Ventajas de la Implementacion de los Nuevos Biomarcadores D-D, PCT,

NT-proBNP y TP | en el Laboratorio de Urgencias
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Profesionales del Hospital de Clinicas José
de San Martin presentan su experiencia con
biomarcadores Dimero-D ultrasensible,
Péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP),
Procalcitonina (PCT) y Troponina en sala de
emergia.
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Introducciéon

Los laboratorios de urgencia tienen
por objetivo proporcionar a los médicos los
resultados de los anélisis solicitados con la
mayor exactitud y precision, en el menor
tiempo posible.

A tal fin, han aparecido en los
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Ultimos afios en el mercado nuevos
biomarcadores, que demostraron ser Utiles
en el diagnostico y tratamiento de los
pacientes mas delicados (de urgencias y
emergencias), pero que aparentan ser muy
caros en un primer analisis.

Para tener una apreciacion real de
costo-beneficio, es necesario evaluar
detenidamente en el laboratorio el mejor
modo de implementacion: nuestra
experiencia nos dicta que utilizando un muy
buen criterio de seleccion de pacientes y
métodos, se logra la maxima efectividad con
un muy buen costo.

Teniendo en cuenta que entre las
consultas mas frecuentes en la sala de
emergencia se encuentran sintomas como
dolor de pecho, disnea y fiebre; y que por
otra parte la sepsis constituye una de las
mayores causas de mortalidad en la sala de
cuidados criticos, los nuevos biomarcadores
Dimero-D ultrasensible, Péptidos
natriuréticos (BNP y NT-proBNP),
Procalcitonina (PCT) vy, la ya aceptada por
todos, Troponina, proponen ser una
alternativa confiable, rpiday segura parael
diagnostico médico.

Desarrollo
¢Qué sonlos biomarcadores?

Un biomarcador es una molécula
(proteina o enzima) que puede medirse

objetivamente y que puede constituir un
indicador de un proceso bioldgico normal o

patoldgico, o puede ser de utilidad para el
monitoreo de la respuesta al tratamiento
médico.

Pueden clasificarse en:

- biomarcadores de riesgo,

- biomarcadores clinicos o diagndsticos de la
enfermedady

- biomarcadores prondsticos, si son capaces
de predecir laprogresion de lamisma.

Un biomarcador ideal seria aquel
que proporcionarainformacion diagnostica,
pronostica y terapéutica adicional a la que
se obtiene a partir de los datos clinicos del
paciente.

Nos referiremos a la implemen-
tacion en el laboratorio de 4 biomarcadores
de uso en nuestro Hospital:

-NT-proBNP

-Dimero D ultrasensible
-Procalcitonina
-Troponinal

Para realizar las determinaciones
utilizamos un equipo miniVIDAS (bio-
Mérieux) que pose las siguientes ventajas:

-Esunequipo robusto.

-Brinda una respuesta en tiempo favorable,
de alrededor de 20 minutos.

-Posee reactivos listos para usar, que vienen
enunadosis para cada determinacion.

-Las calibraciones duran entre 14 y 28 dias
dependiendo del test.
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-Permite procesar simultaneamente dife-
rentes tests.

Esto hace que sea un equipo apto
para adaptar al laboratorio de urgencias, ya
que otorga la posibilidad de realizar
métodos de mayor complejidad (elisa,
inmunofluoresciencia) de manera rapida y
segura.

Péptidos natriuréticos

BNP es una hormona producida por
los ventriculos cardiacos que se libera ante
una situacion de esfuerzo del miocardio. En
el Laboratorio, podemos dosar en plasma
BNPy el segmento NT-proBNP. La liberacion
de estos a la circulacion es directamente
proporcional a la expansién ventriculary ala
sobrecarga de volumen, considerandose asi
un reflejo de la descompensacion
ventricular.

~

Durante la insuficiencia cardiaca, el
BNP y NT-proBNP acttian como indicadores
de riesgo, ya que su aumento se asocia con
un mayor esfuerzo del ventriculo izquierdo.
Se propone para diferenciar el origen
coronario de la disnea en pacientes de
guardia.

Por otra parte, durante el desarrollo
de una embolia pulmonar, podrian actuar
como indicadores del esfuerzo del
ventriculo derecho, que es el encargado de
impulsar la sangre hacia los pulmones. El
desarrollo de una embolia pulmonar es una
situacion clinica compleja que requiere de
un tratamiento adecuado, por lo que su
utilidad en este caso es sumamente
conveniente. Trabajos de investigacion
recientes sugieren que la medicion del
péptido natriurético tipo B o del segmento N
terminal en la sangre de los pacientes con
embolia pulmonar podria ayudar a tomar
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decisiones durante la etapa de tratamiento.
En este sentido, se considera que los niveles
bajos de péptido natriurético podrian
sefialar a los pacientes con menor nivel de
riesgo y con menor tendencia al desarrollo
de complicacionesintrahospitalarias.

Se propone utilizarlo como:

- Criterio de exclusion en pacientes ingre-
sados en urgencias por disnea.

- En el caso de sospecha insuficiencia car-
diaca congestiva demostré tener buen valor
predictivo negativo para excluirla con
valores de corte: NT-proBNP <300 pg/mLy
BNP<100pg/mL.

- Monitoreo de la efectividad terapéutica.

- Valor prondstico.

Hay que tener en cuenta algunas

patologias que podrian afectar la
concentracion de péptidos natriuréticos
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como la insuficiencia renal y la septicemia,
en cuyo caso, se deberan realizar pruebas
diagndsticas adicionales.

Fundamento del método: enzimoinmu-
noensayo por fluorescencia, tiempo de
analisis y reaccion 15 min. Sangre entera o
plasma anticoagulado con EDTA. El informe
es cuantitativo; unidades: pg/mL; linealidad
de5a5000 pg/mL.

Dimero-D. Se utiliza para exclusion
de TEP y TVP en pacientes ambulatorios en
lasalade guardia.

La determinacion utilizando
Dimero- D Exclusion mediante técnicas de
ELISA, posee un valor predictivo negativo
(VPN) mayor al 99%. Por tal razén, ha
demostrado ser tan atil como un
ecodoppler negativo para exclusion tanto
de embolia pulmonar (EP) como de
trombosis venosa profunda (TVP) en
pacientes ambulatorios. Constituye el
método de eleccion para la exclusion de
pacientes con sospecha de estas patologias.
Ante la sospecha clinica, se calculan los
puntajes de probabilidad clinica de
tromboembolismo venoso y pulmonar
utilizando el Puntaje de Wells et al. Y segin
el resultado obtenido se solicita la orden
paraladeterminacion del Vidas DimeroD.

Probabilidad Clinicade Embolia Pulmonar:

Puntaje de Wellsetal.

- Embolia de pulmén o trombosis venosa

profundaprevias.........ccccceeveiencienae 15
- Frecuencia cardiaca > 100 latidos/minu-
L0 e 15
- Inmovilizacién o cirugia en las Ultimas 4
SEMANAS ...t 1.5
- Sintomas y signos de trombosis venosa
Profunda........cccceveverieiiiiese e 3.0
- Un diagndstico alternativo mucho menos
probable QUE TEP ........cccovvieiiiicee 3.0
-HemMOPLISIS ....ccvivreeieieicese e 1.0

- Cancer (en tratamiento, tratado en los

tltimos 6 meses o en cuidados paliati-
VOS) . veuverieeietesieste et ese s e st 1.0

Puntaje obtenido:

Probabilidad clinica: alta > 6, intermedia 6-
2,bajal-0.

SE SOLICITA VIDAS DIMERO D PARA
PROBABILIDAD BAJAE INTERMEDIA.

Si el resultado es < 500 ng/mL: NO
TRATAMIENTO, TEP excluido.

Probabilidad Clinica de Trombosis Venosa
Profunda:

Puntaje de Wellsetal.

- Dolor localizado en todo el sistema venoso
profundo comprometido..................... 1.0
- Aumento de todo el miembroinferior. 1.0
- Diferencia mayor de 3 cm en la circunfe-
rencia de la pierna (medida 10 cm por deba-
jo de la tuberosidad anterior de la ti-
DIa) ..o 1.0
- Edema blando limitado a la pierna sinto-
MALICA ..eveveee e 1.0
- Venas superficiales colaterales (no varico-
LY &) ST 1.0
- Cancer activo (en tratamiento en los Ulti-
mos 6 meses, 0 en cuidados paliativos). 1.0
- Paralisis, paresia o inmovilidad prolongada
delos miembrosinferiores................... 1.0
- Postracion reciente por 3 dias 0 mas, o
cirugia mayor dentro de las 12 semanas
previas, que haya requerido anestesia gene-

raloregional........cccoceveieiciniiiiee 1.0
- Trombosis venosa profunda previamente
documentada.........ccocovvevieincinnnenn 1.0

- Otro diagndstico alternativo, al menos
igual de probable que la trombosis venosa
Profunda........coceveieneinenieeee 2.0

Puntaje obtenido:

Probabilidad clinica: alta 2, intermedia 1-2,
baja 0.

SE SOLICITA VIDAS DIMERO D PARA
PROBABILIDAD CLINICA BAJA E INTER-
MEDIA.

Si el resultado es <500 ng/mL: NO TRATA-
MIENTO, TVP excluida.

Procalcitonina: es un marcador
para infecciones bacterianas altamente
especifico y sensible. Es la prohormona de
la calcitonina. Su liberacion se altera en
infecciones bacterianas locales, sistémicasy
sepsis. Permite diferenciar infecciones
bacterianas severas de infeccionesvirales.

Si consideramos que la sepsis
constituye la causa de muerte mas
frecuente a nivel mundial en las unidades
de cuidados intensivos, su implementacion
puede brindar una herramienta
sumamente (til al médico terapista.

Es de un alto valor en clinica médica
para evaluar la respuesta de los pacientes al
tratamiento antibiético.

Sirve para el diagnostico diferencial
de: infecciones en pacientes con
enfermedades autoinmunes, en pancrea-
titis, en crisis infectivay no infectiva.

Ha demostrado sufrir una redu-
ccion del 50% en la concentracion por dia,
es por ello que es util para evaluar el
tratamiento antibidtico. La persistencia de
valores altos o crecientes indica un proceso
infeccioso no controlado que justifica la
reevaluacion de la estrategia terapéutica.

El aumento de PCT se produce
alrededor de las 3 horas después de
infeccion bacteriana, alcanzando valores
méaximos despuésde 6a 12 horas.

Permite diagnosticar en forma
tempranalasepsis neonatal.

En casos de meningitis bacteriana
es mas especifica ain que el estudio
citoquimico delLCR.

En casos de trauma permite valorar
en forma temprana la infeccién bacteriana
sobreagregada, evitando el uso profilactico
inadecuado de antimicrobianos.
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Valores de referenciade PCT

Grupo

PCT (ng/mL)

12-18 15
18-30 21
30-36 15
36-42 8
42-48 2

Individuos sanos <0,1

Infecciones bacterianas

Entre 0,25y 0,5

locales (levesamoderadas)

Infeccién bacteriana, 0,5-2
probabilidad de progresion
ainfeccion sistémica

Infecciones bacterianas
severas, sepsisy sindromes

>2 (frecuentemente 10-
100ng/mL)

de disfuncién multiorganica

(MODS)

Neonatos (existe un

Rango de referencia

aumento fisiolégico durante especifico segin

las primeras 48 horas)

edadentrelos0y 3dias
devida

Edad (hs) PCT(ng/mL)

0-6 2
6-12 8

Elvalor de PCT enindividuos sanos es menor
a0,1ng/mL.

Fundamento del método: enzimoinmuno-
ensayo por fluorescencia (ELFA), tiempo de
analisis y reaccién 20 min. Tipo de muestra
utilizado es suero o plasma. El informe es
cuantitativo; unidades: pg/mL; linealidad de
0.05a200ng/mL.

Se recomienda hacer una medicion
inicial y luego a las 6 horas, 24 horas y segun
los resultados, a los 3 a 4 dias (si el valor de
PCT va disminuyendo). De cualquier
manera, se deberd evaluar y realizar el
cronograma mas adecuado a cada
institucion.

Troponina: el diagndstico de infarto de
miocardio se ha facilitado con el uso de
nuevos marcadores cardiacos. Este
biomarcador ya estd ampliamente
difundido y forma parte del diagnostico en
los pacientes con sindrome coronario
agudo.

Un problema importante en la
angina inestable es la sobreutilizacion de la
hospitalizacion y la baja especificidad del
algoritmo clasico de admision. Se observo
que el incremento de la probabilidad pre-
test por el agregado de troponina en angina
inestable/IAM no Q, es consistente con la
observacion en series recientes de aumento
de riesgo en pacientes troponina (+),
asociado a mejor respuesta a terapéuticas
agresivas. En conclusion, en la estra-
tificacion de estos pacientes la troponina
debe integrarse a los criterios clinicos, el
ECGylaCPKmb.

La solucion adaptada
al laboratorio de emergencias.
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Cuando trabajamos en gestion en
Salud, el Andlisis de Costo-Efectividad es la
técnica de evaluacion econdmica mas
empleada. Se basa en la medicion de
resultado en unidades naturales, y la
comparacion del Costo por Unidad de
Resultado entre dos o mas programas o
intervenciones.

Resultaimportante diferenciar:

- Costo/beneficio: evalia unaintervencién
enelorden monetario

- Costo/efectividad: costos monetarios/
pronostico favorable. Para ello debemos
considerar:

- Valores predictivos del test

Prevalenciade laenfermedad

- Costodel examen

- Caracteristicas de lamuestra

- Caracteristicas del instrumental necesa-
rio

- Recursos necesarios y recursos disponi-
bles

Los laboratorios de urgencia deben
contar con biomarcadores especificos que
consideren:

- que los resultados cambien la conducta
médica

- quelosresultados sean prondsticos

- que se obtengan en un tiempo de
respuesta favorable

- que tengan especificidad y sensibilidad
adecuadas

Es parte de nuestra responsabilidad
como bioquimicos administrar eficiente-
mente los recursos. Si obtenemos mejores
resultados con menor gasto o menores
recursos, habremos incrementado la
eficiencia.

Debemos mantenernos actualiz-
ados en las nuevas metodologias y en la
medida que demuestren ser mas eficientes
hay que buscar el mejor modo para
incorporarlas al laboratorio para brindar
siempre el mejor servicio.

Conclusiones

NT-proBNP posee una alta
sensibilidad para descartar, admitir y tratar
pacientes con sospecha de insuficiencia
cardiaca.

La determinacion de Dimero- D
Exclusion permite a los médicos excluir un
diagnostico de Embolia pulmonar (EP) y
Trombosis venosa profunda (TVP) en menos
de una hora, en forma segura y sin
necesidad de pruebas adicionales.

Troponina I, diagnostico de infarto
agudo de miocardio, valor prondstico en
anginainestable.

PCT diferenciacion de infecciones
bacteriales de virales, seguimiento de la
terapéutica antibiotica, diagnéstico y
seguimiento de sepsis. Permitira
racionalizar el uso de antimicrobianos,

disminuir la resistencia bacteriana, la
hospitalizacion y los costos hospitalarios.

La PCT parece ser uno de los
mejores indicadores de sepsis bacteriana
siendo un marcador Util de severidad de la
infeccion. Es importante sefialar que la PCT
es un marcador que sirve como
herramienta complementando la
evaluacion, la perspicacia y el juicio clinico
conjuntamente con otros parametros de
laboratorio, no debiendo ser utilizada
aisladamente al decidir conducta sobre un
paciente.

Tanto en patologias cardiacas como
sindrome coronario agudo e insuficiencia
respiratoria se debe realizar la solicitud del
test (Troponina | o NTpro-BNP) con la
evaluacion previa del cardidlogo.

Cada centro debe elegir la
estrategia validada que mas se ajuste a sus
necesidades y caracteristicas de la
institucion.

Los profesionales deben conocer
los métodos diagndsticos que posee su
Institucién y para lo cual es indispensable
un trabajo interdisciplinario y asi establecer
algoritmos de diagndstico y tratamiento
para el uso de cada uno de los
biomarcadores que aseguren la utilizacion
més eficiente de los recursos. De este modo
se lograra un tratamiento precoz, disminuir
tanto los dias de internacion como los de
tratamiento y/o disminuir el uso de

.
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antibidticos. En otras palabras: optimizar los
recursos.
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