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Relevancia de los marcadores de inflamación en el diagnóstico, pronóstico y
nuevas formas de tratamiento de las enfermedades infecciosas
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A pesar de la disponibilidad de técnicas diagnósticas cada vez
más eficaces y de tratamientos antibióticos de amplio espectro, en
la práctica clı́nica diaria se presentan situaciones de aún difı́cil
resolución en el diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades
infecciosas. En las últimas décadas se ha hecho evidente que en
determinadas situaciones para una correcta orientación diagnós-
tica y terapéutica se hacen necesarios, además del diagnóstico
clı́nico y microbiológico, los marcadores de la inflamación, que
nos han de orientar sobre el grado de respuesta inflamatoria1.
Numerosos estudios han centrado su interés en demostrar la
utilidad de la determinación de los marcadores de inflamación, ya
sean los clásicos o los de nueva descripción, en la orientación
diagnóstica y terapéutica de diversos sı́ndromes clı́nicos.

En este mismo número de la revista, Aznar-Oroval et al2

publican un interesante artı́culo en el que analizan los valores de
procalcitonina (PCT), interleucina 8, interleucina 6 y proteı́na C
reactiva (PCR) en un grupo de pacientes con cáncer, y concluyen
que la PCT es el marcador de infección que puede aportar más
información en el diagnóstico precoz de la bacteriemia en este
grupo de pacientes.

En el caso de las enfermedades infecciosas, la respuesta
inflamatoria implica la activación de un conjunto de mecanismos
humorales y celulares en respuesta a la presencia de un micro-
organismo viable en los tejidos o bien a alguno de sus
componentes con el objetivo de limitar los potenciales efectos
nocivos. Los mecanismos de defensa del hospedador pueden
autolimitar los efectos y confinar la infección a un órgano o incluso
erradicarla, o bien, si fracasa esta contención, puede persistir y
evolucionar dando lugar a la liberación de microorganismos,
toxinas y múltiples mediadores al torrente circulatorio, y producir
una respuesta inflamatoria sistémica y un fallo multiorgánico3. Los
mecanismos variarán en función de factores dependientes tanto
del microorganismo como del hospedador, sin olvidar que la
relación que se establece entre ambos es dinámica en el curso de la
infección. En todo este proceso interviene una serie de mediadores
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que se interrelacionan entre sı́ en una compleja y orquestada red
que da lugar a diferentes manifestaciones clı́nicas.

La respuesta inmunitaria innata se caracteriza por actuar
frente a cualquier agente infeccioso sin depender de un contacto
previo con este último. No se trata de una respuesta inespecı́fica
dado que es capaz de reconocer un conjunto de componentes
microbianos mediante la expresión de receptores codificados en el
genoma del hospedador. Estos componentes son los llamados
patrones moleculares asociados al patógeno (pathogen associated

molecular patterns). Son estructuras conservadas en la evolución y
se encuentran únicamente presentes en los microorganismos.
Incluyen moléculas estructurales, como el lipopolisacárido, el
peptidoglicano, la flagelina, los lipopéptidos, los mananos, los
glucanos y el ARN vı́rico, entre otros. El sistema inmunitario
innato a su vez utiliza una gran variedad de receptores de
patrones moleculares (pattern recognition receptor), que pueden
expresarse en la superficie celular, en componentes intracelulares
o bien secretarse al torrente circulatorio o a otros fluidos
orgánicos, de forma que sólo se necesita un número limitado de
receptores para reconocer una gran variedad de microorganis-
mos4. Entre estos receptores destacarı́an los toll-like receptors, el
receptor CD14 y los receptores de péptidos formilados. La fijación
a un receptor da lugar a la activación de factores de transcripción,
como el nuclear factor kappa B, fundamental para las respuestas
inflamatoria e inmunitaria. Éste se une al ADN y actúa como
promotor de múltiples genes que codifican moléculas implicadas
en la inflamación: citocinas, quimiocinas, proteı́nas de fase aguda
y moléculas de adhesión (selectinas e integrinas).

Los patrones de citocinas y los mediadores liberados pueden
ser diferentes en función de la especificidad de los patógenos y de
las vı́as de reconocimiento implicadas. Las moléculas fundamen-
tales en la respuesta inmunitaria, como las defensinas o las
citocinas, pueden ser perjudiciales si se liberan de forma excesiva
a la circulación sistémica; por el contrario, niveles excesivamente
bajos de estas moléculas en el lugar de la infección pueden dar
lugar a una insuficiente eliminación de los microorganismos
invasivos. La alteración de la homeostasis de estos marcadores da
lugar a las manifestaciones de shock séptico si la respuesta
inflamatoria es excesiva o desproporcionada (colapso
dos.
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vascular, daño tisular y disfunción multiorgánica) o bien si es
insuficiente a una infección grave. Estas manifestaciones, como
serı́a el sı́ndrome de respuesta inflamatoria sistémica, tienen aún
una elevada mortalidad, y es necesario que se detecten precoz-
mente.

La descripción funcional de marcadores modulados por
citocinas que presentan elevación sérica en respuesta a la
infección, medibles en suero por técnicas sencillas, con pocas
variaciones en los niveles diarios y con una mayor estabilidad
in vivo y ex vivo ha significado una nueva aproximación a este
objetivo. Destacan las proteı́nas de fase aguda clásicas, como la
PCR, la amiloide A del suero o la neopterina, y las más
recientemente descritas )hormokines*, como la PCT. En los
últimos años se ha ido perfilando también el papel de los
marcadores que reflejan disfunción a nivel hemodinámico y
endotelial. Destacarı́a el péptido natriurético atrial, la adrenome-
dulina, la copeptina y la endotelina, no influenciados por la
etiologı́a, pero sı́ por la gravedad y el pronóstico de la infección.
La determinación de estos marcadores es de especial importancia
en las situaciones en las que la clı́nica y los parámetros habituales
del laboratorio son más inespecı́ficos, como las edades extremas
de la vida (niños y ancianos), las situaciones de inmunodepresión,
como en el artı́culo que se presenta en este número2, y las de
respuesta inflamatoria alterada a nivel basal (traumatismos,
quemaduras y poscirugı́a). Además, si se tiene en cuenta que
diferentes vı́as de señalización se activan en respuesta a
diferentes patrones moleculares asociados al patógeno, algunos
marcadores pueden orientar la etiologı́a antes de disponer de los
resultados microbiológicos.

De los múltiples estudios realizados en los últimos años para
medir la respuesta inflamatoria en pacientes con sepsis, se
desprende que lo que predomina es una desregulación de la
inmunidad innata en respuesta a productos microbianos.

Diferentes estudios recientes han evaluado la utilidad de la
medida de los marcadores de la inflamación, fundamentalmente
los de más reciente descripción, en el diagnóstico y la monitori-
zación de diversos sı́ndromes de origen infeccioso ası́ como la
influencia de la edad, del agente etiológico, la extensión y la
gravedad de la infección en la respuesta inflamatoria5–15.

La utilidad de cada marcador se ha de contextualizar en base a
la situación clı́nica, la coexistencia de comorbilidad y el sitio de la
infección (SNC, respiratoria, urinaria, etc.). Es por eso que los
puntos de corte óptimos para cada marcador variarán en función
del contexto clı́nico, la edad, el foco de infección ası́ como el tipo
de ensayo utilizado para su medida.

La PCT se muestra superior a la PCR cuando se trata de
distinguir entre infección bacteriana y vı́rica, entre infección
bacteriana sistémica o localizada y también entre infecciones
bacterianas y causas no infecciosas de inflamación16. Como
limitaciones de la PCT podemos destacar que no aumenta o sólo
lo hace discretamente en infecciones confinadas a un órgano o sin
manifestaciones sistémicas, y es poco útil en este tipo de
infecciones, en las que la PCR aportarı́a más información.
Tampoco es útil en la monitorización de infecciones vı́ricas ni
de enfermedades inflamatorias crónicas; en estos casos, la
neopterina o la PCR pueden ser complementarias17. Hay que
tener en cuenta también que los niveles de PCT disminuyen en
suero cuando el tratamiento es adecuado, pero esto no indica
necesariamente erradicación de la infección, únicamente que la
respuesta séptica está bajo control.

Ası́ pues, las determinaciones seriadas de los marcadores de la
inflamación tienen un valor pronóstico, y se pueden utilizar en la
monitorización de la respuesta al tratamiento18–20. Concretamen-
te, se han publicado ya diferentes estudios intervencionistas que
tienen en cuenta los valores de PCT para la toma de decisiones
terapéuticas21.
La disponibilidad de biomarcadores que nos permitan medir el
grado de respuesta inflamatoria nos permitirá en un próximo
futuro instaurar medidas terapéuticas más adecuadas a cada
situación, especialmente tratamientos inmunomoduladores que
actúen de forma complementaria a la administración de agentes
antimicrobianos y medidas de soporte. El diseño de estrategias
que permitan prevenir la cascada de respuesta a los productos
microbianos implica la identificación de las diversas moléculas
implicadas en la fisiopatologı́a de la sepsis y su monitorización
con el objetivo de poder diseñar fármacos que reviertan los
efectos nocivos de los mediadores inflamatorios sin bloquear sus
efectos beneficiosos en la lucha contra la infección.

Los ensayos clı́nicos realizados con nuevos tratamientos
antiinflamatorios mediante la utilización de agentes anticitocinas
proinflamatorias o bien citocinas antiinflamatorias recombinantes
generalmente no han tenido en cuenta, al incluir los pacientes en
los estudios, la medición de marcadores de inflamación, aun
siendo éstos las dianas. Este tipo de fármacos deberı́a adminis-
trarse, lógicamente, durante el pico proinflamatorio, dado que su
administración durante la fase compensatoria o antiinflamatoria
podrı́a alterar los mecanismos de defensa del hospedador.
Actualmente, están en proceso de evaluación diversos ensayos
clı́nicos con tratamientos antiinflamatorios, incluyendo el uso de
glucocorticoides22,23.

Las infecciones clı́nicamente aparentes son demasiado com-
plejas en las interacciones microorganismo-hospedador como
para reducirlas a la determinación de un único marcador. Por
tanto, el uso de marcadores no ha de sustituir nunca a un correcto
diagnóstico y seguimiento clı́nico y microbiológico, pero puede
aportar una más adecuada información diagnóstica y pronóstica.
Además, se abren también nuevas opciones terapéuticas en
cuanto a posibilidades de inmunoneutralización y utilización de
tratamientos inmunomoduladores en general.

Es probable que en un próximo futuro la óptima rentabilidad
se obtenga con la adecuada combinación de marcadores, teniendo
en cuenta las ventajas y las limitaciones de cada uno de ellos
(incluidos los que están actualmente en proceso de evaluación),
en función de la edad, el sı́ndrome clı́nico, la/s enfermedad/es de
base y el contexto clı́nico (atención primaria, hospitalización,
cuidados intensivos, etc.) ası́ como la utilización de determina-
ciones seriadas en función de la cinética de cada marcador.

Los marcadores de la inflamación actúan a diferentes niveles
durante la infección con funciones pleiotrópicas sobre los
diferentes eslabones de la respuesta inflamatoria. En el momento
actual, la selección y estudio de diferentes marcadores de la
inflamación constituye un campo de gran actividad investigadora
con una multiplicidad de aplicaciones potenciales en el diagnós-
tico, el pronóstico y las nuevas formas de tratamiento de las
enfermedades infecciosas.

Como suele suceder casi siempre, la experiencia y el conoci-
miento del tema serán determinantes del ámbito disciplinario en
el que recaiga la responsabilidad de estas determinaciones.
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8. Prat C, Domı́nguez J, Rodrigo C, Giménez M, Azuara M, Blanco S, et al. Use of
quantitative and semiquantitative procalcitonin measurements to identify
children with sepsis and meningitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23:
136–8.

9. Prat C, Domı́nguez J, Rodrigo C, Giménez M, Azuara M, Jiménez O, et al.
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