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RESUMEN

El 14,3% de los pacientes que se atienden en el servicio de ur-
gencias hospitalario (SUH) son diagnosticados de un proceso infec-
cioso. En el 14,6% de ellos se obtienen hemocultivos (HC) con una
rentabilidad del 20%, mientras que se consideran contaminantes en
un 1% y del 1-3% de los HC positivos se corresponden a pacientes
dados de alta (“bacteriemia oculta"). El mayor nimero de bacterie-
mias confirmadas proceden de las muestras de los pacientes con [TU
seguido de las NAC. La sospecha y la deteccion de bacteriemia tiene
un importante significado diagnostico, prondstico y obliga a cam-
biar algunas de las decisiones mas importantes (alta-ingreso, extraer
HC, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz, etc.). Por ello,
encontrar un modelo predictivo de bacteriemia util y aplicable en los
SUH se ha convertido en el objetivo de muchos autores que com-
binan distintas variables clinicas, epidemiologicas y analiticas, entre
las que se incluyen los biomarcadores de respuesta inflamatoria e
infeccion (BMRII), ya que aumentan significativamente el poder
predictivo de dichos modelos. La intencion de esta revision es poner
de manifiesto las evidencias cientificas publicadas recientemente,
aclarar las controversias existentes y comparar la capacidad y el va-
lor diagndstico para predecir bacteriemia de los principales BMRII
en los pacientes con infeccion atendidos en los SUH. Y asi, a partir
de ella, generar distintas recomendaciones que ayuden a definir el
papel que pueden tener éstos en la mejora de la indicacion de ob-
tencion de los HC, asi como en la toma inmediata de otras decisio-
nes diagndstico-terapéuticas (administracion precoz y adecuada del
tratamiento antibidtico, pruebas complementarias y otras muestras
microbioldgicas, intensidad del soporte hemodinamico, necesidad
de ingreso, etc)).
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Uselfulness of biomarkers to predict bacteremia
in patients with infection in the emergency
department

ABSTRACT

Between all patients attended in the Emergency Department
(ED), 14.3% have an infectious disease diagnosis. Blood cultures
(BC) are obtained in 14.6% of patients and have a profitability
of 20%, whereas 1% are considered as contaminated and 1-3%
of positive cultures correspond to discharge patients (“hidden
bacteraemia”). The highest number of confirmed bacteraemias
comes from the samples of patients with urinary tract infections,
followed by community-acquired pneumonia. The suspicion and
detection of bacteraemia have an important diagnostic and prog-
nostic significance and could modify some important making-de-
cisions (admission, BC request, administration of appropriate and
early antimicrobial, etc). Therefore, finding a predictive model of
bacteraemia useful and applicable in ED has become the objective
of many authors that combine different clinical, epidemiological
and analytical variables, including infection and inflammatory
response biomarkers (IIRBM), as they significantly increase the
predictive power of such models. The aim of this review is to
highlight the evidence showed in recent published articles, to
clarify existing controversies, and to compare the accuracy of
the most important IIRBM to predict bacteremia in patients
attended due to infection in the ED. Finally, to generate differ-
ent recommendations that could help to define the role of IIR-
BM in improving the indication to obtaining BC, as well as in
immediate decision-making in diagnosis and treatment (early
and adequate antibiotic treatment, complementary tests, oth-
er microbiological samples, hemodynamic support measures,
need for admission, etc.)

KEYWORDS: Emergency department. Bacteraemia. Biomarkers.
Procalcitonin. C-reactive protein. Lactate. Proadrenomedullin. Presepsin.
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INTRODUCCION

El 14,3% de los pacientes que se atienden en el servicio de
urgencias hospitalario (SUH) son diagnosticados de un proce-
so infeccioso, siendo el mas frecuente el de origen respiratorio
(4,6%), y entre ellos un 1,35% por neumonia adquirida en la
comunidad (NAC), y en segundo lugar (3,2%) la infeccion del
tracto urinario (ITU). Se toman muestras para estudios micro-
bioldgicos en el 43,3% de los pacientes, donde predomina la
extraccion de hemocultivos (HC), que se obtiene en el 14,6% de
todos los pacientes con infeccion'. La rentabilidad diagnostica
se cifra en el 20%, mientras que los considerados contaminan-
tes en un 1%?2 EI 1-3% de los HC positivos (HC+) extraidos
se corresponden a pacientes dados de alta ("bacteriemia ocul-
ta")23. El mayor nimero de bacteriemias confirmadas proceden
de las muestras de los pacientes con ITU, siendo el aislamiento
mas frecuente el de Escherichia coli (35% de los HC+ extrai-
dos en el SUH)245. En sequndo lugar se situa la NAC, donde
Streptococcus pneumoniae es el patdgeno mas frecuentemen-
te aislado (75% de ellas)*67. Un dato relevante es que el 51%
de las NAC y el 36% de las ITU que se diagnostican en los SUH
lo son en pacientes con =70 afos'4$, ya que en este subgrupo
poblacional es mas dificil establecer el diagndsticog, encontrar
la indicacion adecuada de extraer HC?, se presentan con mayor
gravedad clinica' y las tasas de bacteriemia'" y mortalidad a
corto y largo plazo'™ son superiores.

En la valoracion del paciente con infeccion es muy impor-
tante la sospecha y la deteccion de la bacteriemia'3, ya que ésta
tiene un significado diagndstico, prondstico y obliga a cam-
biar algunas de las decisiones mas importantes (alta-ingreso,
extraer HC, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz,
etc.)'41s, Por ello, encontrar un modelo predictivo de bacterie-
mia util y aplicable en los SUH que evite altas improcedentes
e ingresos innecesarios, y sus consecuencias, se ha convertido
en el objetivo de muchos autores™®'” que combinan distintas
variables clinicas, epidemioldgicas y analiticas, entre las que se
incluyen los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infec-
cion (BMRII)'8, ya que aumentan significativamente el poder
predictivo de dichos modelos'.

En este escenario clinico, en la ultima década, se ha acen-
tuado la busqueda de herramientas objetivas de ayuda para
intentar establecer y predecir, ante la sospecha de infeccion
grave, incluso en la primera valoracion del paciente en el SUH
o triaje dirigido?’, un diagnostico precoz, el pronostico, la gra-
vedad vy, junto con la posible etiologia bacteriana, la sospecha
de bacteriemia (al ser estos factores claramente determinantes
del pronostico y la mortalidad del proceso)?223. Asi, en los ulti-
mos afios se han publicado multiples estudios, revisiones y me-
taanalisis que confirman la utilidad de lo BMRII en los SUH2+25y
especificamente para detectar bacteriemia?®?’, que han inclui-
do a la proteina C reactiva (PCR)>-29, las interleucinas (IL) 6 vy
83032 ¢| lactato?#*3-3, |a proadrenomedulina (proADM)373, la
presepsina’®-#, copeptina*?, el dimero D%, el pro-péptido atrial
natriurético (proANP)#-4, el receptor de superficie expresado
en las células mieloides (STREM1)#47, el receptor soluble del
activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa (suPAR)¥48 y

moléculas de adhesion (selectinas)*, entre otros®. Pero entre
todos los BMRII destaca la procalcitonina (PCT), muy sensible
y especifica para predecir infeccion bacteriana?+255152, poder
orientar hacia el patdégeno causante de la infeccion’2s, su evo-
lucion clinica (a sepsis grave y shock séptico)s354, la posibilidad
de bacteriemia®7.918242557-59y |3 mortalidad2>:54.

La intencion de esta revision es poner de manifiesto las
evidencias cientificas publicadas recientemente, aclarar las
controversias existentes y comparar la capacidad y el valor
diagnostico para predecir bacteriemia de los principales BMRII
en los pacientes con infeccion atendidos en los SUH. Y asi, a
partir de ella, generar distintas recomendaciones que ayuden
a definir el papel que pueden tener éstos en la mejora de la
indicacion de obtencion de los HC2425, asi como en la toma in-
mediata de otras decisiones diagnostico-terapéuticas® (admi-
nistracion precoz y adecuada del tratamiento antibiotico®'62,
solicitud de pruebas complementarias y otras muestras micro-
biologicas®, intensidad del soporte hemodinamico®, necesidad
de ingreso®, etc.).

ESTRATEGIA DE LA REVISION Y SELECCION DE
ARTICULOS

Para realizar esta revision se ha llevado a cabo una bus-
queda sistemdtica en las plataformas de bases de datos que
los autores creyeron mas relevantes (PubMed, Web of Sciencie,
Scopus y EMBASE) empleando y combinando como palabras
clave: ("infeccion") y ("bacteriemia”) y ("biomarcadores” o "pro-
calcitonina” o “proteina C reactiva" o “presepsina” o "interleu-
cinas" o "adrenomedulina” o “lactato").

Se utilizaron filtros para seleccionar los articulos solo de
pacientes adultos (> 14 afos) y los relacionados con los SU, en
idiomas inglés y espafol, desde 2005 hasta diciembre de 2016.
Se escogieron los articulos relevantes, entre los encontrados en
la busqueda, a criterio de los autores, en relacion con la capa-
cidad o utilidad de los distintos BMRII para predecir o detectar
la existencia de bacteriemia en los HC obtenidos en la primera
atencion de los pacientes en el SUH.

Se excluyeron los articulos elaborados con pacientes de
planta de hospitalizacion o en medicina intensiva. Se ampli¢ la
busqueda manualmente a otros articulos que se consideraron
de interés. De esta forma se encontraron 1.289 resultados, de
los cuales se seleccionaron inicialmente 113 articulos (edito-
riales, cartas cientificas, originales, originales breves, revisiones
y metaandlisis). En ultima instancia se eligieron 54 articulos
que cumplian con los objetivos de la revision.

IMPORTANCIA DE LA SOSPECHA DE BACTERIE-
MIA: MODELOS PREDICTIVOS

La obtencion de HC es una practica creciente en la valo-
racion inicial de los pacientes con sospecha de infeccion en el
SUH®8, Sin embargo, sus indicaciones estan poco definidas v
consensuadas. Su obtencion constituye un motivo de contro-
versia, ya que comparadas con el resto de pruebas habituales
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en urgencias, requieren un mayor tiempo para su obtencion,
una buena técnica para evitar contaminaciones y carecen de
utilidad diagnéstica inmediata®. A pesar de ello la sospecha
y confirmacion de bacteriemia en el SUH tiene un importan-
te significado diagnostico, terapéutico y pronostico, ya que
es este dispositivo el primer eslabon asistencial, lo que resulta
crucial para la atencion precoz, adecuada y de calidad que de-
terminara la evolucion del enfermo e incluso su mortalidad®®.
Por ello, ante una fundada sospecha, esta situacion obliga a
cambiar algunas de las decisiones mas importantes (ingreso del
paciente, extraer HC y otras muestras microbioldgicas oportu-
nas, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz, etc.)?3e.
Asi se justifica el gran interés por encontrar un modelo pre-
dictivo de bacteriemia util y aplicable en los SUH, lo que se ha
convertido en el objetivo de muchos autores desde que Shapiro
et al.’® publicaron su propuesta (tabla 1), que sin duda se ha
convertido durante estos afos, y tras ser validada®, en una de
las referencias mas importantes para los SUH®”. Seguin este mo-
delo de decision, estaria indicada la extraccion de HC cuando se
cumplan un criterio mayor o, al menos, dos menores. El modelo
consigue una sensibilidad (S) del 94% (IC 95%: 89%-99%) vy
una especificidad (E) del 48% (IC 95%: 42%-53%), con un area
bajo la curva-ROC (ABC) de 0,83,

Otros modelos recientes®7°, aunque utiles, no consiguen
alcanzar el rendimiento del modelo de Shapiro's. Asi, un estu-
dio multicéntrico colombiano define un modelo, que incluye
temperatura = 38°C, plaquetas < 150.000/mm? y una puntua-
cion <15 de la escala del coma de Glasgow, con el que se obtie-
ne un ABC de 0,68 (IC95%: 0,65-0,72)7°.

Tabla 1 Factores prondsticos de bacteriemia en

el servicio de urgencias.

Temperatura > 39,4°C (3 puntos)
CRITERIOS MAYORES ~ Sospecha clinica de endocarditis (3 puntos)
Portador de catéter vascular (2 puntos)
Temperatura 38,3 - 39,3°C (1 punto)
Edad > 65 afios (1 punto)

Tiritona (1 punto)

Vomitos (1 punto)
PAS < 90 mmHg (1 punto)
Neutrofilia > 80% (1 punto)

CRITERIOS MENORES

Leucocitos > 18.000/mm3 (1 punto)

Porcentaje de cayados > 5% (1 punto)
Trombopenia < 150.000 plaguetas/mm? (1 punto)
Creatinina > 2 mg/dl (1 punto)

- Alto: > 5 puntos (HC+: 15-25 %)

- Moderado: 2-5 puntos (HC+: 7-9 %)

- Bajo: 0-1 punto (HC+: < 1 %)

PAS: presion arterial sistdlica. HC+: hemocultivos positivos
Adaptado de Shapiro et al'®

RIESGO

Por otra parte, se ha comprobado que cuando se incluyen
los BMRII a estos modelos se incrementa significativamente
su poder predictivo. La propuesta de Tudela et al'®., que rela-
ciono variables clinicas, analiticas y el indice de comorbilidad
de Charlson, tras el andlisis de regresion, define dos variables
significativas (indice de Charlson = 2 y una PCT >0,4 ng/ml,
1y 2 puntos, respectivamente) con las que se establecieron
4 grupos de probabilidad creciente de bacteriemia y con un
ABC de 0,80 y un valor predictivo negativo (VPN) del 95,3% (IC
950%: 90,8-97,6) para "descartar” la existencia de bacteriemia.
En otro trabajo, un grupo espafiol® afadio como un "nuevo cri-
terio mayor" a los de los de Shapiro et al.’s el objetivar una PCT
> 2 ng/ml, con lo que reclasificé a los pacientes mejorando la
prediccion de HC+ en los nuevos grupos de «riesgo moderado»
y «riesgo altor (del 8,9% al 12%) y (del 16% a 249%), respecti-
vamente.

BIOMARCADORES

Se conoce como BMRII a aquella molécula medible en
una muestra biologica de forma objetiva, sistemética y precisa,
cuyas concentraciones (habitualmente séricas) se constituyen
en indicadores del grado de respuesta inflamatoria sistémica
provocado por un proceso infeccioso. Su utilidad puede ser
diagnostica y pronostica®’!, y asimismo sirven para monito-
rizar la respuesta al tratamiento (a modo de guia para indicar,
cambiar o cesar la terapia antibiotica)?. Para ser util, el BMRII
debe proporcionar informacion adicional a la que se obtiene
con los datos clinicos del paciente con infeccion y ayudar a la
hora de tomar decisiones urgentes en los SUH?*. No obstante,
nunca puede sustituir ni a la exploracion fisica y anamnesis,
ni a las pruebas complementarias y microbiologicas que sean
pertinentes®. En el caso de la prediccion de bacteriemia, el
BMRII atil deberia ser capaz de identificar en el propio SUH
a los pacientes con una elevada probabilidad (incluso antes
de que se manifiesten los signos y sintomas de una infeccion
bacteriana grave como hipotension, hiperlactacidemia o dis-
funcion de organos) de la existencia de bacteriemia y de la
etiologia bacteriana del cuadro?. Por lo tanto, aumentara la
seguridad y acortara el tiempo del diagnostico clinico de la
infeccion bacteriana (frente a otras causas de respuesta infla-
matoria sistémica o gravedad clinica) permitiendo el inicio del
tratamiento antimicrobiano precoz y adecuado’?74. |dealmente
buscaremos a aquellos BMRII que nos ofrezcan una mayor S, E
y VPN, para asegurar las decisiones clinicas. Con ello podremos
estratificar el riesgo de mala evolucion, aparicion de compli-
caciones y mortalidad (a corto, medio y largo plazo) de forma
independiente*?5 o0 en combinacion con los modelos predic-
tivos'8, convirtiéndose en verdaderas y valiosas herramientas
de ayuda para la toma de decisiones que no pueden esperar.
Ademas de la situacion clinica, de las caracteristicas y de la
edad del paciente (algunos BMRII precisan ser ajustados en
ancianos como la PCR o la proADM, por ejemplo), del tipo de
patogeno, del punto de corte (PC) elegido (que determinara
la S, E, VPP y VPN, segun nos interese)?, se deben tener en
cuenta otros factores importantes a la hora de interpretar los
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Tabla 2 Estudios que evaltan la capacidad predictiva de bacteriemia de la procalcitonina en pacientes
adultos de mas de 15 aiios con infeccion en los SU.
Estudio Pacientes (nimero Procalcitonina Rendimiento prondstico Comentarios en relacion al valor prondstico de bacteriemia de
Afio publicacion y tipo) punto de corte la procalcitonina
Estudio en ng/ml
S. Riedel’® 367 ABC : 0,79 (IC 95%: 0,74-0,83) Los autores concluyen que con un PC < 0,1 ng/ml la PCT es
20M Infeccion sistémica/sepsis 0,147 S:75%: E: 80%; VPP:17%; VPN:98% "capaz de descartar la existencia de bacteriemia” en el SUH,
Prospectivo con un VPN del 98,2%, aunque para aumentar la E habria que
elevar el PC
MH. Kim”® 300 ABC : 0,77 (IC 95%: 0,71-0,82) Estudio disefiado para predecir la existencia de bacteriemia
2011 Infeccion sistémica/sepsis 04 S:74%; E:66%; VPP:24%; VPN:95% frente a infeccion local en pacientes con sepsis.
Prospectivo
M. Tromp*® 342 ABC : 0,80 (IC 95%: 0,75-0,84) La PCT consigue el mejor rendimiento que la IL-6, LPS y PCR
2012 Sospecha de infeccion 0,253 S:89%; E:58% con diferencias significativas. La combinacion de varios BMRII
Prospectivo no mejora a la PCT.
Con un PC de 1 ng/ml obtiene E: 78%
EL. Tsalik’® 336 ABC: 0,83 Estudio para relacionar PCT con criterios de sepsis, SG y SS
2012 Infeccion/sepsis 0,5 S:72,6%; E: 69,5% que encuentra la relacion entre bacteriemia con la PCT en pa-
Prospectivo cientes con sepsis: 0,18 ng/ml (0,06-0,66) frente a 2,3 ng/ml
(0,5-20) estableciendo PC de seguridad en 0,5 ng/ml
AJ. Loonen? 140 2 ABC: 0,80 (IC 95%: 0,70-0,91) Compara el rendimiento de PCT, que es superior significativa-
2014 Sepsis S: 55%; E:86%; VPP:44%; VPN:90% mente, con la PCR, el recuento leucocitario y suPAR.
Prospectivo
M. Naffaa3! 40 1,49 ABC: 0,85 En el andlisis multivariante (con datos clinicos y otros BMRII)
2014 Infeccion S:100%:; E: 63% solo PCT mantiene la significacion con OR 12,15 (IC 95%:
Prospectivo 1,29-114).
A. Julian® 127 0,95 ABC: 0,95 (IC 95%: 0,89-1) Ademas, con un PC > 0,85 ng/ml se consigue para predecir
2014 NAC S:93%:; E:90%; \/PP:73%:; V/PN: 98% etiologia por S. pneumoniae una ABC de 0,92 y S:89%; E:
Prospectivo 8500; VPP:6200; VPN: 97%
A, Julian’ 474 0,95 ABC: 0,98 (IC 95%: 0,90-0,99) Ademas, con el mismo PC (0,95 ng/ml) se consigue para pre-
2014 NAC S:94%:; E:91%; VPP:69%; VPN:97% decir etiologia por S. pneumoniae una ABC de 0,98 y S:94%;
Prospectivo E:91%; VPP:67%; VPN: 98%
S. Laukemann®® 1.083 01 ABC: 0,80 (IC 95%: 0,70-0,91) que aumenta  En el anélisis multivariante solo PCT (no PCR, ni el recuento
2015 Infecciones 0,25 a 0,83 cuando se combina con los criterios  de leucocitos) mantiene la significacion, para un PC >1 ng/ml
Prospectivo 1 de Shapiro (tabla 1) con OR 89,27 (IC 95%: 12,26-650,16).
SY. Kim®® 3.305 0,1 ABC: 0,93 (IC 95%: 0,90-0,96) El rendimiento diagnastico del modelo PCR = 100 mg/L mas re-
2015 Infeccion 1 Para PC de 1 ng/ml: cuento leucocitos = 7500/mm® més Temperatura = 38°C se incre-
Prospectivo 2 S:75%; E:65%; VPP:33%; VPN: 92% menta de 0,78 a 0,93 (rendimiento mostrado en columna anterior)
A. Julian® 328 0,52 ABC: 0,99 (IC 95%: 0,98-1) La PCT consigue el mejor rendimiento que la PCR, lactato y
2015 Infecciones urinarias 1,16 Para PC de 1,16 ng/ml: S:100%; E:97%; recuento de leucocitos con diferencias significativas. Para un
Prospectivo V/PP:84%; VPN: 100% PC = 0,52 ng/ml también se consigue un excelente rendimien-
to con S:97%; E:85%, VPP:619%; VPN: 99%
C. Leli*® 92 0,5 ABC: 0,87 (IC 95%: 0,77-0,97) Se compara con presepsina siendo el ABC de esta menor (0,77;
2016 Infeccion sistémica/sepsis 1C95%: 0,67-0.87) y también obtiene el mejor rendimiento para
Prospectivo detectar DNAemia con un ABC de 0,88 (IC95%: 0,78-0,98)

SU: servicio de urgencias; ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; PC: punto de corte;
PCR: proteina C reactiva; LPS: lipopolisacarido; BMRII: biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion; OR: odds ratio; suPAR: receptor soluble del activador del plasmindgeno de tipo
uroquinasa; NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
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valores de cada BMRII. Ejemplo de esto ultimo es considerar si
el enfermo ha tomado antimicrobianos durante las 72 horas
previas (un tratamiento adecuado puede disminuir las concen-
traciones)’ y el tiempo de evolucion de la sintomatologia y de
la posible agresion bacteriana. Junto a ello, la propia cinética
de los BMRII condicionara su utilidad y determinara cudles de
ellos son los mas indicados en los SUH?5.

CAPACIDAD PRONOSTICA DE BACTERIEMIA DE
LOS BIOMARCADORES

Procalcitonina. La PCT, es una proteina sintetizada pri-
mordialmente en la glandula tiroides y las células neuroendo-
crinas del pulmdn, pero muchos otros tejidos pueden producir
PCT en situaciones de infeccion bacteriana con/sin sepsis con/
sin bacteriemia. En condiciones normales su concentracion es
casi indetectable (<0,05 ng/ml)2. Sus concentraciones se rela-
cionan con el grado de respuesta inflamatoria local y sistémi-
ca, la carga bacteriana y/o la concentracion de endotoxina?+25,
Por su cinética se considera muy adecuada para su utilizacion
en los SUH, ya que se eleva significativamente en el torrente
sanguineo a las 2-6 horas tras el estimulo bacteriano y los va-
lores maximos se encontraran a las 12-36 horas, ya que tiene
una semivida de alrededor de 24 horas?.

Dentro de sus reconocidas utilidades en el paciente con
infeccion en el SUH destaca su capacidad de predecir bacterie-
mia concomitante24?5. En este sentido, el PC, que sigue siendo
la gran controversia, varia desde 0,1 ng/ml hasta 2 ng/ml se-
gun los autores, pero siempre obtiene el mejor rendimiento de
los distintos BMRII comparados, y en casi todos los casos con
un VPN =940 y E >90%?2. Por otro lado, un aspecto muy inte-
resante de este BMRII es que su valor prondstico se mantiene
en los ancianos, asi como en los enfermos onco-hematoldgicos
y neutropénicos, con insuficiencia renal, cirrosis, o con enfer-
medades autoinmunes o reumatologicas?.

En la actualidad desde que se dio a conocer la propuesta
de nuevas definiciones de sepsis y de una escala de despista-
je sencilla para los SUH, el qSOFA (quick SOFA)73, defensores y
detractores de éstas frente a los criterios de gravedad clinicos
clasicos (sepsis, sepsis grave-SG- y shock séptico-SS-)72, estan
intentando definir el papel e importancia de los BMRII en los
procesos infecciosos graves, lo que aun no se ha conseguido ni
consensuado. Existe una relacion demostrada entre la morta-
lidad, la gravedad de situacion clinica del paciente de acuerdo
con los criterios de sepsis, SG y S5225, la confirmacion de bac-
teriemia posterior y los valores de PCT en el momento de la
extraccion de los HC268, Cisneros et al2 comunicaron que la fre-
cuencia de bacteriemia aumentaba con la gravedad del cuadro
clinico, desde el 17-31%, en pacientes con criterios de sepsis,
al 25-350% en los casos SG vy el 30-45% cuando existia SS. En
otro estudio similar'®, realizado en 984 pacientes con sospecha
de bacteriemia atendidos en urgencias, se obtuvieron HC+ en
el 1% de los casos con PCT <0,5 ng/ml, el 8% si la PCT era de
0,5-2 ng/ml, el 20% si >2 ng/ml y el 46% si era >10 ng/ml.
También se encontraron diferencias significativas relacionando
la existencia de bacteriemia con la situacion clinica, de forma

que los pacientes con sepsis tuvieron el 13% de bacteriemia
confirmada, con SG el 28% y con SS el 38%?.

Aunque son multiples los estudios publicados en la ultima
década y distintos los resultados sobre el poder predictivo de la
PCT para detectar o descartar bacteriemia (tabla 2), uno de los
trabajos mas relevantes publicados recientemente es un me-
taanalisis®” que incluye 58 estudios con 16.514 pacientes (3.420
con bacteriemia), donde el PC en los distintos estudios varia de
0,1 a 17 ng/ml. Establece para todos los casos un ABC de 0,79
con un PC optimo de 0,5 ng/ml, para una S del 76% (IC 95%:
72-80) y una E del 69% (IC 95%: 64-72). Dentro de la totalidad
de casos establece subgrupos donde destaca la menor ABC ob-
tenida en los inmunodeprimidos/neutropénicos, de 0,71, una S
del 66% (IC 95%: 54-76) y una E del 78% (IC 95%: 71-83). Por
el contrario, el ABC mas alta, de 0,88, se obtiene en los pacien-
tes de cuidados intensivos, con una S del 89% (IC 95%: 79-94)
y una E-del 68% (IC 95%: 57-77). Para el subgrupo de los 1.425
enfermos del SUH los resultados fueron: ABC de 0,78 con S del
76% (IC 95%: 69-82) y E del 68% (IC 95%: 61-75).

A pesar de la concordancia de todos los resultados, Hoeng|
et al”” hacen referencia a que el PC de 0,1 ng/ml puede tener al-
gun falso negativo, ya que encontraron que el 7% de pacientes
con HC+ tenian una determinacion inicial <0,1 ng/mly el 80%
de los HC+ tenian > 1 ng/ml. Por tanto, no debemos olvidar
valorar si el enfermo ha tomado antibidticos, si existe reper-
cusion sistémica (SRIS), el tiempo desde el inicio de la agresion
bacteriana, etc.

Otro interesante estudio? con 3.343 pacientes (10% con
bacteriemia), ademas de mostrar una muy superior capacidad
predictiva de bacteriemia de la PCT sobre la PCR, también ob-
tiene un ABC de 0,86 para distinguir entre HC+ considerados
contaminantes de los verdaderos HC+, lo que aporta otra po-
sible utilidad a la PCT. En este mismo sentido Watanabe et al®®
acaban de publicar un trabajo donde encuentran diferencias
significativas entre HC+ y HC con aislamiento de Staphylococ-
cus epidermidis y Staphylococcus lugdunensis considerados
contaminantes en los que la PCT es siempre <0,5 ng/ml. Oksuz
et al.®" también confirmaron estos hallazgos con el mismo PC,
de forma que ante el aislamiento de estos patdgenos se esta-
bleceria que serian definidos como contaminantes.

Por otro lado, algunos estudios ademas de predecir la
existencia de HC+ también han buscado las situaciones o el
PC que pudiera predecir el patogeno cultivado. En este sen-
tido destaca el publicado por Oussalah et alé2. llevado a cabo
en 67 centros en Francia con 35.343 casos y 2.699 resultados
de HC+ (7,6%), que establece distintas ABC para gramnegati-
vos, enterobacterias, grampositivos y Escherichia coli. De esta
forma, en funcién de la concentracion de PCT se establece una
probabilidad mayor del 90% de que el patégeno pueda ser sos-
pechado. Asi, una PCT< 0,4 ng/ml tendria un VPN para gram-
negativos del 98,9%, incluyendo las enterobacterias (99,2%),
para anaerobios del 99,9% y del 98,4% para grampositivos. Por
el otro lado, una PCT = 10 ng/ml se asocia con un OR 5,98 (IC
950: 5,20-6,88) para gramnegativos, y un OR 3,64 (IC 95%:
3,11-4,26) para grampositivos, con un VPN para descartar bac-
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teriemia y fungemia del 99,99%. Esto resulta muy interesante
para establecer tratamientos empiricos en ciertos procesos en
el SUH como ITUs, NAC, infecciones intraabdominales, etc. En
esta linea, un estudio espafol” sobre 474 NAC (17,9% con HC+)
llego a establecer que con una PCT 20,95 ng/ml se consigue
una ABC para predecir bacteriemia por S. pneumoniae de 0,98
(IC 959%: 0,90-0,99), con un VPN del 98,8%. E incluso se en-
contraron diferencias significativas en funcion de los serotipos
de S. pneumoniae, de forma que los serotipos 7F, 19A, 3y 1
(p=0,008) tenian concentraciones medias mas altas respecto
al resto, mas frecuencia de evolucion a shock séptico y una
mortalidad superior.

A partir de la evidencia acumulada sobre todo lo comen-
tado de la capacidad de la PCT para predecir bacteriemia vy el
rendimiento consequido de la extraccion de HC en los SUH, se
propone una actualizacion de las recomendaciones de indica-
cion de extraccion de HC?® considerando los criterios de sepsis
clasicos’ y los nuevos (Sepsis-3)7 (tabla 3).

Proteina C reactiva. La PCR es una proteina de fase agu-
da liberada en los hepatocitos tras la estimulacion de la IL-6 e
IL-8 en respuesta a cualquier tipo de inflamacion aguda, inclu-
yendo infecciones viricas, bacterianas localizadas y otros pro-
cesos inflamatorios, y esta involucrada en diferentes funciones
inmunologicas. Clasicamente ha sido el BMRII de referencia
hasta que se demostro la mayor capacidad diagnostica (de in-
feccion bacteriana) y pronostica (bacteriemia y mortalidad) de
la PCT, por lo que se recomienda cuando esta ultima no esta
disponible. Eso si, su valor como variable esta por encima de la
temperatura o el recuento leucocitario. También plantea mu-
chas otras limitaciones, fundamentalmente consecuencia de
su lenta cinética, que puede originar falsos negativos al inicio
de la infeccion, y el retardo en su aclaramiento. El higado con-
tinua varios dias sintetizando PCR a pesar de haber cesado la

agresion bacteriana tras un adecuado tratamiento y resolucion
del cuadro clinico, por lo que no es de utilidad para la mo-
nitorizacion de la respuesta terapéutica. Ademas, sus valores
normales dependen de la edad, sexo y raza, por lo que habria
que ajustar e interpretar sus concentraciones séricas en cada
paciente®. La PCR de alta sensibilidad (hsPCR) ha mostrado
conseguir una mayor E para el diagndstico de infeccion bac-
teriana, pero continua obteniendo menor rendimiento que la
PCT. Asi, uno de los trabajos con mayor potencia®!, realizado
con 809 pacientes con sindrome febril en el SUH a los que se
tomaron HC, confirmé la diferencia significativa entre el ren-
dimiento de la PCR, con un ABC de 0,60 (IC 95%: 0,53-0,66),
una S del 66% y una E del 9,5%, frente al obtenido por la PCT,
con un ABC de 0,75 (IC 95%: 0,70-0,80), una S del 68% y una
E del 93,2%, para PC de 5 mg/dl y 0,5 ng/ml, respectivamente.
En la misma linea, Jeong et al?®, sobre 3.343 pacientes, encuen-
tra también diferencias significativas similares, al presentar la
PCR un ABC de 0,65y la PCT de 0,85, y Laukemann et al.®8 que
obtiene ABC de 0,64 para PCR y 0,80 para PCT. E incluso algun
estudio, como el de Loonen et al.2 no le confiere ninguna ca-
pacidad a la PCR para predecir bacteriemia en el SUH al obte-
ner un ABC de 0,45.

Cuando se compara con estudios de procesos especificos
como en la NAC? o en las ITUS, también el rendimiento es sig-
nificativamente superior para la PCT y nulo o muy deficiente
para la PCR. En las ITU, se observo un ABC de 0,53 (0,43-0,62)
con p=0,49 y para la NAC un ABC 0,63 (0,57-0,70) con p<0,05.

Lactato. Considerado el mejor marcador de hipoperfusion
e hipoxia tisular, el lactato estd incluido en todas las recomen-
daciones de valoracion de los pacientes con infeccion grave en
los SUH"273, Pero pocos son los estudios que han valorado su
poder pronostico de bacteriemia, aunque cuando se ha estudia-
do los resultados de los distintos trabajos coinciden mostrando

Tabla 3
la probabilidad de bacteriemia.

Recomendaciones de toma de hemocultivos en el servicio de urgencias en funcion de

Situacion clinica

Concentraciones de procalcitonina (ng/mi)

<0,1

Bajo riesgo bacteriemia

0.1-05 >05

Moderado riesgo bacteriemia Alto riesgo bacteriemia

No criterios clésicos sepsis®

No Valorar individualmente® S|
qSOFA < 1°
Criterios de sepsis® Valorar individualmente® SI S|
Sepsis grave-shock séptico®
P P S| g S|

qSOFA = 2°

“Criterios de Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) més infeccion’. SRIS con 2 de los 4 criterios: Temperatura > 38°C 0 <
36°C; leucocitosis > 12.000 o <4.000/mm* 0 >10% cayados; taquipnea >20 respiraciones por minuto (rpm) o PaCo,< 32mmHg; y taquicardia > 90
latidos por minuto. Sepsis grave: sepsis con disfuncion organica, hipotension o hipoperfusion (hiperlactacidemia). Shock séptico: hipotension per-

sistente a pesar de reposicion de fluidos que precisa vasopresores

*qSOFA: quick - Sequential Organ Failure Assessment”. Criterios: alteracion nivel de consciencia con escala del coma de Glasgow < 13, Presion

arterial sistolica < 100 mmHg y frecuencia respiratoria = 22 rpm

“Valorar posibles falsos positivos: inicio agresion bacteriana < 6 horas, toma previa de antibidticos en las 72 horas previas, foco infeccion localiza-
do, tipo de proceso infeccioso y situacion basal y epidemiologica del paciente (neutropenia, inmunodepresion, etc.)
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una capacidad inferior significativamente a la PCT, pero también
superior a la de la PCR®3638, Posiblemente es el reflejo de la re-
lacion existente entre el mayor numero de pacientes que tienen
hipoperfusion e hipotension cuando existe bacteriemia respecto
a los que no la presentan. Pereira et al*® publican un ABC para
el lactato de 0,71y para la PCR de 0,70. Por otro lado, Julian et
al., en pacientes con NAC®y con ITUS, confirman ABC de 0,86 vy
0,84, para un PC de > 3 mmol/L de lactato, y la relacion existente
entre HC+, lactacidemia y los casos con hipotension.

Interleucinas. Se sintetizan por las células del sistema
mononuclear-fagocitico y se convierten, junto al factor de ne-
crosis tumoral (FNT) a, en un estimulo para la liberacion de las
proteinas de fase aguda (PCR, PCT)2425, Las IL-6 e IL-8 destacan
como las citoquinas con mayor Sy E para poder predecir la
bacteriemia, pero su rendimiento es menor que otros BMRII.
Ademas, su vida media corta (2-3 horas) y su inestabilidad
ofrecen grandes limitaciones para los SUH?. Asi, Anand et al*?,
con un PC de 219,85 pg/ml de IL-6 solo consigue una S del
47% y un VPN del 42%. Naffaa et al*' confirman su escaso po-
der predictivo (ABC de 0,61) frente a la PCT (ABC de 0,85).

Péptidos natriuréticos. El precursor del péptido natriu-
rético atrial (proANP) ha sido evaluado como predictor de
bacteriemia en pacientes con el diagnostico de pielonefritis
encontrando un rendimiento similar al de la PCR (ABC 0,69 y
0,66, respectivamente) pero inferior de nuevo a la PCT (ABC
0,78)%. Por otro lado, una revision sistematica% de distintos
biomarcadores para identificar endocarditis bacteriana otorga
una posible utilidad, a confirmar, para el proANP en combina-
cion con otros biomarcadores.

Supar. Son numerosos ya los estudios que evaluan el
diagnostico de sepsis y prondstico de mortalidad del receptor
soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa (su-
par)#, pero escasos para predecir bacteriemia. loonen et al.?’
observaron que, como ocurre con otros BMRII, es superior a
la PCR (ABC de 0,77 frente a 0,48) pero menor de forma muy
evidente a la PCT (0,80).

Presepsina. El receptor soluble subtipo CD14 o presepsina
ha sido reconocido y validado como marcador para el diagnds-
tico de sepsis e infeccion bacteriana3?4. Puede ser un prome-
tedor BMRII para sospechar bacteriemia, pero los buenos re-
sultados de Romualdo et al*', que con un PC de presepsina de
729 pg/ml obtiene un ABC de 0,75y un VPN de 94%, parecido
al de la PCT (ABC 0,78) y superior a PCR (ABC 0,60), deberan ser
validados en futuros estudios.

Otros biomarcadores. En este apartado se incluyen
BMRII de distintos tipos que no estan disponibles para los SUH
en la gran mayoria de los centros y que no tienen el nivel de
evidencia o los resultados comparables, y por tanto la utilidad
ni el valor para los SUH, que los descritos anteriormente. No

obstante, algunos de ellos si tienen un papel reconocido en
la valoracion del paciente con fiebre, infeccion o sepsis en los
SUH?5, como la proADM38, el sSTREM 147, el dimero D* o molécu-
las de adhesidn como las selectinas®.

PREDICCION DE BACTERIEMIA DE LOS
BIOMARCADORES EN SITUACIONES ESPECIALES

Algunos procesos, por su importancia cuantitativa (ITU y
NAC) o bien por su importancia cualitativa (pacientes ancianos,
inmunodeprimidos y neutropénicos)?s, donde las manifestacio-
nes clinicas son mas inespecificas y el prondstico mas incierto y
dificil, merecen algunas consideraciones especiales.

Neumonia. La existencia de bacteriemia confirmada en los
pacientes con NAC en el SUH se encuentra entre el 10-25%,
dependiendo de los criterios utilizados para extraer HC® y la
gravedad del paciente’8% En mas del 75-80% de las NAC con
bacteriemia se confirma S. pneumoniae como el patégeno cau-
sal’38. Se han publicado numerosos estudios y revisiones que
sefalan la utilidad de los BMRII, especialmente de la PCT, que
muestra una capacidad muy superior respecto a los otros BMRII
(PCR, proADM, lactato)’28+-8, Por ello, encontrar un PC de PCT
que pueda descartar la existencia de bacteriemia en la NAC ha
sido empefio de distintos autores, aunque las propuestas varian
considerablemente en un intervalo entre 0,10-2 ng/m|7:25:3884-86,

En relacion con las pocas publicaciones que comparan la
PCT con la hsPCR, hay que destacar que aunque ésta ultima
aumenta su £y VPP frente a la PCR, y hay diferencias significa-
tivas entre los valores de las NAC con y sin bacteriemia (91,28
+ 67,34 mg/L frente a 180,72 + 98,29 mg/L; p<0,01), continua
siendo inferior al de la PCT?7. Resultados similares son los obte-
nidos por Schuetz et al®, en cuyo estudio la PCT consigue ser
significativamente superior [ABC 0.84 (IC 95%: 0.74-0.93)] a la
PCR [ABC 0.67 (IC 95%: 0.56-0.78)] y el recuento de leucocitos
[ABC 0.66 (IC 95%: 0.55-0.78)]. En este mismo sentido, un pri-
mer estudio® de un grupo espafol sobre 127 pacientes (23%
con HC+) obtiene, con un PC de PCT = 0,95 ng/ml, un gran
rendimiento, superior a PCR, recuento de leucocitos, proADM
y lactato, con ABC 0,95 (IC95%: 0,89-1), S del 93%, E del 90%,
VPP del 73% y VPN del 98%. Este mismo grupo disefié enton-
ces un estudio’ para confirmar dichos resultados. Incluyeron
474 pacientes, hubo 85 (17,9%) casos con HC+, y 75 (88,4%)
de ellos con aislamiento de S. pneumoniae. La mortalidad a
los 30 dias de la NAC con/sin bacteriemia fue del 25,9% vy del
2,3%, respectivamente (p<0,001). De estos resultados se tradu-
ce la importancia pronostica de la sospecha de bacteriemia’®?®.
En este sequndo estudio’ se obtuvieron resultados muy simila-
res respecto a la PCT, que se mostrd superior al resto de BMRII
utilizando un PC = 0,95 ng/ml [ABC 0,98 (IC95%: 0,91-0,99),
p<0,001; S del 94%; E del 91%; y VPN >980%)]. Cuando se ana-
lizaron solo los casos de NAC con bacteriemia por S. pneumo-
niae utilizando un PC = 0,95 ng/ml los resultados fueron muy
parecidos con ABC de 0,97 (IC95%: 0,90-0,99), una S del 950%,
una E del 91% y un VPN del 99%.
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Infeccion del tracto urinario. El interés de los BMRII en
las ITU en los SUHg%se ha centrado en distinguir las infecciones
no complicadas de los casos de pielonefritis agudas (PNA) y las
sepsis de origen uroldgico. Van Nieuwkoop et al.?, en un estu-
dio de 581 pacientes adultos, encontraron que para distinguir
una ITU no complicada de una PNA con una PCT > 0,25 ng/ml
se obtenia una S del 95% (IC 95%: 0,89-0,98) y una E del 50%
(IC 95%: 0,46-0,55), por lo que una PCT >0,25ng/ml debe hacer
sospechar PNA, y valores >1 ng/ml bacteriemia y sepsis urolo-
gica?®, En este estudio, con un PC > 0,25 ng/ml de PCT, con-
sigue una S del 95% (IC 95%: 89%-98%) y E del 50% (IC 95%:
46%-55%) para sospechar bacteriemia. No obstante, no se ha
aclar¢ algo cuestionado desde hace afios, y es a qué pacientes
con ITU se les deberia indicar la extraccion de HC®'. Julian et
als (ver tabla 2) recomiendan obtener HC en los pacientes con
ITU siempre que la PCT sea > 1 ng/ml, ya que establecen que
para un PC = 1,16 ng/ml el rendimiento es muy importante con
una S del 100%, una E del 97%, un VPN del 100%, y un ABC de
0,99 (1C95%: 0,98-1). En esa linea Ha et al.82, con un PC de 1,63
ng/ml de PCT en pacientes con PNA, consigue predecir bacte-
riemia con un ABC de 0,74 (IC95%: 0,66-0,82), una S del 62%,
una E del 81%, un VPP del 81% y un VPN del 61%. Por otra par-
te, esas concentraciones de PCT (como de proADM > 1,42 ng/
ml) predicen mayor mortalidad y evolucion a shock séptico®.

Inmunodeprimidos, neutropenia febril y ancianos. Re-
cientemente un trabajo de revision®* ha resaltado la importan-
cia de los BMRII en los pacientes con neutropenia febril para,
primero detectar infeccion bacterianay, sequndo, predecir bac-
teriemia, con la importancia para estos de la administracion
adecuada y precoz de la pauta antibiotica® y del aislamiento
del patogeno en el HC®. En esta situacion el PC debe ser muy
bajoy la Sy el VPP el mayor que se pueda obtener y, siempre,
ante la duda sacar HC y administrar el tratamiento?. En un es-
tudio sobre 285 episodios de neutropenia febril de bajo riesgo
en el SUH con un 7,8% de HC+, tras el analisis multivariante,
solo la PCT = 0,5 ng/ml (OR 4,7; IC 95%: 1,38-16,29) v la fre-
cuencia respiratoria = 24 (OR 4,1; IC 95%: 1,20-13,63) mantu-
vieron su significacion frente a otros BMRII y datos clinicos®.
De la misma forma, un reciente metaanalisis establece que la
PCT es el BMRII con mayor capacidad de diagnosticar infeccion
bacteriana OR 11,5 (IC 95%: 7,6-17,3)¥’. Los enfermos con este
perfil atendidos por infeccion en el SUH han aumentado en la
ultima década, del 1,3% al 4,3%!?, por lo que es fundamental
comprobar que la PCT tiene el mismo rendimiento que en el
resto de pacientes adultos y ancianos. En todos ellos con un
PC = 0,55 ng/ml se consigue un ABC de 0,94 (neutropénicos) y
0,95 (ancianos) con S del 91% y 92%, E del 89% y 88%, VPP del
73% y 70% y VPN del 96% y 97%, respectivamente®. En cuan-
to a los pacientes ancianos, también se confirma que la PCR no
tiene ninguin poder predictivo y la PCT con un PC de 0,38 ng/m!
consigue un ABC de 0,81 con una S del 96% y un VPN > 98%'",
resultados superponibles en la mayoria de trabajos (tabla 2).
No obstante, algunos autores incluso recomiendan bajar el PC
a solo 0,2 ng/ml porque se consiguen resultados menores pero
“seguros” para los ancianos®.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En la valoracion del paciente con infeccion es muy impor-
tante la sospecha y la deteccion de bacteriemia, ya que ésta
tiene un significado diagndstico, pronostico y obliga a cam-
biar algunas de las decisiones mas importantes (alta-ingreso,
extraer HC, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz,
etc.). Por ello, encontrar un modelo predictivo de bacteriemia
util y aplicable en los SUH que evite altas improcedentes e in-
gresos innecesarios, y sus consecuencias, se ha convertido en el
objetivo de muchos autores que combinan distintas variables
clinicas, epidemioldgicas y analiticas, entre las que se incluyen
los BMRII, ya que estos aumentan significativamente el poder
predictivo de dichos modelos. Entre todos los BMRII destaca
la PCT como el factor predictivo individual con mayor rendi-
miento.

A partir del andlisis de la evidencia acumulada en esta
revision sobre la capacidad de la PCT para predecir bacterie-
mia y el rendimiento conseguido de la extraccion de HC en los
SUH, se proponen unas recomendaciones practicas iniciales de
extraccion de HC en los SUH (tabla 3). En todo paciente con
concentraciones > 0,5 ng/ml se deberian obtener HC, inde-
pendientemente del proceso infeccioso y su situacion clinica,
situacion basal y edad. Cuando la PCT se encuentra entre 0,1-
0,5 ng/ml solo en caso de la no existencia de criterios de sepsis
clasicos y nuevos (Sepsis-3), se deberd valorar individualmente.
Cuando la PCT sea < 0,1 ng/ml también habria que hacer una
valoracion individual si existieran criterios de SRIS. Y en el caso
de no existencia de criterios de sepsis (cldsicos y actuales), si el
proceso no lo requiere y la PCT < 0,1 ng/ml no estarian indica-
dos la obtencion de los HC.

En un futuro préximo, combinaciones de PCT con otros
BMRII, como la presepsina y el lactato mejoraran los modelos
predictivos de bacteriemia, lo que nos permitira mejorar el ma-
nejo de los pacientes con infeccion grave en el SUH.
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