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El paradigma de la sepsis: en busca del biomarcador

perfecto
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Sepsis paradigm: looking for the perfect biomarker

Pese a ser posiblemente la entidad clinica mas antigua cono-
cida por el ser humano, siendo ya prolijamente descrita por
Hipocrates de Cos en el siglo V a.C., la sepsis sigue consti-
tuyendo un reto para el clinico en pleno siglo XXI. Aunque
en los Ultimos anos su definicion, abordaje y tratamiento
han variado sigue presentando una elevada mortalidad,
que ronda el 30% y aumenta hasta el 50% si se acompana
de shock en muchas series. Se considera la principal causa
de muerte en los pacientes ingresados en las unidades de cui-
dados intensivos (UCI) a pesar de los evidentes avances en el
tratamiento antibidtico, en la microbiologia y en las técnicas
de soporte vital (respiratorio, hemodinamico, renal, etc.) de
forma preocupante su incidencia va aumentando ano tras
ano, tanto en Europa, donde se estima una prevalencia de
300 casos/100.000 habitantes al afno como en Espana (104-
140 casos/100.000 habitantes al afo). En EE. UU., el Centro
de Control de Enfermedades estima que 500.000 personas
desarrollan sepsis y 200.000 mueren cada afo'.

Se trata de un problema sanitario de primera magnitud
que ademas de implicaciones sanitarias también presenta
implicaciones econdomicas: en el 2011 en el Proyecto de
Costes y utilizacion de cuidados de salud se publicaron las
20 patologias que suponian el mayor gasto econémico en
EE. UU. La sepsis supuso un coste de 20.298 millones de
€ del gasto total que son 182.000 millones de €, es decir;
supone un 5,2% del coste total de todas las hospitalizaciones,
considerandose la patologia mas cara'?.

En 1980 Roger Bone defini6 por primera vez el sindrome
séptico y posteriormente en la primera conferencia con-
senso celebrada en 1991, el propio Bone y otros 7 expertos
consensuaron el concepto de sepsis (sepsis-1)° que se ha
mantenido vigente los ultimos 25 afios. Se diferenciaron cua-
tro estadios: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), sepsis (SIRS acompanado de un proceso infeccioso),
sepsis grave (sepsis con fracaso de uno o mas organos)
y shock séptico (sepsis con hipotension arterial sostenida
refractaria a fluidoterapia)®. Diez afios mas tarde, en el
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segundo consenso celebrado en el 2001 establecen el nuevo
concepto de sepsis (sepsis-2)*. En esta nueva definicion se
mantienen los cuatro estadios anteriores y se genera ademas
el modelo predisposicion, infeccion, respuesta, disfuncion
organica (PIRO) como herramienta de estratificacion del
riesgo con escasa aceptacion* por parte de los clinicos. Sin
embargo, tras la publicacion del reciente trabajo de Kauko-
nen et al. publicado en NEJM en el que demuestran cémo
hasta un 12% de pacientes sépticos no presentan ningln
criterio de SIRS en el momento del diagndstico® surge la
urgente necesidad de redefinir el concepto de sepsis, por lo
que en 2016, un gran panel de expertos propone una nueva
definicion basada en un analisis Big-Data de tipo retrospec-
tivo sobre una cohorte de un millén de pacientes recogida en
varios centros hospitalarios de la costa este americana y Ale-
mania. En esta nueva definicion (sepsis-3) solo se distinguen
dos estadios: sepsis y shock séptico. La sepsis se define como
una disfuncion de 6rgano causada por la respuesta disregu-
lada del huésped a la infeccion. Esta disfuncion de 6rgano
puede identificarse como un incremento de mas dos o mas
puntos en la puntuacion de una escala de gravedad usada
hasta entonces de forma casi exclusiva en las unidades de
cuidados criticos, la escala SOFA. Por otro lado se entiende
por shock séptico aquella situacion de sepsis con hipotension
persistente que requiere la utilizacion de vasopresores y con
un nivel de lactato sérico por encima de 2 mmol/l (18 mg/dl)
a pesar de una reposicion de liquidos adecuada®’.

Si bien desde el punto de vista cientifico la definicion
sepsis-3 presenta evidentes fortalezas, esta ha sido criti-
cada desde un punto de vista mas practico por la eliminacion
de la misma de un concepto bien asumido y definido como
es el SIRS asi como por la inclusién de una escala pronos-
tica, como es el SOFA, escasamente conocida por el clinico
no experto en patologia critica y que requiere de numero-
sos datos analiticos y clinicos para su calculo. Pese a todo,
la sepsis sigue siendo una entidad con una prevalencia en
aumento, con una elevada morbimortalidad y que presenta
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un gran problema: la ausencia de sintomas o signos guia (a
diferencia por ejemplo del ictus o del infarto) y la inespeci-
ficidad de los mismos hacen que su diagnodstico en ocasiones
sea complejo y sobre todo que se infraestime la gravedad de
la enfermedad. Este aspecto es clave, dado que se trata de
una enfermedad tiempo dependiente, o dicho de otra forma,
un diagnodstico y un tratamiento precoces inciden directa-
mente en un descenso drastico de la mortalidad. Por estos
motivos, durante las Gltimas décadas la busqueda de biomar-
cadores diagnosticos y/o prondsticos de sepsis han centrado
los esfuerzos de numerosos grupos investigadores y socieda-
des cientificas. Se han descrito mas de 200 biomarcadores
en sepsis y shock séptico, pero sin embargo ninguno de ellos
ha conseguido alcanzar una eficacia diagnostica y un valor
prondstico lo suficientemente adecuados como para ser uti-
lizados de forma rutinaria en la practica clinica (100%)2-"2.
Si bien el desarrollo de la PCT ha mejorado el rendimiento
diagnostico de otros biomarcadores clasicos, como la pro-
teina C reactiva o la IL-1, es la molécula que ha demostrado
mayor eficacia en el diagnostico de la sepsis; su sensibili-
dad y sobre todo su especificidad distan mucho de ser las
ideales y por otra parte su valor como marcador prondstico
precoz de sepsis es escaso. Por tanto seguimos ain en la bus-
queda del «Santo Grial» de los biomarcadores, es decir aquel
que sea rapido, altamente reproducible, coste-eficiente
y que presente unas operaciones optimas (alta sensibilidad
y especificidad).

De entre todos los nuevos biomarcadores en estudio,
surge como un prometedor marcador prondstico en sepsis
la regién media de la proadrenomedulina (MR-ProADM)":.
Este péptido vasoactivo descrito por Kitamura en 1993 ais-
lado a partir de feocromocitoma humano' se caracteriza
por ser un potente vasodilatador, con propiedades diuréti-
cas, natriuréticas y metabdlicas'. Se sintetiza a partir de
un precursor mayor, la preProADM (185 aa) que es proce-
sado a ProADM (164 aa) mediante la escision del péptido
sefal. La ProADM tiene dos péptidos vasoactivos: la ADM
y el péptido N-terminal de proadrenomedulina (PAMP) en
su porcidn N-terminal’®. Sin embargo medir la concentra-
cion de ADM en plasma es complicado debido a su modo
de accion autocrino/paracrino, a que en la circulacion esta
especificamente unida a la AMBP-1 (proteina de union a
la ADM 1) o factor H del complemento y a que presenta
una vida media muy corta de 22min por lo en vez de
cuantificar ADM se determina ProADM mediante tecnologia
TRACE, es un método de inmunoanalisis de tipo sandwich
fluorescente'’.

En este sentido, en un estudio recientemente publicado
por Andaluz-Ojeda et al.'® analizando el papel prondstico
de diferentes biomarcadores en una cohorte de pacien-
tes sépticos, encuentran como ProADM presenta el mejor
valor. De forma interesante, los autores demuestran ademas
como este biomarcador presenta un mejor comportamiento
como predictor de mortalidad entre aquellos pacientes sép-
ticos que presentan menor nivel de gravedad definido por
la escala SOFA. Este hecho resulta clave ya que son preci-
samente este grupo de pacientes los que pueden generar
mas dudas al clinico sobre su correcto manejo y la acti-
tud a seguir (ingreso, observacion, planta de hospitalizacion,
UCI, etc.). Los autores de este estudio introducen por pri-
mera vez un aspecto novedoso y es que el rendimiento de

los biomarcadores para predecir la mortalidad en la sep-
sis es dependiente del fracaso de 6rganos en el momento
del ingreso en la UCI. Por otra parte, Andaluz-Ojeda et al.
demuestran ademas como la adicion de ProADM a la escala
SOFA mejora de forma estadisticamente significativa el
poder predictor prondstico de mortalidad de esta escala
evaluado mediante area bajo la curva ROC (AUROC). De
forma paralela, otros estudios previos en neumonia comuni-
taria encuentran también que esta molécula presenta mejor
poder pronostico que otros biomarcadores rutinarios y su
inclusion a escalas clinicas de gravedad empleadas en esta
patologia (como el Pneumonia Severity Index o el CURB-65)
mejoran una vez mas de forma significativa su capacidad
prondstica. Dos estudios recientes merecen también nues-
tra atencion. En uno de ellos, publicado por Angeletti et al."
los autores demuestran como la combinacion de diferentes
cut offs de ProADM y PCT en una poblacion de 400 pacien-
tes con sospecha de sepsis, sepsis grave o shock séptico,
consiguen mejorar de forma muy significativa el diagnos-
tico de sepsis llegando a alcanzar un AUROC= 0,95. En otro
interesante trabajo publicado recientemente por Vigue et
al.?’ los autores demuestran como la molécula posee tam-
bién un fuerte poder predictor de la necesidad de aporte
de fluidos (evaluado mediante el balance de sodio y agua en
los primeros dias de la enfermedad). Estamos pues ante un
interesante biomarcador que ha levantado grandes expec-
tativas entre la comunidad cientifica por su poder predictor,
no solo de mortalidad, sino también de disfuncion vascular
asociada a la sepsis y su potencial valor diagndstico que sin
duda merece la pena ser analizado en estudios mas amplios.
Su determinacion quizas podria ayudar a una mejor y mas
precoz estratificacion del nivel de gravedad del paciente
séptico y con ello a una mejoria en el pronodstico de esta
grave enfermedad?'.

Esperamos con verdadero interés la llegada de los pri-
meros metaanalisis y de estudios mas amplios de tipo
intervencional que nos ayuden a conocer el verdadero valor
de esta molécula con la esperanza de que finalmente exista
luz al final del tdnel.
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