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RESUMEN

Introduccion. La prediccion de bacteriemia en urgencias
es importante para la toma de decisiones iniciales. La poblacion
mayor un reto diagnostico. El objetivo fue evaluar la capacidad
de la region medial de la pro-adrenomodulina (MR-proADM)
para identificar bacteriemia verdadera (BV) en pacientes mayo-
res atendidos en tres servicios de urgencias.

Metodologia. Estudio observacional incluyendo pacien-
tes >75 afos atendidos por sospecha de infeccion en los que se
extrajo un hemocultivo (HC). Se recogieron variables sociode-
mograficas, comorbilidad, hemodinamicas, analiticas y biomar-
cadores [MR-proADM, procalcitonina (PCT), proteina C reactiva
(PCR) y lactato]. La variable de resultado fue un verdadero po-
sitivo en el hemocultivo.

Resultados. Se incluyeron 109 pacientes con edad me-
dia de 83 (DE 5,5) afos. En 22 pacientes (20,2%) se obtuvo un
diagndstico final de BV. Las variables independientes para pre-
decirla fueron PCT (OR13,9; 1C95%: 2,702-71,703; p=0,002),
MR-proADM (OR4,081; 1C95%: 1,026-16,225; p=0,046) y tem-
peratura (OR 2,171; 1C95%: 1,109-4,248; p=0,024). Conside-
rando el punto de corte con mayor rendimiento diagnostico
para el MR-proADM (2,13 mg/dl), se obtuvo una sensibilidad
(Se) de 73%, una especificidad (E) de 71%, un valor predictivo
positivo (VPP) de 39%, un valor predictivo negativo (VPN) de
910, un coeficiente de verosimilitud positivo (LHR+) de 2,53 y
un coeficiente de verosimilitud negativo (LHR-) de 0,38; para
PCT (0,76 mg/dl) se obtuvo una Se de 90%, E de 65%, VPP de
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40%, VPN de 96%, LHR+ 2,64 y un LHR- de 0,14. Al combinar
ambos, se observo una Se de 69%, E de 84%, /PP de 52%, /PN
de 91%, LHR+ de 4,24 y un LHR- de 0,38.

Conclusion. Niveles elevados de PCT y MR-proADM se
asocian a un riesgo incrementado de BV y la combinacion de
ambos mejora la capacidad para identificar estos pacientes.

Palabras clave: Pro-adrenomodulina, biomarcador, bacteriemia, anciano,
servicio de urgencias.

Utility of the medial region of pro-adrenomodulin
for the detection of true bacteremia in elderly
patients treated in the emergency department for
suspected infection

ABSTRACT

Background. The prediction of bacteremia in the
emergency department (ER) is important for initial deci-
sion-making. The elderly population is a diagnosis challenge.
The objective was to evaluate the accuracy of mid regional
pro-adrenomedullin (MR-proADM) to identify true bacteremia
(BV) in elderly patients attended in 3 hospital emergency de-
partments.

Methods. Observational study including patients =75
years of age or older attended in the ER for suspected infec-
tion in whom a blood culture (BC) was extracted. Sociodemo-
graphic, comorbidity, hemodynamic and analytical variables,
biomarkers [MR-proADM, procalcitonin (PCT), C-reactive pro-
tein (CRP) and lactate] and final diagnosis were collected. The
primary outcome was a true positive on a blood culture.

Results. A total of 109 patients with a mean age of 83
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(SD: 5.5) years were included. A final diagnosis of BV was ob-
tained in 22 patients (20.2%). The independent variables to
predict it were PCT (OR: 13.9; Cl95%: 2.702-71.703; p=0.002),
MR-proADM (OR: 4.081; Cl95%: 1.026-16.225; p=0.046) and
temperature (OR: 2.171; Cl95%: 1.109-4.248; p=0.024). Con-
sidering the cut-off point for MR-proADM (2.13 mg/dl), a sen-
sitivity (Se) of 730%, specificity (E) of 719, a positive predictive
value (PPV) of 39%, a negative predictive value (NPV) of 910,
a positive likelihood ratio (LHR+) of 2.53 and a negative like-
lihood ratio (LHR-) of 0.38; for PCT (0.76 mg/dl) a Se of 90%,
E of 65%, PPV of 40%, NPV of 96%, LHR+ 2,64 and a LHR- of
0.14 were obtained. When combining both, a Se of 69%, E of
8400, PPV of 52%, NPV of 91%, LHR+ of 4.24 and LHR- of 0.38
were observed.

Conclusions. Elevated levels of PCT and MR-proADM
were independently associated with an increased risk of BV
and the combination of both improves the accuracy to identify
these patients.

Keywords: Pro-adrenomedullin, biomarker, bacteremia, elderly, emergency
department.

INTRODUCCION

Los procesos infecciosos en los servicios de urgencias hos-
pitalarios (SUH) son cada vez mas frecuentes. Su pronostico
depende de la virulencia del microorganismo infectante, la res-
puesta fisiologica del huésped y la adecuacion del tratamiento
instaurado [1]. Un diagnostico precoz y una evaluacién de la
gravedad es crucial para poder poner en marcha estrategias
terapéuticas adecuadas [2].

Durante la valoracion inicial, ante la sospecha de un cua-
dro infeccioso, la toma de hemocultivos (HC) en los SUH se
lleva a cabo en el 15% de los casos [3]. El mayor numero de
bacteriemias confirmadas se obtienen de los pacientes con
infeccion del tracto urinario y neumonias, siendo los agentes
causales mas frecuente Escherichia coli, con un 35%, y Strep-
tococcus pneumonie, con un 75%, para cada uno de los mode-
los de infeccidn entre los HC positivos extraidos en los SUH. No
obstante, un 10% de las bacteriemias corresponden a un foco
desconocido [3,4].

Cabe destacar que la rentabilidad diagnostica de los HC
obtenidos en los SUH es muy variable, entre el 2-20% de los
casos [3], de los cuales el 3-5% de los HC positivos correspon-
den a "bacteriemias ocultas” (HC con aislamiento significativos
de pacientes que han sido dados de alta) y un 3% correspon-
den a "HC contaminados” [3,5]. Estos hechos conllevan, incre-
mento de las pruebas diagnosticas, de la estancia hospitalaria 'y
de la administracion de tratamientos antibioticos innecesarios
con una repercusion directa en los costes sanitarios [6]. Por
otro lado, los aislamientos microbiologicos en pacientes dados
de alta de los servicios de urgencias puede acarrear un retraso
en el inicio del tratamiento, asi como un aumento de la mor-
bimortalidad [6].

La bacteriemia comunitaria, que se define como la presen-
cia de bacterias en la sangre dentro de las primeras 48 horas

de su hospitalizacion [6], presenta una incidencia creciente de
hasta 1-2/1000 de las atenciones en los SUH y de unos 6-10
episodios/1000 de los ingresos hospitalarios [7]. Ademas, al-
canza una mortalidad a los 30 dias de entre un 10-25% [7], en
relacion directa con la gravedad, el foco primario y las caracte-
risticas de los pacientes (edad, comorbilidad) [8,9].

Es de destacar que el 51% de las NAC y el 36% de las [TU
se diagnostican en pacientes mayores de 70 afios [10-12]. Es-
tablecer una indicacion adecuada para la extraccion de HC en
éste subgrupo de pacientes es mas complicado debido a que
sus manifestaciones clinicas no son tan evidentes como en el
paciente adulto. Se ha observado que hasta un 15% de éstos
pacientes con bacteriemia pueden presentarse afebriles y es
por todo ello que las tasas de mortalidad a corto y largo plazo
son superiores [13].

Poder predecir las bacteriemias verdaderas (BV) en pacien-
tes que acuden al SUH es muy importante. De ello depende el
diagnostico, pronostico y la toma de decisiones mas importan-
tes como altas, ingresos hospitalarios o administracion de for-
ma precoz y adecuada del antimicrobiano [14]. Conocer esta
informacion puede ser de utilidad para evitar las altas impro-
cedentes o ingresos innecesarios. Es por ello que el objetivo de
muchos autores se ha centrado en encontrar modelos predicti-
vos que combinan distintas variables epidemioldgicas, clinicas
y analiticas, incluyendo los biomarcadores de respuesta infla-
matoria e infeccion (BMRII) que aumenten el poder predictivo
de los modelos clinicos [15-17]. De todos ellos, se ha visto que
la procalcitonina (PCT) es muy sensible y especifica para prede-
cir BV, con un alto VPN, que permitiria descartarla y evitar la
toma innecesaria de hemocultivos [18].

La region medial de la pro-adrenomedulina (MR-proADM)
es un potente péptido vasodilatador cuyos niveles se elevan en
situaciones de estrés celular, especialmente cuando existe da-
fio endotelial. La distribucion tisular de la adrenomedulina es
amplia y esta especialmente presente en el sistema cardiovas-
cular, rindn, pulmon, glandula suprarrenal y en el adipocito. La
MR-proADM es un buen biomarcador para estratificar el riesgo
de malos resultados asociados a los procesos infecciosos [19].
Su utilidad para este proposito en poblacion de edad avanza-
da también ha sido comunicada [20]. No existen, sin embargo,
estudios que evaltien su capacidad para identificar la bacterie-
mia, ni en poblacion general ni especificamente en pacientes
mayores.

En base a lo expuesto previamente, el objetivo de este tra-
bajo fue evaluar la precision de la MR-proADM para predecir
BV en pacientes de edad avanzada atendidos en el SUH por un
proceso infeccioso.

METODOLOGIA

Disefo del estudio. Se trata de un analisis secundario de
los datos obtenidos en los estudios SIDED [21] y ADAPTED [19].
Ambos fueron estudios de cohortes prospectivas, observacio-
nales y multicéntricos que incluyeron, de manera consecutiva,
pacientes atendidos en los SUH de los hospitales participantes
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(Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante, Hospi-
tal Universitario de Bellvitge, Barcelona y Hospital Clinico San
Carlos, Madrid) con sospecha clinica de infeccion y en los que
era precisa la obtencion de sangre para una analitica conven-
cional siguiendo los protocolos rutinarios de atencion, el pri-
mero de caracter internacional y el segundo nacional. El ob-
jetivo de ambos fue valorar la utilidad de MR-proADM para
estratificar el riesgo de mortalidad de estos pacientes, estable-
ciéndose un periodo de seguimiento de 30 dias desde la visita
indice. Los estudios se realizaron durante el periodo de tiempo
comprendido entre el afio 2017 y el 2018. Las variables relacio-
nadas con el episodio agudo se recogieron de forma prospecti-
va, al igual que el seguimiento, que se hizo mediante contacto
telefonico y consultando la historia clinica hospitalaria.

Durante ambos estudios, las mediciones de proteina C re-
activa (PCR) y lactato se obtuvieron como parte de la evalua-
cion de rutina estandar. La Unica intervencion extraordinaria
en ambos trabajos fue la obtencién de 500 microlitros de san-
gre total en un tubo de EDTA para la medicion de PCT y MR-
proADM. Las muestras sanguineas se obtuvieron a la llegada
del paciente al servicio de urgencias, con su previo consenti-
miento para la inclusion en el estudio y poder realizar la me-
dicion de MR-proADM y PCT. En el estudio SIDED, para medir
las concentraciones de PCT y MR-proADM se utiliz6 una plata-
forma de inmunoensayo comercializada (KRYPTORTM, Thermo
Fisher Scientific, Alemania). En el estudio ADAPTED, se utilizo
un dispositivo de biomarcador duplex en el punto de atencion,
no disponible comercialmente (Samsung LABGEQ 1B10, Nexus,
EE.UU.). Las muestras, en este caso, se midieron durante los 15
minutos siguientes a ser extraidas. En ninguno de los dos estu-
dios, los resultados de PCT ni de MR-proADM estuvieron dispo-
nibles para el médico tratante durante la valoracion en inicial
u hospitalizacion del paciente.

La extraccion de los HC se realizd por la técnica estandar
por venopuncion percutanea. En cada paciente se realizaron
dos extracciones separadas entre si en el tiempo y aseguran-
do que los sitios de venopuncion fueran diferentes. Los HC se
transportaron manualmente al servicio de Microbiologia para
su procesamiento inmediato con el sistema automatico de lec-
tura Bactec/Alert® (BioMérieux, Durham, NC, EE. UU). El tiempo
de incubacion de los HC fue de 5-7 dias. Se definié como BV el
aislamiento de bacterias habitualmente patdgenas en uno o los
dos HC con un cuadro clinico compatible. Se definié como HC
contaminado ante el aislamiento en una sola botella de HC de
Staphylococcus coagulasa negativo, Bacillus spp, Streptococcus
viridans, Micrococcus spp, Propionibacterium spp, Corynebacte-
rium spp, y otros bacilos grampositivos cuando se interpreto la
ausencia de significado clinico en estos casos (confirmado seguin
la historia, el criterio del médico responsable y de Microbiolo-
gia). La solicitud o no de hemocultivos en los pacientes se baso
en los protocolos de practica clinica habitual en los servicios de
urgencia, que incluye la presencia de temperatura mayor o igual
a 38°C en poblacion general o mayor o igual de 37,5°C en pobla-
cion mayor de 75 afos, o la sospecha clinica de bacteriemia por
la presencia de escalofrios o tiritona.

El coordinador local del estudio fue el responsables de

recopilar y registrar todos los datos clinicos en un formulario
estandarizado para cada paciente a lo largo de la investiga-
cion. Todos los pacientes fueron incluidos de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y se obtuvo la aprobacion ética de los
Comités Eticos correspondientes de todos los hospitales parti-
cipantes (referencia HCSC/17/088-E).

Centro de estudio. Los Servicios de Urgencias participan-
tes pertenecen a 3 hospitales universitarios de tercer nivel (>
800 camas) y estan involucrados en la red de investigacion del
grupo de infeccion de la Sociedad Espafiola de Medicina de Ur-
gencias y Emergencias (SEMES).

Criterios de inclusion. Para el presente estudio se se-
leccionaron los pacientes de 75 o mas afios incluidos en los
centros espafioles participantes en ambos estudios, SIDED vy
ADAPTED, en los que se obtuvo un hemocultivo durante su
atencion urgente por sospecha clinica de infeccion.

Definicion de variables. Se recogieron los datos socio-
demograficos de los pacientes (sexo, edad), la existencia de co-
morbilidades (enfermedad cardiovascular, respiratoria, inmu-
nodeficiencias, diabetes, enfermedad renal, hepatica, cancer
y enfermedad del sistema nervioso central), variables hemodi-
namicas [temperatura en grados centigrados (°C), presion ar-
terial sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD), frecuen-
cia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR) y saturacion de
oxigeno (Sat 02%)], variables analiticas (leucocitos, plaquetas,
urea, creatinina, bilirrubina) y el diagnostico final del paciente.
Respecto a los biomarcadores de respuesta inflamatoria, se re-
cogieron los resultados MR-proADM, lactato, PCT y PCR.

Las escalas clinicas SOFA (Sepsis related Organ Failure As-
sessment), qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment)
y NEWS (National Early Warning Score) se calcularon retros-
pectivamente. Por ultimo, se recogid informacion sobre los re-
sultados clinicos de los pacientes: estancia media, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), reingreso hospitalario y
mortalidad. La supervivencia se censur6 a 30 dias después de la
evaluacion en el servicio de urgencias, y los pacientes dados de
alta antes de este momento fueron contactados posteriormen-
te por teléfono para determinar el estado de supervivencia.

Para el presente trabajo, se definié como variable principal
un resultado verdadero positivo en un hemocultivo extraido
durante la atencion en Urgencias, es decir, la presencia de BV.
Para ello se recogieron los resultados de los mismos.

Analisis estadistico. Las variables categdricas se expresan
como numeros y porcentajes y las variables cuantitativas co-
mo medias y desviaciones estandar. Las variables categoricas se
compararon con la prueba ji-cuadrado de Pearson o Fisher y las
variables cuantitativas con la prueba t de Student (o la prueba
U de Mann-Whitney si la distribucion no era normal). Todos los
pacientes fueron clasificados en 2 grupos: pacientes con BV o
sin BV. Para la identificacion de BV se calcularon los valores de
sensibilidad (Se), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN), razon de verosimilitud positiva
(LHR+) y razon de verosimilitud negativa (LHR-).
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Estudio SIDED Pacientes espafioles n=223

Estudio ADAPTED Pacientes espafioles n=685

Pacientes incluidos >75 afios n=259

Obtencion de hemocultivos n=109

l

l

Positivos n=22

Negativos n=87

Figura 1 ‘ Diagrama de flujo de la inclusion de pacientes

La eficacia para la prediccion de BV se estudié mediante
el andlisis de las curvas receiver operating characteristic (ROC)
con el intervalo de confianza (IC) 95% del 4rea bajo la curva
(ABC) de la curva ROC. El estudio multivariante se realizd me-
diante un modelo de regresion logistica. Se eligio el método
«introducir, que fuerza la inclusion de todas las variables ele-
gidas del modelo, que fueron aquellas que tuvieron significa-
cion estadistica en el andlisis univariable. Los resultados de las
comparaciones se expresaron por los valores de p y las odds
ratio (OR), con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%),
aceptandose como significativo un valor de p < 0,05 o si el IC
95% de la OR excluye el valor 1. Debido a la naturaleza explo-
ratoria del presente trabajo, no se realizd un calculo del tama-
fio de la muestra a priori.

Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS para Win-
dows 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). En este estudio se utilizo la
declaracion STARD para la realizacion de estudios de precision
diagnostica [22].

RESULTADOS

Del total de 908 pacientes incluidos en los SUH espafioles
en las dos cohortes de pacientes, 259 presentaban 75 afios o
mas y de ellos en 109 se solicitaron hemocultivos, quienes re-
presentan la muestra final para el presente estudio (Figura 1).
En 22 de los pacientes se obtuvo un diagnostico final de bac-
teriemia verdadera. En 3 pacientes se aislo un Staphylococcus
coagulasa negativo que se considerd contaminacion.

La edad media de los pacientes en los que se obtuvo HC
fue de 83 (DE 5,5) afos, con predominio del sexo varon con el
58,7% (64). Del total de episodios, los procesos del tracto res-

piratorio inferior (45%) y urinarios (26,6%) fueron los origenes
mads comunes de la infeccion. Las caracteristicas de los pacien-
tes, signos vitales, datos de laboratorio, modelo de infeccion,
célculo de las escalas clinicas, resultados de los biomarcadores
e indicadores clinicos, se muestran en la Tabla 1 en funcion
de la presencia o no de BV. En el analisis univariante, desta-
car que los pacientes con BV presentaban con mas frecuencia
temperatura y frecuencia cardiaca mas elevada. Respecto a los
BMRII, los pacientes con BV presentaban niveles mas bajos de
lactato, no hubo diferencias estadisticamente significativas
respecto a la PCR y tenian incrementados los niveles de PCCT
y MR-proADM. Los puntos de corte dptimos para diferenciar a
los pacientes con BV fueron para PCT > 0,76 mg/dl y para MR-
proADM >2,13 mg/dl.

La etiologia agrupada y por microorganismo de las BV
se observan en la Tabla 2. Los aislamientos mas frecuentes en
nuestra serie fueron Gram positivos en 14 (63,%) de los pa-
cientes. Entre los microorganismos Gram negativos, el aisla-
miento mas frecuente fue F. coli en 5 oportunidades (22,7%).
Por parte de los grampositivos, Enterococcus faecalis fue el
mas prevalente, aislado también en 5 (22,7%) pacientes.

En el andlisis de ABC-ROC para los BMRII (PCT, Lactato,
PCR y MR-proADM) vy la variable clinica temperatura, se en-
contré que MR-proADM tuvo un ABC-ROC de 0,739 (IC 95%:
0,613-0,865; p<0,001) y PCT de 0,820 (IC95%: 0,732-0,908,
p<0,001), mientras que las ABC-ROC de la temperatura, lac-
tato y PCR fueron <0,7 (Figura 2). Para el punto de corte con
mavyor rendimiento diagnostico para el MR-proADM (2,13 mg/
dl), se obtuvo una Se de 73%, E de 71%, un VPP de 39%, VPN
de 91%, un LR+ de 2,53 y un LR- de 0,38 (Tabla 3). Para el
punto de corte con mejor rendimiento diagnostico de la PCT
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en funcion de
presentar o no una bacteriemia verdadera.

Total HC positivo HC negativo
(n=109) (n=22) (n=87) P
Datos demograficos
Edad (afios) [media (DE)] 83,5 (5,5) 83,1 (5,6) 83,8 (5,5) 0,282
Varon [n(%0)] 64 (58,7) 12 (54,5) 52 (59,8) 0,657
Comorbilidad
Cardiovascular [n(%)] 72 (66,1) 13 (59,1) 59 (67,8) 0,440
Respiratoria [n(%)] 42 (38,5) 7(318) 35 (40,2) 0,469
Inmunodeficiencia [n(%)] 14 (12,8) 3(13,6) 11(12,6) 0,901
Diabetes [n(%)] 29 (26,6) 5(22,7) 24.(27,6) 0,645
Enfermedad renal [n(%)] 22 (22,2) 5(22,7) 17 (19,5) 0,739
Enfermedad hepatica [n(%)] 8(73) 3(13,6) 5(57) 0,205
Cancer [n(%)] 40 (36,7) 11 (50,0) 28(33.3) 0,275
Enfermedad del SNC [n(%)] 35(32,1) 3(13,6) 32 (36,8) 0,038
Otra [n(%0)] 41(37,6) 8(36,4) 33(379) 0,892
indice de Charlson [media (DE)] 3.2 (1,8) 33(1,9) 32(17) 0,601
Signos vitales
Temperatura (°C) [mediana (RIC)] 38 (37-38,2) 38,3 (38-39) 38 (37,2-38,2) 0,003
Frecuencia cardiaca (Ipm) [mediana (RIC)] 90 (78-106) 95 (80-110) 90 (75-105) 0,020
Frecuencia Resp. (rpm) [mediana (RIC)] 18 (16-22) 18 (16-23) 20 (17-22) 0,483
PAS (mm Hg) [mediana (RIC)] 130 (110-147) 118 (99-140) 130 (108-147) 0,194
PAD (mm Hg) [mediana (RIC)] 65 (56-77) 61 (55-67) 67 (56-77) 0,129
PAM (mm Hg) [mediana (RIC)] 86 (76-99) 82 (69-93) 87 (77-99) 0,095
Sat 02 (%) [mediana (RIC)] 94 (91-96) 95 (93-96) 93 (90-95) 0,752
Variables analiticas
Leucocitos (x10*/mm?) [mediana (RIC)] 11,1 (7,6-15,5) 10,7 (5,9-15,4) 11,6 (8-15,6) 0,375
Trombocitos (x10*/mm?) [mediana (RIC)] 188 (134-262) 157 (116-221) 189 (141-270) 0,036
Urea (mg/dL) [mediana (RIC)] 47 (27-70) 50 (35-61) 51 (33-74) 0,287
Creatinina (mg/dL) [mediana (RIC)] 1(0,9-1,5) 1,2(1-1,5 1(09-1,4) 0,629
Bilirrubina (mg/dL) [mediana (RIC)] 1,0 (0,5-2,1) 0,9 (0,7-1) 1(0,5-2) 0,785
Tipo de infeccion
Respiratoria [n(%)] 49 (45,0) 8 (36,4) 41 (47,1) 0,365
Gastrointestinal [n(%0)] 10(9,2) 1 (4,5 9(10,3) 0,400
Intraabdominal [n(%)] 13 (11,9) 5(22,7) 8(9,2) 0,080
Urinaria [n(%)] 29 (26,6) 6(27,3) 23 (26,4) 0,937
Catéter [n(%)] 4(37) 209,1) 2(23) 0,130
IPPB [n(%)] 4(37) 1(4,5) 3(34) 0,807
Foco desconocido [n(%)] 6(55) 1(4,5) 5(5,7) 0,825
0Otro [n(%)] 8(73) 3(13,6) 5(57) 0,205
Escalas clinicas 6(1.9) 3(27) 3(1.4) 0.423
SOFA [mediana (RIC)] 1(0-2) 1(0-2) 1(0-1) 0,082
NEWS score [mediana (RIC)] 5(3-8) 6 (4-10) 7 (4-8) 0,080
SOFA score [mediana (RIC)] 2 (0-4) 2(1-3) 2 (0-4) 0,858
Biomarcadores
Proteina C reactiva (mg/dL) [mediana (RIC)] 9,1(3-17,4) 6,7 (33-12,5) 9,1 (3-16,3) 0,664
Lactato (mg/dL) [mediana (RIC)] 1,6 (1,2-2,5) 2(1,2-29) 2,2 (1,5-3,1) 0,014
Procalcitonina (mg/dL) [mediana (RIC)] 0,6 (0,1-2) 3,7 (1-13,5) 1,2 (0,3-6,5) <0,001
MR-proADM (mg/dL) [mediana (RIC)] 1,6(1,2-2,7) 28 (2-3.8) 2.2 (1,5-3) <0,001
Indicadores de resultado
Estancia media (dias) [media (DE)] 11,8 (11,4) 12,1 (12,0) 1,7 (11,2) 0,336
Ingreso en UCI [n(%)] 5(4.6) 1(4,5) 4 (4,6) 0,992
Reingreso [n(%)] 6 (55) 2(9.1) 4 (4,6) 0,409
Mortalidad [n(%)] 10(9,2) 0(0) 10 (11,5) 0,095

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartil; SNC: Sistema Nervioso Central; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastolica; PAM: presion arterial media; Sat 02: saturacion basal de oxigeno; IPPB: infeccion de piel y partes blandas; gSOFA: quick
Sequential Organ Failure Assessment; SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; NEWS: National Early Warning Score
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Tabla 2 Microorganismos aislados.

Microorganismo N )

Gramnegativo 8 364
Escherichia coli 5 22,7
Escherichia coli BLEE 2 9,2
Kiebsiella pneumoniae 1 45

Grampositivo 14 63,6
Enterococcus faecalis 5 22,7
Enterococcus faecium 1 45
Streptococcus pneumoniae 3 13,7
Listeria monocytogenes 1 45
Staphylococcus aureus sensible a meticilina 3 13,7
Streptococcus pyogenes 1 45

BLEE: betalactamasas de espectro extendido

(0,76 mg/dl), se obtuvo una Se de 90%, E de 65%, VPP de 40%,
VPN de 96%, LR+ 2,64 y un LR - de 0,14. Al combinar ambos
BMRII se observa una Se de 69%, E de 849%, VPP de 520%, VPN
de 91%, LHR+ de 4,24 y un LHR- de 0,38 (Tabla 3), es decir se
incrementa el LHR+ sin modificarse el LHR-.

Las variables independientes que mantuvieron la signifi-
cacion estadistica para predecir BV, tras realizar analisis multi-
variado, fueron PCT (OR 13,9; 1C95%: 2,702-71,703; p=0,002),
MR-proADM (OR 4,081; IC 95%: 1,026-16,225; p=0,046) y tem-
peratura (OR 2,171; IC 95% 1,109-4,248; p=0,024) (Tabla 4).

Finalmente, resefiar que no hubo fallecimientos a los 30
dias entre los pacientes que presentaban BV, mientras que en
los pacientes con HC negativos hubo 10 (11,5%) fallecidos. En
cuanto al reingreso hospitalario, hubo 2 (9,1%) casos en los
pacientes con BV frente a 4 (4,6%) en pacientes con HC nega-
tivos. La estancia media y el ingreso en UCI fueron similares en
ambos grupos.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran que en una
poblacion mayor atendida en urgencias por sospecha de in-
feccion, los BMRII que presentaron una precision significati-
vamente mayor para detectar BV fueron MR-proADM vy PCT,
siendo los puntos de corte dptimos de 2,13 mg/dl y 0,76 mg/
dl, respectivamente. PCT presento6 el mejor ABC-ROC de entre
todos los biomarcadores analizados. La combinacion de PCT
y MR-proADM mejord el LHR+ sin empeoramiento del LHR-.
La utilizacion de estos biomarcadores de manera combinada
podria, por tanto, ayudar a mejorar la toma de decisiones en
urgencias sobre la necesidad o no de obtener hemocultivos
en poblacion anciana e iniciar de forma precoz el tratamiento
antibiotico. Existen multiples estudios en la literatura sobre la
combinacion de BMRII para mejorar la prediccion de progre-
sion de la infeccion [23], mortalidad [24] o rehospitalizacion
[25].

Los estudios realizados con MR-proADM se han centra-
do en su capacidad pronostica en el paciente que acude a
urgencias por sospecha de infeccion, siendo superior al resto
de BMRII para identificar pacientes graves en un estadio pre-
coz, incluso antes de que se desarrolle el deterioro clinico del
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Tabla 3 Rendimiento diagndstico de los biomarcadores para predecir bacteriemia.
Sensibilidad Especificidad VPP VPN LHR+ LHR-
% % % % % %
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

PCT 50,76 0,90 0,65 04 0,96 2,64 0,14
(0,72-097) (0,55-0,75) (0,27-0,53) (0,88-0,99) (1,92-3,62) (0,04-0,52)

0,73 0,71 0,39 0,91 2,53 0,38

MR-proADM >2,13 ' ' ' ' ' '

proRoit> (0,52-087) (0,61-0,80) (0.25-0,54) (0,82-095) (1,67-3,84) (0,19-077)

PCT + ADM 0,69 0,84 0,52 0,91 424 0,38
(0,47-0,84) (0,75-0,91) (0,34-0,68) (0,83-0,96) (2,42-7,45) (0,20-0,70)

VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo; LHR+: razon de verosimilitud positiva; LHR-: razén de verosimilitud negativa ;
IC: Intervalo de Confianza; PCT: procalcitonina; MR-proADM: region medial de la proadrenomodulina.

Tabla 4 Analisis multivariante
Odd Ratio 1C95% P
Temperatura 217N 1,109-4,248 0,024
PCT 13918 2,702-71,703 0,002
MR-proADM 4081 1,026-16,225 0,046

PCT: procalcitonina; MR-proADM: region media de la proadrenomodulina

paciente o se eleven el resto de biomarcadores [26]. Nuestro
trabajo muestra que puede dar informacion acerca de la pro-
babilidad de BV, lo que complementa lo conocido hasta ahora
sobre este marcador.

Es conocido que la bacteriemia es una condicion médi-
ca grave que puede llevar a complicaciones potencialmente
mortales. En los ultimos afios los estudios sobre factores pre-
dictores de bacteriemia se han multiplicado, proponiendo dis-
tintos modelos, aunque ninguno adaptado a pacientes > 75
anos [27,28]. En ellos, el biomarcador PCT, a diferencia de MR-
proADM, ha sido el mas estudiado adquiriendo gran relevancia
como factor independiente bacteriemia, con una capacidad
diagndstica incluso mayor que algunos modelos [29,30], resul-
tado concordantes con nuestros hallazgos.

Aunque existen escasos estudios en la literatura que ha-
yan evaluado la capacidad de MR-proADM para la deteccion
de bacteriemia, sus resultados se alinean con los de nuestro
trabajo, mostrando que la elevacion de MR-proADM se corre-
laciona con la presencia de bacteriemia en pacientes con neu-
monia adquirida en la comunidad e infeccion urinaria [31,32].
No obstante, esta correlacion no se encontrd en pacientes pe-
diatricos oncologicos evaluados por fiebre neutropénica [33].
No existen en la literatura estudios especificos en poblacion
mayor para evaluar su capacidad como predictor de bacterie-
mia.

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 78-87

En general, los procesos infecciosos en los pacientes ma-
yores de >75 afios son mas complejos de diagnosticar y de es-
tratificar el riesgo de mala evolucion por las caracteristicas de
esta poblacién, por lo que la utilizacion de BMRII resulta fun-
damental para un manejo clinico mas preciso de esta pobla-
cion. No obstante, los datos publicados en poblacion general
sobre la utilidad de los biomarcadores hay que comprobarlos
en esta poblacion de manera especifica debido a que la res-
puesta podria estar condicionada por la reserva funcional de
los pacientes y no ser, por tanto, utiles. Un ejemplo de ello es
lo conocido respecto a la PCR, que en los pacientes adultos
mayores suele presentar valores superiores a la normalidad, y
sin capacidad para diferenciar la etiologia del proceso [20,34].
Es decir, una determinacion elevada en los SU tiene un ren-
dimiento diagnostico limitado para confirmar o determinar la
presencia de infeccion bacteriana, bacteriemia o para estratifi-
car el pronostico de los pacientes.

Por su parte, no debemos olvidar que el lactato como
marcador de hipoperfusion tisular, es un excelente biomarca-
dor pronostico que se correlaciona con un incremento de la
mortalidad, a la vez que es inespecifico y no es util para el pro-
ceso diagnostico de infeccion ni para la deteccion de bacterie-
mia, tampoco en poblacién anciana [35]. La investigacién de
MR-proADM no se limita a la patologia infecciosa. Una recien-
te revision sistematica evalu6 su utilidad prondstica en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca e infarto agudo de miocardio,
mostrando que es un predictor independiente de mortalidad
en estos pacientes y su utilizacion podria contribuir a su estra-
tificacion del riesgo durante la evaluacion inicial [36].

Por ultimo cabe resefiar que el coste de la determinacion
de MR-proADM varia entre 15y 25 € en los diferentes centros.
No obstante, un reciente estudio evaluo el impacto econdmico
de la inclusion de MR-proADM en la préctica clinica habitual,
mostrando que era una medida coste-eficaz al lograr una re-
duccion de los costes globales por paciente en Espafa, Italia,
Alemania y Reino Unido de 626 a 1.277 euros [37], por lo que
deberia valorarse su inclusion en practica clinica habitual con-
siderando estos datos, asi como su utilidad para la toma inicial
de decisiones.
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Nuestro estudio presenta las siguientes limitaciones a se-
falar. En primer lugar, al tratarse de un estudio observacional,
la indicacion de extraccion de HC estaria condicionada por la
decision del médico responsable. Aunque existen unos criterios
comunes, resefados en la metodologia, existe un componente
subjetivo en la evaluacion médica que puede influir en la toma
0 no de hemocultivos. En un 57,9% de los pacientes que acu-
dieron a urgencias por un proceso infeccioso no se obtuvieron
HC, lo que podria estar condicionado por la presentacion cli-
nica de los pacientes, incurriendo en un sesgo de seleccion. En
segundo lugar, tampoco se registro si los pacientes incluidos
habian recibido tratamiento antibidtico previamente, lo que
podria condicionar el resultado del HC. En tercer lugar, se tra-
ta de un estudio observacional, con las limitaciones inherentes
a este tipo de trabajos. La prevalencia de BV y mortalidad en
otros hospitales y entornos clinicos puede diferir significa-
tivamente entre si y, por tanto, los resultados de nuestro es-
tudio no son directamente transferibles. En cuarto lugar, los
pacientes fueron incluidos en este estudio en los afios 2017
y 2018, por lo que es posible que haya existido un cambio en
las caracteristicas de la poblacion atendida en urgencias, aun-
que pensamos que este riesgo es bajo. Finalmente, el criterio
de inclusion en el estudio, es que existiera un diagnostico cli-
nico de infeccion en el SUH, algo que puede o no confirmarse
posteriormente durante la evolucion del paciente. A pesar de
las limitaciones consideramos que nuestro estudio refleja la
realidad clinica de un SUH vy el potencial beneficio del uso de
la MR-proADM en poblacion mayor para la identificacion de
pacientes con BV durante su atencion inicial en urgencias por
un proceso infeccioso.

CONCLUSION

Niveles elevados de PCT y MR-proADM se asocian a un
riesgo incrementado de BV y la combinacion de ambos mejora
la capacidad para identificar estos pacientes. La implementa-
cion de la determinacion de dichos biomarcadores puede au-
mentar la rentabilidad diagndstica de los hemocultivos, po-
sibilitando una mejora en la calidad asistencial y una mejora
de los costes, al mejorar la toma de decisiones por parte del
meédico asistencial sobre la necesidad o no de su extraccion y
la instauracion de tratamiento antibidtico precoz. En definiti-
va, el uso de éste parametro podria mejorar la practica clinica
habitual en los SUH.
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