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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion y objetivo: La bacteriemia es una de las causas mas importantes de morbimortalidad en los
Recibido el 30 de abril de 2009 pacientes con cancer. El objetivo del presente estudio es evaluar la utilidad diagndstica de la procalcitonina
Aceptado el 6 de agosto de 2009 (PCT), la interleucina 8 (IL-8), la interleucina 6 (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR) en la deteccién de
On-line el 25 de enero de 2010 bacteriemia en pacientes con cancer.

Pacientes y métodos: Se midieron los valores de PCT, IL-8, IL-6 y PCR en 2 grupos de pacientes con cancer
que presentaron fiebre: el grupo con bacteriemia verdadera y el grupo sin bacteriemia.
Resultados: Se estudiaron 79 sindromes febriles en 79 pacientes, 43 hombres y 36 mujeres. Cuarenta y
cuatro pacientes pertenecian al grupo de bacteriemia verdadera. Se encontraron diferencias significativas
d al comparar los valores de PCT, IL-8 e IL-6 (p < 0,001, p < 0,001, p=0,002, respectivamente) entre los
Cancer pacientes con bacteriemia verdadera y sin bacteriemia. Los resultados de la PCR no mostraron diferencias
significativas entre los 2 grupos estudiados (p=0,23). El punto de corte para la PCT fue de 0,5ng/ml y
mostr6 la mejor especificidad (91,4%), con una sensibilidad del 59,1%.
Conclusiones: El marcador de infeccion que puede aportar mas informacion en el diagnéstico de
bacteriemia en pacientes con cancer es la PCT.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Palabras claves:
Procalcitonina
Proteina C reactiva
Bacteriemia

Diagnostic value of procalcitonin, interleukin 8, interleukin 6, and c-reactive
protein for detecting bacteremia and fungemia in cancer patients

ABSTRACT

Keywords:
Procalcitonin
C-reactive protein
Bacteremia
Cancer

Background and Objective: Bacteremia is one of the most important causes of morbidity and mortality in
cancer patients. The aim of this study was to evaluate the diagnostic usefulness of procalcitonin (PCT),
interleukin 8 (IL-8), interleukin 6 (IL-6), and C-reactive protein (CRP) in the detection of bacteremia in
cancer patients.
Patients and methods: PCT, IL-8, IL-6, and CPR levels were measured in 2 groups of cancer patients who
had fever: one group with true bacteremia and another without bacteremia.
Results: Seventy-nine febrile episodes were analyzed in 79 patients, 43 men and 36 women. Forty-four
patients were in the true bacteremia group. Significant differences in PCT (P < 0.001), IL-8 (P < 0.001), and
IL-6 (P=0.002) values were found between patients with and without true bacteremia. CPR results were
not significantly different between the groups (P=0.23). The cut-off point for PCT was 0.5 ng/mL and this
parameter yielded the best specificity at 91.4%, with a sensitivity of 59.1%.
Conclusions: Among the infection markers studied, PCT provided the most information for diagnosing
bacteremia in cancer patients.
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Introduccion

La bacteriemia en pacientes con cancer es una situacion de
extrema gravedad. La mortalidad alcanza el 32% de los casos y su

0213-005X/$ - see front matter © 2009 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.eimc.2009.08.001


www.elsevier.es/eimc
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2009.08.001
mailto:ma.sanchezy@comv.es

274 E. Aznar-Oroval et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010,;28(5):273-277

incidencia en episodios de neutropenia postquimioterapia esta
proxima al 24%. Los focos mas frecuentes de bacteriemia se
encuentran en el tracto genitourinario, el tracto respiratorio, las
heridas quirtrgicas, el tracto digestivo y los dispositivos intra-
vasculares, aunque en un 25% de los casos el foco originario es
desconocido!~.

La etiologia de las bacteriemias de adquisicion nosocomial
muestra un predominio de bacterias grampositivas (65%) sobre
gramnegativas (25%), mientras que las bacterias anaerobias
estrictas permanecen estables (3%) y los hongos alcanzan en
algunas series hasta el 9% de los aislamientos. En las bacteriemias
de origen comunitario, el predominio es de gramnegativas, al
igual que en las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios (68 y
64%, respectivamente)®~>,

La deteccion precoz de una infeccion bacteriana es de vital
importancia en el paciente con cancer, sobre todo si esta
recibiendo alglin régimen de quimioterapia citotoxica. Es conoci-
do desde hace varias décadas que la intensidad y la duracion de la
neutropenia es un factor determinante en la aparicion de
infecciones®. Otros factores que contribuyen al desarrollo de
procesos infecciosos son la enfermedad tumoral de base, la
existencia de comorbilidad asociada, el empleo de procedimientos
medicoquirGrgicos invasivos y el progresivo incremento de
resistencias bacterianas a los antimicrobianos’*.

En este sentido, seria de gran utilidad contar con indi-
cadores sensibles y especificos que nos permitieran diferenciar
pacientes con bacteriemia de aquellos que no la presentan.
Entre los marcadores mas utilizados en la practica clinica se
encuentran:

e La procalcitonina (PCT), péptido sintetizado en condiciones
normales por las células C de la glandula tiroides y transfor-
mado rapidamente en calcitonina, sus niveles en sangre son
muy bajos. En las infecciones, la PCT es capaz de sintetizarse en
tejidos extratiroideos y sus niveles en sangre aumentan, como
se demuestra tras la administracion intravenosa de endotoxina
bacteriana®.

e La interleucina 6 (IL-6) y la interleucina (IL-8) son unas de las
mas importantes citocinas asociadas con la sepsis. Los macro-
fagos, los monocitos, los linfocitos y las células endoteliales las
liberan en respuesta a un estimulo inflamatorio'®. La IL-6 es
una citocina multifuncional reguladora de las funciones de los
linfocitos B 'y T y de la produccion de la proteina C reactiva
(PCR) como reactante de fase aguda''. La IL-8 es una citocina
inflamatoria con capacidad de activar los neutrofilos y
aumentar su quimiotaxis'?

e La PCR se sintetiza en los hepatocitos como proteina de fase
aguda que aumenta en procesos inflamatorios, infecciones,
traumatismos, quemaduras, infartos tisulares y neoplasias!?

El objetivo del presente estudio es evaluar la utilidad diagnostica
de la PCT, la IL-8, la IL-6 y la PCR en la deteccién de bacteriemia en
pacientes con cancer que presentaron sindrome febril.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo y consecutivo, desde septiembre de 2006 a
mayo de 2007, realizado en un hospital monografico oncologico
de 130 camas con una unidad de cuidados intensivos, una unidad
de hospitalizacion a domicilio y una unidad de transplante de
meédula 6sea de progenitores hematopoyéticos. Todos los pacien-
tes incluidos tenian el diagndstico de cancer y se encontraban en
diferentes fases evolutivas de su enfermedad. En el momento en
que presentaban fiebre (temperatura mayor de 38,5°C en una
ocasion o 38°C en 2 ocasiones en un periodo de 12h), se les

extraia sangre para hemocultivos seriados, hemograma con
recuento diferencial leucocitario y determinaciones de bioquimica
para estudio de marcadores (PCT, IL-8, IL-6 y PCR). Se definieron 2
grupos de pacientes: con bacteriemia verdadera y sin bacteriemia.
La bacteriemia verdadera se interpretd como la presencia de
bacterias viables en sangre en uno o mas hemocultivos, con
excepcion de los microorganismos considerados como contami-
nantes: estafilococos coagulasa negativa, estreptococos del grupo
viridans, Propionibacterium acnes, Corynebacterium spp. y Bacillus
spp., a excepciéon de si los aislamientos se encontraban en 2
hemocultivos separados en el tiempo obtenidos de punciones
distintas de vena periférica o de vena periférica y catéter en un
paciente con un cuadro clinico compatible?.

La incubacion de los hemocultivos se realizé6 en un sistema
automatizado de monitorizacion continua Bactec-9050® (Becton
Dickinson). Los aislamientos se identificaron con un sistema
Microscan Siemens®™. El hemograma y el recuento diferencial
leucocitario se realiz6 en un analizador de hematologia Cell-Dyn
3700 Abbott®. Se definié neutropenia grave cuando la cifra de
neutroéfilos era inferior a 1x10°/1. Las determinaciones de PCT se
efectuaron con un ensayo inmunoluminométrico en un analizador
Liaison® Brahms PCT, DiaSorin S.p.A., Saluggia, Italia. Se considerd
positivo un valor igual o superior a 0,5 ng/ml. La PCR se realiz6 con
un ensayo inmunoturbidimétrico Sentinel, Milan, Italia, en un
analizador Architect Ci8200 Abbott™. Se consideré positivo
un valor superior a 0,5mg/dl. La IL-8 y la IL-6 se realizaron con
un analisis inmunocromatografico y posterior lectura densitomé-
trica de la banda con el sistema Picoscan Milenia®. Se consider6
positivo un valor igual o superior de 100 pg/ml para la IL-6 y de
50pg/ml para la IL-8. Se recogieron los datos demograficos,
clinicos y las caracteristicas microbiologicas mas relevantes de
cada paciente.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de los resultados
obtenidos, en el que se expresaron las variables cuantitativas
como media o como mediana y rango cuando la distribucion no
era normal, y las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias absolutas y relativas. Para la comparaciéon de medias
de variables independientes se utiliz6 el test U de Mann-Whitney
y el test de Kruskall-Wallis expresado con un nivel de significa-
cion del 95% en las variables de distribuciéon no normal, y la t de
Student para aquéllas de distribucion normal. El valor diagndstico
de la PCT, la PCR y las citocinas se expres6 como sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y area bajo la curva ROC. El andlisis estadistico se
hizo con el programa SPSS, version 15. Se consider6 como
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Se estudiaron 79 sindromes febriles en 79 pacientes, 43 hombres
y 36 mujeres, con una edad media de 58,82 afos (rango: 25-88).

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes en los grupos estudiados

Total Bacteriemia verdadera  Sin bacteriemia
Pacientes 79 (100%) 4 (55,7%) 35 (44,3%)
Edad® 61 (25-82) 9 (25-82) 62 (27-88)
Hombres 43 (54,4%) 5 (58,1%) 18 (41,9%)
Mujeres 36 (45,6%) 19 (52,8%) 7 (47,2%)
Leucocitos®™* 8,6 (0,1-34,4) 8 (0,1-34,4) 8 6 (0,1-30,7)
PMN** 6,8 (0,0-32,0) 6,9 (0,0-32.0) 6,5 (0,0-28,1)

PMN: polimorfonucleares.
*x 109/1.
“mediana.
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