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RESUMEN

El gold estandar para el diagnostico de sepsis es el hemocultivo,
sin embargo, el cual consiste en el aislamiento e identificacion del agente
causante se da entre las 48 a 72 horas, lo cual hace necesario encontrar un
biomarcador de diagndstico temprano. Se busca en los biomarcadores ideales
que ofrezcan mayor sensibilidad y especificidad. Entre los marcadores de
infeccion mas utilizados destacan la proteina C reactiva (PCR) y la
procalcitonina (PCT). Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de la
Procalcitonina y la Proteina C Reactiva en el diagnostico de bacteriemia.
Materiales y métodos: Para esta investigacion los datos se tomaron del sistema
de gestion de Patologia clinica del HACVP Trujilo — ESSALUD,
correspondientes a los meses enero a abril del 2017. Resultados: Se analizaron
61 hemocultivos, de los cuales 15 (24.6%) dieron positivo algin
microorganismo, mientras 46 (75.4%) dieron resultado negativo. Se encontrd
una sensibilidad de 100% y una especificidad de 60.87% para la Procalcitonina
mientras se encontré una sensibilidad de 100% y una especificidad de 71.74%
para la Proteina C Reactiva. Conclusion: La sensibilidad de ambas pruebas,
son iguales para el diagnéstico de bacteriemia, con especificidades muy

parecidas pero ligeramente mayor para el PCR.

Palabras claves: Bacteriemia, Proteina C Reactiva, Procalcitonina



ABSTRACT

Introduction: The gold standard for the diagnosis of sepsis is the blood culture,
however, consists of the isolation and identification of the causative agent between
48 and 72 hours, which makes it necessary to find an early diagnosis biomarker. A
ideal biomarkers offers greater sensitivity and specificity. Among the most used
infection markers include C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT).
Objective: To determine the sensitivity and specificity of procalcitonin and C-reactive
protein in the diagnosis of bacteremia. Materials and methods: For this investigation,
the data were taken from the clinical pathology management system of HACVP
Trujillo - ESSALUD, corresponding to the months January to April 2017. Results: 61
blood cultures were analyzed, of which 15 (24.6%) gave positive some
microorganism, while 46 (75.4%) gave negative result. A sensitivity of 100% and a
specificity of 60.87% for Procalcitonin was found while a sensitivity of 100% and a
specificity of 71.74% was found for the C-reactive protein Conclusion: The sensitivity
of both tests are the same for the diagnosis of bacteremia, with very similar

specificities but slightly higher for the PCR.

Keywords: Bacteremia, Reactive C Protein, Procalcitonin
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INTRODUCCION

La sepsis es un fendmeno clinico con signos y sintomas de naturaleza inespecifica y
con una fisiopatologia compleja, que envuelve multiples células y vias celulares. Se
define como una manifestaciébn sistémica de una infeccion (sospechada o

confirmada) que incluye criterios clinicos y/o de laboratorio.

Los biomarcadores en la sepsis se han propuesto para establecer el diagndstico
temprano, el prondstico y la respuesta al tratamiento; para diferenciar entre infeccion
bacteriana o por otro microorganismo, 0 entre gérmenes gramnegativos y

grampositivos y para tomar y guiar las decisiones terapéuticas.

Sin embargo, la busqueda dificil de un biomarcador ideal ha tenido escasos
resultados, ya que se han encontrado muy pocos con alguna utilidad clinica
demostrable. Hasta la fecha se han evaluado alrededor de 178 biomarcadores
diferentes en la sepsis, con mas de 3.370 estudios realizados, pero ninguno de ellos
con resultados lo suficientemente validos, relevantes y aplicables como para

recomendar de manera inequivoca un marcador de uso generalizado.

Con la evidencia actual, se tiene algunas moléculas como la Proteina C Reactiva y
la Procalcitonina podrian ser de utilidad en el diagndstico temprano de la sepsis y
por lo tanto en el inicio oportuno de los antibioticos, pero el estandar diagndstico final
corresponde a la evolucion clinica junto con la evidencia microbiolégica de infeccion,
en este caso el aislamiento microbiologico por cultivo, es decir el hemocultivo. En
este estudio se presenta una evaluacion de la sensibilidad y especificidad de ambos
biomarcadores para el diagndstico de bacteriemia tomando como prueba de oro al

hemocultivo.



1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del Problema:

Los seres humanos se han familiarizado con el término «sepsis»; sin
embargo, es una amenaza para la vida, con un mal resultado. Durante los ultimos
afos, la frecuencia de sepsis se ha incrementado a nivel mundial a pesar del
establecimiento de lineamientos terapéuticos. Entre 6% y 15% de los pacientes en
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) consumen casi la mitad de los recursos y
desafortunadamente su mortalidad es muy alta; han sugerido que el resultado clinico
no ha mejorado esencialmente durante los ultimos 25 afios; sin duda esto conlleva al
estudio de nuevos marcadores tempranos que sugieran un proceso infeccioso

sistémico y diferenciarlo de procesos no infecciosos.

El retraso de la terapia antimicrobiana incrementa la mortalidad en pacientes
criticamente enfermos, por lo que la identificacion temprana de la infeccion y de
sepsis es crucial, por lo que la busqueda de alternativas diagnosticas se ha

convertido en una necesidad imperiosa para evitar retrasos terapéuticos?.

En nuestro medio, el uso de la procalcitonina, asi como el de la Proteina C
Reactiva (PCR) son biomarcadores clasicos, son herramientas que pueden
proporcionarnos informacién rapida para el diagnéstico de sepsis. Por lo tanto, es
importante desarrollar estrategias para facilitar la deteccion temprana de esta para el

inicio de una apropiada terapia mediante el uso de estos biomarcadores *.

Muchos biomarcadores entre ellos la PCR, Procalcitonina, conteo de absoluto
de leucocitos, IL1, IL-6 entre otros se han evaluado para discriminar la sepsis de

otras enfermedades graves > 3.
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El conteo de total de leucocitos, la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina
1 (IL-1) son biomarcadores convencionales para el diagndstico de sepsis. En nuestro
medio el mas usado es el PCR, comparado con este la procalcitonina (PCT) posee
mayor exactitud y valor diagnéstico *. Por otro lado, citoquinas como TNF-a, IL-1 e
IL-6 se elevan durante la sepsis, pero no son los suficientemente sensibles y
especificas °. Por lo que se necesita evaluar la sensibilidad y especificidad entre los
biomarcadores para el diagndstico de sepsis comunmente usados en nuestro medio
como lo son la PCR y la Procalcitonina, para un diagndstico y tratamiento oportuno

de la sepsis.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general

PG ¢Cual es la Sensibilidad y Especificidad de la procalcitonina y la Proteina C
Reactiva para la deteccién de bacteriemia en pacientes hospitalizados en el

Hospital Virgen de la Puerta, 20177

1.2.2 Problemas secundarios

PS; ¢Cual es la Sensibilidad y Especificidad de la Procalcitonina para la deteccion
de bacteriemia en pacientes hospitalizados en el Hospital Virgen de la Puerta,
2017?

PS, ¢Cual es la Sensibilidad y Especificidad de la Proteina C Reactiva para la
deteccion de bacteriemia en pacientes hospitalizados en el Hospital Virgen de
la Puerta, 20177

PSs ¢Cudl es la Sensibilidad y Especificidad de la procalcitonina y la Proteina C

Reactiva en comparaciéon con el hemocultivo positivos para la deteccion de

12



bacteriemia en pacientes hospitalizados en el Hospital Virgen de la Puerta,

20177

1.3 Objetivo de la investigacion
1.3.1 Objetivo general

OG Determinar la sensibilidad y especificidad de la Procalcitonina y la Proteina C

Reactiva en el diagnéstico de bacteriemia.

1.3.2 Objetivos secundarios

0S; Determinar la sensibilidad y especificidad de la Procalcitonina en comparacion

con el hemocultivo para el diagnéstico de bacteriemia (gold estandar).

0OS, Determinar la sensibilidad y especificidad de la Proteina c reactiva en
comparacién con el hemocultivo para el diagnéstico de bacteriemia (gold

estandar).

OS; Determinar la frecuencia de hemocultivos positivos como diagnostico de
bacteriemia, en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el

periodo Enero — abril 2017.
1.4 Justificacion e importancia de la investigacion

Un biomarcador ideal deberia poseer una alta sensibilidad y especificidad
para un rapido y temprano diagnéstico. La procalcitonina (PCT) es un reciente

biomarcador que encubre este requerimiento en comparacidn con otros
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biomarcadores que han demostrado buena exactitud para variedad de infecciones
incluyendo la sepsis. *

Por otra parte, la procalcitonina, es un reactante de fase aguda, util en la
diferenciacion de enfermedades infecciosas bacterianas graves de otros procesos
inflamatorios de etiologia no infecciosa, siendo los estimulos endotoxinas en sangre,
infecciones virales, infeccion bacteriana localizada, neoplasias y padecimientos
autoinmunes, siendo su grado de elevacién dependiente de la gravedad. &’

Hasta el momento no existe un método diagndstico microbiologico rapido que
nos permita identificar el agente causal y su susceptibilidad antimicrobiana en corto
tiempo, por lo que la busqueda de alternativas diagnosticas se ha convertido en una
necesidad imperiosa para evitar retrasos terapéuticos.

Es por esto, que este trabajo busca determinar la sensibilidad y especificidad
de la proteina C reactiva y la procalcitonina como biomarcadores de sepsis
bacteriana. Siendo el primero el mas usado hospitalariamente en nuestro medio por
otro lado la procalcitonina se estd usando con mayor frecuencia como se da en el
hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta. Buscando de esta manera otorgar

mayor informacién para la busqueda de un biomarcador de sepsis bacteriana.
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2. MARCO TEORICO

2.1. BASES TEORICAS:

2.1.1 SEPSIS

Sepsis es definida como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) con sospecha de fuente infecciosa. Es definido cuando al menos dos 0 mas
de las siguientes alteraciones se dan: temperatura mayor de 38°C o < 36°C, latido
cardiaco mayor de 90 veces por minuto, 20 de frecuencia respiratoria por minuto,
PaCo2 > 32mmHg; Leucocitos > 12000 cel/luL o < 4000 cel/luL o 10% de

abastonados.®

La sepsis definida como un SIRS siendo el resultado de una infeccion, sin
importar si es de origen bacteriano, fungico o parasitario. La sepsis severa esta
asociada con al menos una disfuncion organica aguda, hipoperfusién o hipotension.
8

Existen biomarcadores de respuesta sistémica para la sepsis que poseen alta
sensibilidad y especificidad, que pueden contribuir al diagnostico oportuno para

iniciar una terapia antimicrobiana temprana. °

El gold estandar para el diagndstico de sepsis es el hemocultivo, sin embargo, para
la confirmacion de bacteriemia el cual consiste en el aislamiento e identificacion del
agente causante se da entre las 48 a 72 horas *, lo cual es necesario encontrar un
biomarcador de diagndéstico temprano, enfatizando esta necesidad. Durante los
altimos afios la frecuencia de sepsis se ha incrementado a nivel mundial a pesar de
establecimientos de guias terapéuticas, sin duda esto conlleva al estudio de nuevos

marcadores tempranos que sugieran un proceso infeccioso sistémico. °

2.1.2 BIOMARCADOR DE SEPSIS
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Se conoce como biomarcador a aquella molécula medible en una muestra
biologica de forma objetiva, sistematica y precisa, cuya concentracion
(habitualmente séricas) se constituyen en indicadores del grado de respuesta
inflamatoria sistémica provocado por un proceso infeccioso. Su utilidad puede ser

diagnéstica o pronéstica. *°

En el caso de prediccién de bacteriemia, el biomarcador deberia ser capaz de
identificar a los pacientes con una elevada probabilidad, incluso antes que se
manifiesten los signos y sintomas de una infeccion bacteriana grave como
hipotensién, hiperlactacidemia o disfuncibn de 6rganos. Por lo que permitira el
tiempo de diagndstico clinico de la infeccion bacteriana frente a otras causas de
respuesta inflamatoria sistémica o gravedad clinica, permitiendo el inicio del

tratamiento antimicrobiano precoz y adecuado.™

Los biomarcadores para sepsis pueden ser clasificados de manera general en
dos tipos: marcadores de diagnéstico y marcadores de prondstico. Los
biomarcadores que diferencian entre la sepsis y otra enfermedad grave no infecciosa

se clasifican como marcador de diagndstico. 2

Idealmente se busca en los biomarcadores que nos ofrezcan mayor
sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo para asegurar las decisiones
clinicas, convirtiendose en valiosas herramientas de ayuda a toma de decisiones
que no pueden esperar. *?

Entre los marcadores de infeccion mas utilizados destacan la proteina C

reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). =
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2.1.3 PROTEINA C REACTIVA

La PCR es una proteina de fase aguda liberada en los hepatocitos, tras la
estimulacién de la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8) en respuesta a
cualquier inflamacion aguda, incluso en infecciones viricas, bacterianas localizadas y
otros procesos inflamatorios, y est4d involucrada en diferentes funciones

inmunoldgicas. *°

Este marcador ha sido clasificado como referencia hasta que se demostré la
mayor capacidad diagnéstica (de infeccion bacteriana) y prondstica (bacteriemia y
mortalidad) de la Procalcitonina (PCT), por lo que se recomienda cuanto esta Ultima

no estéa disponible,'® como en nuestro medio.

Su valor como biomarcador esta por encima del recuento de leucocitos o la
temperatura, a la vez posee otras limitaciones como consecuencia de su lenta
cinética, que puede originar falsos negativos al inicio de la infeccion. Por otro lado,
el retardo de su aclaramiento debido a que el higado continda 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
monitorizar la respuesta terapéutica. ° Ademas, sus valores de referencia dependen
de la edad, sexo y raza, por lo que habra que ajustar e interpretar sus

concentraciones séricas en cada paciente. **

Los marcadores de inflamacién como son la proteina C reactiva (PCR) pueden
identificar a pacientes criticamente enfermos, esto no diferencia un estado no

inflamatorio de procesos infecciosos, en los cuales sera necesario el tratamiento
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antimicrobiano, ° sin embargo es ampliamente usado en nuestro medio para este

proposito.
2.1.3.1 METODOLOGIA CUANTIFICACION DE PCR ULTRASENSIBLE

La proteina C reactiva reacciona con el anticuerpo especifico formando
inmunocomplejos insolubles. La turbidez provocada por estos inmunocomplejos es
proporcional a la concentracion de PCR en la muestra y puede medirse
espectrofotométricamente. Las condiciones de reaccion son: - Longitud de onda: 340
nm, temperatura de reaccion: 37°C, tiempo de reaccion 10 minutos, volumen de
muestra: 80 ul, volumen final de reaccién: 1,28 ml. Los volimenes de muestra y
reactivos pueden variarse proporcionalmente, sin que se alteren los factores de

célculo .

2.1.4 PROCALCITONINA

La procalcitonina es la usada en guias de manejo clinico, debido a su corto
tiempo de estimulo con la induccidén que es de 4 a 6 horas y tiene una vida media de
25 a 30 horas 3. Es un biomarcador de gran utilidad en el uso clinico, correlaciona
con la gravedad de la invasién bacteriana, mostrando significancia para el

diagndstico temprano de sepsis bacteriana.®

La procalcitonina corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con el gen
de la calcitonina, que son catalogadas como precursores de calcitonina, es una
proteina de 116 aminoacidos, con peso molecular de 13kDa. Después de la

transcripcion del gen CALC-1, el RNA mensajero codifica una proteina de 16kDa y

18



141 aminoacidos llamada preprocalcitonina, la cual comprende una secuencia de
sefalizacion que al ser separada de la molécula en el reticulo endoplasmatico da

origen a la PCT. ®

La PCT es un precursor de tres moléculas distintas: calcitonina (32
aminoacidos), katacalcina (21 aminoacidos) y aminoprocalcitonina (57 aminoacidos),
resultado de un proceso catalitico intracelular, llevado a cabo por la enzima
prohormona convertasa en las células C de la tiroides en condiciones metabdlicas
normales. Estas moléculas se encuentran en células neuroendocrinas de pulmon y

pancreas. En individuos sanos los niveles de procalcitonina son indetectables. *

La PCT tiene una vida media de 25 a 30 horas. No se ha establecido una via
especifica de eliminacion de la PCT, pero su concentracion se encuentra alterada en

pacientes con insuficiencia renal.

Los niveles de PCT se incrementan a las 3 a 4 horas y su principal estimulo es
la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citocinas. Alcanzando su pico cerca de las
6 horas y una meseta después de 24 horas. Esto la hace un potencial marcador
temprano de sepsis. Debido a que, a diferencia de otros procesos inflamatorios, la
presencia de endotoxinas inhibe la protedlisis de la PCT al activar procesos de
fosforilacion, que son a su vez responsables de la incapacidad de la prohormona
convertasa para llevar a cabo la protedlisis de la PCT. Asi se explicaria la presencia
integra de la molécula en sangre en casos de infeccion. En este caso las células C

de la tiroides no son consideradas la fuente de esta liberacion, son otras células
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incluyendo macroéfagos y células monociticas de varios 6rganos como el higado, son

las responsables de liberacién de PCT como respuesta a infecciones bacterianas.®

La determinacion de PCT puede realizarse en plasma o suero. Los valores
referenciales en sangre son menores de 0.5ng/mL. Valores mayores de 0.5ng/mL
son considerados anormales. Entre 0.5ng/mL y 2ng/mL representan elevacion breve,
de 2ng/mL a 5 ng/mL se consideran moderadamente elevados y valores mayores a
5ng/mL son considerados niveles muy altos de PCT. Determinaciones mayores de
10 ng/mL son casi exclusivos indicadores de sepsis grave, choque séptico y
sindrome de disfuncién orgéanica maltiple. *

Cuantificacién de PCT mediante Electroquimioluminiscencia (ECLIA):

Para la cuantificacion de PCT se usa el equipo COBAS médulo e601 de
Roche Diagnostica ®. Usando el principio de Electroquimioluminicencia.
Procedimiento:
Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.
= 12 incubacion: El antigeno de 30 pL de muestra, un anticuerpo biotinilado
monoclonal anti PCT y un anticuerpo monoclonal anti PCT marcado con quelato
de rutenioa) reaccionan para formar un complejo sandwich.
= 22 incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida por interaccién entre

la biotina y la estreptavidina.

= La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell/ProCell

M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
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quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un fotomultiplicador. = Los
resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el
sistema a partir de una calibracidén a 2 puntos y una curva master incluida en el

codigo de barras del reactivo .

2.2. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Muller y col, (2007) en Suiza, realizaron un estudio en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, donde la PCT sérica pudo diferenciar de
causas bacterianas de las virales. Demostrando mayor eficiencia la PCT con un
Area Bajo la Curva (ABC) de 0.88 versus un ABC de 0.76 de PCR. Reportando una
sensibilidad de 89% y una especificidad de 94% de PCT para el diagnéstico de

sepsis.’®

Nargis y col, (2014) en Bangladesh, comparé la PCT como prueba bioquimica
de rutina con el PCR, encontrando una mayor sensibilidad y especificidad para la

PCT, de 76% y 72% respectivamente. *’

En el 2016, Young y col, en Brasil evaluaron la capacidad de la PCT como
marcadores temprano de sepsis en pacientes con pielonefritis secundaria a calculo
uretral. Se evaluaron diferentes biomarcadores entre ellos recuento de plaquetas,
creatinina, velocidad de sedimentacion, PCR, PCT y recuento de leucocitos.
Hallando que con un punto de corte de 0.52ng/mL de PCT se alcanza una

sensibilidad de 86.7% y una especificidad de 85.3% superior a la de PCR. 8
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Pertuz y col, En Colombia, (2016) realizaron un estudio comparativo de
biomarcadores de sepsis, encontrando como resultados que el ABC de PCT fue de

0.709 mientras que para PCR fue de 0.607. *°

Zhang y col, (2017) en China, realizaron un estudio en pacientes mayores de
85 afos, con 50 pacientes con sepsis y 20 clasificados como no sepsis, obteniendo
un ABC de 0.825 para PCR y un ABC de 0.819 para PCT hallando que para este
grupo etario el PCR es tan bueno como PCT como biomarcador de sepsis, a la vez
el ABC del conteo de leucocitos fue de 0.606. Siendo el punto de corte de PCR
74.2mg/dL obteniendo una sensibilidad de 78% y una especificidad de 75%,
mientras el punto de corte de PCT fue de 0.45ng/mL alcanzando una sensibilidad de
72% y una especificidad de 70%.%°
2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

En el Perd, no se ha encontrado estudios relacionados al tema. Un trabajo de
revision que trata de unificar algoritmos para el diagnostico de sepsis realizado por
Zea-Vera y col, (2014) propone como biomarcador al PCR con un punto de corte

mayor a 10mg/L. %
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3. METODOLOGIA
3.1. TIPO DE INVESTIGACION
La presente investigacion es de tipo descriptivo, retrospectivo, observacional,

de corte transversal.

3.2 DISENO DE LA INVESTIGACION:

El disefio de la presente investigacion es No experimental.

3.3 POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION:
3.3.1 POBLACION:

La poblacion esta constituida 61 pacientes hospitalizados de todos los
servicios, en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, que se solicitan
Hemocultivos, cuantificacion de PCT y PCR atendidos entre Enero 2017 — Abril

2017.

3.3.2 MUESTRA:

La muestra esta constituida por toda la poblacion por ser finita.

3.3.3 CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con set de hemocultivo (dos botellas) que a la vez presenten

solicitud de Procalcitonina (PCT) y Proteina C reactiva (PCR).

3.3.3CRITERIOS DE EXCLUSION

e Se excluyo los datos que cuenten con una sola botella de hemocultivo
(set incompleto) o alguna evidencia que invalide el hemocultivo.

e Se excluyo los datos que no se cuente con los resultados de PCT o
PCR.
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e Se excluyo los datos de los pacientes cuya obtencién de muestra para
PCR o PCT difiera mas de 24 horas a la toma de muestra del
hemocultivo.

e Se excluyé los datos de pacientes cuyos hemocultivos solo tienen

funcién de control al tratamiento.

3.4 MUESTREO
Se realiz6 un muestreo NO PROBABILISTICO o dirigido.
Los datos de los pacientes que cumplan de criterios de inclusién en el tiempo de

ejecucion participaran en el estudio.
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3.5 VARIABLES, DIMENSIONES E INDICADORES

DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES | INDICADORES ESCALA DE

CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Hemocultivo Método Gold estandar para | Evidencia de Positivo Aislamiento de alguna bacteria | Cualitativa

la deteccion de bacteriemia | crecimiento bacteriano, Gram positiva 0 Gram

y fungemia. Consiste en | cuya alerta se da en el negativa, durante el tiempo de

cultivar un volumen de | equipo automatizado de incubacién (hasta 7 dias).

sangre entre 8 a 10mL en | hemocultivos para luego

adulto y entre 1 a 5mL en | ser confirmado a través

pacientes pediatricos. del aislamiento Negativo a 7 | No evidencia de crecimiento

bacteriano. dias bacteriano durante el tiempo
de incubacion.

Dosaje Los niveles de PCT se | Deteccion automatizada | Probable Sepsis | Mayor a 0.5ng/mL Cualitativa

Procalcitonina

incrementan a las 3 a 4
horas y su principal
estimulo es la presencia de
endotoxinas, exotoxinas y
citocinas. Alcanzando su

pico cerca de las 6 horas y

mediante
Electroquimioluminiscen

cia (ECLIA)
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una meseta después de 24

horas. Esto la hace un Probable No Menor a 0.5ng/mL

potencial marcador Sepsis

temprano de sepsis.’
Dosaje de La PCR es una proteina de | Deteccién automatizada | Positivo Mayor a 8mg/dL Cualitativa
Proteina C fase aguda liberada en los | mediante turbidimetria
Reactiva hepatocitos, tras la

estimulacion de la

interleucina 6 (IL-6) y la Negativo Menor a 8mg/dL

interleucina 8 (IL-8) en
respuesta a cualquier
inflamacion aguda, incluso
en infecciones viricas,
bacterianas localizadas y
otros procesos
inflamatorios, y esta
involucrada en diferentes

funciones inmunolégicas.

10
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3.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE LA RECOLECCION DE DATOS
3.6.1 Técnicas

Para esta investigacion los datos se tomaron del sistema de gestion de
Patologia clinica del HACVP Trujillo — Essalud, correspondientes a los meses enero
a abril del 2017 en busca de los resultados de los pacientes que cumplan los criterios
de inclusién y exclusién
3.6.2 Instrumentos

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos donde estén consignadas las
variables seleccionadas para el estudio; fueron tomados los resultados de los

pacientes que cumplen los criterios de inclusién y exclusién (Anexo N°1).

3.7. METODOS DE ANALISIS DE DATOS
Todos los de datos de la ficha de recoleccion de datos se traslad6 a una hoja
de célculo para ser analizados y tabulados con el programa de Microsoft Office Excel

2016 y el software SPSS versidon 22, para contrastar las respectivas hipotesis.
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4. RESULTADOS ESTADISTICOS

4.1. RESULTADOS

DISTRIBUCION POR SEXO DE LA MUESTRA

Tabla N° 1: Distribucion por sexo de la muestra

Frecuencia | Porcentaje
MUJERES 33 54
HOMBRES 28 46
Total 61 100,0

En la tabla N°1: Se analizaron 61 pacientes que tuvieron datos de
hemocultivo, dosaje de Procalcitonina y dosaje de Proteina C Reactiva completos.
De los cuales 33 (54%) fueron varones y 28 (46%) fueron mujeres.

46%

54%

= Femenino

= Masculino

FIGURA N°1. Distribucién segin por sexo de los pacientes incluidos en el estudio

Los porcentajes en la figura N°1, corresponde a la distribucion del sexo.
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FRECUENCIA DE RESULTADOS DE HEMOCULTIVOS HOSPITAL DE
ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA ATENDIDOS ENTRE
ENERO 2017 - ABRIL 2017.

Tabla N°2: Frecuencia de resultados de Hemocultivos Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta atendidos entre enero 2017 — abril 2017.

Frecuencia Porcentaje
Negativo 46 75,4
Positivo 15 24,6
Total 61 100,0

En la tabla N°2, podemos ver que el total de 61 hemocultivos, de los cuales 15
(24.6%) dieron positivo algun microorganismo, mientras 46 (75.4%) dieron resultado

negativo.

Positivo
24.6%

H Negativo

M Positivo

Negativo
75.4%

FIGURA N°2. Frecuencia de resultados de Hemocultivos Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
atendidos entre Enero 2017 — Abril 2017

Los porcentajes en la figura N°2, corresponden a la frecuencia de resultados
de Hemocultivos Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta atendidos entre
Enero 2017 — Abril 2017
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TABLA CRUZADA HEMOCULTIVO Y AISLAMIENTO SEGUN TIPO DE
MICROORGANISMO EN EL HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN
DE LA PUERTA ATENDIDOS ENTRE ENERO 2017 — ABRIL 2017.

Tabla N°3: Tabla cruzada Hemocultivo y Aislamiento segun tipo de Microorganismo en el
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta atendidos entre Enero 2017 — Abril 2017.

Tipo Microorganismo
Gram Gram
Negativo positivo negativo Total
Hemocultivo | Negativo 46 0 0 46
Positivo 0 10 5 15
Total 46 10 5 61

Mientras la tabla N°3, podemos observar Tabla cruzada Hemocultivo y
Aislamiento segun tipo de Microorganismo en el Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta atendidos entre Enero 2017 — Abril 2017.

Negativo
46

FIGURA N°3. Tabla cruzada Hemocultivo y Aislamiento segln tipo de Microorganismo en el Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta atendidos entre Enero 2017 — Abril 2017.

En la figura N°3, podemos observar que, de los 61 hemocultivos, 46 dieron
negativo mientras 15 dieron positivo algin microorganismo, de estos 10 fueron
positivo a Gram positivo y 5 a Gram negativo.
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COMPARACION DE MEDIAS DE LA CONCENTRACION MEDIA DE
PCT Y PCR ENTRE HEMOCULTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVO

Tabla N°4. Comparaciéon de medias de la concentracién media de PCT

y PCR entre Hemocultivos positivos y negativo

Hemocultivo PCT (ng/mL)| PCR (mg/L)
Negativo Media 0,77 10,49

N 46 46
Positivo Media 11,67 162,48

N 15 15

Al analizar la tabla N°4, vemos que los pacientes que presentaron hemocultivo
positivo se observod que la concentracion media de PCR fue de 162.48mg/L mientras
la concentracion media de PCT fue de 11.67ng/mL. Mientras en los hemocultivos
negativos se observd que la concentracion media de PCR fue de 10.49mg/L
mientras la concentracibn media de PCT fue de 0.77ng/mL. Mostrando diferencia
significativa en la comparacion de medias (p: 0,000 y p: 0,000 respectivamente).

Concentracion media de PCT y PCR entre
Hemocultivos Negativo y Positivo

162.48

200
150

100

. 10.49
50 0.77 11.67

PCT

PCR

Negativo M Positivo

FIGURA N°4: Comparacion de medias de la concentracion media de PCT y PCR entre

Hemocultivos positivos y negativo

En la figura N°4, podemos observar la comparacion de medias de la

concentracion media de PCT y PCR entre Hemocultivos positivos y negativo
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TABLA CRUZADA ENTRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN HEMOCULTIVO
(ESTANDAR DE ORO) Y EL RESULTADO OBTENIDO POR LA
PROCALCITONINA PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Tabla N5. Tabla cruzada entre los resultados obtenidos en Hemocultivo (estandar de oro) y el resultado

obtenido por la Procalcitonina para el diagnéstico de sepsis.

Hemocultivo
___ _ : Total
Procalcitonina Positivo Negativo
Positivo > 0.5ng/mL 15 18 15
Negativo<0.5ng/mL 0 28 46
Total 15 46 61

Al realizar la tabla cruzada para comparar los resultados obtenidos por la
Procalcitonina (PCT) y el hemocultivo, asi obtener calcular la sensibilidad vy
especificidad de la PCT para sepsis, se obtuvo que al realizar los calculos en la tabla
cruzada N°5, se encontré una sensibilidad de 100% (15/15*100) y una especificidad
de 60.87% (28/46*100) para la Procalcitonina.

Distribuciéon de PCT negativo y positivo en hemocultivos
positivos y negativos

I -
Negativo<0.5ng/mL
0

I
Positivo > 0.5ng/mL

0 5 10 15 20 25 30

B Hemo Negativo Hemo Positivo

Figura NO°5: Distribucion entre los resultados obtenidos en Hemocultivo (estandar de oro) y el

resultado obtenido por la Procalcitonina para el diagndstico de sepsis.
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En la figura N°5, vemos la distribucion de los resultados obtenidos en
Hemocultivo en Hemocultivo (estdndar de oro) y el resultado obtenido por la

Procalcitonina para el diagnostico de sepsis.

TABLA CRUZADA ENTRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN
HEMOCULTIVO (ESTANDAR DE ORO) Y EL RESULTADO OBTENIDO
POR LA PROTEINA C REACTIVA PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Tabla N°6. Tabla cruzada entre los resultados obtenidos en Hemocultivo (estandar de oro) y el

resultado obtenido por la Proteina C Reactiva para el diagnéstico de sepsis.

Hemocultivo
: _ : Total
Proteina C Reactiva Positivo Negativo
Positivo > 8mg/L 15 13 28
Negativo< 8mg/L 0 33 33
Total 15 46 61

Al realizar los célculos en la tabla cruzada N°6, se encontré una sensibilidad
de 100% (15/15*100) y una especificidad de 71.74% (33/46*100) para la Proteina C

Reactiva.

Distribucion de PCR negativo y positivo en
hemocultivos positivos y negativos

, 33
Negativo<8mg/L

13

Positivo > 8mg/L
I

0 5 10 15 20 25 30 35

Hemo Negativo B Hemo Positivo

Figura N°6: Distribucion entre los resultados obtenidos en Hemocultivo (estandar de oro) y el

resultado obtenido por la Proteina C Reactiva para el diagnéstico de sepsis.
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En la figura N°6, vemos la distribucién de los resultados obtenidos en
Hemocultivo (estdndar de oro) y el resultado obtenido por la Proteina C

Reactiva para el diagnostico de sepsis.
4.2 DISCUSIONES DE RESULTADOS

La Proteina C Reactiva y la Procalcitonina, son biomarcadores de sepsis, esta
ultima de menor tiempo de uso como biomarcador, considerdndose el Hemocultivo
como prueba de oro para el diagnostico de sepsis, se evalué la sensibilidad y
especificidad de estos biomarcadores.

En el trabajo de Muller y col, en Suiza, reportando un Area Bajo la Curva
(ABC) de 0.88 de PCT versus un ABC de 0.76 de PCR, al igual que en este trabajo
el ABC de la PCT fue mayor que el ABC de la PCR (0.97 vs 0.95). La sensibilidad de
PCT en nuestro trabajo alcanzé el 100%, mayor a la reportada por Mueller y
colaboradores, sin embargo la especificidad fue de 60.87% mucho menor a la de

Mueller (94%) para el diagndstico de sepsis.

Si comparamos el hallazgo de especificidad se parece mucho a la reportada
por Nargis y colaboradores, en Bangladesh, compardé la PCT como prueba
bioquimica de rutina con el PCR, encontrando especificidad para la PCT de 72%

cercana a la de este trabajo que fue de 68.87%.

En el 2016, en Brasil con un punto de corte de 0.52ng/mL de PCT alcanzaron
una sensibilidad de 86.7% y una especificidad de 85.3% superior a la de PCR. A
diferencia de este trabajo la especificidad de la PCR fue ligeramente mayor a la de la

PCT (71.74% vs 68.87%), aunque la sensibilidad de ambas fue de 100%.
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En Colombia, 2016, realiz6 un estudio comparativo de biomarcadores de
sepsis, encontrando como resultados que el ABC de PCT fue de 0.709 mientras que
para PCR fue de 0.607. Mucho menores a las ABC que reportamos en este estudio

que fue de 0.97 y 0.95 para PCT y PCR respectivamente.

Zhang y colaboradores, en China, 2017, realizaron un estudio en pacientes
mayores de 85 afios, obteniendo un ABC de 0.825 para PCR y un ABC de 0.819
para PCT hallando que para este grupo etario el PCR es tan bueno como PCT como
biomarcador de sepsis. En nuestro estudio el ABC para PCR y PCT fue mayor a los
reportados por Zhang y colaboradores, una explicacion podria ser la no limitacion en
grupo etario de los participantes en el estudio. Usando el punto de corte de PCR
742mg/L obtuvieron una sensibilidad de 78% y una especificidad de 75%, mientras
el punto de corte de PCT fue de 0.45ng/mL alcanzaron una sensibilidad de 72% y
una especificidad de 70%. Nosotros usando un punto de corte de PCR de 8mg/L
alcanzamos una sensibilidad de 100% y una especificidad de 71.74%, por otra parte
usando el punto de corte para PCT de 0.5ng/mL obtuvimos una mayor sensibilidad
(100%) pero una especificidad (68.87%) ligeramente menor a la reportada por Zhang

y colaboradores.
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4.3 CONCLUSIONES

La sensibilidad de la Proteina C Reactiva y la Procalcitonina fue de 100%
para el diagndstico de bacteriemia, usando los puntos de corte > 8 mg/L y >
0.5ng/mL respectivamente.

La especificidad de la Proteina C Reactiva fue de 71.74% y de la
Procalcitonina fue de 68.87% para el diagndstico de bacteriemia, usando los
puntos de corte > 8 mg/L y > 0.5ng/mL respectivamente.

La sensibilidad de ambas pruebas son iguales para el diagnostico de
bacteriemia, sin embargo la especificidad se mostré ligeramente mayor para
la PCR.

La frecuencia de hemocultivos positivos como diagnostico de bacteriemia, en
el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo Enero - Abril

2017 fue de 24.6%.
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4.4 RECOMENDACIONES:

Se recomienda la realizacién de estudios multicéntricos donde se describa
diferentes realidades de la poblacion atendida, variables biométricas para

tener mayor informacion sobre la utilidad de estos biomarcadores.

Realizar estudios donde se tome en cuenta los interferentes como otras
patologias de base, enfermedad renal crénica, diabetes, neoplasias,

disfuncién hepatica para poder observar sus obstrucciones.

En posibles estudios de este tipo realizar una clasificacién por grupo etario,
debido a que este trabajo no se pudo obtener toda esa informacién por ser de

caracter retrospectivo.
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