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OBJETIVO. Evaluar mediadores inflamatorios (proteina C
reactiva [PCR], interleucina-1 beta [IL-18], IL-6 y factor

de necrosis tumoral alfa [TNF-a]) como predictores de
bacteriemia en el anciano con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS).

METopo. Se cursaron hemocultivos y mediadores al ingreso
y al cuarto dia.

ResuLTADOS. Se incluyeron 82 pacientes, el 34% de ellos con
hemocultivos positivos. Los valores de TNF-« y de IL-6 al
ingreso fueron superiores en pacientes con hemocultivos
positivos (84,5 frente a 28,5 pg/ml [p = 0,001] y 192,5
frente a 113 [p = 0,017], respectivamente). Los valores

de TNF-« al cuarto dia fueron superiores en los pacientes
con hemocultivos positivos (50,5 frente a 30 [p = 0,017]).
CoNcLUSIONES. Los valores elevados de TNF-« e IL-6 al ingreso
y TNF-« al cuarto dia se correlacionaron con bacteriemia.

Palabras clave: Bacteriemia. Ancianos. Citocinas
proinflamatorias.

Inflammatory response in elderly patients with bacteremia

OBJECTIVE. To evaluate inflammatory markers (C reactive
protein [CRP], interleukina-1p [IL-1B], IL-6 and tumoral
necrosis factor [TNF-«a]) as predictors of bloodstream
infection in elderly patients with systemic inflammatory
response syndrome (SIRS).

MeTHoDS. Blood cultures and markers were performed

at admission and on day 4.

ResuLTs. Eighty-two patients were included, 34% with
positive blood cultures. TNF-a and IL-6 values at admission
were higher in patients with positive blood cultures

(84.5 vs. 28.5 pg/mL [P = .001] and 192.5 vs. 113, [P = .017],
respectively). TNF-a values on day 4 were higher in
patients with positive cultures (50.5 vs. 30; P = .017).
Concrusions. High TNF-« and IL-6 values at admission,
and TNF-« values on day 4 correlated with bloodstream
infection.
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Introduccion

En la actualidad, los pacientes de edad avanzada repre-
sentan la mayoria de los ingresos en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), con una edad media de ingreso de
65 anos tanto en Europa como en Estados Unidos!. La sep-
sis es la etiologia més frecuente de muerte en los ancia-
nos hospitalizados, con un incremento anual del 1,5% en
funcién del crecimiento de la poblacién anciana en Esta-
dos Unidos?. La mayor incidencia de infecciones en pa-
cientes con edad avanzada es debida, entre otras causas, a
una menor respuesta inmunolégica secundaria a anorma-
lidades en los receptores hipotalamicos, menor respuesta
de los PGEg cambios en las mucosas e involucién del timo
con la disminucién consiguiente de las concentraciones de
linfocitos B y T3.

La observacién de una liberacién masiva e incontrolada
de mediadores inflamatorios en el contexto de la infeccién
dio lugar al concepto de “tormenta de citocinas™. Esta res-
puesta de hipersecrecion de citocinas proinflamatorias es
el hecho que ha conducido al término “sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica” (SRIS) y nos ha permitido
afrontar el tratamiento de la sepsis desde un conocimiento
mads profundo de su fisiopatologia®. Sin embargo, el SRIS
no es especifico de la infeccion, y aparece en otras situa-
ciones de estrés agudo como la cirugia y el trauma®, y exis-
te un equilibrio complejo entre citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias en esta situacion, por lo que no puede
simplificarse la fisiopatologia de la sepsis como una res-
puesta inflamatoria incontrolada’.

Existen pocos estudios en pacientes ancianos con sepsis
y su respuesta inflamatoria. Nuestro estudio va dirigido a
evaluar el valor de las citocinas proinflamatorias como
predictoras de bacteriemia de pacientes ancianos con
SRIS.

Pacientes y métodos

La cohorte de pacientes ha sido descrita en un estudio previo®. Se in-
cluyeron prospectivamente los pacientes con edad superior a 60 afios
y temperatura superior a 38 °C con criterios de SRIS que acudieron a
urgencias de un hospital universitario de 800 camas en Barcelona y
que requirieron ingreso hospitalario. Se escogié un punto de corte en
60 anos siguiendo la metodologia de estudios previos acerca de bacte-
riemia en el anciano®!?. Los pacientes se incluyeron desde enero a di-
ciembre de 1999. A todos se les solicit6 a su ingreso en urgencias los
siguientes parametros: variables clinicas (demograficas, foco infeccio-
so, enfermedades de base, hemograma, radiografia de térax), dos he-
mocultivos, otros cultivos segun foco, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-w), proteina C reactiva (PCR), interleucina-1 beta (IL-18) e IL-6,
asi como otras exploraciones consideradas por el médico de urgencias.
Al cuarto dia de estancia hospitalaria se determiné nuevamente
TNF-a, PCR, IL-1B e IL-6. Se recogieron los resultados microbiolégicos
y se sigui6 la evolucién hasta el alta del paciente o el fallecimiento.
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Definiciones

SRIS

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se reconoce clini-
camente por la presencia de 2 o més de los siguientes signos: presen-
cia de temperatura superior a los 38 °C o inferior a 36 °C, frecuencia
cardiaca superior a 90 lat./min, frecuencia respiratoria superior a
20 resp./min, leucocitos > 12.000 céls./pl 0 < 4.000 céls./ul o que no
llegue al 10% de formas inmaduras (bandas).

Bacteriemial'!

Presencia de bacterias viables en sangre en uno o mas hemocultivos
con excepcion de estafilococos coagulasa negativos, Corynebacterium
spp. ¥ Lactobacillus spp. cuyo aislamiento se requiere en dos hemo-
cultivos separados en el tiempo con el mismo antibiograma.

Focos clinicos de infeccién

El foco pulmonar se ha considerado cuando existe una imagen de
infiltrado pulmonar radioldgico con sintomatologia respiratoria con o
sin aislamiento de un microorganismo. Foco urinario, cuando se com-
prueba sedimento patoldgico con sintomatologia urinaria con o sin mi-
croorganismo aislado en orina.

Método microbiologico

Desde 1998 se utiliza el sistema BACTEC 9240 (Beckton-Dickinson
Microbiology System), con un periodo de incubacién de 5 dias. La iden-
tificacion se realizé mediante las técnicas habituales.

Método de determinacion de citocinas

Se realizaron mediante técnicas de enzimoinmunoensayo de fase
sélida en placas de microtiter y basadas en el empleo del correspon-
diente anticuerpo monoclonal dirigido contra las citocinas IL-6 y
TNF-a (Biosource, Bélgica). Una vez realizado el ensayo se realizé la
lectura de la absorbancia procediendo a interpolar los resultados en
una curva estandar.

Cuantificacion de la proteina C reactiva

Se realiz6 mediante técnica de inmunocinética enzimética hetero-
génea en sandwich. Un derivado de fosforilcolina se fija covalente-
mente a esferas de polimetro de poliestireno y, en presencia de calcio,
actia como agente de captura. El anticuerpo monoclonal anti-PCR,
marcado con peroxidasa de rdbano picante actia como generador de
senal. Después de 7 min de incubacién a 37 °C, se efectia la lectura a
670 nm. Analizador: Vitros 250. Marca: Johnson & Johnson Clinical
Diagnostics (Rochester, Nueva York).

Analisis estadistico

Se utiliz6 para el anélisis el paquete estadistico STATA 7.0 (Stata-
Corp. 2003. Stata Statistical Software: Release 8.0 College Station,
TX:Stata Corporation). Las variables categéricas se expresan como
porcentaje y las variables continuas como mediana y rango intercuar-
tilico. Para la comparacién del valor de citocinas entre grupos se uti-
1iz6 el test de Wilcoxon. De cada pardmetro se calcul6 el factor de in-
cremento, definido como la relacién entre el valor medido a los cuatro
dias y el valor basal. Para evaluar el riesgo de bacteriemia para cada
uno de los factores de incremento, se estimaron modelos de regresién
logistica. Un valor de p < 0,05 bilateral se consider6 significativo.

Resultados

Se incluyeron 82 pacientes, de éstos, 51 eran hombres
(62%), con una edad media de 74 anos. Un total de 28 pa-
cientes presentaron bacteriemia (34%) y en 54 (66%) los
hemocultivos fueron negativos. Las caracteristicas basales
de los pacientes, diagnéstico y evolucién constan en la ta-

TABLA 1. Caracteristicas basales, diagndstico y evolucion

Numero de pacientes 82
Edad mediana (RIC) 74 (70;82)
Varones 51 (62,2%)
Enfermedades de base*
LCFA 25 (30%)
Hipertension arterial 20 (24%)
Diabetes mellitus 13 (16%)
Insuficiencia cardiaca 10 (12%)
Cardiopatia isquémica 6 (7%)
Inmunosupresion farmacolégica 9 (11%)
Hepatopatia cronica 7 (8,5%)
Hemodidlisis 3 (4%)
Accidente cerebrovascular 6 (7%)
Otras 14 (17%)
Tratamiento antibiético previo** 23 (28%)
Betalactamicos 12
Quinolonas 8
Macrélidos 2
Sulfamidas 1
Sintomatologia clinica
Respiratoria 49
Urinaria 20
Hemocultivos positivos 28 (34%)
Focos clinicos 20 (71,4%)
Respiratorio 6
Urinario 11
Otros 3
No foco 8
Focos con confirmacion microbiolégica
Respiratoria 9 (32%)
Urinaria 9 (32%)
Mediana de puntuaciéon APACHE-II (RIC) 16,50 (13;19)
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 4 (5%)
Mortalidad cruda 9 (11%)
Mortalidad relacionada 5 (6%)

*Algunos pacientes presentan més de una enfermedad de base.

*##Se defini6 tratamiento antibi6tico previo cuando el paciente recibié uno
0 mas antibiéticos dentro de los 30 dias previos al hemocultivo y al menos
durante 3 dias.

LCFA: limitacién crénica al flujo aéreo; RIC: rango intercuartilico.

TABLA 2. Aislados microbioldgicos y focos identificados

Microorganismos | Sangre | Orina | Esputo | Otros*
Staphylococcus aureus 1 - 1 -
Estafilococo coagulasa negativo 3 - - 1
Streptococcus pneumoniae 5 - 5 -
Enterococcus faecalis 1 - - -
Listeria monocytogenes 1 - - 1
Escherichia coli 13 9 - -
Pseudomonas aeruginosa 1 1 - -
Klebsiella pneumoniae 1 1 - -
Morganella morganii 1 - - -
Prevotella spp. 1 - - 1
Total 28 11 6 3

*Liquido cefalorraquideo (Listeria monocytogenes), absceso
intraabdominal (Prevotella spp.) y coleccién periprotésica articular
(estafilococo coagulasa negativo).

bla 1. Los microorganismos aislados en sangre se muestran
en la tabla 2. Se ha analizado los pacientes con bacterie-
mia respecto a los no bacteriémicos (tabla 3). No hubo dife-
rencia significativa en cuanto a la edad y sexo en los pa-
cientes con hemocultivos positivos. Los pacientes con
infeccién de foco urinario cursaron con un porcentaje signi-
ficativamente superior de hemocultivos positivos con res-
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TABLA 3. Caracteristicas clinicas, analiticas y valores al ingreso y al cuarto dia de hospitalizacion de proteina C reactiva y citocinas

en pacientes con y sin bacteriemia

| Hemocultivos positivos

Hemocultivos negativos P
Pacientes 54 28 0,922
Edad, media (RIC) 74 (68;82) 73,5 (70,5;81,5) 0,149
Sexo
Varon 37 14
Muyjer 17 14
Focos
Respiratorio 43 6 0,0001
Urinario 9 11
Leucocitos, mediana (RIC) 10.510 (7.490;14.660) 11.765 (8.950;16.280) 0,358
Neutrdfilos no segmentados, % (RIC) 1(0;7) 8(0;10) 0,033
Valores al ingreso (RIC)
PCR (mg/dl) 7,0 (2,5;19,1) 15,6 (3,9;29,5) 0,083
TNF-o (pg/ml) 28,5 (20;56) 84,5 (40;166,5) 0,0001
IL-6 (pg/ml) 113 (59;194) 192,5 (88;755) 0,017
IL-1B (pg/ml) 1(1;13) 4 (1;24) 0,426
Valores al 4° dia (RIC)
PCR (mg/dl) 4,1(2,4;9,9) 6,7 (3,4;9,7) 0,165
TNF-a (pg/ml) 30 (18;44) 50,5 (26,5;95) 0,017
IL-6 (pg/ml) 46 (16;105) 48 (22;129) 0,732
IL-1B (pg/ml) 1(1;4,5) 1(1;14) 0,861

IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva; TNF: factor de necrosis tumoral; RIC: rango intercuartilico.

pecto al foco respiratorio (55% frente al 12,2%; p = 0,0001).
Los pacientes con bacteriemia presentaron en el he-
mograma un numero superior de formas inmaduras
(p = 0,033). Fallecieron 9 pacientes (11%), 2 con hemocul-
tivos positivos y 7 con negativos (p no significativa).

No se encontraron diferencias significativas entre la
edad del paciente y las concentraciones de citocinas al in-
greso en toda la cohorte y en los pacientes con bacterie-
mia (p de correlacién de Pearson no significativa para
cada una de las citocinas). Los valores de TNF-« al ingre-
so del paciente fueron significativamente superiores en los
pacientes con bacteriemia (84,5 frente a 28,5 pg/ml;
p = 0,0001). Los valores de IL-6 al ingreso fueron, asi-
mismo, superiores en los pacientes con bacteriemia
(192,5 frente a 113; p = 0,017). No hubo diferencia signifi-
cativa con respecto a los valores de PCR ni de IL-1pB. Los
valores de TNF-«a a los 4 dias de hospitalizacién fueron
significativamente superiores en los pacientes con bacte-
riemia (50,5 frente a 30; p = 0,017). No se encontraron di-
ferencias significativas al cuarto dia con respecto a los va-
lores de PCR, IL-6 e IL-1B. Se analizaron los valores del
incremento unitario de cada una de las citocinas y PCR, y
se comprobé que sé6lo el TNF-«a basal es la unica variable
que se correlaciona con mayor probabilidad de bacteriemia
(p = 0,001). No se encontraron diferencias significativas
entre el foco de origen y los niveles de citocinas en el pri-
mer y cuarto dia. Se realizaron pruebas diagnésticas para
bacteriemia con la variable TNF-a basal como dnica varia-
ble explicativa. Si aplicamos un punto de corte para TNF-«
basal = 40 pg/ml, los valores de sensibilidad y especifici-
dad fueron de 75 y 70%, respectivamente, con valor predic-
tivo positivo y negativo del 56 y el 84%, respectivamente.

Discusion

El envejecimiento comporta un progresivo declive de las
respuestas inmunes. Durante la vejez se incrementa la
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produccién de TNF-a, que inducird una mayor susceptibi-
lidad para el fenémeno de apoptosis y una disminucién de
los factores de transcripcion nucleares (NF-kB), lo que
condiciona una menor supervivencia de las células inmu-
nitarias’. Los ancianos sanos presentan una susceptibili-
dad mayor al in6culo de endotoxina de Escherichia coli
acompanado de un aumento en los valores plasmaticos
circulantes de TNF-a y PCR?.

Un estudio reciente de Cohen et al'? con 444 pacientes
adultos y bacteriemia del 31% revel6 un aumento signifi-
cativo de TNF-a en pacientes con bacteriemia e infeccio-
nes por microorganismos gramnegativos. En nuestro estu-
dio también encontramos un aumento significativo de
TNF-a en los pacientes con bacteriemia, aunque no pudo
evaluarse en los microorganismos gramnegativos por el
escaso tamano muestral. Un estudio en pacientes con sep-
sis determiné un punto de corte para TNF-a de 11 pg/ml
con un valor predictivo negativo del 89% y una especifici-
dad del 84% como predictor de la evolucion a sepsis gra-
ve!3. En otro estudio del mismo grupo, las concentracio-
nes de TNF-a en pacientes con bacteriemia fueron de
18,9 pg/ml frente a 10,3 pg/ml en los no bacteriémicos'4.
Un punto de corte para TNF-a en 17 pg/ml, establecié un
valor predictivo negativo de 85% para bacteriemia®®. En
nuestro estudio, los niveles de TNF-« al ingreso son signi-
ficativamente superiores en los pacientes bacteriémicos
frente a los no bacteriémicos y los valores de TNF-« al
cuarto dia siguen siendo significativamente mas elevados
en los pacientes con bacteriemia. Sin embargo, a diferen-
cia de estudios previos, para conseguir el mismo valor pre-
dictivo negativo para bacteriemia en nuestra cohorte,
hemos tenido que fijar un nivel de TNF-«a superior (de
40 pg/ml). Esto puede ser debido a un incremento mayor
de la secrecién de TNF-a en la poblacién anciana en res-
puesta a la infeccién.
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En nuestro estudio la IL-1B no se correlacioné con la
presencia de bacteriemia. Una de las razones puede ser la
elevada concentracién de IL-1Ra (antagonista natural de
IL-1B) durante la sepsis, con la consiguiente disminucién
de la IL-1B en el plasma, y a la variabilidad en la concen-
tracién circulante de IL-1B, dependiente de fluctuaciones
en la fiebre y en las concentraciones circulantes de IL-65.

La PCR tampoco se comport6 como predictor de bacte-
riemia. Esta proteina puede incrementarse en procesos in-
fecciosos leves, sin reflejar adecuadamente la gravedad
de la infeccién. En contraposicion, la PCR puede elevarse
a menudo durante largos periodos de tiempo después de la
resolucion del proceso infeccioso!®. Aunque los valores de
PCR fueron mayores en los pacientes con bacteriemia,
tanto al ingreso como al cuarto dia de estancia hospitala-
ria, esta diferencia no alcanzé significacién estadistica.

La IL-6 posee un efecto basicamente inflamatorio como
proteina de fase aguda (PFA) segregada en el higado y
precursora de otras PFA como la PCR. La IL-6 mantiene
una estrecha relacion con el TNF-q, IL-1 B y el lipopolisa-
carido (LPS) de las bacterias gramnegativas en la produc-
cién y mantenimiento de la fiebre en la infeccién. Aalto et
al'” analizan en un estudio prospectivo con 92 pacientes,
con y sin infeccién, diversos reactantes, entre ellos la PCR,
la procalcitonina y la IL-6. Sélo los valores de IL-6 fueron
mas elevados en los grupos con infeccién y fiebre respecto
al grupo sin infeccién. En nuestro estudio los valores de
IL-6 fueron significativamente superiores al ingreso en los
pacientes con bacteriemia. Terregino et al'® utilizan para
la IL-6 un punto de corte de 150 pg/ml como predictor de
sepsis grave en las primeras 24 h del ingreso, alcanzando
una sensibilidad del 75%, una especificidad del 63% y un
valor predictivo positivo del 40% y uno negativo del 86%.
En nuestro estudio no pudo establecerse un punto de corte
para la IL-6.

Debemos destacar varias limitaciones de nuestro estu-
dio. En primer lugar, el uso de citocinas como predictores
de infeccion puede ser, en ocasiones, dificil de interpretar,
debido a que el SRIS puede aparecer en situaciones dife-
rentes de la infeccién®. Recientemente, se dispone de mar-
cadores mas especificos de sepsis que deben ser evaluados.
Ademas, desde el punto de vista evolutivo, concentracio-
nes de citocinas persistentemente elevadas pueden refle-
jar un tratamiento inadecuado y no sélo una mayor gra-
vedad del proceso infeccioso.

En resumen, en nuestro estudio los valores de TNF-«a
se asociaron a la presencia de bacteriemia en el anciano
con SRIS, de forma similar a lo que ocurre en la poblacién
joven. La determinaciéon de TNF-a podria ser un buen pre-
dictor de bacteriemia en este grupo de poblacién.
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