en urgencias por infeccién?. En di-
cho estudio observacional prospectivo que incluyé 347
pacientes, se comparé el poder predictivo de mortali-
dad a 30 dias de PCR, PCT, lactato y suPAR. Este Ultimo
presenté la mayor ABC-COR para predecir mortalidad y
tan solo su combinaciéon con qSOFA = 2 mejoré su ren-
dimiento. Parece que estamos ante un excelente pre-
dictor de mortalidad a corto plazo en pacientes que
consultan por infeccién en urgencias.

También en este nimero de EMERGENCIAS vy lidera-
do por Herrero et al. se publica un estudio observacio-

nal de cohortes prospectivo cuyo objetivo principal es
determinar la capacidad de suPAR para la estratificacion
prondstica de pacientes atendidos por cualquier motivo
en urgencias'’. Las variables de resultado fueron necesi-
dad de ingreso, reconsulta a urgencias y mortalidad a
los 90 dias. Se incluyeron 990 pacientes y aquellos con
una determinacién de suPAR < 4 ng/ml tuvieron una
menor mortalidad, menor reconsulta y menor necesi-
dad de ingreso hospitalario que aquellos que presenta-
ron unos niveles > 6 ng/ml. Si bien existen otras publi-
caciones que muestran resultados similares, se trata del
primer trabajo de estas caracteristicas llevado a cabo en
Espafa y, por lo tanto, valida las posibilidades de este
biomarcador en nuestro medio.

Recientemente ha salido a la luz la primera revision
sistematica y metandlisis que evalta el papel de suPAR
en urgencias'®. La revisién incluye 13 estudios observa-
cionales y mas de 35.000 pacientes. Los niveles eleva-
dos de suPAR se asociaron significativamente a la mor-
talidad a los 30 y a los 90 dias, a reconsulta a los 30
dias y a estancia hospitalaria mas prolongada. Por el
contrario, los pacientes con niveles elevados de suPAR
tuvieron una menor probabilidad de ser dados de alta
en las primeras 24 horas. Disponemos, en cambio, de
escasas publicaciones que comparen el rendimiento de
suPAR con otros biomarcadores en urgencias'® y se si-
gue discutiendo sobre cudl debe ser su punto de corte
en el paciente anciano'™.

Antes de finalizar queriamos remarcar la necesidad de
incorporar en este ambito, y de forma mas decidida, el
concepto de medicina basada en el valor. En un mundo
con recursos limitados, el valor hace referencia a aquellas
intervenciones que generan los mejores resultados en sa-
lud, relevantes para los pacientes, por cada euro gasta-
do?. Serad necesario disponer de estudios de coste-efi-
ciencia mas completos, comparativos entre las diferentes
intervenciones, basados en pacientes reales y que inclu-
yan tanto los costes directos como los indirectos. De esta
manera, podremos elegir cudl es la estrategia que apro-
vecha de forma més efectiva el dinero del contribuyente.

En resumen, en este nimero de EMERGENCIAS se
avanza en el conocimiento del rol que pueden tener en
urgencias dos nuevos biomarcadores, MR-proADM y
suPAR. Sin embargo, todavia no vislumbramos la meta
de esta larga carrera y si finalmente escogeremos a uno
de ellos, a uno o varios de los que ya ddbamos por
muertos o a una nueva molécula que justo ahora esta
en la linea de salida como la amplitud de distribucién
monocitaria (MDW), CD64, sTREM o pentraxin-3 entre
otros?'. Los ganadores se deberéan integrar en la toma
de decisiones en urgencias, pero en ningln caso po-
drén sustituir el juicio clinico.
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Articulo encargado y con revision interna por el Comité Editorial.
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