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Puntos clave

Se han estudiado

“" varios biomarcadores
en contexto de neumonia:
proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT),
interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8
e IL-10), factor de necrosis
tumoral (TNF), adrenomedulina
(ADM), triggerig receptor
expresse myeloid cells-1
(sTREM-1).

J La PCR parece ser

*" sensible pero poco
especifica para el diagnéstico
de neumonia en cualquiera de
sus formas.

La PCT es el biomarcador
“" maés prometedor y

estudiado, superior a PCR en
sensibilidad y especificidad.
Su utilidad diagnéstica y
pronéstica ha sido evaluada
en numerosos trabajos, cuyo
valor umbral aun no esta
completamente establecido.

ADM se ha utilizado como
“~ marcador pronéstico en
la neumonia comunitaria y
se ha demostrado que se eleva
de forma mas significativa
que la PCR y los leucocitos
en aquellos casos de peor
evolucion de la enfermedad.

J Diversos trabajos han

" evaluado su utilidad,
pero todos coinciden en que
se precisan mas estudios
para obtener conclusiones
definitivas y establecer puntos
de corte para el manejo en los
diferentes escenarios.
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Introduccion

Las neumonias, tanto las de origen en la comunidad como
nosocomiales, constituyen una importante causa de morbi-
mortalidad en adultos y en nifios™?.

El desarrollo de una adecuada respuesta a la infeccién es
complejo y precisa diferentes factores. Por una parte, debe
aparecer la respuesta inflamatoria para contener la disemi-
nacién de los microorganismos, pero dicha respuesta debe
seguirse de una respuesta antiinflamatoria que restaure la
homeostasia inicial’. Ademads, es necesario que se instaure
un tratamiento antibidtico precoz y correcto.

Se han estudiado varios biomarcadores en contexto de neu-
monia: proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10), factor de necrosis
tumoral (TNF), adrenomedulina (ADM), etc. Sin embargo,
todavia quedan dreas de desarrollo para estratificar la grave-
dad de los pacientes y para definir el prondstico de los mis-
mos. Los nuevos marcadores inflamatorios parecen tener un
papel prioritario en este sentido.

La siguiente revisién tiene como objetivo analizar los da-
tos que ofrece la literatura médica acerca de la utilidad de
dichos biomarcadores en el diagnéstico, pronéstico y evolu-
cién de la neumonia y objetivar las fortalezas y debilidades
de estos marcadores bioldgicos.

Concepto de biomarcador

Un biomarcador es un indicador de la presencia o extension
de un proceso bioldgico que estd directamente relacionado
con las manifestaciones clinicas o las consecuencias de una
enfermedad. Un marcador biolégico puede usarse para de-
terminar la respuesta del cuerpo a una enfermedad, a una
infeccién o incluso a un tratamiento®.

Las caracteristicas que deberia cumplir un biomarcador para
ser util en la prictica clinica diaria en cuanto a la toma de
decisiones seria’:

— Precozmente detectable en muestras respiratorias y/o
sangre.

— Muy sensible y especifico.

— Medible répida y certeramente.

— Barato.

— Conocer los puntos de corte que ayuden a la toma de
decisiones.

— Marcador de lesién y funcién (no obtenible por clinica).
— Anticipador de gravedad e irreversibilidad.

— Evaluador de respuesta a intervenciones.

La invasién microbiana del tejido pulmonar ocasiona una
respuesta inflamatoria encaminada a limitar la progresiéon
de la infeccién y destruir el microorganismo. El objetivo
de esta respuesta proinflamatoria es el de facilitar la llegada
de polinucleares y otras células inflamatorias para ejercer su
funcién defensora. Paralelamente, se produce la liberacién
de mediadores cuyo objetivo es controlar y limitar una res-
puesta inflamatoria. Cuando ésta es excesiva, se generaliza y
tiene una traduccién sistémica que influye decisivamente en
la evolucién del proceso infeccioso.
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En general, el valor plasmatico de los mediadores inflama-
torios parece correlacionarse con la gravedad de la sepsis o
de procesos infecciosos como la neumonia®.

Idealmente un marcador de infeccién/sepsis deberia ser util
para ser rdpidos en el diagnéstico, asi como facilitar la dife-
renciacion entre causas infecciosas y no infecciosas de infla-
macién y de sus secuelas con mds precision que los signos
clinicos y de laboratorio convencionales’.

En el campo de la cardiologia, por ejemplo, se hace patente
el concepto y utilidad del biomarcador. Asi, en los pacientes
con diferentes tipos de cardiopatias, se determinan marca-
dores de lesién miocirdica de forma sistemdtica de manera
que se puedan tomar las medidas terapéuticas oportunas
antes de que la cardiopatia evolucione a fallo ventricular
y/o shock cardiogénico. Para ello es imprescindible que el
biomarcador esté bien definido y con puntos de corte bien
definidos y estandarizados®.

Se han sido estudiado varios biomarcadores en contexto de
neumonia: PCR, PCT, interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8 e
IL-10), TNF, adrenomedulina, etc.”*2. Sin embargo, toda-
via quedan dreas de desarrollo para estratificar la gravedad
de los pacientes y para definir su prondstico. Los nuevos
marcadores inflamatorios parecen tener un papel prioritario
en este sentido.

El siguiente resumen tiene por objeto hacer una revisién de
la literatura médica sobre el tema, tratando de objetivar los
puntos fuertes y debilidades de estos marcadores biolégicos.
Aunque, en la edad pedidtrica, son muy pocos los estudios
realizados que evalden el papel de estos nuevos marcadores,
tanto en enfermedad infecciosa como no infecciosa.

Proteina C reactiva

La PCR es un importante marcador de inflamacién sisté-
mica y dafio tisular, no especifico de infeccién. Se produce
principalmente en los hepatocitos, y su expresién y libera-
cién se ve inducida por la IL-6, TNF-a y algunas citocinas
producidas en el tejido adiposo’.

Las técnicas de determinacién son muy sencillas, pero su vi-
da media es larga, ya que puede mantenerse elevada incluso
dias después de finalizar el proceso inflamatorio, presentan-
do limitaciones para la monitorizacién terapéutica y pro-
néstica a corto plazo. La PCR parece ser sensible pero poco
especifica para el diagnéstico de neumonia en cualquiera de
sus formas'. Varios procesos no infecciosos pueden elevar
sus concentraciones plasmiticas, y volverla poco especifica®.
En neumonias, se han llevado a cabo varios estudios para
evaluar su utilidad en forma aislada o asociada a otros mar-
cadores como PCT, IL, TNF-a, etc., y diversas puntuacio-
nes clinicas.

Es el unico marcador que predice derrame paraneuménico
complicado o empiema, como conclusién de diversos estu-
dios publicados en la literatura médica'®.

Varios estudios muestran su utilidad como predictora
de resultados (mortalidad a 30 dias, necesidad de ino-
trépicos, fallos terapéuticos tempranos y tardios, dismi-
nucién de carga bacteriana, tratamiento empirico inicial
inadecuado, necesidad de estrategias diagnésticas mds
agresivas)'* 6.



Procalcitonina

La PCT es un aminoicido carente de actividad hormonal
conocida, precursor de la hormona calcitonina. Estd produ-
cida normalmente por las células C de la glindula tiroidea, y
se libera al torrente sanguineo (inferior a 0,1 ng/ml)"’.

La infeccién microbiana induce un incremento en la expre-
si6n del gen CALC-I con liberacién de procalcitonina de
todos los tejidos y células diferenciadas del cuerpo incluyen-
do células mononucleares y el higado. La PCT tiene una
vida media de 25-30 h y es muy estable iz vivo y ex vivo,
permitiendo su determinacién en suero o plasma mediante
técnicas sencillas.

Los valores de PCT fueron mds sensibles y mds especificos
que los de PCR para diferenciar causas infecciosas de no
infecciosas, y bacterianas de virales's.

La PCT es el biomarcador més prometedor y estudiado,
superior a PCR en sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. Su utilidad diagndstica y prondstica se ha eva-
luado en numerosos trabajos, sobre todo en edad pedidtrica,
cuyo valor umbral ain no esti completamente establecido,
variando segun el estudio analizado. Sin embargo, se ha es-
tablecido utilidad para diferenciar la etiologia inflamatoria o
infecciosa en los procesos pulmonares'.

Adrenomedulina

Kitamura et al® describié esta hormona en 1993 en suero
de pacientes con feocromocitoma. Se expresa en numerosos
érganos y tejidos (glindula suprarrenal, corazén, pulmén,
tractos digestivo y genitourinario y el sistema nervioso
central). La ADM (pro-ADM) tiene una funcién vasodi-
latadora y broncodilatadora, interviene en la regulacién de
la funcién renal y participa en la produccién/inhibicién de
numerosas hormonas.

La bibliografia describe su utilidad para el diagnéstico y las
situaciones de descompensacién de cardiopatias congénitas.
En pacientes con shock séptico se produce una marcada
elevacién de los valores de ADM en sangre (medida defen-
siva frente a esta invasion, como factor protector)??. Se ha
utilizado como marcador prondstico en la neumonia comuni-
taria con estudios que demuestran que se eleva de forma mds
significativa que la PCR y los leucocitos en aquellos casos de
peor evolucién y gravedad de la enfermedad. Por eso se estd
usando como herramienta para la estratificacion de riesgo de
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad®.

Triggerig receptor expresse myeloid
cells-1

Triggerig receptor expresse myeloid cells-1 (TREM-1) per-
tenece a la familia de las inmunoglobulinas. Se expresa en
la superficie de los neutréfilos, monocitos y macréfagos
actuando de manera sinérgica con los zo//-like receptor, blo-
queando la secrecién de mediadores como IL-8, TNF-o e
IL-1PB durante la respuesta inflamatoria aguda®.

El TREM-1 puede ser medido tanto en plasma como

en liquido de lavado broncoalveolar de pacientes con

DESDE EL LABORATORIO A LA CLINICA
Biomarcadores en la neumonia
R.M. Pino, I. Jordan y J.J. Garcia-Garcia

sospecha de neumonia y parece tener buena correlacién
con su diagnéstico®. Sus valores plasmdticos y en lavado
broncoalveolar (BAL) se elevan siguiendo la gravedad de la
neumonia definida segun criterios clinicos.

En los trabajos analizados sus concentraciones plasmdticas y
en vias respiratorias diferencian a pacientes con bajo riesgo
de aquellos con curso complicado o riesgo de muerte.

Uno de los primeros trabajos con este biomarcador es de
Gibot et al®, cuyo objetivo era el estudio de TREM-1
en lavado broncoalveolar como predictor de neumonia,
en una muestra de 148 pacientes sometidos a ventilacién
mecdnica. Entre los resultados, TREM-1 fue relacionado
con desarrollo de neumonia (ademds de otras variables
clinicas y de laboratorio) y fue la variable que mds predijo la
evolucién con una odds ratio de 41,5.

Conclusiones

e han estudiado varios biomarcadores en el contexto de
Se h tudiad b d 1 texto d
neumonias.

n la literatura médica existen multiples estudios publicados

En la literatu d t Itiples estudios publicad
encaminados a evaluar su posible utilidad en distintas
situaciones: presencia/ausencia de infeccién, evaluacién de
gravedad, identificacién de pacientes de alto y bajo riesgo,
prondstico, guia terapéutica, etc. Todos coinciden en que se
precisan mds estudios para obtener conclusiones definitivas
y establecer puntos de corte para el manejo en las diferentes
situaciones clinicas. Probablemente, una vez establecidos
y estandarizados sus puntos de corte, ayuden a predecir
la evolucién de los pacientes y puedan ser utilizados en el
manejo del diagnéstico y evolucion del tratamiento.
La determinacién de dichos marcadores orientard a qué
pacientes son de mal prondstico y en quiénes progresa
la enfermedad a grave y requieren un tratamiento mds
precoz y agresivo. Su utilizacién como complemento en la
evaluacién clinica quizds permita verlos integrados en las
diferentes escalas de gravedad que existen y en los que hoy,
de momento, no tienen presencia.
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Estudio multicéntrico de pacientes con neumonia adquirida en

la comunidad (NAC) (n = 570). Se realiza proteina C-reactiva
(PCR) al ingreso y al 4.° dia. Objetivo: predecir severidad
(mortalidad a 30 dias, necesidad de ventilacion mecanica [VM]
y evolucion a neumonia complicada). Resultados: PCR al
ingreso (< 100 mg/l) mostrd alto VPN para evolucion a NAC
complicada. Una caida inferior al 50% de PCR al 4.” dia se
asocid con un incremento en la mortalidad a los 30 dias (OR
24,5; p < 0,0001), requerimientos de VM e inotripicos (OR 7,1;
2 < 0,0001) y NAC complicada (OR 15,4; p < 0,0001).

Schuetz Pet al, and the ProHOSP study group. Prohormones for
prediction of adverse medical outcome in community-acquired
pneumonia and lower respiratory tract infections. Critical Care.
2010;14:R106.

Estudio prospectivo observacional de 915 pacientes con
diagndstico de neumonia nosocomial adquirida (NAC).
Evolucionaron a neumonia complicada 135 (14,5%). Objetivo:
predecir la gravedad y evolucion de las NAC mediante la
determinacion de biomarcadores: ADM, endoteina-1, péptido
atrial natriurético, copeptina y procalcitonina. Conclusiones: los
biomarcadores estudiados podian predecir a los pacientes de peor
evolucion de forma individual y de forma conjunta.




