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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.
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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
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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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Cuarenta y cuatro pacientes pertenecian al grupo de bacteriemia previo en las dltimas semanas. Los valores de leucocitos y

verdadera y 35 al grupo sin bacteriemia. Ninguno de los pacientes polimorfonucleares en los distintos grupos de pacientes se
del grupo sin bacteriemia habia recibido tratamiento antibidtico muestran en la tabla 1. Ocho pacientes con bacteriemia verdadera
presentaron neutropenia grave.
Tabla 2 La localizacién topografica de las neoplasias mas frecuentes
Caracteristicas de los pacientes con bacteriemia verdadera fueron las de origen digestivo (25,3%), mama (21,5%) y tracto
o % urinario (18,9%), seguidas de 6rganos hematopoyéticos, ginecold-
gicas, tumores de cabeza y cuello, piel y mucosas entre otras. Las
Lugar de adquisicién caracteristicas clinicas del grupo de bacteriemia verdadera se
Nosocomial 21 47,7 muestran en la tabla 2. Los aislamientos de los microorganismos
E‘“dadf’s sanitarios 22 258'4 se distribuyeron en gramnegativos (n=32), grampositivos (n=12)
omunitaria ’ y hongos (n=6); bacteriemias polimicrobianas (n=6). La
Foco de la bacteriemia distribucion de los microorganismos se muestra en la tabla 3.
Primario 12 273 De los 44 pacientes con bacteriemia verdadera, 43 pacientes
Catéter 11 25 presentaron un valor de PCR mayor de 0,5 mg/dl, y 26 pacientes
Godomen 7 152 un valor de PCT mayor de 0,5ng/ml. Todos los pacientes sin
Urinario 5 114 . .
Pulmén 2 91 bacteriemia presentaron valores de PCR mayores de 0,5 mg/dl,
Herida quirtrgica 3 6.8 mientras que s6lo en 3 pacientes los valores de PCT fueron
Piel y partes blandas 2 4,5 superiores a 0,5 ng/ml. Los valores de las medianas de la PCT, las
Diagnéstico tumoral PCR y las distintas citocinas estudiada_s para.aml_)os_ grupos se
Digestivos 15 34,1 expresan en la tabla 4. Se encontraron diferencias significativas al
Urologicos 12 27,3 comparar los valores de PCT, IL-8 e IL-6 en los pacientes con
e @ iz bacteriemia verdadera y sin bacteriemia. Sin embargo, la PCR no
Hematologicos 4 9,1 6 dif . 2 En el d .
e o 3 68 mostro di erencias entre estos grupos. En el grupo de pacientes
Piel y partes blandas 1 23 con bacteriemia verdadera los neutropénicos presentaron valores
Ginecolégicos 1 2,3 de PCT mas elevados que los no neutropénicos, aunque no se
Tipo de tratamiento encontraron diferencias estadisticamente sign.iﬁc_ativas (tabla 5).
Quimioterapia 20 455 Al comparar los valores de PCT entre los distintos grupos de
Cirugia 14 31,8 microorganismos tampoco se encontraron diferencias (tabla 6).
gici'r‘r‘:it;r:fa‘;ia S j g'} El valor diagnéstico de los diferentes marcadores estudiados,
e R T — 5 45 expresados como sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, se
muestran en la tabla 7. El punto de corte para la PCT fue de
0,5ng/ml y mostréo la mejor especificidad (91,4%), con una
TDabla,3 n de los mi ) sensibilidad de 59,1%. La PCR mostré una buena sensibilidad
escripcion de Ios miCroorganismos . . .
P & (97,7%) y una especificidad nula. Se realizaron las curvas ROC
Tipos de microorganismos n tomando como referencia diagnostica la bacteriemia verdadera
con las siguientes areas bajo las curvas: PCT (0,74), PCR (0,58),
Bacterias grampositivas IL-6 (0Y7) e IL-8 (0'73) (ﬁg. 1).
Staphylococcus aureus 4
Enterococcus faecalis 4
Streptococcus spp. 2
Estafilococos coagulasa negativa 2
Bacterias gramnegativas
Escherichia coli 10
Pseudomonas aeruginosa 8 Tabla 5
Klebsiella spp. 6 Valores de leucocitos, polimorfonucleares y procalcitonina en el grupo de
Enterobacter spp. 2 bacteriemia verdadera
Citrobacter spp. 2
Vibrio spp. 1 No neutropénicos Neutropénicos P
Bacteroides thetaiotaomicron 1 Mediana Mediana
Fusobacterium necrophorum 1
Salmonella sp. 1 n (%) 36 (81,8) 8(18,2)
Hongos Leucocitos™ 10,3 (1,36-34,4) 0,25 (0,01-0,99)
Candida tropicalis 2 PMN* 9,48 (1,24-32,0) 0,06 (0,0-0,35)
Candida parapsilopsis 2 PCT 0,69 (0,1-81,34) 8,35 (0,1-43,6) 0,17
Candida glabrata 1
Candida albicans 1 PMN: polimorfonucleares; PCT: procalcitonina.

*x 10°/1.

Tabla 4
Valores de procalcitonina, interleucina 8, interleucina 6 y proteina C reactiva en los grupos estudiados

PCT IL-8 IL-6 PCR

Media Mediana Media Mediana Media Mediana Media Mediana
Bacteriemia verdadera 8,43 0,87 2.568,73 228,5 2.424 222,5 13,55 13,37
Sin bacteriemia 0,5 0,12 128,23 50 153,54 102 11,33 11,49
p < 0,001 < 0,001 0,002 0,23

IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.
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Tabla 6
Valores de la procalcitonina segiin microorganismos

Microorganismos Media Mediana P

Grampositivos 12,33 0,23 NS
Gramnegativos 9,43 1,3 NS
Hongos 0,4 0,2 NS

NS: no significativo.

Tabla 7
Valor diagnoéstico de la procalcitonina, la interleucina 8, la interleucina 6 y la
proteina C reactiva

PCT IL-8 IL-6 PCR
Sensibilidad 59,1 68,2 79,5 97,7
Especificidad 91,4 65,7 48,6 0
VPP 89,7 71,4 66 55,1
VPN 64 62,2 65,4 0

IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; PCR: proteina C reactiva; PCT:
procalcitonina; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Sensibilidad

3 —pct — —il6

i ----pcr ——il8

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 1. Curvas ROC de procalcitonina, proteina C reactiva, interleucina 6 e
interleucina 8.

Discusion

La aparicion de fiebre es muy frecuente en los pacientes
con cancer durante el curso evolutivo de su enfermedad y
su incidencia es superior al 30%. En la mayor parte de los
casos su etiologia es infecciosa y, en ocasiones, se convierte
en el Gnico signo de infeccién en pacientes gravemente
inmunocomprometidos’.

Los hemocultivos son el método estandar para detectar
bacteriemia. El aislamiento de un microorganismo confiere
muchas ventajas, incluyendo la eleccion y la duraciéon o6ptima
del tratamiento antibidtico. En su rendimiento influyen varias
variables y, entre ellas, el volumen de sangre cultivado es una de
las mas importantes. Asimismo, el tiempo de demora en la
obtencion de resultados lleva o bien a actitudes expectantes o,
en muchos casos, a prescribir tratamientos antimicrobianos
empiricos.

En el paciente con cancer y neutropenia febril, la instauracion
precoz de tratamiento antibiético de amplio espectro ha sido
clave en la supervivencia. Sin embargo, un porcentaje no
despreciable de pacientes ha podido recibir tratamientos
antibioticos innecesarios al considerarse que podrian estar
desarrollando una infeccion bacteriana cuando en realidad su
fiebre podria deberse a infecciones viricas no documentadas
0 a causas no infecciosas, como reacciones transfusionales,
administracion de farmacos antitumorales y fiebre de origen
tumoral'*!>, Es por esto que resulta de gran interés disponer de
marcadores de facil aplicacion en la practica clinica habitual, que
sean capaces de discriminar el origen del episodio febril asi como
su gravedad.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio con la PCR no
mostraron diferencias significativas entre los 2 grupos estudiados.
Esta proteina puede aumentarse en infecciones leves, por lo que
no refleja de forma adecuada la gravedad de la infeccién y, del
mismo modo, puede permanecer elevada después de que el
proceso infeccioso se haya resuelto’®. Asimismo, el aumento de la
PCR no alcanza su nivel maximo hasta las 48 h y su concentracion
en suero esta también relacionada con el grado de dafio tisulary la
actividad del proceso tumoral. En nuestro estudio, los valores de
PCR mostraron una alta sensibilidad (97,7%) y una especificidad
nula (0%). Su nulo VPN limita su uso como marcador en el
diagnostico de bacteriemia en el paciente con cancer.

En la respuesta a un proceso de origen infeccioso, las citocinas
proinflamatorias desempefian un papel importante pero, debido a
su corta vida media, los niveles en sangre disminuyen con
rapidez'’. La IL-6 y la IL-8 muestran en nuestro trabajo unos
valores significativamente mayores en los pacientes que tenian
bacteriemia respecto de aquellos que no la presentaban. La IL-6
muestra una mayor sensibilidad pero con menor especificidad que
la PCT y la IL-8. Estos resultados coinciden con los obtenidos por
Aalto et al'® en pacientes con infeccién y fiebre y con los de Bont
et al'® en pacientes con cancer, fiebre y neutropenia. Asimismo, en
el trabajo de Fraunberger et al?°, en el que se realiza una {nica
determinacion de diferentes marcadores en el momento del inicio
de la fiebre en pacientes de cuidados intensivos, se obtiene la
mayor sensibilidad y especificidad con la IL-6. A la vista de estos
resultados, y teniendo en cuenta las cinéticas de los marcadores,
son las interleucinas las primeras en iniciar su ascenso, y alcanzan
su pico maximo aproximadamente en 2 h, momento en el que
comienza a elevarse la PCT y a decrecer los niveles de IL-6 e IL-8'7.
Este aspecto limita el uso de las interleucinas en la practica
clinica, sobre todo en aquellos pacientes que acuden a urgencias
con sindromes febriles de varias horas de evolucion.

Nuestros resultados muestran que el marcador de infeccion
que aporta mas informacion en el diagndstico de bacteriemia es la
PCT. Sus incrementos se han asociado a infecciones bacterianas,
hecho este que no se encuentra en las infecciones virales.
Fleischhack et al®!, en un estudio realizado en pacientes
pediatricos neutropénicos con cancer en los que se valora la PCT
como marcador de infeccion sistémica, encuentran una sensibi-
lidad del 60% con una especificidad del 85%. Los resultados mas
elevados se obtuvieron en el grupo de bacteriemia por gramne-
gativos. Para estos autores, la PCT es el mejor marcador que puede
predecir la presencia de infecciobn en pacientes pediatricos
neutropénicos.

Bernard et a confirman estos resultados en pacientes
neutropénicos adultos. Los resultados son similares a los nuestros,
tanto en pacientes neutropénicos como no neutropénicos.
Asimismo, Engel et al?> encuentran que el mejor marcador para
predecir la bacteriemia es la PCT. Sin embargo, en 2 metanalisis
efectuados tanto en pacientes criticos como ambulatorios, Tang
et al** y Jones et al?® encuentran que la PCT tiene un moderado
valor en el diagnoéstico de bacteriemia.
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La elevacion en sangre de la PCT se inicia a partir de las 2 h del
estimulo infeccioso y alcanza sus niveles maximos entre las 12 y
las 24 h. Esta caracteristica cinética puede suponer una limitacion
en nuestro estudio, puesto que sdlo tenemos una Gnica determi-
nacion de PCT. Sin embargo, en un estudio recientemente
publicado por Sandri et al®, en pacientes oncohematolégicos
con sindrome febril y con determinaciones de PCT seriadas, los
autores obtienen una sensibilidad del 62,3% y una especificidad
del 80,7% con un punto de corte de 0,5 ng/ml.

Para concluir, la alta especificidad (91%), junto con el alto VPP
obtenido en nuestro estudio con la PCT, permite que ante la
presencia de valores iguales o superiores a 0,5 ng/ml sea posible
predecir con cierta seguridad la presencia de bacteriemia e iniciar
tratamientos antimicrobianos a la espera de los resultados de los
hemocultivos.

No obstante, la baja sensibilidad (59,1%) y el VPN (64%)
obtenido obligan a plantear estudios que contemplen la determi-
nacion seriada de PCT con la finalidad de conocer su verdadera
capacidad diagnostica y prondstica, asi como al disefio de
sistemas que incluyan parametros clinicos y analiticos?’?® que,
junto con el desarrollo de las técnicas basadas en la deteccion de
acidos nucleicos?®, permitan conocer en el menor tiempo posible
la presencia de bacteriemia en nuestros pacientes.
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