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Resumen

Antecedentes: La identificacion temprana de la infecciébn bacteriana mediante el
uso de predictores de diagnostico rapido es un elemento clave para el inicio
temprano del tratamiento antimicrobiano. El objetivo de este estudio fue
determinar la asociacion entre los niveles de procalcitonina (bajo y alto) y la
bacteriemia en pacientes adultos en las primeras 48 horas de la infeccion.
Metodologia: Estudio analitico observacional retrospectivo de 217 pacientes, de
1800 historias clinicas analizadas, entre los afios 2014 y 2016, en un hospital
universitario de alto nivel de complejidad. Describimos la prevalencia de
microorganismos  Gram-positivos y  Gram-negativos relacionados con
procalcitonina definida como alta(>2ng/mL) y baja(<2ng/mL).
Resultados: El analisis bivariado, el calculo OR mostré una probabilidad
significativa de una asociacion entre niveles altos de procalcitonina con la
presencia de bacterias Gram-negativas en los hemocultivos (OR 1.92, IC 95%
1.04-3.4, p = 0.02). Patégenos como Staphylococcus spp. presentaron una
probabilidad de asociacién con niveles bajos de procalcitonina (OR 0.46, IC 95%
0.23-0.94, p = 0.02). En el andlisis por regresion logistica, identificamos una
probabilidad significativa de asociacion entre bacterias Gram-negativas y niveles
altos de procalcitonina (OR 1.92, IC 95% 1.088-3.416, p = 0.025). Variables como
comorbilidades, catéteres, origen de bacteriemia y mortalidad se incluyeron en el

modelo, sin encontrar una asociacion significativa.
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Conclusién: Existe una asociacion directa entre niveles elevados de procalcitonina
y la presencia de bacterias Gram-negativas en el torrente sanguineo. No se
encontré asociacion entre los niveles de procalcitonina y otras variables como el

origen, las comorbilidades y la mortalidad.

Palabras clave: Procalcitonina, bacteriemia
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Abstract
Background: Identification of the causative organisms of bacteriemia by using rapid
diagnostic predictors is a key element for the early initiation of antimicrobial
treatment. The aim of this study was to determine the association between
procalcitonin levels (low and high) and bacteriemia in adult patients in the first 48

hours after admission.

Methodology: We performed an observational analytical study examining, clinical
charts, retrospectively, from 217 patients, out of 1800 clinical charts reviewed,
between years 2014 and 2016. We described the prevalence of Gram-positive and
Gram-negative microorganisms related with High(>2ng/mL) or Low(<2ng/mL)

procalcitonin.

Results: In the bivariate analysis, the OR calculation showed a significant
probability of a higher association between high procalcitonin levels with the
presence of Gram-negative bacteria on blood cultures (OR 1.92, 95% CI 1.04-3.4,
p = 0.02). Pathogens such as Staphylococcus spp. presented a probability of
association with low levels of procalcitonin (OR 0.46, 95% CI 0.23-0.94, p = 0.02).
In the logistic regression, we identified a significant probability of association
between Gram-negative bacteria on blood cultures and high procalcitonin (OR
1.92, 95% CI 1.088-3.416, p = 0.025). Variables such as comorbidities, catheters,
origin of bacteriemia and mortality were included in the model, without finding a

significant association.
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Conclusion: There is a direct association between high levels of procalcitonin and
Gram-negative bacteria in the bloodstream. No association was found between

procalcitonin levels and other variables such as origin, comorbidities and mortality.

Key words: Procalcitonin, bacteriemia
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CAPITULO UNO
INTRODUCCION

La bacteriemia es una de las causas mas frecuentes de mortalidad entre pacientes
hospitalizados, siendo particularmente letal en pacientes inmunosuprimidos. Dado
gue se describen alrededor de 19 millones de casos por afio a nivel mundial, con
una mortalidad de 1 en 4 pacientes, se convierte en una de las patologias mas
importantes a vigilar en todos los hospitales.

En un paciente con bacteriemia, cada hora que transcurre sin tratamiento
(antibioticoterapia) aumenta el riesgo de muerte un 7.6%, por lo que se hace
imperante la necesidad de un inicio empirico temprano. Uno de los marcadores
mas usados en bacteriemia es la procalcitonina como marcador inflamatorio, la
cual ha demostrado tener una sensibilidad del 76% y una especificidad 79% en las
mejores series (Faix, 2013). Recientemente se ha sugerido que los valores de
procalcitonina pueden variar segun el germen causal. La procalcitonina tiene una
gran ventaja sobre los cultivos y es su velocidad en el procesamiento.

La realizacién del proceso de cultivo del germen obtenido de un area infectada
puede tardar hasta 12 horas, al final del cual se identifica el patdgeno que causa la
infeccion. La evaluacion diagndstica con procalcitonina demora aproximadamente
una hora desde el momento de la toma de la muestra, lo que determina una toma
de decisiones en la eleccion del tratamiento y con esto mejor pronostico. Poder

determinar los rangos de procalcitonina que permitan diferenciar entre infecciones
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generadas por Gram-positivos y para Gram-negativos, ayuda ademas a establecer
el sitio probable de infeccion, orientando aun mas el diagndstico para una toma de

decisiones mas acertadas con respecto al uso adecuado de antibioticos.

En Colombia no existen estudios en poblaciéon adulta sobre el comportamiento de
procalcitonina en pacientes con bacteriemia por Gram-positivos y Gram-negativos,
por esta razén nuestro estudio esta orientado hacia la asociacion en esta
poblacion, con procalcitonina tomada al inicio de la infeccion junto con cultivos

tomados el mismo dia o las siguientes 48 horas.

Objetivo General
Determinar la asociacion entre los niveles de procalcitonina (alto y bajo) en
pacientes con bacteriemia (Gram-positiva , Gram-negativa) al inicio de los
sintomas de infeccidn en pacientes adultos hospitalizados en la Fundacién

Cardioinfantil durante los afios 2014 a 2016.

Objetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
bacteriemia concomitante al inicio de los sintomas de infeccién en
pacientes adultos hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil durante los

afios 2014 a 2016 de acuerdo a los niveles de procalcitonina (alta y baja).
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2. Determinar la prevalencia de microorganismos Gram-negativos y Gram-
positivos identificados con procalcitonina alta y procalcitonina baja.
3. Explorar asociacion entre pacientes expuestos a infeccion por bacterias
Gram-negativas y procalcitonina Alta mediante la exploracion de
Probabilidad acorde con la prevalencia (odd ratios).
4. Determinar las principales variables asociadas con niveles altos de
procalcitonina en pacientes con bacteriemia concomitante al inicio de los

sintomas de infeccidén en pacientes adultos hospitalizados en la Fundacion

Cardioinfantil durante los afos 2014 a 2016.

Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre los niveles de procalcitonina y el tipo de germen causal
de bacteriemia al inicio de los sintomas de infeccién en pacientes adultos

hospitalizados?
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CAPITULO DOS
REVISION DE LA LITERATURA

Bacteriemia

Los pacientes hospitalizados con bacteriemia siguen estado dentro de las
principales causas de morbilidad y mortalidad, particularmente presentes en
pacientes con inmunocompromiso. Pero no es una novedad, la sepsis esta
descrita desde los tiempos de Hipdcrates (Majno, 1991). Anualmente se
presentan 19 millones de casos mundialmente, razén de peso para conocery
manejar tempranamente esta patologia (Adhikari, Fowler, Bhagwanjee, &
Rubenfeld, 2010). Es importante, por los topicos a tratar, diferenciar entre
bacteriemia, SIRS, Sepsis y choque séptico. Bacteriemia se define como la
presencia de una bacteria en el torrente sanguineo, mientras que Sindrome de
Respuesta inflamatoria Sistémica es la manifestacion de dafio o de un ataque al
paciente, no necesariamente secundario a infecciones.
Las bacteriemias pueden clasificarse de diversas maneras, teniendo en cuenta el
origen de la lesion hasta los tiempos de duracion de la lesion, entre otras causas
(Martinez & Wolk, 2016) y las definimos a continuacion: 1) La adquirida en
comunidad se presenta en el ingreso a la consulta intrahospitalaria; 2) La
nosocomial se define como aquella bacteriemia que se desarrolla después de las
48 horas de admision hospitalaria, o en menos de 48 horas si el paciente ha
estado hospitalizado las ultimas dos semanas(Kouchak & Askarian, 2012); 3) La

bacteriemia asintomética endégena es aquella identificada en el paciente que aun
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no ha presentado sintomas de infeccion; 4) la bacteriemia aguda, se define como
aguella en la cual se identifica la presencia de un germen en el torrente sanguineo
asociado a manifestaciones sistémicas de infeccion; la 5) La bacteriemia
transitoria es esporadica y asintomatica, raramente ocurre en condiciones
normales. Se presenta en situaciones principalmente transoperatorias, sobretodo
en situaciones en las cuales ha ocurrido el rompimiento de la barrera
mucocutanea, aunque también puede verse en procesos como lavado de dientes
0 con las deposiciones; 6) y finalmente la bacteriemia persistente es aquella que

perdura por mas de 3 dias.

Epidemiologia

Se considera una enfermedad con mortalidad y morbilidad elevadas.
Aproximadamente se presentan 200 casos por cada 100.000 habitantes al afio.
Presenta una incidencia mayor en hombres y con un mayor impacto en los
extremos de la vida, con una variacion en mortalidad entre el 20 — 50%.
En Colombia, persiste un predominio de 25% de aislamientos de bacterias en las
muestras de sangre, de los cuales Escherichia coli sigue siendo el principal
germen etioldgico, seguidos de Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa. Adicionalmente, se ha evidenciado un aumento en
perfiles de resistencia, particularmente de BLEE (Betalactamasa de espectro
extendido) en 13% a 2015(Leal Ana Lucia, Alvarez Carlos Arturo, Cortes Jorge

Alberto, 2016).
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Patofisiologia

Los pacientes con bacteriemia son susceptibles a eventualmente cursar con
sepsis y la respuesta inmune se dispara por la pared celular de la bacteria. Los
productos patogénicos de cada bacteria, se encargan de estimular una respuesta
humoral y celular, que a su vez desatan una respuesta bioldgica. Esta respuesta
incluye implica la activacion multicelular de macréfagas, neutrofilos y células
endoteliales, mediante reclutamiento. Estas tienen a su cargo la primera linea de
defensa celular. En el caso de las bacterias Gram-positivas, es secundario al acido
lipoteicoico, las toxinas extracelulares y el peptidoglicano. Mientras que en el caso
de Gram-negativas, es secundario a la endotoxina bacteriana. Posteriormente, se
completa la respuesta proinflamatoria mediada por citoquinas, principalmente IL-1,
IL-6, IL-12, TNF-a e IFN-y y el complemento.
Debido a este conjunto de situaciones, se produce una activacién de coagulacion,
con oclusién microvascular, alteracion en vasodilatacion y vasoconstriccion,

disfuncién orgénica, y finalmente choque generalizado y fallo organico multiple.

Etiologia

Cualquier microorganismo puede producir una infeccion del torrente
sanguineo. Los causales pueden provenir de la comunidad como asociadas al
cuidado de la salud, sin embargo pueden ser diseminaciones de otras infecciones

primarias tales como neumonia, infecciones de tracto urinario o intraabdominales
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(Cawcutt & Peters, 2014) Los gérmenes mas comunes involucran Staphylococcus,
Enterococcus, Streptococcus, Escherichia, Pseudomonas y Klebsiella spp.
Dependiendo del germen infectante varia la severidad de la enfermedad ya que es
mediada por la carga bacteriana y sus factores de virulencia. Los factores propios
del hospedero son necesarios para la respuesta inmune y esta puede ser
determinante en la velocidad de instauracién del choque, la severidad de la
enfermedad y por supuesto, su fatalidad.
Existen ciertas condiciones para encontrar bacterias inusuales por predisposicion
a las mismas. Por ejemplo, en pacientes con trasplante hepatico es factible
encontrar bacteriemias por Vibrio vulnificus, o Capnocytophaga spp sugiere dafio
en orofaringe en pacientes inmunocomprometidos.
Gram-positivos
Estos microorganismos contienen una pared gruesa y una membrana
citoplasmatica, que eventualmente le confieren la forma a la célula (cocoides o
bacilioides). Algunas de ellas estan encapsuladas y pueden disponer de flagelos
para movilizarse. Pueden producir esporas, que son formas latentes muy
resistentes a elementos usados para desinfeccién. Los Gram-positivos ademas
pueden contener bacterias aerobias, anaerobias y anaerobias facultativas.
Gram-negativos
Contienen una membrana externa y una membrana citoplasmatica divididas por
un espacio peri plasmatico. A diferencia de las bacterias Gram-positivas, estas

exhiben diversas formas: redondas, bacilares, curvas, helicoidales y filamentosas,
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recubiertas o encapsuladas. Pero al igual que los Gram-positivos, pueden ser
aerobias, anaerobias o anaerobias facultativas. Su método de reproduccion se
lleva a través de fisién binaria o por gemacién. Finalmente, pueden movilizarse por

flagelos, cilios o deslizamiento.

Factores predisponentes

La edad, el sexo y la raza son factores importantes que puede contribuir en
cierta medida al desarrollo de bacteriemia. Esta se observa con mayor frecuencia
en pacientes con edades extremas, en hombres y en poblacion de raza negra (D
C Angus et al., 2001). La inmunosupresion es un factor altamente predisponente
para bacteriemia. Esta depende de dos factores, uno, el estado inmune del
paciente y dos, su exposicion a patégenos (Doucette & Fishman, 2004).
Dependiendo del factor predisponente del paciente como inmunosupresor, asi
sera el riesgo para infeccion y el germen asociado a esta. Adicionalmente, a
mayor riesgo de inmunosupresion mayor es el riesgo de contraer infecciones por
gérmenes inusuales o multidrogorresistentes.
Aungue la supervivencia por sepsis en pacientes hospitalizados ha aumentado de
un 20% a un 70% (Derek C. Angus & van der Poll, 2013), el riesgo de mortalidad
en choque séptico aun persiste alrededor del 50% (Mayr, Yende, & Angus, 2014).
La bacteria implicada parece tener también injerencia en la mortalidad, notando
una mayor mortalidad en pacientes con infecciones por Gram-negativos y hongos

que por Gram-positivos.
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En estudios de sepsis en pacientes postquirdrgicos se ha encontrado un peor
desenlace, sobretodo en pacientes pos trasplante, cirugia abdominal y cirugia
oncoldgica (Mokart et al., 2002). El riesgo de mortalidad en pacientes con cancer
es muy elevado. Un 5% de los pacientes hospitalizados con este antecedente
pueden presentar sepsis severay son 5 veces mas susceptibles de morir que
pacientes con cancer sin sepsis (Williams et al., 2004)
El uso de medicamentos citotoxicos en quimioterapia influye en inmunosupresion
por lo que predispone a invasion al torrente sanguineo. De igual manera sucede
con neoplasias malignas. Si la neoplasia es hematoldgica cursan con 15 veces
mas de probabilidad de presentar sepsis severa. En pacientes con bacteriemia por
enterococos pueden presentar hasta un 42% de mortalidad.
Adicionalmente, estos pacientes pueden presentar inmunosupresion cronica o son
portadores de dispositivos endovasculares que facilitan la infeccion en el torrente
sanguineo. Si presentan neutropenia febril, su principal forma de infeccion es por
translocacion bacteriana (Todeschini et al., 2006). Otros factores predisponentes
en estos pacientes son la hospitalizacion prolongada, el uso de catéter venoso
central y sondas urinarias.

Edad

Los extremos de la edad siempre son factores de riesgo, presentando los

peores desenlaces, pero tener una edad mayor a 40 afios ya confiere riesgo de
presentar sepsis. 66% de los pacientes con bacteriemia tienen mas de 65 afios

(Dellinger et al., 2013). Esto también es atribuido a comorbilidades preexistentes o
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una pobre respuesta inmunoldgica a la infeccion, por eso mismo la respuesta
puede ser sutil o atipica.
Uno de los principales focos de bacteriemia es a través de infecciones del tracto
urinario, especialmente por patbgenos multidrogorresistentes por alteraciones
inmunitarias predisponentes.
Hospitalizacion
Se presenta como un riesgo para infecciones los individuos que estan al

cuidado de la salud hospitalizados en hogares de hospicio, exposicion a dialisis y
la consulta frecuente a hospitales. En estos pacientes es mas frecuente encontrar
infecciones con Staphylococcus aureus meticilino resistente, enterococos
vancomicino resistentes, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido y
Escherichia coli productora de betalactamasas. El riesgo es mayor para
Staphylococcus aureus meticilino resistente y bacterias Gram-negativas
multirresistentes si estos pacientes estan recibiendo fluoroquinolonas como
profilaxis (LeBlanc et al., 2006).

Virus de la Inmunodeficiencia Humana- VIH

Gracias a los avances en la terapia antirretroviral, la expectativa de vida en
pacientes con VIH ha aumentado al tempo que ha disminuido el riesgo de
infecciones oportunistas por la mejoria en el control inmunovirologico.
Anteriormente la incidencia de hospitalizacién por bacteriemia en pacientes VIH

sin tratamiento era del 60% mientras que con tratamiento ha disminuido al 20%

10
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(Huson, Stolp, van der Poll, & Grobusch, 2014). La incidencia de infecciones
asociadas al torrente sanguineo en pacientes con VIH es mayor en un 20%, con
mayor prevalencia de Salmonella no typhi y bacteriemia por Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli y Staphylococcus aureus.

Trasplantes

Las bacteriemias constituyen la mayor causa de morbimortalidad
postrasplante de 6rgano solido o hematopoyético, siendo mas frecuente en un
14% de estos pacientes en los primeros 30 dias postrasplante. Si se combina con
choque séptico, la mortalidad es del 50% vy el riesgo aumenta en pacientes con
transplante hepatico (Al-Hasan, Razonable, Eckel-Passow, & Baddour, 2009). Los
agentes etiologicos son principalmente por Escherichia coli y por Staphylococcus
spp, con el agravante que las infecciones por Gram-negativos tienden a ser
multidrogorresistentes lo que implica la necesidad de un tratamiento mas agresivo
(Dorschner, McElroy, & Ison, 2014). Los factores de riesgo en bacteriemia
postrasplante estan la edad mayor a 50 afos, infecciones nosocomiales,
infecciones urinarias, pulmonares y asociadas a catéteres.

Uso de Corticoides

Estos medicamentos alteran el sistema inmunitario regulandolo e inhibiendo
la respuesta inflamatoria para generar un efecto inmunosupresiéon. Como en
sepsis hay una produccion restringida de cortisol y glucocorticoide, esto genera
respuestas inflamatorias exageradas. Detras de este concepto esta el de usar

corticoides en sepsis severa y choque séptico. El uso de glucocorticoides permite
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reprogramar las células inmunitarias que producen un balance o homeostasis en
la respuesta organica. Durante un episodio de sepsis hay entonces un caos
metabdlico que puede ser controlado con el uso de glucocorticoides (Marik, 2011).
Su uso, desafortunadamente persiste y aun es controversial.

Desnutricion

Varias deficiencias metabdlicas y vitaminicas pueden predisponer a
infecciones. Deficiencias en vitamina D, hierro, amino&cidos, selenio u hormonales
han sido ligados a mayor riesgo y severidad de sepsis (Bonet Saris, Marquez
Véacaro, Seron Arbeloa, & Metabolism and Nutrition Working Group of the Spanish
Society of Intensive Care Medicine and Coronary units, 2011).

Trastornos hematoldgicos

Deficiencias asociadas con linfocitos B limitan la funcion de eliminar
microorganismos y de regular la respuesta inmune por falla en sefializacion por
citoquinas. Durante la sepsis, la liberacion de TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 producen una
reaccion proinflamatoria y una respuesta inflamatoria sistémica. En ciertas
enfermedades que requieren uso de medicamentos biol6gicos como rituximab, se
produce hipogammaglobulinemia, que eventualmente expone al paciente a sepsis.
Pacientes con neutropenia son susceptibles a bacteriemia y sepsis, por esto, la
neutropenia febril sigue siendo uno de los grandes retos médicos actuales. No
solo se expone al paciente a érganos comunes(muchas veces por translocacion

bacteriana) sino también a gérmenes inusuales (Penack et al., 2014).
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Bacteriemias nosocomiales

Son las bacteriemias que ocurren de forma intrahospitalaria, principalmente
por Staphylococcus spp, Enterococcus spp y Gram-negativos. En este escenario
es importante conocer la flora local y sus patrones de resistencia, de igual manera
establecer métodos de prevencion, como control de catéteres para prevenir la
infeccidn por gérmenes conocidos y emergentes.

Enfermedades basales
En diversos estudios poblacionales sobre bacteriemia, se ha encontrado que
existen diversas enfermedades de base que pueden considerarse como de riesgo
en la presentacion de la enfermedad, pero a la vez en el desarrollo de choque
séptico y en mortalidad. Enfermedades renales (OR 3.45 Cl 2.51 — 4.67), uso de
sonda urinaria (2.45 CI 1.88 — 3.21), enfermedades hepéticas (OR 1.65 Cl 1.11 —
2.37) y enfermedades con foco pulmonar (OR 1.62 CI 1.10 — 2.27) se encontraron

entre las mas prevalentes.

Diagnoéstico de bacteriemia
Cultivos
Los hemocultivos son de los procesos diagndsticos mas importantes en
bacteriemia porque permiten la identificacion del patégeno y eventualmente sus
patrones de sensibilidad. Por esto siempre deben realizarse. Idealmente, debe

tomarse un set, es decir, un hemocultivo aerobio y uno anaerobio (un aerobio mas
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si el paciente tiene catéter). Para pacientes adultos, el volumen necesario es de
20ml. Estos luego se llevan a incubacion a 35° hasta por 5 dias.

Se recomienda tomar los cultivos, siempre y cuando, estos no demoren el inicio de
la terapia antibiética mas de 45 minutos. Adicionalmente, debe tomarse en frascos
aerobios y anaerobios. Estos deben ser al menos dos conjuntos, al menos uno
tomado por via percutdnea y los otros de cada dispositivo endovascular. Si a
través de los dos cultivos se recupera la misma bacteria, aumenta la probabilidad
gue sea el causal de bacteriemia.

La identificacién del germen de manera rapida es clave para solventar el impacto
en morbimortalidad secundario por bacteriemia. Cada hora que pase el paciente
sin tratamiento, tiene un riesgo de morir del 7%. Por eso es importante generar
meétodos cada vez mas rapidos y mas acertados (Buehler et al., 2016)

La principal desventaja de los cultivos es su dependencia de la velocidad de
crecimiento de cada bacteria, un proceso que puede tomar horas, o en el peor de
los casos, dias, tiempo en el cual se ha requerido el inicio de un tratamiento sin
conociemitno del microorganismo causal.

Marcadores de inflamacion

El Factor de Necrosis Tumoral, IL-1B y la IL-6, se compone de citoquinas que
median la respuesta inicial del sistema inmunitario frente a un proceso infeccioso
por bacterias. TNF e IL-1B activan el sistema endotelial conduciendo a los
polimorfonucleares al sitio de infeccion. Adicionalmente producen fiebre y los

sintomas sistémicos descritos anteriormente.
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IL-6 por su parte, se encarga de la produccién de reactantes de fase aguda desde
el higado. Una de las ventajas de la IL-6 sobre las otras dos citoquinas es que
adicionalmente es mucho mas sencilla de medir en sangre, por lo que puede
usarse como marcador diagndstico adicional a los ya descritos. El problema
radica, en que ninguna de las 3 citoquinas es especifica de sepsis, su utilidad
tiene mas valor prondstico que diagndstico, entre mas alto los niveles de IL-6 en
sepsis, mayor riesgo de mortalidad (Henriquez-Camacho & Losa, 2014).

Proteina C Reactiva-PCR

Hace parte de las proteinas del grupo de reactantes de fase aguda mediados
por IL-6. A pesar de conocer su elevacion en sepsis, su rol en la infeccion aguda
no esta muy bien dilucidado. Al parecer puede unirse a los fosfolipidos bacterianos
lo que permite su facil remocion por parte de los macréfagos. Ha sido uno de los
marcadores mas usados debido a que la elevacién de sus niveles es mucho mas
sensible que los demas reactantes de fase aguda. Su principal desventaja es su
pobre especificidad para sepsis, pero si una alta sensibilidad por lo que es muy util
en las fases agudas de la enfermedad y para seguimiento.

Receptor desencadenante expresado en celulas mieloides STREM — 1(Faix, 2013)

Este es un receptor que hace parte de la familia de inmunoglobulinas que se
expresa por las células mieloides (TREM-1). Se expresan en presencia de hongos
y bacterias. Su fase soluble (sSTREM-1) puede encontrarse y medirse en plasma.

Posee una sensibilidad del 79% con especificidad del 80%, por lo que su aporte es
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moderado y no es suficiente para proveer un diagnoéstico de sepsis SUPAR (Faix,
2013).

Es la forma soluble del receptor del activador del plasminégeno tipo urokinasa
(SsUPAR). Se expresa mediante varios tipos de células involucradas en migracion,
adhesion, fibrindlisis, angiogénesis y proliferacién celular. Durante la inflamacion,
este receptor es clivado de la superficie por proteasas para generar su forma
soluble y es el momento en que es posible su medicion. Una de sus utilidades es
para prediccion de mortalidad en pacientes con tuberculosis activa. Sin embargo,
hay muchos estudios que si bien los niveles se elevan de forma considerable en
inflamacioén, su aporte no es mayor a otros biomarcadores conocidos. Su
especificidad varia entre 64-77%.

Mid regional pro-adrenomedullin (Pro-ADM)

ADM es adrenomedulina, péptido compuesto por 52 aminoacidos que tiene
actividad moduladora, metabdlica y vasodilatadora. Su produccion ayuda a la
perfusion de los 6rganos (Hinson, Kapas, & Smith, 2000). Estudios recientes han
demostrado actividad bactericida, por lo que pueden ser Utiles en diagndstico y
prondstico de mortalidad en pacientes sépticos. Sus fragmentos estables son Pro-
ADM que permiten su medicion en fluidos, y ya se ha encontrado de forma
elevada en pacientes sépticos, como consecuencia de la degradacion del péptido
ADM. Es particularmente util en pacientes con neumonia o como predictor en
pacientes que necesitan unidad de cuidados intensivos. Al compararla con

procalcitonina, tiene un mayor valor predictivo positivo. Pero donde realmente
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tiene mayor aporte es al combinar las dos, con una probabilidad posttest del 0.998
en todos los pacientes sépticos.

Prespsina

CD14 es una glicoproteina expresada en la superficie de los macrofagos y los
monocitos, el cual media como receptor para lipopolisacaridos bacterianos (Faix,
2013). Su funcionamiento radica en la activacion de las cascadas proinflamatorias
en la respuesta inmune innata como reconocimiento a microorganismos. Durante
la inflamacion se producen fragmentos solubles de CD14, incluyendo la
presepsina, uno de los subtipos de fragmento soluble. Su concentracién es muy
baja en individuos sanos pero se ha encontrado en bacteriemias (Endo et al.,
2012)

Los niveles para corte de presepsina en sepsis se ha establecido en 600 pg/ml
con una sensibilidad de 78% y especificidad del 62%. Sin embargo, estudios han
comparado el area bajo la curva en comparacién con procalcitonina, y la curva
para esta ultima es mucho mayor, por lo que provee mayor certeza diagnostica.
Puede ser util en pacientes con sepsis temprana como diagndstico y como
prondstico de mortalidad.

Hepcidina

Es un péptido hormonal hepatico crucial en el metabolismo del hierro y es
importante en la interferencia de los microorganismos para acceder al hierro. Es
también influenciado por IL-6 y su origen es hepatico. Se ha observado

anormalmente elevado en pacientes sépticos. Sus estudios se han centrado
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principalmente en neonatos y esta actualmente en caracterizacion (Limongi,

D’Agostini, & Ciotti, 2016).

Procalcitonina estado del arte y medicién

La procalcitonina es una prohormona de calcitonina (Wacker, Prkno,
Brunkhorst, & Schlattmann, 2013), la cual es liberada por células parenquimatosas
del higado, rifidn, adipocitos y musculares en respuesta a toxinas, multiplicando
sus niveles exponencialmente en 2 a 4 horas. Se documenté por primera vez en
los afios 90s asociado a infecciones bacterianas. De forma contraria, se ve
disminuida en infecciones virales. Su vida media es de aproximadamente 24 a 36
horas (Hattori et al., 2014). Se ha visto también elevada en otras situaciones
ajenas a las infecciones como en trauma o en choque no séptico.
Su especial importancia es en infecciones de origen pulmonar como en neumonia
y en sepsis. Pueden ser de utilidad para dirigir la terapia antibiotica, como
marcador de efectividad en el tratamiento. Niveles altos de procalcitonina se han
correlacionado con mayores puntajes de severidad en escalas como SOFA
(Sequencial Organ Failure Assessment) o qSOFA.
El uso mas importante de la procalcitonina es para decidir si detener la terapia
antibiética. Un meta-analisis publicado en 2011(Li, Luo, Blackwell, & Xie, 2011)
demostré una reduccion en uso de antibioticoterapia mediante el seguimiento de
procalcitonina en infecciones del tracto respiratorio inferior. Esto también se ha

visto en el escenario hospitalario donde dos procalcitoninas medidas en las
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primeras 4 a 6 horas han permitido la abstencion en el inicio de antibioticoterapia
empirica, gracias a su valor predictivo negativo.

Otra revision sistematica y meta analisis, realizado por Schuetz y Colaboradores
en 2.013 (Schuetz et al., 2012) demostro que usar procalcitonina como guia no se
relaciona con aumento de mortalidad o en falla terapéutica, y si la exposicién de
antibiotico innecesariamente. Este estudio analiz6 un total de 4.221 pacientes y la
mortalidad fue del 5.7% en el grupo guiado con procalcitonina vs 6.3% en el grupo
control con un OR 0.94 (95% CI1 0.71 — 1.23). Aunque el resultado no fue
significativo, la falla terapéutica se presento en el 19.1% del grupo de
procalcitonina vs. 21.9% del grupo control.

Muchos estudios se han realizado para diferenciar sepsis vs respuesta
inflamatoria sistémica de origen no infeccioso. Uno de ellos, un meta-analisis
realizado por Uzzan y Colaboradores (Uzzan, Cohen, Nicolas, Cucherat, & Perret,
2006) en 2006, el cual incluyé 3.943 pacientes adultos, establecioé una diferencia
muy elevada en los niveles de procalcitonina en pacientes sépticos vs no sépticos.
Esto puede contrastar con otros estudios como el realizado por Tang y
Colaboradores (Tang, Eslick, Craig, & McLean, 2007) en 2012, el cual establecio
gue la sensibilidad y especificidad de la procalcitonina fue del 77% y 79%
respectivamente para diferencias pacientes sépticos vs no sépticos.

Al comparar la procalcitonina con otros marcadores inflamatorios como la PCR,
Uzzan y Colaboradores (Uzzan et al., 2006), nuevamente, expone que si bien los

dos marcadores funcionan muy bien para identificar pacientes sépticos, el Odds
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Ratio de la procalcitonina fue mucho mayor (14.6) vs (5.43) de la PCR. Yu y
Colaboradores (Yu et al., 2010) también soporta un hallazgo similar, comparando
esta vez sensibilidad de Procalcitonina vs PCR (72% vs 55% p<0.05).

Waker y Colaboradores (Wacker et al., 2013) en 2013 reviso 3.487 reportes
soporta una sensibilidad del 77% y especificidad del 79% para el uso de
procalcitonina en paciente séptico. Aclara, el valor debe ser interpretado en el
contexto clinico de cada paciente.

Takuya y Colaboradores (Hattori et al., 2014) en 2014, compararon pacientes
sépticos con hemocultivos positivos vs el resultado de procalcitonina encontrando
resultados de procalcitonina elevados pacientes con cultivos positivos, con unos
niveles mayores en infecciones polibacterianas o por gramnegativos. Rashi y
Colaboradores (Arora, Campbell, Simon, & Sahni, 2016) en 2016 concluyeron que
la procalcitonina fue Gtil para el diagnostico de bacteriemia independiente si el
paciente tenia SIRS, por lo que un paciente con procalcitonina elevada sin SIRS
debia investigarse con cuidado por riesgo de cursar con bacteriemia temprana. En
el estudio STROBE-Compliant (Hoeboer, van der Geest, Nieboer, & Groeneveld,
2015), realizado en 2015 en el cual se evaluaron 35,434 pacientes, se encontro

gue la procalctinonia es util para excluir bacteriemia independiente del patdgeno.

Otro hallazgo importante de la procalcitonina en diversos estudios, como el de
Brodska y Colaboradores (Brodska et al., 2013) en 2012 fue que en pacientes

sépticos por infecciones por Gram-positivos vs Gram-negativos hay una variacion
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importante, hallando unos valores mucho mayores en Gram-negativos que en
Gram-positivos o en fungemia. Mas recientemente el estudio de Jinyan y
Colaboradores (Duan et al., 2016) realizado en 2015, en ratones, también
encontrd niveles mayores en infectados por Escherichia coli que en
Staphylococcus aureus. Leliy Colaboradores (Leli et al., 2015) en 2015 lleva a
cabo un estudio comparando Gram-positivos, Gram-negativos y hongos, llegando
a la misma conclusién que la mencionada por Brodska tres afios antes. Araiy
Colaboradores (Arai et al., 2016) en 2016 sugiere que la procalcitonina no solo
puede ser util para diagnostico de sepsis sino también para la identificacién del
tipo de bacteria. Finalmente, Yan y Colaboradores (Yan et al., 2017) en 2016
soporta las mismas conclusiones realizadas por los investigadores previos, pero
también sugiere que estos valores pueden sugerir el sitio de infeccion.

Los niveles de procalcitonina que se encuentran entre >0.5 a >2ng/dl proveen al
médico un alto valor predictivo positivo. Caso contrario, cuando los valores se
encuentran normales, es decir entre 0.25 a 0.5ng/dl|, o negativos, menor de
0.25ng/dl proveen un alto valor predictivo negativo que permite diferenciar entre
inflamacién por diversas causas vs un proceso infeccioso bacteriano subyacente.
Esto se ha visto en casos donde se ha comparado el impacto que tiene una carga
viral vs una bacteriana donde la ultima es productora de un estimulo fuerte para la
produccion de procalcitonina, relacién que no se ha visto en infecciones virales.
Adicionalmente, en otras situaciones que producen inflamacion como en pacientes

con hemorragia subaracnoidea, el uso de procalcitonina también ha permitido
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diferenciar entre fiebre de origen central y por causa infecciosa. Sin embargo, si
hay dificultades en la aplicacion de los valores de la procalcitonina puesto que
existen otras causas como la falla renal, trauma severo, sindromes autoinmunes y
choque cardiogénico, lo cuales también pueden inducir niveles de procalcitonina
superiores a 2ng/mL. Una infeccidén bacteriana localizada puede presentarse con
niveles de procalcitonina normales o levemente elevados mientras que los casos
donde hay gran inoculo bacteriano como las endocarditis y las bacteriemias, es
frecuente encontrar niveles de procalcitonina mucho mayores.

La severidad del impacto de la infeccion en el paciente puede verse con niveles
elevados de procalcitonina y niveles muy elevados, (es decir, >2ng/ml o
>10ng/ml), ya que pueden ser un signo de alarma que indica alto riesgo de
disfuncion sistémica por inflamacion y requiere una intervencion precoz para
mitigar este desenlace. Altos niveles de procalcitonina han sido relacionados con
un incremento en mortalidad.

Dada la incertidumbre, hemos planteado la necesidad de realizar un estudio para
asociar los niveles de procalcitonina en pacientes que cursan con bacteriemia
diagnosticados al comienzo de la enfermedad y que tengan correlacion de

hemocultivos tomados el mismo dia o0 maximo las siguientes 48 horas.
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CAPITULO TRES

METODOS

Disefio de Investigacion
El siguiente proyecto es un estudio retrospectivo de corte transversal en el cual se
pretende analizar la relacion de los niveles de procalcitonina encontrados en
pacientes con bacteriemia confirmada. La informacion fue obtenida de las historias
clinicas de pacientes que ingresaron a la Fundacion Cardioinfantil quienes
desarrollaron infeccién y fueron evaluados por el grupo de infectologia de este
mismo centro con muestras de cultivos y procalcitonina tomadas
concurrentemente, dentro de las primeras 24-48 horas de su admision a
hospitalizacién. El estudio fue revisado y avalado por el Comité de
Investigaciones y por el Comité de Investigaciones de la Fundacion Cardiolnfantil

Instituto de Cardiologia. De Bogota.

Estrategia de muestreo
Se determiné una muestra probabilistica por conveniencia. Se tomd el nimero
total de pacientes identificados con bacteriemia (por Gram-positivos o por Gram-
negativos) y con procalcitonina concurrente, obtenido de las bases de datos del

grupo de Infectologia de la Fundacion Cardioinfantil, entre 2014 a 2016.
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Tamafio de la muestra
Se tomod el total de la poblacion que cumplia con los criterios de seleccion en el
tiempo establecido. Se realizé un barrido inicial y se encuentré una muestra de
457 bacteriemias obtenidas mediante hemocultivos tomados en un rango de
tiempo concurrente con la toma de procalcitonina, entre 24-48 horas, desde el

inicio de los sintomas descritos en la historia clinica, entre los afios 2014 a 2016.

Poblacion
La poblacién fue conformada por pacientes adultos con diagnéstico de bacteriemia
determinada por muestras de hemocultivos y procalcitonina, obtenidas al inicio del
evento posible infeccioso, hospitalizados en unidades de cuidado intensivo, en
urgencias o en servicios de hospitalizacién general de la Fundacion Cardioinfantil
entre los afios 2014 a 2016.
Criterios de Inclusion
Se incluyeron pacientes teniendo en cuenta todos los criterios definidos a

continuacion:

e Edad mayor de 18 afios.

e Hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantii (sala general de
hospitalizacion, urgencias 6 UCI)

e Con muestra para evaluacion de procalcitonina tomada al inicio del

diagnéstico confirmado en la historia clinica (fecha de toma y reporte de la
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muestra).
e Con hemocultivos positivos tomados al inicio del diagndstico, en un periodo
de tiempo concurrente con la procalcitonina entre 24-48 horas para el mismo
evento infeccioso (con fecha de la toma y fecha del reporte de la muestra).
Criterios de Exclusion
e Pacientes con historia clinica incompleta.
e Pacientes bajo tratamiento antibiético previo al evento.

e Pacientes con hemocultivos positivos para hongos.

Estrategia de recoleccion de los datos

Se seleccionaron pacientes con hemocultivos a través de la plataforma
Whonet y se contrastaron con los niveles de procalcitonina obtenida por el
laboratorio de la Fundacion Cardioinfantil, junto con una revision de la historia
clinica asociada. Se incluyeron para el andlisis solo pacientes con diagnostico de
bacteriemia identificados con dos hemocultivos positivos al inicio de los sintomas,
dados por fiebre, leucocitosis o leucopenia, alteracion del estado de conciencia,
taquicardia y/o taquipnea junto con un valor de procalcitonina tomado el mismo dia
de los cultivos. Adicionalmente se identificd el estado del egreso de cada paciente
(vivo 6 muerto). Se determin6 un cronograma para el desarrollo del estudio y un
presupuesto acorde con lo establecido por el comité de Investigaciones. (Anexo 4,

y Anexo 5).
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llustracion 1 Flujograma de seleccion de pacientes para el estudio

1800 historias
clinicas

1350 no tenian
procalcitonina y/o =
hemocultivos

450 tenian
hemocultivos y
procalcitonina

233 no tenian
== historia clinica
completa

217 cumplian
— todos los criterios
de inclusion

Definicion de Variables
A continuacién, se presentan las variables dependientes e independientes del
estudio.
Variable dependiente: Procalcitonina. Se considero el marcado inflamatorio con
mayor especificidad y sensibilidad para bacteriemia. Se clasifici6 como nivel bajo
un nivel de procalcitonina con un resultado entre el rago de 0 a 2. ng/dl, y un rango
alto como mayor de 2.01ng/dl como alto.
La variable exposicion la denominamos presencia de Gram-negativos y no
expuestos a Gram-negativos (Gram-positivos).

Variables independientes: (Anexo 3)
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Categoria

Variables

Paciente: género, edad

Antecedentes. Se consideran las

comorbilidades con las cuales ya cursa el
paciente previo al inicio de los sintomas de

infeccion. Para este estudio usaremos:

Inmunosupresion
Falla renal en hemodialisis

Diabetes Mellitus

Enfermedad actual

Se toman a consideracion dos factores
relacionados con el momento del inicio de los
sintomas y es la severidad de la enfermedad
la cual se estimard con la escala SOFA.
Adicionalmente, se considera otra variable, la
hospitalizacion prolongada, definida como
una estancia hospitalaria mayor a 7 dias al
inicio de los sintomas infecciosos

Hospitalizacién prolongada

Catéteres

Se considera una variable que identifica los
accesos gue posee el paciente al inicio de la
infeccidon. Se tomaran en cuenta los catéteres
venosos central, periférico y el -catéter
urinario.

Central

Periférico

Urinario

Microbiologia

Son las variables usadas para describir las
caracteristicas del microorganismo implicado

en la Dbacteriemia. El Gram es la
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caracteristica principal para diferencias las
dos grandes familias de este estudio,
mediante a la tincidbn que lleva su mismo
nombre, si el patébgeno adapta la tincion, se
considera un Gram positivo, de lo contrario
es Gram negativo. Adicionalmente, se
identificara la especie implicada, y el origen,
o sitio inicial de infeccién, que conllevo a la
generacion de bacteriemia.

Caracteristica del Patogeno (GRAM)

Origen de aislamiento

Familia del patégeno

Otro desenlace

Se describe como la variable usada para
determinar si el paciente sobrevive o muere
durante el curso de tratamiento de su
bacteriemia
Mortalidad

Control de sesgos

Sesgo de seleccion: Se incluyeron todos los pacientes identificados en el periodo

descrito y se aplicaron los criterios de elegibilidad establecidos en el estudio.

Sesgo de medicion: El instrumento de recoleccion de datos fue revisado por el

investigador secundario para corroborar la autenticidad de los datos y su

adecuada digitacion en las casillas correspondientes y adicionalmente se utilizaran

programas estadisticos estandarizados
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Plan de Anélisis
Se realiz6 un andlisis univariado reportando para las variables cuantitativas
medidas de tendencia central y de dispersion; media y desviacién estandar para
las de distribucion normal y mediana y rango intercuartilico para las de distribucion
no normal. Para las variables categéricas se reportaron frecuencias en forma de
porcentajes. Posteriormente se realizé un analisis bivariado y mediante el uso de
tablas de 2x2 se obtuvo el OR de manera independiente con el fin de analizar la
relacion entre todas las variables independientes con la variable dependiente
(niveles de procalcitonina); para las variables con mas de una categoria se creo
una variables dummy para el calculo de los OR’s.
Finalmente se realizd una regresion logistica multivariada en donde se incluy6 en
el modelo las variables que en el modelo bivariado tuvieron un OR con una p < 0,2
y que adicionalmente cumplian con los supuestos de la regresion logistica. Se
consideraron estadisticamente significativas las variables con un valor de p < 0.05.
El andlisis de los resultados se realizé a dos colas y se reportaron intervalos de

confianza del 95%.

Consideraciones Eticas
Cumpliendo con las recomendaciones internacionales dadas en el Codigo de
Nuremberg, el informe Belmont y por la Declaracion de Helsinki (Brasil, Octubre
de 2013) se tuvo claro que la investigacion médica con seres humanos debe ser

llevada a cabo sélo por personas con educacién, formacion y calificaciones
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cientificas y éticas apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos
necesita la supervision de un médico y otro profesional de la salud competente y
calificado apropiadamente (art. 12). Aunque el objetivo principal de la investigacion
meédica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia
sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion
(art. 8).

De igual manera se preservaron con exactitud los datos de los resultados
obtenidos, en concordancia con los principios reconocidos cientificamente. Los
investigadores del estudio protegireron los datos recolectados en bsases de datos
de | instituciéon. Se tuvieron en cuenta los articulos 9 y 24 de la declaracién de
Helsinki que determina: “En la investigacion médica, es deber del médico proteger
la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las personas que
participan en investigacion. Se tomaron las precauciones para resguardar la
intimidad de la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de
su informacion personal, con el fin de garantizar le identificacion de la identidad de
la persona.

Adicionalmente para dar inicio a la investigacién se requiri6 una aprobacion
escrita por el Comité de Investigaciones y de Etica Institucional. El grupo
investigador se comprometio asi mismo a dar crédito a la Fundacion Cardioinfantil
Instituto de Cardiologia en todas la presentaciones del estudio, oral y escrito. Se

comprometié asi mismo a salvaguardar la informacion de los pacientes incluidos
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en la investigacion y una vez se de por finalizada la investigacion se comprometio

a no utilizar la informacién de los pacientes.
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CAPITULO CUARTO

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Se recopilaron 1800 historias clinicas en los afios de estudio en un hospital
universitario de alta complejidad con capacidad para 330 camas, sin embargo,
solo 217 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. Se identificaron 100
(46.1%) pacientes con nuestra definicién de procalcitonina baja (0-2ng/mL) (Pro-B)
y 117 (53.9%) identificados con procalcitonina alta(>2ng/mL) (Pro-A). La media
general de procalcitonina en toda la poblacion incluida fue de 18.9ng/mL (DE
38.0). La media del nivel de procalcitonina en el grupo Pro-B fue de 0.74 ng/mL
(DE 18.7) y la media de en el grupo de Pro-A fue de 34.5 ng/mL (DE46.5)
(p<0.001).

Los pacientes incluidos en el grupo de Pro-B fueron en su mayoria hombres
(52%) con una media de edad de 58.9 afios (DE 18.7); y los pacientes en el grupo
Pro-A fueron también en su mayoria hombres (59%) con un promedio de edad de

62.8 afios (DE 15.2) (Tabla 1).

Antecedentes

Se identificaron tres comorbilidades en la poblacion incluida: inmunosupresion
(30%), diabetes mellitus (19.8%) e insuficiencia renal crénica (16.6%). Se

observaron diferencias significativas entre los pacientes con inmunosupresion con
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Pro-B y Pro-A, observando una mayor proporcion de pacientes en el grupo Pro-A

comparado con el grupo Pro-B (35% vs 24%). Entre los pacientes con diabetes

mellitus ni en los pacientes con insuficiencia renal crénica se observaron

diferencias significativas entre los grupos de procalcitonina baja y alta

respectivamente (DM 20% vs 19.7%; IRC 13% vs 19.7%). Se observé una

proporcién similar no significativa de pacientes en los dos grupos con tiempo de

estancia hospitalaria mayor 6 igual a siete dias (Pro-B 48% vs Pro-A 43.6) y menor

de siete dias (Pro-B 52% vs Pro-A 56.4%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion por grupo de procalcitonina

Procalcitonina

Procalcitonina

alta
Caracteristicas / Factores baja (0-2ng/mL) Valor de p
(>2.01ng/mL)
N =100
N =117
Edad / media (DE) 58.9 (18.7) 62.8 (15.2)
0.05
(95% IC) (55.2 - 62.5) (60.13 — 65.5)
Hombres 52 (52.0) 70 (59.0) 0.27
Procalcitonina (ng/mL) / media
0.74(15.2) 34.5(46.5)
(DE) <0.001
(0.62-0.87) (26.17-43.6)
(95% IC)
Inmunosupresiéon por alguna
24(24.0) 41(35.0) 0.05
causa
Diabetes Mellitus 20(20.0) 23(19.7) 0.54
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Insuficiencia renal crénica 13(13.0) 23(19.7) 0.20

Hospitalizacién prolongada

>7 dias 48(48.0) 51(43.6)
0.58
< 7 dias 52(52.0) 66(56.4)

Caracteristicas del patégeno

Se observaron diferencias significativas entre los tipos de bacterias aisladas de
los cultivos Gram-positivas y Gram-negativas entre los grupos Pro-B y Pro-A. Se
observo una mayor prevalencia de bacterias Gram-negativas aisladas en los
hemocultivos en el grupo Pro-A (73.3%) comparado con el grupo Pro-B (58.7%); y
mayor prevalencia de Gram-positivas en el grupo Pro-B (41.2%) comparado con el
grupo Pro-A (26.6%) (p=0.03) (Tabla 2).

En relacion al origen de la bacteriemia no se observaron diferencias
significativas entre el grupo Pro-B y Pro-A. Sin embargo se observé una mayor
prevalencia en bacteriemia de origen primario (foco desconocido) (23% vs 26.5%);
seguida de la bacteriemia de origen abdominal (16% vs 21.4%) y urinario (14% vs
20%). La bacteriemia asociada a catéter periférico fue la mas prevalente entre los
grupos Pro-B y Pro-A (58% vs 57.3%) seguida de la bacteriemia asociada a
catéter venoso central (47% vs 47%) sin diferencias significativas. Finalmente, los
casos de bacteriemia de origen cardiovascular y cutaneo fueron los menos

frecuentes (Tabla 2).
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El patdgeno mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli en 63 casos (Pro-
A 35% vs Pro-B 22%), seguido de Staphylococcus aureus con 49 casos (Pro-
Al16.2% vs Pro-B 30%), Klebsiella pneumoniae con 38 casos (Pro-A 17.1% vs
Pro-B 18%) y Streptococcus spp con 13 casos (Pro A 6.8%vs Pro-B 5%). La
bacteriemia por Pseudomonas spp y Enterococos se documentd en una menor
proporcién de pacientes sin embargo fue mas frecuente en pacientes con
procalcitonina baja en comparacién con pacientes con procalcitonina alta. Por el
contrario los Enterococcus spp, también encontrados en una menor proporcion,
fueron mas frecuentes en los pacientes con procalcitonina alta. La Serratia
marcescens solo se aislé en cinco casos, todos correspondientes a pacientes con
procalcitonina alta. Los casos de bacteriemia por Proteus spp, Stenotrophomonas
spp, Citrobacter spp y otros no clasificados en estos grupos fueron menos
frecuentes (Tabla 2).

Mortalidad

De los 217 casos registrados, 69 pacientes murieron durante hospitalizacion. Se
observo gque del total de muertes un 36% correspondié a pacientes con Pro-A y un
26% correspondio a Pro-B (p=0.006), de los cuales el 25.77% eran pacientes con

procalcitonina baja y el 36.67% pacientes con procalcitonina alta (Tabla 2).

35



ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE PROCALCITONINA Y BACTERIEMIA. 2018

Plata Puyana Juan David, MD Internista

Tabla 2 Caracteristicas generales de la poblacion acorde con el origen de la

bacteriemia

Procalcitonina baja

Procalcitonina alta

Caracteristicas / Factores (0.5-2ng/mL) (>2.01ng/mL) Valor de p
N =100 N =117
Tipo de bactéria
Gram positivo 40(41.24) 32(26.67) 0.03
Gram negativo 57(58.76) 88(73.33)
Tipo de cateter
Cateter venoso central 45(47.0) 56(47.9) 0.54
Cateter urinario 25(25.0) 25(21.9) 0.62
Cateter periférico 58(58.0) 67(57.3) 0.31
Origen
Pulmonar 21(21.0) 15(12.8)
Abdominal 16(16.0) 25(21.4)
Cateter 11(11.0) 7(6.0)
0.32
Plel 7(7.0) 5(4.3)
Urinario 14(14.0) 24(20.5)
Primario 23(23.0) 31(26.5)
Cardiovascular 8(8.0) 10(8.5)
Patogeno
Gram-negativos
Enterobacter spp. 220 9(7.7)
Escherichia spp. 2222.0) 41(35.0)
Klebsiella spp. 18(18.0) 20(17.1)
2(1.7)
Pseudomonas spp. 0 43.4) 0.015
7(7.22) '
Proteus spp.
30(30.0) 19(16.2)
Gram-positivos 5(5.0) 8(6.8)
Staphylococcus spp. 3(3.0) 4233
5(5.15) 4(3.33)
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Streptococcus spp.

Enterococcus spp.

Otros patogenos

Mortalidad

26(26.0)

46(36.0)

0.060

En el andlisis bivariado, a través del calculo de OR para cada una de las variables

independientes, se examind su asociacion con la presencia de procalcitonina alta

(Tabla 3). Se evidencio una probabilidad significativa de mayor asociacién entre

niveles Pro-A con la presencia de bacterias Gram-negativas en los hemocultivos

(OR 1.92, IC 95% 1.08-3.56, p=0.02).

Tabla 3. Relacion entre pacientes expuestos a bacteriemia y Procalcitonina

Tipo de Bacteriemia

Procalcitonina

Alta (>2.01ng/dl)

Baja (0.5-2ng/dl)

N=117 (%) N=100 (%)
Expuesto Gram negativo (- ) 88 (73.4) 57 (58.7)
No expuesto Gram positivo (+) 32 (26.6) 40 (41.3)

OR: 1.9 (95% 1C 1.08-3.4, p 0.02)

Y una mayor probabilidad de asociacion entre la presencia de Staphylococcus

como patdgeno generador de la bacteriemia y Pro-B (OR 0.46, IC 95% 0.23-0.94,
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p= 0.02. No se observaron diferencias significativas entre otras variables y los

grupos de Procalcitonina (Tabla 4).

Tabla 4 Analisis bivariado por variables

Caracteristicas OR IC 95% P
Edad/ mediana (RIQ) 1,01 0,99 - 1,03 0,062
Masculino 1,3 0,73 -2,32 0,33
Diabetes mellitus 1,02 0,49-213 0,93
Insuficiencia renal cronica 2,05 0,90 - 4,90 0,06
Catéter venoso central 1,08 0,61 -1,91 0,77
Catéter urinario 0,75 0,38 - 1,50 0,39
Catéter periférico 0,91 0,51-1,63 0,75
Hospitalizacién prolongada 0,81 0,45-1,44 0,45
Inmunosupresion 1,57 0,83 - 3,00 0,13
Tipo de bacteria (Gram negativo) * 1,92 1,04 - 3,56 0,02

Origen de la bacteriemia

Pulmonar 0,59 0,26 - 1,29 0,15
Abdominal 1,33 0,63 - 2,86 0,41
Catéter 0,62 0,20 - 1,83 0,33
Piel 0,55 0,13-212 0,37
Urinario 1,7 0,77 - 3,85 0,15
Primaria 1,12 0,57 - 2,19 0,71
Cardiovascular 1,01 0,34 - 3,08 0,98
Patégeno

Gram-negativos

Enterobacter spp. 3,85 0,76 - 37,2 0,11
Escherichia spp. 1,76 0,92 -3,42 0,06
Klebsiella spp. 1,13 0,52 -248 0,72
Psendomonas spp. 0,21 0,02-1,18 0,08

Gram-positivos
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Staphylococcus spp. 0,46 0,23 - 0,94 0,02
Streptococcus spp. 1,31 0,36 - 5,28 0,77
Enterococcus spp. 0,44 0,09 - 1,81 0,22
Otros patogenos 0,63 0,12-3,04 0,51
Mortalidad 1,66 0,89 - 3,14 0,08

Se realiz6 una regresion logistica (método Forward Stepwise [Likelihood Ratio])
con el fin de estructurar un modelo de factores asociados con procalcitonina alta
(Pro-A). Se incluyeron en el el modelo las variables que habia sido identificadas
significativas en los analisis anteriores (p<0.02): Edad, inmunosupresion, tipo de
bacteria (Gram positiva, Gram negativa) y muerte. Se identificé en el modelo una
probabilidad significativa de asociacion entre bacterias Gram-negativas y

Procalcitonina Alta (OR 1.92, IC 95% 1.088-3.416, p=0.025) (Tabla 5).

Tabla 5 Variable final en la ecuacion

Variable OR 95% C.I. for EXP(B) P -value

GRAM - 1.92 1.088-3.41 0.025
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CAPITULO QUINTO

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio presentan una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de bacterias Gram-negativas con niveles mas altos
de procalcitonina. Este hallazgo es importante pues puede facilitar la orientacién
temprana del diagndstico clinico y eventualmente su tratamiento, segun los niveles
de procalcitonina encontrados. El uso de biomarcadores se convierte en una
herramienta importante, sobretodo, en hospitales donde no se dispone de técnicas
moleculares para la identificacion de microorganismos y se mantienen los métodos
de cultivo convencionales, los cuales requieren de un tiempo mayor para emitir

resultados.

Nuestros resultados son similares a los identificados en otros estudios. Este es el
caso del estudio STROBE(Oussalah et al., 2015), en el cual se estudio la utilidad
de la procalcitonina para predecir bacteriemia. En el estudio de subgrupos,
permitieron relacionar la presencia de procalcitonina baja principalmente en
bacterias Gram-positivas y altos niveles de procalcitonina con mayor presencia de
bacterias Gram-negativas. Asi mismo en el estudio realizado por Arai et al(Arai et
al., 2016), en el cual estudiaron 315 pacientes con bacteriemia y la utilidad de los
niveles de procalcitonina para predecir cepas bacterianas, también se identificd
una relacion directa entre niveles elevados de procalcitonina con presencia de

bacterias Gram-negativas y niveles bajos con bacterias Gram-positivas. Otro
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estudio, realizado por Hattori et al(Hattori et al., 2014), esta vez con una muestra
de 1331 pacientes, evaluando el rendimiento de procalcitonina vs PCR y conteo
de leucocitos en bacteriemia, encontraron la misma relacién que en nuestro
estudio, a mayores niveles de procalcitonina, mayor el OR de que sea por
bacterias Gram-negativas. Nuestro estudio, a diferencia de los anteriores
descritos incluy6 otras variables posibles determinantes de la asociacion entre
bacterias y procalcitonina como comorbilidades, uso de catéteres, origenes de la
infeccion y la identificacién de los patdgenos mediante métodos de cultivo, los

cuales fueron estudiadas en modelo de regresion logistica.

Existen estudios que han demostrado que en pacientes sanos, la produccion de
procalcitonina es realmente baja pero esta puede aumentarse considerablemente
en casos de infeccion bacteriana(Faix, 2013). Algunos estudios clinicos han
relacionado al lipopolisacarido encontrado en la membrana externa de las
bacterias Gram-negativas como un fuerte inductor de procalcitonina(Dandonna P,
Nix D, Wilson MF & A, Love J, Assicot M, 1994). Diferente a los niveles de las
bacterias Gram-positivas, quienes inducen la produccion de procalcitonina a traves

del acido lipoteicoico presente en sus membranas(Ryu et al., 2009).

Por otro lado, estudios realizados con variables similares a los nuestros como la
caracterizacion del patogeno, como Leli et al(Leli et al., 2015), refieren una

relacion entre los niveles de procalcitonina y la familia de la bacteria,
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paricularmente Gram-negativas fermentadoras. Nuestro estudio no considero una

relacion estadisticamente significativa.

Respecto a las otras variables usadas en nuestro estudio, tales como las
comorbilidades, estudios como Ken-Ichi et al(Yoshida et al., 2005), refieren que la
hemodialisis no afecta fuertemente los niveles de procalcitonina y sugieren
regresar a valores de referencia normales. Nuestro estudio tampoco encontré una
relacion estadisticamente significativa al realizar la regresion logistica. Otro
estudio, de Tao Yan et al(Yan et al., 2017), evalud los niveles de procalcitonina y
el origen de la bacteriemia. En su estudio de 486 pacientes, concluyeron que los
niveles de procalcitonina permiten diferenciar entre la presencia de Gram-positivos
o Gram-negativos pero a la vez permiten distiguir el origen de la bacteriemia. En
nuestro estudio no encontramos relacion estadisticamente significativa entre los

focos de infeccién y los niveles de procalcitonina.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Uno de ellos puede ser el tamafio de la
muestra, al compararlo con los estudios previamente mencionados donde no
pudimos demostrar la misma relevancia estadistica, son estudios con una
proporcion mucho mayor de pacientes. Aun asi, nuestra conclusion mas fuerte se
puede ver replicada a lo largo de todos los estudios. Otra de las limitaciones del
estudio es que fue realizado en un solo centro y en pacientes adultos por lo que
restringe en namero y en tipo de paciente, con validez interna pero poca validez

externa.
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Finalmente, este estudio soporta la utilidad del uso de biomarcadores en pacientes
infectados, particularmente en equipos de control de antibioticos donde no poseen
el recurso de identificacion molecular de patdgenos, puesto que permiten orientar
al clinico segun los niveles de procalcitonina. Consideramos que en un futuro
podria ampliarse este estudio en otros centros de salud y determinar si los niveles
elevados de procalcitonina permiten orientar al clinico adicionalmente a la especie

del patogeno y sitio de infeccion.

CONCLUSIONES
Nuestro estudio permite realizar una asociacion entre los niveles de procalcitonina
altos y la presencia de bacterias Gram-negativas en sangre, siendo esta una
herramienta util para dirigir la terapia antimicrobiana en el paciente con infeccion.
No se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre variables como
genero y especie del patogeno, la presencia de catéteres, comorbilidades y origen

de la bacteriemia.
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ANEXOS

Anexo 1. Presupuesto

Aporte
Tipo de requerimiento. | Unidades Valor

investigador
Papeleria 500,000
Publicacién en revista

100%
indexada 2 2,000,000
Poster 2 500,000 100%

0,

Presentacion en congreso |4 4,000,000 100%
Epidemidlogo

100%

2 3,000,000

Total 10,000,000
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Anexo 2 Cronograma del proyecto

Actividad-2017

Propuesta del proyecto

Planteamiento de proyecto

Elaboracion del protocolo

Revision comité de

investigacion

Revision por el comité de etica

medica

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Presentacion de resultados

Articulo

Presentacion del proyecto
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COVARIABLE DEFINICION OPERATIVA INDICADOR NOMBRE TIPO CODIFICACION
Identificacion Identificador Unico del paciente | Numero de cédula ID Nominal
Edad (afios) Tiempo transcurrido a partir del Diferencia entre la fecha de EDAD Cuantitativa, Afos cumplidos
nacimiento de un individuo la historia clinica y la fecha razon
de nacimiento.
Sexo Condicién organica, masculina o Sexo biolégico SEX Nominal 1=Masculino
femenina manifestado. 2=Femenino
Niveles de Describe los niveles séricos de Procalcitonina PCT Cualitativa, 1=Baja
procalcitonina procalcitonina sérica asi: nominal 2=Alta

Baja(0.5 — 2),
Alta(>2ng/mL)
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Insuficiencia renal Describe el antecedente de Enfermedad renal cronica y IRC Cualitativa, 1=Si
crénica en didlisis insuficiencia renal crénica en dialisis nominal 2=No
terapia de reemplazo renal
Diabetes mellitus Describe el antecedente de Diabetes mellitus DM Cualitativa, 1=Si
Diabetes mellitus nominal 2=No
Hospitalizacion Se considera una hospitalizacion Estancia prolongada en el HP Cualitativa, 1 = Mayor a 7 dias
prolongada mayor a 7 dias al inicio de los hospital nominal 2 = Menor a 7 dias
sintomas
Catéter central Describe al paciente portador Portador de catéter venoso CcvC Cualitativa, 1=Si
de cateter venoso central central nominal 2=No
Catéter urinario Describe al paciente portador de Portador de catéter urinario CuU Cualitativa, 1=Si
catéter urinario nominal 2=No
Catéter periférico Describe al paciente portador de Portador de catéter venoso CP Cualitativa, 1=Si
catéter periférico periférico nominal 2=No
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Inmunosupresion(VIH, Describe el estado de Portador de VIH, trasplante INM Cualitativa, 1=Si
corticoide, trasplante) inmunosupresion para riesgo de 0 usuario de corticoides nominal 2=No
bacteriemia como VIH, uso de
corticoide o trasplante
Clasificacion Describe las caracteristicas Caracteristica GRAM Cualitativa, 1 = Gram-positivos
microbiologica del microbioldgicas del patégeno microbioldgica del germen nominal 2 = Gram-
patogeno de identificado en hemocultivos infectante negativos
hemocultivos
Origen de la Describe el foco de infeccion que | Origen de la bacteriemia ORIG Cualitativa, 1 = Pulmonar
bacteriemia originé la bacteriemia nominal 2= Abdominal
3= Cateter
4= Piel
5= Urinario
6= Primaria
7= Cardiovascular
Patégeno de Describe cual fue el patdgeno Cual es el patégeno PATOS Cualitativa, 1 = Acinetobacter
hemocultivos obtenido identificado nominal 2 = Enterobacter

3= Escherichia

4= Klebsiella

5= Pseudomonas
6= Staphylococcus

7= Streptococcus
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8= Proteus

9= Serratia

10=
Stenotrophomonas

11= Citrobacter

12= Enterococos

13 = Otros
Mortalidad Describe si el paciente presenta Paciente presenta CCOMPL Cualitativa, 1:Vivo
mortalidad asociada al proceso mortalidad durante el nominal 2:Muerto

infeccioso durante su

hospitalizacién

tratamiento
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Anexo 4 Carta Comite de Etica Medica

CEIC - 3360 - 2017

Bogotd, 03 de octubre de 2017

Doctora

XIMENA CASTANEDA

Investigadora Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogoti, D.C.

Ref. Procalcitonina como predictor de bacteremia por Gram Positivo vs negativos en pacientes
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos de una institucién de cuarto nivel de atencién
entre los anos 2014 a 2016

Estimada doctora Castaneda:

El Comité de Etica en Investigacién Clinica de la Fundacién Cardioinfantil - Instituto de
Cardiologia. Revisé por via expedita el trabajo de investigacién en mencién, el cual por el
disefio metodoldgico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes y por
ranto queda APROBADO. Segin concepto consignado en el Acta No. 35-2017 del 27 de
septiembre de 2017.

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el proyecto, asi como una
copia del proyecto finalizado.

Dejamos constancia en su caricter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado en la decision de la aprobacion. Esta aprobacion es condicional a aprobacién
concomitante por el Comité de Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted iniciar formalmente la ejecucion del
proyecto, o recoleccion de datos.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcién de este comité es la proteccion de
los derechos de los sujetos enrolados y la voluntad de apoyar los investigadores.

Cordialmente,
S i heencah
SRMTEHE A
J. SINAY AREVALO LEAL, M

Presidente Comité de Etica en Invesyigacién Clinica
Correo electronico: eticainvestigacion¥@cardioinfand

IRB00007736
Olga Celis
6 -
FUNDACION i . .
c. CARDIOINFANTIL Calle 163A # 13B-60  Bogotd, Colombia
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA Teléfono (571) 67 2727  www.cardioinfantil.org
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Anexo 5 Carta Comite de Investigaciones

DDI-236-2017

Bogota, 31 de agosto de 2017

Doctora

XIMENA CASTANEDA

Investigadora principal

FUNDACION CARDIQINFANTIL —IC
Bogota, D.C.

Estimada doctora Castafieda:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil — Instifuto de Cardiologia para el
protocolo “Procalcitotina como predictor de bacteriemia por Gram positivos vs.
Gram negativos en pacientes hospitalizados en una Unidad de Cuidados
Intensivos de una institucion de cuarto nivel de atencién entre los afios 2014 a
2016 - Codigo PP-1042-2017, y teniendo en cuenta que cumple con los principios
corporativos institucionales de investigacion, me permito informarle que ha sido
APROBADO para su realizacion.

Esta aprobacién es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica
de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normmas establecidas por el

Departamento de Investigaciones se le solicitara un informe de avance de estricto

cumplimiento. La no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacion
del protocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha
y segun el siguiente cronograma:

+ Febrero 28 del 2018
* Agosto 28 del 2018
Le deseamos éxitos en la investigacion.

Saludo cordial,

-~

— Ty el r
RODO J. DENNIS VERANO, MD, MSc, FACP

S rio (Bgu’léde Investigaciones

Jacqueline R.
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