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RESUMEN

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad, con un importante impacto clinico y econédmico en todo el

mundo.

A pesar de los numerosos estudios surgidos en la ultima década, no hay un patrén de
referencia universal para el manejo de esta patologia en el area de urgencias,
habiéndose escrito diferentes estrategias que hoy en dia contindan en debate. En este
sentido, en los Ultimos afios se esta discutiendo el papel de nuevas herramientas
prondsticas como son los biomarcadores de inflamaciéon e infeccion. Hasta ahora los
mas estudiados son la proteina C reactiva, procalcitonina, pro-adrenomedulina y las
interleucinas. El desarrollo de pruebas locales sobre la causa y el tratamiento de la NAC

debe ser una prioridad para mejorar los resultados sanitarios a corto plazo.

Palabras clave: Neumonia adquirida en la comunidad, biomarcadores, urgencias.

ABSTRACT:

Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the main causes of mortality and

morbidity, with an important clinical and economic impact worldwide.

Despite the numerous studies that have emerged in the last decade, there is no
universal reference standard for the management of this pathology in the emergency
area, having written different strategies that continue to be debated today. In this
way, in recent years the role of new prognostic tools such as biomarkers of
inflammation and infection are being discussed. So far the most studied are C-reactive
protein, procalcitonin, pro-adrenomedullin and interleukin. The development of local
evidence about the cause and treatment of CAP should be a priority to improve health

outcomes in the short term.

Key words: Acquired community pneumonia, Biomarkers, Emergency department.



1. OBJETIVO:

Conocer la utilidad practica de los distintos biomarcadores de infeccidén disponibles en
los servicios de urgencias, para el manejo de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad vy la utilidad combinada de estos biomarcadores, junto a los sistemas de
puntuacién clinica de prediccién de riesgo de hospitalizacion y mortalidad, empleados

en la neumonia adquirida en la comunidad.

2. ANTECEDENTE Y SITUACION ACTUAL:

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la tercera causa de mortalidad a
nivel mundial, la principal causa de muerte y sepsis en los paises desarrollados, y
representa entre el 5% y el 12% de todos los casos de infecciones del tracto
respiratorio inferior en adultos tratados por los médicos de atencidn primaria (1-3). Es
una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes que suele asociar una afectacién
multiorganica importante. Esto ocasiona que un elevado porcentaje acabe precisando
ingreso hospitalario y aproximadamente un 10% de los pacientes requieren valoracién

por una unidad de cuidados intensivos (4).

Ademas de su impacto en la supervivencia, padecer una NAC afecta a la calidad de vida
y a la funcionalidad tras el episodio, lo que acaba suponiendo un elevado impacto para

el sistema sanitario (5).

La evaluacion inicial adecuada de la gravedad es por lo tanto un paso crucial en el
tratamiento de la neumonia, ya que se ha demostrado que el reconocimiento precoz

de los paciente con NAC grave mejora sus resultados clinicos (6).

Existen puntuaciones clinicas validadas para la gravedad de la enfermedad,
centrandose en particular en la prediccion del riesgo de hospitalizacion y la mortalidad.
Entre estas herramientas destacan el indice de Gravedad de la Neumonia: Pneumonia

Severity Index (PSl) o el CURB-65, capaces de evaluar la situacién clinica en el



momento del diagndstico y prever su evolucidn. Paralelamente, se han estudiado
varios factores de la respuesta inflamatoria asociada a la NAC como potenciales
marcadores prondsticos en estos pacientes (7,8), que muestran una utilidad prondstica

no superior a la de las escalas clinicas comunes (9).

3. METODOS Y RESULTADOS:

Se realizdé una amplia busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, EMBASE,
Web o Science y Scopus. También se ha realizado una busqueda en las plataformas
Science Direct y Clinicalkey, asi como en fuentes de evidencia cientifica como

Uptodate.

Se incluyeron articulos originales, ensayos clinicos, guias de practica clinica, revisiones

y metaanalisis sobre el diagndstico de la NAC en los Servicios de Urgencias.

La estrategia de busqueda en Pubmed incluyd los términos (((((((acquired community
pneumonia) OR (pneumonia)) AND (adults)) AND (emergency department)) AND
(biomarkers)) OR (biomarker). No se limitd por afio de publicaciéon aunque se introdujo
como limite que la lengua de los estudios fuera inglés o espafiol. Se analizaron ademas
las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros
estudios potencialmente incluibles para la revisién. Se excluyeron articulos
desactualizados y aquellos que no fueron relevantes para el objetivo de esta revisién;
asi como las intervenciones dirigidas a grupos de pacientes menores de edad,
resimenes de congresos, criticas, casos unicos y estudios clinicos en no humanos.
Finalmente se seleccionaron 45 articulos. Para proceder a la seleccion se revisaron los
abstracts y en caso necesario los articulos completos con el fin de decidir si la

informacién que contenian estaba o no relacionada con nuestro objetivo.

Los hallazgos encontrados en la literatura a partir de las bases utilizadas,

anteriormente descritas, nos llevan a desglosar los siguientes resultados.



3.3.  EVALUACION DE LA GRAVEDAD EN LA NAC

El indice de Gravedad de la Neumonia (PSI) es un “score” de riesgo dividido en cinco
niveles que determina la mortalidad y la morbilidad de la neumonia a los 30 dias. Se
basa en los resultados del estudio PORT, realizado con una cohorte de 14199 pacientes
en 1997 (10). Los criterios de este sistema de puntuacion incluyen las caracteristicas
demograficas, los resultados de la exploracidn fisica, las comorbilidades, los resultados

de laboratorio y radiolégicos del paciente.

El PSI tiene varias limitaciones, entre ellas un énfasis excesivo en la edad y el hecho de
que, por facilidad clinica, se dicotomizan valores continuos como la frecuencia cardiaca
o la saturacion de oxigeno en valores normales y anormales. Esto le da
aproximadamente un 10% de variacidn intraobservador lo que ocasiona que la
mayoria de los pacientes se clasifican erroneamente en las clases de alto riesgo IVy V

(11).

En comparacion con el PSI, el sistema de puntuacion CURB-65 (12) se creé con el
objetivo de facilitar su aplicacion rutinaria en los concurridos servicios de urgencias o
en el dmbito de la atencidén primaria. Se compone de cinco elementos distintos:
confusion, uremia (BUN), frecuencia respiratoria, presién arterial y edad. Fue
desarrollado inicialmente por la British Thoracic Society en 1987 y modificado

posteriormente por Lim et al en 2003 (13).

La dificultad de utilizar la puntuacidn PSI en los servicios de urgencias y el escaso valor
pronostico de CURB 65 aumentan la importancia de utilizar biomarcadores para
evaluar la neumonia. Ademas, disponemos de escasas directrices clinicas para el
diagnostico diferencial de la neumonia primaria viral y bacteriana. No hay consenso
sobre la necesidad de una terapia antimicrobiana para los pacientes con neumonia
primaria viral evidente (14). Es por esto, que se ha impulsado el estudio de los
biomarcadores presentes en el torrente sanguineo de pacientes con una neumonia en

curso.



3.2.  BIOMARCADORES DE INFLAMACION E INFECCION

Un biomarcador de inflamacion e infeccién (BMlel) es cualquier tipo de molécula capaz
de ser identificada en sangre o en excreciones ante un proceso infeccioso activo y que
influye o predice una enfermedad (15). Se postula que un biomarcador o una
combinacidon de marcadores ideal no solo deberia excluir la etiologia bacteriana de Ia
enfermedad, sino también ser capaz de predecir la gravedad de la enfermedad. Para
poder diferenciar las etiologias virales o bacterianas, las proteinas presentes en la fase
aguda de la inflamacién asi como las moléculas de sefializacién han demostrado ser
indicadores potenciales del inicio y el curso de la enfermedad (7). Es conocido que la
primera linea de defensa en el tejido pulmonar son las células epiteliales de las vias
respiratorias, los macréfagos alveolares y los monocitos que circulan en el torrente. La
respuesta inmunitaria por lo tanto, estd mediada por la red reguladora de
interleucinas. Hasta el momento, la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCR)
son los biomarcadores mas estudiados y utilizados en la practica clinica para el
tratamiento de la NAC. Sin embargo, otros como las interleucinas (IL) 6 y 8, la
copeptina, el dimero D, el cortisol o la regién medial de la proadrenomedulina

(proADM) se estan investigando a fondo por su utilidad clinica.

3.2.1. PROTEINA C REACTIVA

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda sintetizada en el higado
estimulado principalmente por la accién de la interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1
B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en respuesta a dafio tisular o inflamacién
sistémica. En funciéon del momento de su andlisis el rendimiento diagndstico varia,
puesto que, debido a su cinética lenta alcanza su concentracién mdaxima alrededor de
las 36-48 horas. En la fase aguda puede incluso aumentar mas de diez mil veces y
disminuye su valor mas del 50% del basal si la evolucidn es favorable a partir del tercer

o cuarto dia de tratamiento (16).

Los resultados de varios estudios sugieren que el uso rutinario de los niveles de PCR en

suero en pacientes hospitalizados con sintomas respiratorios agudos puede ayudar a



los clinicos a diferenciar la neumonia de otras infecciones respiratorias. Los niveles de
PCR mostraron una buena sensibilidad (84%) para diferenciar la neumonia mixta
bacteriana y viral en un meta-analisis (17). La especificidad fue del 64% cuando la
neumonia viral tenia una infeccidn bacteriana secundaria. De hecho, los niveles de PCR
en suero superiores a 200 mg/l o inferiores a 75 mg/l hacen que el diagndstico de

neumonia sea probable o improbable, respectivamente (18).

Basandose en varios ensayos controlados aleatorios y otros estudios, las directrices del
National Institute for Health and Care Excellence sugieren no utilizar antibidticos de
forma rutinaria si la PCR es <20 mg/I en pacientes con sintomas de vias respiratorias

bajas.

Sin embargo, las principales limitaciones de la PCR en el torrente sanguineo son la
lenta respuesta al estimulo infeccioso y su pobre especificidad, dado que también se
eleva en multitud de procesos como traumatismos, cirugias, quemaduras y
enfermedades de etiologia inmunomediada (19). Es por lo tanto que se han publicado
estudios que consiguen resultados muy superiores al utilizar la PCR conjuntamente con

otros BMRIel y con las escalas prondsticas de gravedad (20).

3.2.2. PROCALCITONINA

La procalcitonina (PCT) es una proteina de bajo peso molecular de fase aguda, mas
precisa para diferenciar entre infecciones bacteriana y causas no infecciosas de
inflamacidén que otros biomarcadores. En las guias de practica clinica se recomienda
activamente que si la PCT es < 0,10 ng/ml, la probabilidad de NAC bacteriana es

minima (21).

Dada su particular cinética (elevacién precoz a las 4-6 h, pico maximo a las 12 h, vida
media 20-36 h) resulta muy util para tomar decisiones de cribado en la atencién al
paciente sospechoso de padecer una infeccién bacteriana. Se considera que una
reduccion de 30-50% de PCT en sangre significa que el estimulo ha cesado o que el

proceso esta en resolucion adecuada (22).



Por otro lado, los pacientes con un nivel elevado de PCT tienen un 66,7% mas de riesgo
de resultado letal. Como predictor de mortalidad en el valor de corte de 2,56 ng/ml la

PCT muestra una sensibilidad del 76% y una especificidad del 61,8% (23).

Un metanadlisis de la Cochrane 2017 ha demostrado que el uso de PCT asociado a la
toma de decisiones en el inicio y durante el uso de los antibidticos disminuye la

mortalidad, el consumo de antibidticos y los efectos adversos asociados a estos (24).

En cuanto a la orientacidn etiolégica, se ha encontrado mayor inflamacién sistémica y
niveles mas elevados de biomarcadores en las NAC con bacteriemia por Streptococcus
pneumoniae. Este patdgeno hay que sospecharlo como causante de la NAC si la PCT es
> 2 ng/ml, y en esta situaciéon habria que cubrir con antibidtico empirico por la

posibilidad de una NAC bacteriana (25).

Sin embargo, la guia ATS/IDSA recomienda iniciar el tratamiento antibidtico empirico
sin importar el nivel de procalcitonina (recomendacién fuerte con moderado nivel de
evidencia), ya que no discrimina con exactitud la etiologia bacteriana (sensibilidad del
38-91%; a valores mas altos de PCT, mayor probabilidad de infeccidn bacteriana), virica

o coinfeccidn, ni tampoco los patégenos atipicos.

Por otro lado, se ha observado también en varios estudios, una buena relacidon entre
las variaciones de los valores de PCT y la adecuacién del tratamiento antibiético,
afirmando con esto que, pacientes en los que los valores de PCT no descienden
transcurridas 72 horas desde su ingreso deberian ser reevaluados con el fin de buscar
un foco infeccioso no diagnosticado o la utilizacién de una pauta antibidtica incorrecta
(26). Asi lo describen también en las Ultimas guias de practica clinica publicadas (1),
donde gracias al estudio PRORATA, llevado a cabo en pacientes criticos, se implemento
un algoritmo para suspender la administracién de antibidticos tras una reduccién de la

PCT al menos del 80% o con valores inferiores a 0,5 ug/l (27).

Por lo tanto, la PCT tiene un alto poder discriminativo en la identificacién de la

neumonia pero no esta ampliamente disponible en los servicios de urgencias.



Proteina C reactiva vs Procalcitonina

En varios estudios realizados sobre el valor prondstico del aclaramiento de PCT y PCR
(22) se vio que los valores de PCT se elevan mas rapidamente que los de PCR en
respuesta a una infeccién activa. Parece por lo tanto concluyente que salvo
excepciones (28), la PCT es un marcador de infeccién mds precoz y especifico que la

PCRy los leucocitos en sangre.

3.2.3. INTERLEUCINA 6 (IL-6)

La IL-6 es uno de los mediadores mas importantes de la respuesta innata y potencia la
diferenciacion de las células T mediante la induccidon de la IL-2. Junto a la IL-8, destaca
como la interleucina con mayor sensibilidad y especificidad para distinguir sepsis de un
Sindrome de Respuesta Inflamatoria sistémica (SRIS) no infeccioso y por su poder
predictivo de mortalidad. A su vez, estd implicada en numerosas respuestas

hematopoyéticas, inmunitarias e inflamatorias.

Las infecciones a nivel pulmonar constituyen un estimulo para la activacion de una
respuesta inflamatoria, siendo el pulmén un drgano especialmente sensible a la
produccién de interleucinas (29). Entre las ventajas que presenta sobre la PCRy la PCT
es que se trata de una citoquina de respuesta inmediata a la infeccion y de un
biomarcador muy sensible de la infeccion localizada que ha cobrado una especial
importancia en los dos ultimos afos ya que ha sido muy utilizado en las neumonias

secundaria a virus del SARS-CoV-2.

Varios estudios realizados sobre el papel de la IL-6 en la prediccidon de la mortalidad a
30 dias en pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad
confirman su significativa correlacidon las principales puntuaciones de riesgo (PSI,
CURBG65) en la prediccion de la mortalidad (23). En el punto de corte de 20,2 pg/mL, la
IL-6 demuestra una alta sensibilidad (84%) y especificidad (87%) en la prediccion de la

mortalidad (30).
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3.2.4. PROADRENOMEDULINA

La proadrenomedulina (proADM) es un péptido de 52 aminoacidos con propiedades
inmunomoduladoras y metabdlicas con un papel importante en el equilibrio
electrolitico. La medicidon de la adrenomedulina (ADM) es dificil dado la vida media
corta y su gran union a receptores. Es por lo tanto, que se utiliza como fragmento mas
estable la region media de la pro-adrenomedulina (proADM). Es quien refleja

directamente los niveles del péptido activo ADM rdpidamente degradado.

Es uno de los agentes vasodilatadores mads potentes al unirse a los receptores de las
células epiteliales bronquiales y en el musculo liso de las vias respiratorias. Su
concentracion aumenta en las situaciones de estrés celular y es reconocida como
biomarcador de inflamacidn e infeccion, pero también su valor se ve elevado en otras
enfermedades cardiovasculares como son la insuficiencia cardiaca o infarto agudo de

miocardio (31).

Posee una actividad bactericida que se ve reforzada por la modulacion de la actividad
y la regulacién del complemento, por lo que su produccion se ve aumentada en
estados de infeccidn activa (32). Recientemente, se ha demostrado que la proADM es
una herramienta prondstica util para la evaluacién del riesgo individual en la sepsis y

como consecuencia disminuir la mortalidad de la NAC (33).

Desde hace afios varios estudios han sido realizados para predecir la severidad y el
riesgo de mal prondstico en pacientes diagnosticados de NAC. Ya en 2006 BM et al
llegaron a la conclusidn, tras un estudio observacional, que los niveles de proADM al
ingreso predicen la gravedad y el resultado de la NAC con una precisidn prondstica
similar a la del PSI y una mayor precisién prondstica en comparacion con los

parametros clinicos y de laboratorio medidos habitualmente (34).

El estudio de S. Bello et al. (35) ya puso de manifiesto en el 2012 que la proADM es el
mejor biomarcador para predecir el resultado a corto plazo en la NAC hospitalizada,
sea cual sea su etiologia. Los niveles plasmaticos de proADM, obtenidos en las seis
horas siguientes a la llegada al hospital, tienen un valor prondstico considerable,

independientemente del agente causal de la NAC. La proADM se ha mostrado superior
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respecto a la PCT en la capacidad predictiva de mortalidad a corto (7-30 dias) y a

medio plazo (90-180 dias) e incluso en estudios con seguimiento de un afio (32).

Ademas, tiene un poder predictivo similar al de las puntuaciones PSI y CURB-65 asi
como una buena correlacién con ellas y, cuando se afade a estas puntuaciones

clinicas, mejora su precision prondstica.

Sin embargo, existen una serie de limitaciones puesto que la medicidn plasmatica

fiable de proADM es un reto, debido a su tiempo de vida media de 22 minutos.

En 2006 M. Christ-Crain et al (34) demostraron en una cohorte bien definida de 302
pacientes que el nivel de proADM, en contraste con la proteina C reactiva y el recuento
de leucocitos, aumentaron con el aumento de la gravedad de la NAC, clasificada segun
la puntuacién del PSI (ANOVA, p < 0,001). En los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento, los niveles de proADM al ingreso fueron significativamente mas altos en
comparacion con los niveles de los supervivientes (2,1 (1,5 a 3,0) frente a 1,0 (0,6 a
1,6) nmol/l, p < 0,001). En un analisis de supervivencia, el area bajo la curva ROC (AUC)
para proADM fue de 0,76 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,71-0,81), que fue
significativamente mayor en comparacién con la procalcitonina (p = 0,004), la proteina
C reactiva (p < 0,001) y el recuento total de leucocitos (p = 0,001) y similar al AUC del
PSI (0,73, p = 0,54). Un modelo clinico que incluyera el PSI y la proADM aumenté la
precision prondstica para predecir el fracaso en comparacidon con un modelo que se

basara Unicamente en el PSI (AUC, 0,77 (0,70 a 0,84), p = 0,03).

Mds tarde, Kruger et al. (36) incluyeron la proADM en un grupo de biomarcadores
candidatos para predecir la supervivencia a corto y largo plazo en la NAC. Los autores
observaron el manejo de 728 pacientes con NAC de mds de 180 dias de duracién. Se
midieron los niveles de proADM, de péptido natriurético auricular (proANP), de
vasopresina proarginina (copeptina), de proendotelina-1 (CT-proET-1), de PCT y de
PCR, asi como el nimero de leucocitos, mientras que la gravedad de la enfermedad se
evalué mediante la escala CURB-65, en el momento de la hospitalizacion. El nivel de

proADM, junto con la combinacién de proADM y CURB-65, mostré el mejor valor

12



diagnodstico para predecir la supervivencia a corto y largo plazo. La superioridad de la
proADM frente a otros marcadores cardiovasculares puede explicarse por la funcién
multifactorial de la ADM: a diferencia del proANP, la copeptina y la proET-1, la ADM no

sélo tiene actividad cardiovascular, sino también antiinflamatoria y antibacteriana.

Por ultimo, en varios estudios en los que se intenta discriminar la NAC por bacterias
tipicas (grupos bacterianos y mixtos) de la NAC viral (y atipica), los niveles plasmaticos
de proADM fueron similares entre los pacientes infectados por los tres grupos de
microorganismos, y no se ha encontrado ninguna asociaciéon entre proADM vy la
etiologia. Esto indica, por lo tanto, que los valores iniciales de proADM no dependen
de las causas de la NAC. La PCT es el mejor biomarcador, en comparacion con la PCR y

la proADM, para discriminar la NAC.

3.2.5. D-DIMERO

El dimero D es un producto de la degradacién de la fibrina y un biomarcador
ampliamente utilizado para el diagndstico de enfermedad tromboembdlica. Los niveles
de dimero D en sangre reflejan el papel patolégico de la coagulacidn y la fibrindlisis en
el desarrollo de la lesiéon pulmonar aguda (37). Con respecto a la NAC, es conocido que
los niveles de dimero D estdan aumentados en pacientes con NAC grave y se asocian a
un alto riesgo de mortalidad incluso en casos de pacientes con NAC que no presentan
una enfermedad concomitante que normalmente podria causar dicho aumento del
dimero D. Ademds, un nivel de dimero D sérico <500 ng/mL al ingreso se ha asociado a
un menor riesgo de muerte y morbilidad en la NAC, por lo que puede identificar a los
pacientes de bajo riesgo con NAC (38). Sin embargo, a pesar de que la coexistencia de
la NAC y la enfermedad tromboembdlica, no parece mejorar las puntuaciones

predictivas como el PSly el CURB 65 (39).
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3.2.6. LACTATO:

El nivel de lactato sérico es un biomarcador de diagndstico bien conocido en pacientes
con sepsis, no solo como indicador del aclaramiento de lactato sino también como
nivel sérico inicial. Es el mejor marcador de hipoperfusidn e hipoxia tisular. Dado que el
tracto respiratorio es uno de los sitios mas frecuentes de origen de la sepsis, se cree

que el nivel de lactato sérico es un factor prondstico de la NAC.

Kruse et al. (40) en una revisidén sistemdtica reciente establecieron que todos los
pacientes con lactato > 2,5 mmol/l deben ser estrechamente vigilados y monitorizados
clinicamente en el servicio de urgencias, pues dicho valor es un predictor
independiente de gravedad, mala evolucion clinica y mortalidad. Del mismo modo
concluyeron que la correlacién entre los niveles de lactato arterial, venoso periférico y
capilar es aceptable, por lo que, se recomendaria realizar el lactato venoso como
medicidn inicial y realizar una muestra arterial si el resultado es > 2,5 mmol/l. No
obstante, y como ocurre con el resto de BMRIel, distintos estudios han sefialado el
mayor rendimiento prondstico cuando se combinan varios biomarcadores de
inflamacién e infeccion. Green et al. (20) encontraron en pacientes adultos con
procesos infecciosos valorados en los SUH que cuando el lactato es = 4 mmol/l y la PCR
> 10 mg/dl el riesgo de muerte a los 28 dias es muy alto (odds ratio [OR]: 12.3; IC 95%:
6,8-22,3). Otro aspecto importante fue comprobar que el aclaramiento del lactato en
las seis primeras horas tras recibir el tratamiento se relacionaba con el prondstico, de
forma que por cada 10% de aclaramiento del lactato que se consigue, se disminuye un

11% la probabilidad de efecto adverso fatal (41).

3.3.  TABLA RESUMEN RESULTADOS DE BIOMARCADORES

A continuacién se expone una tabla resumen en la que se enumeran los
biomarcadores mas utilizados, indicando las caracteristicas principales asi como los

estudios de los que se ha obtenido la informacién Tabla 1.
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Biomarcador Significado Clinico Punto de corte

PROTEINA C REACTIVA ~ Gravedad del proceso >= 60 mg/ml
- Mortalidad a 30 dias
PCR - Prediccion de bacteriemia

Valores / Limitaciones

. Accesibilidad desde el SU.

. Poco precoz > Secrecidn a las 4-6 horas y pico a las 36h.
Fuente: (8), (25), (18), (38), (43- . Menor valor predictivo si tratamiento antibidtico previo.
48). . Poca especificidad en relacién con infeccidn bacteriana.
. Factores que aumentan su concentracion: Enf. Inflamatorias, traumatismos, IAM, Enf. Tumorales.
Factores que disminuyen su valor: Infeccién temprana, dafio hepdtico y uso de CC.
PROCALCITONINA 0,25-0,5 >
- Mortalidad a los 30 dias infeccion
= Prediccion de bacteriemia bacteriana
pPcT - Relacion de la situacién y probable evolucién a Sepsis
L, 0,5 ng/ml >
- Correlacién demostrada con EPG gravedad clinica
Valores / Limitaciones
. Diferencia infeccion bacteriana aguda de otros procesos infecciosos virales y no infecciosos. an./n.1.l >
Fuente: (8), (24-26), (28), (37), . Precoz > Secrecion comienza a las 2-3 horas y alcanza el pico a las 6 horas. p05|b|I.|dac.|
(47), (49,50). . Factores que aumentan su concentracidn: Enf. Inflamatoria, Politrauma, IAM, Fallo renal, SDRIS. RacteriEmia
Afectaciéon tumoral.
- L . . 10ng/ml >
. Factores que disminuyen su valor: Infeccién temprana y localizada, endocarditis aguda. el
evolucién a SS
INTERLEUCINA-6 20,2 pg/ml
- Se ha relacionado con gravedad (SG-SS), mala evolucién, mortalidad a los 28-30 dias.
- Utilidad demostrada en neutropénicos.
IL-6
Valores / Limitaciones
U Baja accesibilidad desde el SU.
Fuente: (46,47), (23), (29). . Secrecion inmediata y pico a las 2-4h.
. Factores que aumentan su concentracién: Enf. Inflamatorias, linfoproliferativas, Enf. Tumorales.
. Factores que disminuyen su valor: Infeccién temprana, dafio hepdtico y uso de CC.
U Mortalidad a 30 y 180 dias < 0,75 nmol/L
PROADRENOMEDULINA © Prediccion de bacteriemia (posibil.idad de
. Como complemento a la PCT y EPG en: tratamiento
- Pacientes con sepsis grave domiciliario)
Pro-ADM - Shock séptico
- NAC con comorbilidad respiratoria o CV 0,75-1,5 nmol/I
(observacion
hospitalaria)
Fuente: (7), (42), (44), (49, 50). Valores / Limitaciones
. Mejor predictor de mortalidad. >1,5 nmol/L
. No especifico de infeccidn bacteriana, se relaciona con comorbilidad cardiaca y shock. (necesidad de
. Accesibilidad desde el servicio de urgencias ingreso e
Precoz incremento
mortalidad)
DIMERO-D © Se ha relacionado con la gravedad (SG-SS), mala evolucién y mortalidad da los 28 dias.
Fuente: (38,39), (51).
LACTATO . Mejor marcador de hipoperfusién e hipoxia tisular. Prediccién de mala evolucién, gravedad y >= 4mmol/L
mortalidad.
. Utilidad de seriacion y medicién del aclaramiento.
Lircerities (AT, (A0, (2T (52 . Respuesta al tratamiento.

Tabla 1. Resumen Biomarcadores de inflamacion e infeccion mas usados en los SU.

Enf: Enfermedad. EPG: Escalas prondsticas de gravedad. SG: Shock grave. SS: Shock séptico. SU: Servicio de Urgencias.CC:

Corticoesteroides. CV: Cardiovascular
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4. DISCUSION:

En los ultimos afos se han propuesto diferentes biomarcadores como elementos de
apoyo para monitorizar la respuesta de un paciente a la infeccién, especulando sobre

la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Los biomarcadores de inflamacién e infeccién mads estudiados hasta ahora han sido
PCR y PCT. En funcién de la informacion disponible hasta el momento, y a la espera de
gue nuevos biomarcadores puedan ofrecer mejores prestaciones, la molécula de la

gue disponemos de mayor experiencia es la PCT.

En los ultimos metaandlisis de referencia quedé establecido que la PCT es mas
especifica que la PCR para diferenciar infeccion de SRIS no infeccioso, asi como mas
sensible para detectar infeccidon bacteriana. Sin embargo, no pueden utilizarse para el

diagnéstico real de neumonia.

Entre todos los estudiados, también destaca la proADM, con resultados comparables a
las escalas prondsticas de gravedad (EPG) en cuanto a la estimacion de mortalidad a
los 28-30, 90 y 180 dias, y la PCT, muy sensible y especifica para predecir infeccién
bacteriana en la NAC, su evolucion clinica, la posibilidad de bacteriemia y para servir

de guia de inicio, duracion y fracaso de tratamiento antibidtico.

Respecto a la valoracién prondstica de la NAC, la combinacion de los BM (PCR,
proADM o PCT) con las EPG ha demostrado aumentar la capacidad predictiva de estas,
por lo que si estan disponibles en los SU podrian mejorar la adecuacién de los ingresos

en la NAC (53) (54).

Menéndez et al. (46) demostraron que al afadir la PCR (>25mg/ml) y/o la PCT
(>0,5ng/ml) como BMRIel al PSI o al CURB65 se incrementaba el valor predictivo de
estas EPG, y esta mejora era aun mayor cuando se combinaban ambos BM con una
EPG (PSI+PCR+PCT) o ambas EPG con un BM (PSI+CURB65+PCR ). Por otro lado, parece

concluyente que la proADM con un punto de corte de 1,5nmol/l y la PCT >0,5ng/ml,
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junto con las EPG y el buen uso del juicio o experiencia del clinico, se convertian en el

mejor modelo predictivo de mortalidad.

A pesar de las diferentes propuestas, por el momento no disponemos del biomarcador
ideal. Esto puede deberse probablemente a que existe una gran variabilidad en los
mecanismos de infeccidn atribuible a la respuesta inflamatoria en cada individuo, al
organo o fuente de infeccidn, a la situacién inmunitaria personal asi como al tiempo de
evolucién de la enfermedad activa. Otro de los factores que puede explicar las
limitaciones actuales es que no existe una determinacion exhaustiva de los puntos de
corte Optimos para cada marcador, y para cada objetivo de prediccion (sepsis,
bacteriemia, gravedad). Se ha planteado en muchas ocasiones la combinacién de
varios biomarcadores para diferenciar infeccidn bacteriana de otras causas de SRIS. Sin
embargo, estas propuestas podrian implicar un notable incremento de los costes, lo

que limitaria la aplicabilidad en los servicios de Urgencias Hospitalarias.

Un biomarcador de diagndstico ideal para la infeccidn deberia ser de alta especificidad
o sensibilidad y util para caracterizar la gravedad y monitorizar la respuesta al
tratamiento incluso en ausencia de signos clinicos. Sin embargo, dado que existen
factores que alteran sus valores, hasta la fecha los resultados deben interpretarse en

consonancia con la presentacidn clinica, y nunca deben sustituir al juicio clinico.

Resulta tentador plantear un algoritmo de actuacién que permita estratificar la

probabilidad de bacteriemia y orientar asi las decisiones clinicas.

Sin embargo, en la evaluacion de la gravedad de la NAC, las proteinas de fase aguda y
las moléculas de sefializacién en combinacién con las puntuaciones CURB65 y PSI
pueden predecir eficazmente el desarrollo de la neumonia. La evaluacién del riesgo de
complicaciones de la NAC puede mejorarse utilizando biomarcadores especificos de los

organos afectados por la enfermedad.

Por otro lado, el valor de un biomarcador es solo una representacion fija del momento
y que puede ir variando sustancialmente a lo largo de un mismo dia. Claramente, el
seguimiento dindmico de los cambios en los niveles de biomarcadores puede ser una

herramienta auxiliar util para la seleccion de terapias individuales para la NAC.
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Es probable que la utilidad diagndstica y predictiva mejore con una combinacién de
puntuaciones y biomarcadores, o incluso con un panel de biomarcadores,

especialmente en los pacientes de NAC en los servicios de urgencias.

5. CONCLUSIONES:

- Anticipar la evolucién de la NAC de la forma mas precoz posible es un objetivo
importante desde los Servicio de Urgencias Hospitalarias.

- Los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccién se han posicionado como
herramientas de gran ayuda para el clinico a la hora de mejorar el manejo vy el
tratamiento de la infeccidn al facilitar y adelantar la toma de decisiones vitales en
el Servicio de Urgencias.

- A pesar de que la experiencia en el manejo de la NAC con biomarcadores es
todavia limitada y no existe por el momento el biomarcador “perfecto”, se
considera que la introduccién de alguno de ellos en los algoritmos de decision,
junto a otros criterios clinicos, podria resultar de gran ayuda en los servicios de
urgencias para una mejor indicacion de estudios microbioldgicos, evolucion
hospitalaria asi como tratamiento antibiético empirico.

- Pese a que todavia no disponemos de un algoritmo universalmente aceptado para
el manejo de la NAC en los Servicios de Urgencias, a dia de hoy la PCT es el
biomarcador disponible con mas utilidad para valorar la evolucién clinica de la
enfermedad.

- Estudios posteriores podrian determinar si los esquemas o algoritmos de actuacion
puedan quedar definitivamente validados e incorporados a la practica asistencial

en los servicios de urgencias.
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