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positive blood culture
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Resumen

Introduccidn: Se ha reportado la utilidad de la procalcitonina para predecir bacteriemia en pacientes on-
coldgicos con fiebre, pero existen pocos datos sobre la utilidad de la interleucina 6. Este estudio tuvo
como objetivo establecer la especificidad y sensibilidad de la procalcitonina y la interleucina en pacien-
tes oncoldgicos con bacteriemia y sangre positiva. cultura.

Métodos: Estudio de disefio transversal, observacional, retrospectivo y prospectivo, se realizé en el Hos-
pital de SOLCA - Guayaquil. El periodo de estudio fue de enero a diciembre de 2015. Se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios con diagnostico de enfermedad oncoldgica con
diagndstico de SIRS, sepsis 0 shock séptico. Las variables fueron presencia de bacteremia, procalcito-
nina (PCT), interleucina-6 (IL-6), edad, sexo y reporte de hemocultivo. La muestra fue no probabilistica.
Se utilizé estadistica descriptiva e inferencial. Se analizaron dos grupos: la presencia y ausencia de bac-
teriemia, y en cada grupo se realizd una prueba diagndstica de procalcitonina e interleucina-6.

Resultados : Participaron un total de 169 pacientes, 69 con hemocultivos positivos (G1) y 100 controles
sin bacteriemia (G2). La media de los niveles en suero de procalcitonina fue de 14,6 en G1 frente a 0,54
ng/ml en G2 ( A= 0,0001). La media IL-6 fue de 1479,47 ng/ml en G1 frente a 4,37 ng/ml en G2 (P <
0,001). La sensibilidad (S) de la PCT fue del 81,2 %, la especificidad (E) del 79 % y el &rea bajo la curva
de 0,862. P<0,0001. La S de IL-6 fue 98,6%, la E fue 95% y el area bajo la curva fue 0,996 P<0,0001.

Conclusioén: La interleucina-6 es una prueba bastante buena como factor predictor de bacteriemia en
pacientes oncoldgicos debido a su alta sensibilidad, de igual manera permite establecer bacteriemia
demostrada por hemocultivo positivo debido a su alta especificidad

Palabras clave:
MESH: Sepsis, Neoplasias, Polipéptido Alfa Relacionado con Calcitonina, Interleucina-6.
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Abstract

Introduction: The utility of procalcitonin to predict bacteremia in cancer patients with fever has been
reported, but few data exist on the utility of interleukin 6. This study aimed to establish the specificity
and sensitivity of procalcitonin and interleukin in cancer patients with bacteremia and positive blood
culture.

Methods: This cross-sectional study, from a prospective source, was carried out at the Hospital de
SOLCA, Guayaquil. The study period was from January to December 2015. Patients of legal age and
under 65 years of age with a diagnosis of oncological disease with a diagnosis of SIRS, sepsis, or septic
shock were included. The variables were the presence of bacteremia, procalcitonin (PCT), interleukin-6
(IL-6), age, sex, and blood culture report. The sample was non probabilistic. Descriptive and inferential
statistics were used. Two groups were analyzed: the presence and absence of bacteremia, and a diag-
nostic test for procalcitonin and interleukin-6 was performed in each group.

Results: A total of 169 patients participated, 69 with positive blood cultures (G1) and 100 controls without
bacteremia (G2). Procalcitonin was 14.6 in G1 vs 0.54 ng/ml in G2 (£=0.0001). IL-6 was 1479.47 ng/ml
in G1 vs 4.37 ng/ml in G2 (< 0.001). The sensitivity (S) of PCT was 81.2%, the specificity (E) was 79%,
and the area under the curve was 0.862. P<0.0001. The S of IL-6 was 98.6%, the E was 95%, and the area
under the curve was 0.996 P<0.0001.

Conclusion: Interleukin-6 is a fairly good test as a predictor of bacteremia in cancer patients due to its
high sensitivity, in the same way it allows establishing bacteremia demonstrated by positive blood cul-
ture due to its high specificity

Keywords:
MESH: Sepsis, Neoplasms, Calcitonin-Related Alpha Polypeptide, Interleukin-6.

DOI: 10.33821/674

Introduccion

La sepsis en un paciente oncoldgico representa un factor de riesgo significativo para el desen-
lace de muerte, por lo que el diagndstico precoz permite acciones oportunas que reducen la
mortalidad. Un estudio observacional evalué la utilidad de la procalcitonina (PCT), la interleu-
cina 8 (IL-8), la interleucina 6 (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR) en el diagndéstico de bacte-
riemia en pacientes con cancer y analizé 79 pacientes con fiebre. sindrome, concluyendo que
la procalcitonina tiene mejor sensibilidad y especificidad que las interleucinas y la PCR al
punto que puede aportar mas informacion en el diagndstico de bacteriemia en pacientes on-
coldgicos [1].

La utilidad de la procalcitonina para predecir bacteriemia en pacientes oncoldgicos con
fiebre ha sido reportada en un estudio previo donde se analizaron 134 pacientes adultos, re-
portando que los niveles de PCT eran mas altos en aquellos pacientes con bacteriemia que
en el grupo sin bacteriemia. Se establecieron niveles séricos de PCT de 0.20 ng/ml como
punto de corte, con un valor predictivo negativo del 95.8% para descartar bacteriemia [2].
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El objetivo de la presente investigacion fue establecer la correlacion de procalcitonina e
interleucina en pacientes oncoldgicos con bacteriemia y hemocultivo positivo, lo que permitio
identificar grupos con alta susceptibilidad a presentar bacteriemia y sus complicaciones,
como sepsis, shock séptico o SIRS, permitiendo su deteccion y tratamiento oportuno. Ade-
mas, se actualizé la informacion sobre esta patologia de gran demanda en el hospital, y se
analizaron las principales caracteristicas de los pacientes, la sensibilidad y especificidad de
los biomarcadores y su asociacion con los resultados del hemocultivo.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
El presente estudio es transversal. La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se llevd a cabo en el servicio de medicina interna del Hospital de la Sociedad de
Lucha Contra el Cancer (SOLCA) en Guayaquil, Ecuador. El periodo de estudio fue del 1 de
enero de 2015 al 31 de diciembre de 2015.

Participantes

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios con diagndéstico de enfer-
medad oncoldgica con diagndstico de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS),
sepsis 0 choque séptico. Se incluyeron pacientes con neoplasias hematoldgicas como leuce-
mia aguda y cronica, linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin, con informes completos de
valores de procalcitonina e interleucina-6. Los casos con datos incompletos fueron elimina-
dos para su analisis. Pacientes que reciben tratamiento con antibiéticos o medicamentos in-
munosupresores en el momento de la extraccion de sangre; pacientes con trauma severo,
guemaduras severas o cirugia reciente; pacientes atendidos fuera del periodo de estudio; pa-
cientes con historia clinica incompleta; o pacientes sin informes de laboratorio de procalcito-
nina fueron excluidos e interleucina-6 sérica.

Variables
Las variables fueron: presencia de bacteremia, procalcitonina, interleucina 6, edad, sexo y re-
porte de hemocultivo.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue directa; se realizaron encuestas y mediciones a los pacientes al ingreso al pe-
riodo de hospitalizacion. Ademas, se realizé una revision de las historias clinicas. La informa-
cion fue tratada de forma confidencial; no se incluyeron datos personales que permitieran la
identificacion de los sujetos del estudio.

Sesgos

Para evitar posibles sesgos de entrevistador, de informaciéon y de memoria, el investigador
principal mantuvo en todo momento los datos con una guia y registros aprobados en el pro-
tocolo de investigacion. Se evitd el sesgo de observacion y seleccion aplicando los criterios
de seleccion de participantes. Se registraron todas las variables clinicas y paraclinicas del
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periodo anterior. Dos investigadores analizaron de forma independiente cada registro por du-
plicado y las variables fueron registradas en la base de datos una vez verificada su concor-
dancia. Los niveles séricos de PCT de hasta 0.5 ng/ml se consideraron dentro del rango nor-
mal.

Tamarfio del estudio
La muestra fue no probabilistica, de tipo censal, donde se incluyeron todos los casos posibles
del periodo de estudio.

Variables cuantitativas
Se utilizé estadistica descriptiva e inferencial. Los resultados se expresaron en una escala de
medias y desviacion estandar. Los datos categoricos se presentan en proporciones.

Analisis estadistico

Se utilizan estadisticas no inferenciales e inferenciales. Para el analisis descriptivo se calcula-
ron medidas de tendencia central y dispersion segun la escala de medida de cada variable.
Las variables cualitativas se presentan como numeros absolutos y porcentajes; las variables
cuantitativas se presentan como medianas y desviaciones estandar.

Andlisis inferencial: se analizan dos grupos con bacteriemia versus ausencia de bacterie-
mia, se realiza prueba diagnodstica de procalcitonina e interleucina seis en cada grupo, y se
presenta la curva ROC y el area bajo la curva. El nivel de significacién estadistica fue P< 0,05.
El paquete estadistico utilizado fue SPSS 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Participantes
Participaron en el estudio un total de 169 pacientes, 100 controles sin bacteriemia y 69 casos
con hemocultivos positivos.

Caracteristicas generales de la muestra

Del total de pacientes del estudio (69), el grupo de edad entre 41-60 afios fue el mas frecuente,
con un 59% (41). La edad promedio fue de 45.56 afios, con un rango entre 19 y 78 afios.
Predomind el sexo masculino con un 65% (45), mientras que el femenino representd un 35%
(24).

Se estudiaron un total de 169 pacientes, de los cuales 69 pertenecian al grupo con
bacteriemia verdadera y 100 al grupo sin bacteriemia. Los pacientes bacteriémicos (casos)
tenian niveles séricos de procalcitonina mas altos que los 100 controles con hemocultivos
estériles (14.643 vs. 0.540 ng/ml, £ =0.00017); resultados similares se encontraron con la
determinacion de interleucina-6, donde se reportaron niveles mas altos. Los valores elevados
del biomarcador en el grupo con bacteriemia verdadera fueron 1,479.47 frente a 4.37 ng/ml
en el grupo sin bacteriemia. Se encontraron diferencias significativas al comparar los valores
de PCT e IL-6 ( < 0.001) entre pacientes con y sin bacteriemia.
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Pruebas de diagndstico
Las pruebas diagndsticas se presentan en la Tabla 1; IL -6 se desempefid mejor en las pruebas
de diagnostico.

Tabla 1. Pruebas diagnosticas para la presencia de hemocultivos positivos.

Cultivo de sangre

Positivo Negativo Sensibilidad Especificidad  Fiabilidad
n=69 n=100
PCT > 0.5 ng/mL 56 (81.2%) 21 (79%) 81.2% 79% 80%
IL-6 elevado 68 (98.6%) 5(5%) 98.6% 95% 96.44%

Se presenta la curva ROC para determinar un punto de corte apropiado para cada prueba
diagndstica (procalcitonina e interleucina-6) (Figura 1). Se calculd el drea bajo la curva (AUC)
(Tabla 2) para hemocultivos positivos para PCT e IL-6 individualmente. La interleucina-6 pre-
sentd mayor area bajo la curva con un punto de corte de 6,4 pg/ml como el punto que presento
mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad. La procalcitonina tiene un area bajo la curva
menor que la IL-6, con un punto de corte de 5.3 ng/ml como el de mejor equilibrio entre sen-
sibilidad y especificidad.

Tabla 2. Poder discriminativo de la procalcitonina y la interleucina-6 en pacientes con cancer

IC 95% asintdtico

Area tip. error Sign. Asintdtica
Limite inferior Limite superior
PCT 0862 0.031 <0.0001 0.801 0.923
IL-6  0.996 0.003 <0.0001 0.991 1
Discusion

Al comparar PCT e IL-6 individualmente y en combinacion, se encontrd que la interleucina-6
es el mejor predictor de hemocultivo positivo en pacientes con cancer, con una sensibilidad
del 98,60 % y una especificidad del 95 %. Por otro lado, aunque la PCT también mostré una
alta sensibilidad (81.2%) y especificidad (79%), la IL-6 sigue siendo superior para excluir la
sepsis bacteriana. Por lo tanto, aunque la evaluacion temprana de la bacteriemia requiere la
correlacion de la interleucina-6 con otros marcadores de laboratorio como la PCT, la IL-6 sigue
siendo el mejor biomarcador para diagnosticar o excluir la sepsis bacteriana en pacientes con
cancer.

A pesar de estos resultados prometedores con IL-6, otros autores, como Naffaa et al. [3],
encontré que la PCT es significativamente mejor que la interleucina-6 para predecir la
bacteriemia en hemocultivos positivos, ya que en el andlisis de regresion logistica
multivariable, solo la procalcitonina se asocié con la positividad en los hemocultivos (odds
ratio, 12,15 (IC 95 % 1.29-114.0). el uso de puntos de corte de procalcitonina de 1.35y 2.14
ng/mL permitié identificar el 100% y el 90% de hemocultivos positivos y redujo la necesidad
de hemocultivos en un 47.5% y un 57.5%, respectivamente.Asi, los resultados de los autores
demuestran que en comparacion con la IL-6, la procalcitonina predice mejor la positividad del
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hemocultivo en pacientes con sepsis y reduce la necesidad de hemocultivos en casi la mitad
de los pacientes con sepsis.

Figura 1. Curva ROC de sensibilidad y especificidad de procalcitonina e IL-6.
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Los resultados del presente estudio revelaron que la interleucina-6 tiene mayor area bajo
la curva con un punto de corte de 6.4 pg/ml como el punto con mejor equilibrio entre
sensibilidad y especificidad. Al mismo tiempo, la procalcitonina tiene un area bajo la curva
menor que la IL-6, con un punto de corte de 5.3 ng/ml como el de mejor equilibrio entre
sensibilidad y especificidad. Estudios previos han investigado la utilidad del uso de la
procalcitonina como marcador predictivo positivo de bacteriemia o sepsis con resultados
variables en cuanto a su idoneidad clinica.

En pacientes sin bacteriemia o infecciones sistémicas, los niveles de procalcitonina son
de 0,1 ng/mL o menos. Con menos de 0.1 ng/ml como punto de corte, la procalcitonina tuvo
un VPN del 96.3 % para descartar bacteriemia en comparacion con el patron oro. Liaudat et
al. (2013) [4] estudiaron la procalcitonina como marcador temprano de sepsis en una
poblacién de 41 pacientes hospitalizados (8% de prevalencia de bacteriemia) y encontraron
un alto VPN, dependiendo del valor de corte para el nivel de procalcitonina (99% para 0,2
ng/ml).y 95% para 0.5 ng/ml). En un estudio de 300 pacientes febriles hospitalizados, Bossink
et al. (2013) [5] informaron un VPN del 90 % utilizando un valor de corte de 0.5 ng/mL para la
procalcitonina.
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Los resultados de la presente investigacion demostraron que utilizando como punto de
corte 0,5ng/ml de procalcitonina, se obtuvo la mayor tasa de sensibilidad y especificidad. Con
IL-6, con un punto de corte de 6.4 pg/ml, la sensibilidad y especificidad fueron superiores a
las encontradas con procalcitonina, demostrando mayor poder predictivo de bacteriemia. Kim
D (2013) [6] determind si la PCT y la PCR son buenos marcadores de diagndstico temprano
para la bacteriemia en 286 pacientes con neutropenia. Identificé bacteriemia en 38 (13.3%)
pacientes. Los valores medios de PCT (2.8 ng/ml frente a 0.0 ng/ml, £< 0.0001) y PCR (15.9
mg/dl frente a 5.6 mg/dl, P = 0.002) fueron significativamente mas altos en el grupo con
bacteriemia que en el grupo sin bacteriemia .

En este estudio, los pacientes bacteriémicos (casos) tenian niveles séricos de
procalcitonina mas altos que los 100 controles con hemocultivos estériles (14.643 vs. 0.540
ng/ml, P=0.0001). Resultados similares se encontraron con la determinacién de interleucina-
6, donde los niveles mas altos del biomarcador en el grupo con bacteriemia verdadera fueron
1479.47 vs 4.37 ng/ml en el grupo sin bacteriemia. Se encontraron diferencias significativas
al comparar los valores de PCT e IL-6 (/<0.0001) entre pacientes con y sin bacteriemia. Kim
D (2013) [6] informd resultados similares , con valores medios de PCT (2.8 ng/ml frente a 0.0
ng/ml, £=0.0001) significativamente mds altos en el grupo con bacteriemia que en el grupo
sin bacteriemia. En el andlisis multivariante, la PCT elevada ( A< 0.01) fue un marcador de
diagndstico de bacteriemia en pacientes con neutropenia febril [7-10].

Una limitacion sustancial del estudio es el pequefio tamafo de la muestra, atribuido a la
limitada disponibilidad de mediciones de PCT e IL-6 en el hospital. Por tanto, las
concentraciones de ambos biomarcadores se determinaron una vez alcanzada la
significacion estadistica. Para validar estos resultados, en el futuro se podrian realizar otros
estudios prospectivos a gran escala.

Conclusiones

La interleucina-6 es una prueba bastante buena como factor predictor de bacteriemia en pacientes on-
coldgicos debido a su alta sensibilidad, de igual manera permite establecer bacteriemia demostrada por
hemocultivo positivo debido a su alta especificidad

Abreviaturas

IL-6 : interleucina 6.

PCT : Procalcitonina.

PCR : proteina C reactiva.

SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
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