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RESUMEN

La bacteriemia es una condicion clinica grave asociada a elevada morbimortalidad.
Aunque el hemocultivo es el estandar diagndstico, una proporcion significativa de
resultados positivos corresponde a contaminacion, lo que puede conducir al uso
innecesario de antimicrobianos y favorecer la resistencia bacteriana. En este
contexto, la procalcitonina (PCT) ha surgido como un biomarcador potencialmente

util para diferenciar bacteriemia verdadera de hemocultivos contaminados.

Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar el desempefio diagnéstico de la PCT
para esta diferenciacion en pacientes atendidos en el Hospital de EsSalud de Tacna,
Peru, entre 2021 y 2024.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal y
retrospectivo, que incluyd una muestra censal de pacientes adultos con hemocultivo
positivo y mediciéon de PCT en el mismo episodio clinico. Se analizaron las
caracteristicas microbiologicas y los niveles séricos de PCT, evaluandose su
rendimiento diagnostico mediante curvas ROC.

Resultados: Los principales patdgenos aislados en bacteriemia verdadera fueron
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, mientras que
Staphylococcus coagulasa negativa predominé en las contaminaciones. Los niveles
de PCT fueron significativamente mayores en bacteriemia verdadera que en
hemocultivos contaminados (p < 0.001). El analisis ROC mostr6 un area bajo la
curva de 0.858, con un punto de corte 6ptimo de 3.39 ng/mL, que presentd adecuada
sensibilidad y especificidad.

Conclusiones: La PCT demostro6 alto desempefio diagndstico como herramienta
complementaria para mejorar la precision diagnostica y optimizar el uso de

antimicrobianos.

Palabras clave: Procalcitonina, bacteriemia, hemocultivo, contaminacion,

sensibilidad y especificidad.



ABSTRACT

Bacteremia is a serious clinical condition associated with high morbidity and
mortality. Although blood culture is the diagnostic gold standard, a significant
proportion of positive results correspond to contamination, which may lead to
unnecessary antimicrobial use and promote bacterial resistance. In this context,
procalcitonin (PCT) has emerged as a potentially useful biomarker to differentiate
true bacteremia from contaminated blood cultures.

Objective: To evaluate the diagnostic performance of procalcitonin for this
differentiation in patients treated at the EsSalud Hospital in Tacna, Peru, between

2021 and 2024.

Materials and Methods: An observational, analytical, cross-sectional, and
retrospective study was conducted, including a census sample of adult patients with
positive blood culture and PCT measurement during the same clinical episode.
Microbiological characteristics and serum PCT levels were analyzed, and

diagnostic performance was evaluated using ROC curves.

Results: The main pathogens isolated in true bacteremia were Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa, whereas coagulase-negative
Staphylococcus predominated in contaminated cultures. PCT levels were
significantly higher in true bacteremia compared with contaminated blood cultures
(p<0.001). ROC analysis showed an area under the curve of 0.858, with an optimal

cutoff value of 3.39 ng/mL, demonstrating adequate sensitivity and specificity.

Conclusions: Procalcitonin demonstrated high diagnostic performance as a
complementary tool to improve diagnostic accuracy and optimize antimicrobial

use.

Keywords: procalcitonin, bacteremia, blood culture, contamination, sensitivity and

specificity.
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INTRODUCCION

La medicina moderna se enfrenta a desafios cada vez mas complejos en el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades infecciosas. Entre estos desafios,
la bacteriemia ocupa un lugar destacado debido a su potencial para desencadenar
complicaciones graves, como sepsis y falla organica multiple, que pueden poner en
riesgo la vida de los pacientes. Sin embargo, no todos los hemocultivos positivos
indican una infeccion verdadera; algunos son el resultado de contaminacion durante
la toma de la muestra, lo que puede llevar a diagndsticos errdéneos, tratamientos
innecesarios y un uso excesivo de antibioticos. Este problema no solo afecta la salud
individual de los pacientes, sino que también contribuye al creciente problema de
la resistencia antimicrobiana, una amenaza global para la salud publica (1). En este
escenario, la procalcitonina (PCT) ha emergido como un biomarcador prometedor
para diferenciar entre bacteriemia verdadera y contaminacion. A diferencia de otros
marcadores inflamatorios, la PCT tiene una mayor especificidad para infecciones
bacterianas sistémicas, lo que la convierte en una herramienta valiosa para guiar
decisiones clinicas. Su uso podria mejorar la precision diagnoéstica, optimizar el
manejo de los pacientes y reducir el uso innecesario de antibioticos, contribuyendo
asi a la lucha contra la resistencia antimicrobiana (2).

El presente trabajo consta de cinco capitulos en los que se utiliza la caracteristica
de la procalcitonina para distinguir entre bacteriemia y contaminacion: el Capitulo
[ “El problema de investigacion” plantea el problema, los objetivos y el vocabulario
basico; el contexto de la investigacion y el marco tedrico se presentan en el Capitulo
I, “Revision bibliografica”; la hipotesis y el cuadro de operacionalizacion de las
variables se presentardn en el Capitulo III, “Hipotesis y variables”. El Capitulo IV
“Metodologia de la investigacion” describe el disefio del estudio, el alcance, la
poblacion, la muestra, los criterios de inclusion y exclusion, el método de
recoleccion de datos y los instrumentos. El procedimiento, el procesamiento de los
datos y la ética de la investigacion se tratan en el Capitulo V, “Procedimientos de

analisis de datos”.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema
El diagndstico oportuno y preciso de la bacteriemia es un desafio critico en la
practica clinica, especialmente en entornos hospitalarios donde las infecciones
asociadas a la atencion de la salud (IAAS) son una causa importante de
morbilidad y mortalidad. La bacteriemia, definida como la presencia de
microorganismos patogenos en el torrente sanguineo, puede llevar a
complicaciones graves como sepsis, shock séptico y falla organica multiple si
no se trata adecuadamente. Sin embargo, no todos los hemocultivos positivos
indican una bacteriemia verdadera; algunos son el resultado
de contaminacion durante la toma de la muestra, lo que puede llevar a

diagnosticos erroneos y tratamientos innecesarios (1).

La procalcitonina (PCT) es un analito que aumenta en respuesta a condiciones
especificas. Las investigaciones indican que la sintesis de PCT puede ser
estimulada por una amplia variedad de estimulos, incluidas las endotoxinas
bacterianas, las citocinas proinflamatorias y una variedad de escenarios
clinicos no infecciosos. Sin embargo, el estimulo mas significativo para la
produccion de PCT son los lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias
gramnegativas (3), por la cual, siguiendo con la premisa de esta investigacion,
este analito deberia poder usarse como un resultado rapido y confiable para la
diferenciacion entre una bacteriemia verdadera de un hemocultivo
contaminado, esto es de vital importancia, ya que se sabe que cuando un
antibidtico es eficaz frente a una bacteria, esta deberia poder curar la infeccion,
el problema radica en, que ocurriria si un hemocultivo es positivo, y se empieza
con un tratamiento antimicrobiano pero este resulta ser una contaminacion, las
bacterias son el tipo de microorganismos que pueden adaptarse con mucha
facilidad y generar resistencias, las cuales solo dificultarian el tratamiento y en
el peor de los casos podria causar complicaciones por bacterias

multirresistentes y hasta muerte por sepsis por infeccion bacteriana.
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La OMS afirma que la resistencia a los antimicrobianos surge cuando los
medicamentos se vuelven ineficaces contra bacterias, virus, hongos y parasitos.
En consecuencia, las enfermedades que inducen son mas graves y aumenta la
probabilidad de que se diseminen y transmitan a una poblacién mayor, lo que
da lugar a un aumento de la morbilidad y la mortalidad. Esto ocurre cuando los
antibidticos se administran de forma inadecuada (4). La sepsis abarca a nivel
mundial un espectro de enfermedades con un riesgo de mortalidad que varia de
moderado a significativo (10-40%), influenciado por diversos factores
patégenos y del huésped, asi como por el momento del diagnostico y la
administracion del tratamiento adecuado. La mayoria de los casos de choque
séptico se atribuyen a bacilos gramnegativos o cocos grampositivos
nosocomiales, que se presentan con frecuencia en personas inmunodeprimidas
y con enfermedades cronicas debilitantes. Los datos publicados por la OMS en
2020 indicaron alrededor de 48,9 millones de casos de sepsis y 11 millones de
muertes relacionadas con la sepsis, lo que representa el 20% de todas las
muertes mundiales (5). Segiin la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), aproximadamente 31 millones de personas sufren un episodio de sepsis
cada afio, y aproximadamente 6 millones de personas sucumben a esta
enfermedad. La sepsis es considerablemente mas frecuente en los paises de
ingresos bajos y medios y es una de las principales causas de mortalidad
materna y neonatal (6). Diversos estudios muestran el uso de la Procalcitonina
como un analito para poder diferenciar entre un hemocultivo positivo de uno
contaminado, o como analito predictivo de bacteriemia, en Espafia en el afo
2019 se realizo un estudio el cual indicaba que la procalcitonina tenia un mejor
valor predictivo de bacteriemia positiva de contaminada que el conteo de
leucocitos y el uso de PCR (7), otro estudio realizado en Ecuador el 2020 dio
como resultado que la procalcitonina tenia un mayor valor predictivo para
bacteriemia por bacterias gramnegativas, estos estudios muestran un indicativo
comun el cual es el uso de procalcitonina y el aumento de esta en presencia de

una bacteriemia verdadera (8).
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Aunque la PCT ha sido ampliamente estudiada en el contexto de sepsis e
infecciones bacterianas, su utilidad para distinguir entre bacteriemia verdadera
y contaminacion en hemocultivos positivos no ha sido suficientemente
explorada en el contexto peruano. La mayoria de los estudios disponibles
provienen de paises con sistemas de salud y perfiles epidemiologicos
diferentes, lo que limita la aplicabilidad de sus resultados a la realidad local.
Asimismo, no se cuenta con informacion actualizada sobre las tasas de
hemocultivos contaminados en el hospital de Essalud en Tacna - Peru, lo que
dificulta la implementacion de estrategias para reducir este problema. La PCT,
como biomarcador accesible y relativamente econdmico, podria ser una
herramienta util para optimizar el manejo de hemocultivos positivos en estos
entornos. Sin embargo, se requiere mas evidencia sobre su desempeio en estas
condiciones. En ese contexto, este estudio busca aportar datos especificos sobre
la utilidad de la PCT en la poblacion atendida en el Hospital de EsSalud en
Tacna, lo que permitird una mejor interpretacion de los resultados. En
conclusién, aunque se reconoce que la contaminacién de hemocultivos tiene
implicaciones clinicas y econdmicas, no se dispone de datos cuantitativos sobre
su impacto en el Hospital de EsSalud en Tacna. Por ello, este estudio busca
contribuir a llenar este vacio, proporcionando informacion que podria ser
utilizada para mejorar los protocolos locales y reducir costos asociados con el

manejo inadecuado de hemocultivos positivos.

Por lo anteriormente mencionado, el estudio propuesto busca evaluar el
desempefio diagndstico de la procalcitonina para diferenciar bacteriemia
verdadera de contaminacién en hemocultivos positivos, utilizando un disefio
retrospectivo y transversal. Los resultados podrian tener implicaciones
significativas para la préctica clinica y la optimizacion de recursos en el
Hospital de EsSalud en Tacna, contribuyendo a la mejora de la calidad de la

atencion médica en el contexto peruano.
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1.2 Formulacion del problema

I.

I1.

Problema general:

(Cual es el desempefio diagnostico de procalcitonina para diferenciar

hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de contaminados, en

pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Peru, 2021 —2024?

Problemas especificos:

1.

(Cual es el tipo de aislamiento bacteriano en hemocultivo positivo por
bacteriemia verdadera versus contaminado, en pacientes del Hospital
de Essalud en Tacna — Pert, 2021 — 20247

(Cual es el valor sérico de procalcitonina, segin hemocultivo positivo
por bacteriemia verdadera versus contaminado, en pacientes del
Hospital de Essalud en Tacna — Peru, 2021 — 2024?

(Cudl es el punto de corte del valor sérico de procalcitonina, que
discrimina hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de
contaminado, en pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Peru,
2021 —2024?

(Cuales son los pardmetros de desempefio diagndstico del valor sérico
de procalcitonina con respecto hemocultivo positivo por bacteriemia
verdadera, en pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Peru, 2021

—2024?
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1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Estimar el desempeno diagndstico de procalcitonina para diferenciar
hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de contaminados, en

pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Peru, 2021 - 2024.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir el tipo de aislamiento bacteriano en hemocultivo positivo
por bacteriemia verdadera versus contaminado, en pacientes del
Hospital de Essalud en Tacna — Peru, 2021 - 2024.

2. Estimar el valor sérico de procalcitonina, segin hemocultivo
positivo por bacteriemia verdadera versus contaminado, en
pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Peru, 2021 - 2024.

3. Calcular el punto de corte del valor sérico de procalcitonina, que
discrimina hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de
contaminado, en pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Pert,
2021 - 2024.

4. Calcular los parametros de desempefio diagnostico del valor sérico
de procalcitonina con respecto hemocultivo positivo por bacteriemia
verdadera, en pacientes del Hospital de Essalud en Tacna — Peru,

2021 - 2024.
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1.4 Justificacion

Justificacion teorica: La bacteriemia, definida como la presencia de bacterias
patogenas viables en el torrente sanguineo, es una condicion grave que requiere
un diagndstico y tratamiento oportunos para reducir la morbimortalidad
asociada. Sin embargo, la interpretacion de los hemocultivos positivos puede
ser complicada debido a la posibilidad de contaminacién, especialmente por
microorganismos de la flora cutdnea (p. ej., Staphylococcus epidermidis).
Distinguir entre bacteriemia verdadera y contaminacion es crucial para evitar
el uso innecesario de antibidticos, que puede contribuir a la resistencia
bacteriana, y para garantizar un manejo adecuado de los pacientes. La
procalcitonina (PCT) es un biomarcador ampliamente estudiado en el contexto
de infecciones bacterianas y sepsis. Su elevacion en sangre se asocia con
infecciones bacterianas sistémicas, mientras que sus niveles suelen ser bajos en
casos de contaminacidon o infecciones no bacterianas. Aunque la PCT ha
demostrado utilidad en el diagnostico y seguimiento de infecciones, su
desempefio para diferenciar bacteriemia verdadera de contaminacion en
hemocultivos positivos no ha sido suficientemente explorado en el contexto
peruano. Este estudio busco llenar este vacio teorico, aportando evidencia local

sobre la utilidad de la PCT en este escenario clinico especifico.

Justificacion practica: En la practica clinica, la interpretacion de un
hemocultivo positivo puede ser un desafio, especialmente en entornos con
recursos limitados donde no siempre se dispone de técnicas avanzadas de
diagnodstico microbioldgico. La contaminacion de hemocultivos es un
problema frecuente, con tasas reportadas que oscilan entre el 10% y 50%,
dependiendo de las practicas de recoleccion y el contexto hospitalario. Un
diagnostico erroneo puede llevar a tratamientos innecesarios, prolongacion de
la estancia hospitalaria y aumento de costos sanitarios. La PCT, como
herramienta diagndstica accesible y relativamente rapida, podria complementar

la interpretacion de los hemocultivos, ayudando a los médicos a tomar
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decisiones mds informadas. Este estudio evalu6 el desempefnio diagnostico de
la PCT en el Hospital de EsSalud en Tacna, proporcionando datos practicos
que podrian ser utilizados para optimizar los protocolos locales de manejo de

hemocultivos positivos.

Justificacion metodoldgica: El disefio retrospectivo y transversal del estudio
permite analizar datos ya disponibles en los registros clinicos y de laboratorio,
lo que reduce costos y tiempo en comparacion con estudios prospectivos.
Ademas, al enfocarse en un periodo especifico (2021-2024), se asegura la
recopilacion de datos recientes y relevantes para el contexto actual. La
metodologia incluyd la revision de historias clinicas, resultados de
hemocultivos y niveles de PCT, lo que permitio establecer correlaciones y
calcular indicadores de desempefio diagnodstico (sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, entre otros). Este enfoque metodologico
robusto garantiz6 la validez interna y externa de los resultados, contribuyendo
a la literatura cientifica en el campo de la infectologia y el diagnostico de

laboratorio.

Justificacion social: En el contexto peruano, donde los recursos sanitarios son
limitados y la carga de enfermedades infecciosas es significativa, es
fundamental optimizar el uso de herramientas diagnosticas para mejorar la
calidad de la atencion médica. La implementacion de estrategias que permitan
diferenciar bacteriemia verdadera de contaminacion no solo beneficiara a los
pacientes, al evitar tratamientos innecesarios y sus efectos adversos, sino que
también contribuird a la sostenibilidad del sistema de salud al reducir costos
asociados con el uso inapropiado de antibidticos y la prolongacion de
hospitalizaciones. Ademas, este estudio tiene un impacto social al abordar un
problema relevante en un hospital de EsSalud en Tacna, una region con
necesidades especificas en salud. Los resultados podrian ser extrapolables a
otros hospitales de similar complejidad en el Pera, contribuyendo asi a la

mejora de las précticas clinicas a nivel nacional.
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1.5 Definicion de términos basicos

e Bacteriemia: Invasion del torrente circulatorio por bacterias,
diagnosticandose mediante la realizacion de hemocultivos (9).

e Hemocultivo: Método diagnostico que se emplea para identificar
microorganismos en la sangre, lo que facilita la identificacion de
antibidticos y las pruebas de susceptibilidad (10).

e Procalcitonina: Es un péptido de 116 aminoacidos que se sintetiza
principalmente en las células C de la glandula tiroides. Es una molécula
precursora de la calcitonina y no tiene ninguin efecto hormonal conocido. En
circunstancias normales, la procalcitonina no se libera en el torrente
sanguineo, pero durante las infecciones su cantidad aumenta (11).

e Hemocultivo contaminado: El hemocultivo es la técnica principal para el
diagndstico etioldgico de la bacteriemia; no obstante, los falsos positivos se
producen con relativa frecuencia, debidos fundamentalmente a la
contaminacion de origen cutineo durante la toma de la muestra. Se
considera hemocultivo contaminado a todo hemocultivo que dé un resultado
positivo debido a gérmenes que no son los responsables de la patologia
subyacente (12).

e Biomarcador: Un marcador bioldgico, o biomarcador, es una caracteristica
cuantificable que puede evaluarse como indicador de procesos biologicos
normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una

intervencion terapéutica (13).
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CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Antecedentes de la investigacion
2.1.1 Internacionales

Samuel, M. et al. India, 2022. “Un estudio sobre los biomarcadores
de sepsis y el posible papel de los marcadores de procalcitonina y
ferritina en el diagnéstico, prondstico y tratamiento”.

Tuvo como objetivo evaluar el valor potencial de la procalcitonina sérica
y los niveles de ferritina sérica en pacientes con sepsis clinicamente
sospechada y comprobada y compararlo con marcadores inflamatorios
establecidos como la PCR, el recuento total de leucocitos y el papel de la
procalcitonina en la diferenciacion de infecciones virales y bacterianas,
este estudio incluyd a pacientes mayores de 18 afios con sospecha de
fiebre con sepsis (temperatura >38,0 °C). Los pacientes con shock
cardiogénico, traumatismos graves, intervenciones quirurgicas mayores
y quemaduras graves se excluyeron del estudio, ya que la PCT no esta
especificamente elevada en estas condiciones este estudio, en un periodo
de dos meses se examinaron un total de 484 casos de fiebre, de estos los
casos clinicamente sospechosos de sepsis fueron 60, de los cuales el
18.3% fueron positivos para hemocultivo y entre ellos el 72.7%
desarrollaron microorganismos gramnegativos. El microorganismo
gramnegativo mas comun cultivado fue Escherichia coli (45,5%),
Klebsiella pneumoniae (18%) seguido de Acinetobacter baumanii (9%),
mientras que el organismo grampositivo mas comun cultivado fue
Staphylococcus aureus (27,5%). Se utilizaron 2 puntos de corte de PCT
y se analizaron por separado, utilizando un punto de corte de 0,5 ng/ml o
mas como punto de corte, se pudo detectar a 36 de los 40 pacientes con
sepsis, pero 3 de los 20 pacientes sin sepsis mostraron PCT por encima
de 0,5 ng/ml (sensibilidad: 90% y especificidad: 85%).y utilizando el
punto de corte de PCT de 1,5 ng/ml o mas como marcador de sepsis, 31

de los 40 pacientes con sepsis pudieron ser detectados por PCT y solo 1
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de los 19 pacientes sin sepsis mostrd6 PCT por encima de 2 ng/ml
(sensibilidad: 77,5% y especificidad: 95%) por lo cual en los resultados
de esta investigacion en ambos casos se mostr6 un aumento de la

procalcitonina en presencia de sepsis (14).

Berthezéne, C. et al. Francia. 2021. “Precision de la procalcitonina
para el diagnéstico de la contaminacion por hemocultivos periféricos
en pacientes con hemocultivos positivos para posibles
contaminantes”.

Evaluo la exactitud diagnostica de la procalcitonina para diferenciar la
contaminacion por hemocultivos de la bacteriemia en pacientes con
hemocultivos positivos para posibles contaminantes, Estudio
observacional, transversal y retrospectivo en pacientes consecutivos
hospitalizados desde enero del 2016 a mayo del 2019 en el Hospital
Universitario y que tuvieron un hemocultivo periférico positivo para un
patogeno considerado clasicamente como potencialmente contaminante
y los resultados fueron que durante el periodo del estudio, se examinaron
156 pacientes y 154 se mantuvieron en el analisis. Entre las variables que
se asociaron significativamente con el diagndstico de contaminacion de
hemocultivos en analisis univariantes, cuatro se mantuvieron en el
analisis de regresion logistica multivariante: un nimero de frascos de
hemocultivo positivos < 2 (OR 23,76; IC 95%: 1,94-291,12; P = 0,01),
la procalcitonina < 0,1 ng/ml (OR 14,88; IC 95%: 1,62-136,47; P =0,02),
ingreso no relacionado con infeccion (OR 13,00; IC 95%: 2,17-77,73; P
=0,005), y un porcentaje de frascos de hemocultivo positivos <25% (OR
12,15; IC 95%: 2,02-73,15; P = 0,006) por lo cual esto nos muestra que
la procalcitonina puede ser un indicador fiable para saber si es un

hemocultivo contaminado o no (15).
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Sadaf, 1. et al, Espafa. 2019. “Capacidad de la procalcitonina para
diferenciar  bacteriemia verdadera de los hemocultivos
contaminados en el servicio de urgencias”.

El proposito de este estudio fue comparar y contrastar el desempefio de
tres marcadores en la identificacion de bacteriemia a partir de
hemocultivos contaminados (HC) en pacientes que buscan tratamiento
en el departamento de emergencias (DE) por una infeccion:
procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y leucocitos. Todos los
canceres de mama detectados en un departamento de emergencias entre
adultos (>18 afios) entre 2016 y 2017 se observaron, de forma
retrospectiva y analitica en esta investigacion. Para evaluar la
confiabilidad y precision de la bacteriemia verdadera como predictor de
resultados futuros, se realizé un seguimiento de 30 dias. De los 266 casos
en los que un hemocultivo mostré resultados positivos, 154 (57,9%) se
clasificaron como bacteriemia real y 112 (42,1%) como hemocultivos
contaminados. Para la prediccion de bacteriemia genuina, la PCT
muestra un area bajo la curva de 0,983 (IC del 95 %: 0,972-0,994; p <
0,001). Hay una sensibilidad del 94 %, una especificidad del 91 %, un
VPP del 94 % y un El proposito de este estudio fue comparar y contrastar
el desempefio de tres marcadores en la identificacion de bacteriemia a
partir de hemocultivos contaminados en pacientes que buscan
tratamiento en el departamento de emergencias (DE) por una infeccion:
procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y leucocitos. Todos los
canceres de mama detectados en un departamento de emergencias entre
adultos (>18 afios) entre 2016 y 2017 se observaron, de forma
retrospectiva y analitica en esta investigacion. Para evaluar la
confiabilidad y precision de la bacteriemia genuina como predictor de
resultados futuros, se realizé un seguimiento de 30 dias. De los 266 casos
en los que un hemocultivo mostré resultados positivos, 154 (57,9%) se
clasificaron como bacteriemia real y 112 (42,1%) como hemocultivos

contaminados. Para la prediccion de bacteriemia genuina, la PCT
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muestra un area bajo la curva de 0,983 (IC del 95 %: 0,972-0,994; p <
0,001). Hay una sensibilidad del 94 %, una especificidad del 91 %, un
VPP de 94 % y un VPN del 92 % cuando el nivel de PCT es de 0,43
ng/ml o superior. Las curvas ROC tanto para la PCR como para los
recuentos de leucocitos fueron 0,639, 0,693 y 0,614, respectivamente,
con un intervalo de confianza (IC) del 95 % de 0,572 a 0,707 y p < 0,001
para cada uno. Con un valor p inferior a 0,001, los niveles medios de PCT
en bacteriemias genuinas fueron de 3,44 ng/ml (DE 6,30), mientras que
en HC contaminado fueron de 0,16 ng/ml (DE 0,18). En comparacion
con la PCR y el recuento leucocitario, la PCT muestra una mejor
capacidad predictiva en HC con crecimiento positivo de ED para separar
bacteriemias verdaderas de HC contaminado del 92 % cuando el nivel de
PCT es de 0,43 ng/ml o superior. Las areas bajo la curva tanto para la
PCR como para los recuentos de leucocitos fueron 0,639, 0,693 y 0,614,
respectivamente, con un IC del 95 % de 0,572 a 0,707 y p < 0,001 para
cada uno. Con un valor p inferior a 0,001, los niveles medios de PCT en
bacteriemias verdaderas fueron de 3,44 ng/ml (DE 6,30), mientras que en
HC contaminado fueron de 0,16 ng/ml (DE 0,18). En comparacion con
la PCR y el recuento leucocitario, la PCT muestra una mejor capacidad
predictiva en HC con crecimiento positivo de ED para separar

bacteriemias verdaderas de HC contaminado (16).

Leroux, p. et al. Francia. 2021. “Valor predictivo de la procalcitonina
en pacientes con sospecha de infeccion en el servicio de urgencias”.

El objetivo fue investigar la asociacion de los niveles iniciales de PCT y
los principales resultados clinicos en pacientes con sospecha de
infeccion. Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico a partir del
1 de enero al 31 de diciembre, 2018. Se tuvieron en cuenta todas las
mediciones del PCT realizadas por el Departamento de Educacion
durante este periodo. Se excluyeron los duplicados, las dosis en pacientes

menores de 18 afos y las fichas de pacientes con datos relevantes
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faltantes. En una segunda vez, también se excluyeron los pacientes con
neoplasia maligna activa o con el diagndstico final no infeccioso, se
realizaron 1711 ensayos PCT a peticion del SU, de los que se excluyeron:
32 duplicados, 23 relacionados con pacientes menores de 18 afios y 21
relacionados con expedientes de pacientes con datos relevantes faltantes.
De los 1635 pacientes restantes, 599 fueron excluidos por diagnostico
final no infeccioso y 184 por presentar una neoplasia maligna activa. Al
final, se incluyeron un total de 852 pacientes los resultados mostraron
que la asociacion de los niveles de PCT y la mortalidad hospitalaria
siguen siendo significativas, con una OR de 3,24 (IC 95%: 1,22-8,63, p
=0,0185) para 0,25 < PCT < 0,5, y 5,10 (2,19-11,87, p = 0,0002) para
PCT >0,5 (17).

Ramasawmy, D. et al. Sudafrica. 2020. “Correlacion de la
procalcitonina con los resultados positivos de hemocultivo en una
muestra de pacientes sudafricanos con traumatismos en la UCI entre
2016y 2017”.

Tuvo como objetivo investigar la exactitud del cribado de la
procalcitonina (PCT) para la bacteriemia, definida por un hemocultivo
positivo, en una UCI de traumatologia sudafricana. Estudio retrospectivo
en el que participaron 149 pacientes que ingresaron en la UCI de un
centro de traumatologia de nivel 1 en Sudafrica entre 2016 y 2017. Se
compararon las medias de los niveles de PCT en pacientes con y sin
hemocultivos positivos usando de los resultados mostraron que los
pacientes bacteriémicos tuvieron niveles medios de PCT mas altos en
comparacion con los pacientes no bacteriémicos (30,5 ng/mL frente a 6,6
ng/mL, p = 0,002) por lo que el aumento de los niveles de PCT se asocio
con bacteriemia en este estudio. La PCT > 31,0 ng/mL se puede utilizar
para descartar la sospecha de bacteriemia en este entorno de UCI

traumatoldgica (18).
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Jabbour, J. et al. Italia. 2022. “Utilidad de la procalcitonina y la
proteina C reactiva como predictores de bacteriemia gramnegativa
en pacientes hematolégicos febriles ambulatorios”.

Tuvo como objetivo determinar la utilidad de la procalcitonina (PCT) y
la proteina C reactiva (PCR) como predictores de infeccion del torrente
sanguineo Gram-negativo (GN-BSI) en pacientes ambulatorios febriles
hematolégicos en el momento del ingreso en la unidad de urgencias, se
consideraron 286 episodios febriles, de los cuales 42 fueron GN-BSI
(16%). Los niveles de PCT al ingreso del paciente fueron
estadisticamente mas altos en GNB-BSI en comparacion con las
bacterias grampositivas BSI. El andlisis ROC de PCT mostr6 que un
AUC de 0,85 (IC95 %: 0,79-0,95) discrimin6 el GN-BSI de todas las
demas etiologias febriles, con un mejor punto de corte de 0,5 ng/ml, un
VPN del 98 % y un cociente de probabilidad negativo (negLR) de
0,1. este estudio confirma que 0,5 ng/ml representa el mejor punto de
corte para la PCT para diferenciar la causa de la fiebre y descartar un
GN-BSI en pacientes hematologicos febriles ambulatorios en el
momento del ingreso en la unidad de urgencias. Por lo tanto, la
introduccion de las pruebas PCT podria ser una medida valida para
adaptar un tratamiento antimicrobiano mas preciso y rapido al paciente

ambulatorio febril mientras se esperan los resultados de los hemocultivos

(19).

Nadeem, R. et al. Dubai. 2022. “Pruebas de procalcitonina con
coinfeccion secundaria en pacientes con COVID-19”.

Realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes ingresados con COVID-
19 entre enero y junio de 2020. Se registraron los datos demograficos de
los pacientes, los hallazgos clinicos y los hallazgos de laboratorio,
centrandose en los niveles de PCT. Se consider6 la coinfeccion si los
médicos ordenaron un estudio séptico (urocultivos, sangre y

respiratorios) o si los médicos iniciaron o intensificaron la terapia
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antimicrobiana. Se registraron los niveles de PCT el dia del cultivo y
diariamente durante los tres dias siguientes. El cambio significativo en el
PCT se defini6 como una disminucién de los niveles de PCT del >50%
con respecto al elevado nivel inicial del PCT, para observar el cambio en
el PCT después del cultivo, se analizaron los valores de PCT durante los
tres dias siguientes después del cultivo. Se encontr6 que los pacientes con
cultivos positivos tenian niveles mas altos de PCT que aquellos con
cultivos negativos. No hubo una mejoria significativa en los tres dias
siguientes. Los pacientes con PCT anormal el dia de la sospecha de
infeccion tuvieron una estancia hospitalaria mas larga, con una mediana
(RIC) de 23,9 dias (3,16) frente a 16,9 dias (2,18) (p = 0,021). Las
coinfecciones secundarias en pacientes con infecciones por COVID-19
no se asocian con la elevacion de PCT el dia de la sospecha de infeccion
secundaria. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con bacteriemia
presentaron una elevacion significativa de PCT el dia de la bacteriemia
antes de la recoleccion y notificacion del cultivo positivo. Los pacientes
con niveles anormales de PCT el dia de la sospecha de la infeccion
tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada que los pacientes con
niveles normales de PCT. Las pruebas posteriores de PCT en pacientes

no mostraron una mejoria significativa en la PCT (20).

Yadav, S. et al. India. 2021. “Valor pronostico de los niveles séricos
de procalcitonina en pacientes con neutropenia febril que acuden al
servicio de urgencias”.

El objetivo fue comparar el rendimiento de la puntuacion MASCC con
la PCT en la prediccion de resultados adversos en pacientes con
neutropenia febril (NF). Estudio observacional y prospectivo que incluy6
la FN inducida por quimioterapia en neoplasias malignas hematolédgicas
o solidas. La puntuacion MASCC, los niveles de PCT y los hemocultivos
se tomaron en el primer punto de contacto, y el tratamiento del paciente

se gestion6 de acuerdo con el protocolo institucional de rutina. El
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resultado primario fue la mortalidad a los 30 dias. Se reclutaron un total
de 100 pacientes, de los cuales 92 tenian neoplasia maligna hematoldgica
y 8 neoplasia maligna solida. Cuarenta y seis pacientes fueron
clasificados como de bajo riesgo por la puntuacion MASCC (>21). El
umbral de PCT, 1,42 ng/ml, se tom6 como valor de corte, con un ROC
de 0,664 (IC del 95%: -0,55 a 0,77) para predecir la mortalidad. El
AUROC para el MASCC fue de 0,586 (IC del 95%: 0,462 a 0,711),
concluyendo que la PCT es un marcador Util con mejor eficacia
prondstica que la puntuacion MASCC en pacientes con FN y puede
utilizarse como complemento de la puntuacion en pacientes con FN que

estratifican el riesgo (21).

Yang, M. et al. Corea. 2019. “Procalcitonina sérica como marcador
diagnostico independiente de bacteriemia en pacientes febriles con
neoplasias hematolégicas”.

Tuvo como objetivo investigar los valores diagnosticos de PCT y PCR
en la prediccion de infeccion bacteriana sistémica en pacientes con
neoplasias hematologicas. Se analizaron los datos clinico laboratoriales
de 614 casos de episodios febriles de 511 pacientes. Los episodios
febriles se clasificaron en cuatro grupos: (1) infeccion bacteriana positiva
para cultivo por cocos grampositivos (GPC), (2) infeccion bacteriana con
cultivo positivo por bacilos gramnegativos (GNB), (3) infeccion fungica
y (4) infeccion viral o etiologia no infecciosa, de los 614 casos febriles,
se confirmaron infecciones bacterianas sistémicas en 99 (16,1%)
episodios febriles, incluyendo 38 (6,2%) infecciones por GPC y 61
(9,9%) infecciones por GNB. Los niveles de PCT fueron
significativamente mas altos en los episodios infecciosos de GNB que en
los episodios febriles causados por infeccion fungica (0,58 ng/mL (IC
95%: 0,26-1,61) vs. 0,22 ng/mL (0,16-0,38), P = 0,047). Los episodios
infecciosos bacterianos mostraron niveles mas altos de PCT y PCR que

los eventos no bacterianos (PCT: 0,49 (0,26-0,93) ng/mL vs. 0,20 (0,18-
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0,22) ng/mL, P <0,001; PCR: 76,6 (50,5-92,8) mg/L vs. 58,0 (51,1-66,5)
mg/L, P=0,036). En el caso de los episodios febriles no neutropénicos,
tanto la PCT como la PCR distinguieron la bacteriemia de la no
bacteriemia. Sin embargo, en los episodios febriles neutropénicos, la
PCT solo distingui6 la bacteriemia de la no bacteriemia. En el episodio
no neutropénico, tanto la PCT como la PCR mostraron una buena
precision diagndstica (AUC: 0,757 vs. 0,763). En la neutropenia febril,
solo la PCT discrimin6 la bacteriemia de la infecciéon no bacteriana
(AUC: 0,624), mientras que la PCR no pudo detectar la bacteriemia
(AUC: 0,500, IC 95%: 0,439-0,561,p> 0,05). En este estudio
observacional unicéntrico, la PCT fue mas valiosa que la PCR para
discriminar entre bacteriemia y no bacteriemia independiente de

neutropenia o TCMH (22).

Zafar, F. et al. Espaiia. 2019. “Factores predictores de bacteriemia
en los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias por infeccion”.
El objetivo fue examinar los indicadores previstos de bacteriemia en
pacientes que reciben tratamiento en el departamento de emergencias
(DE) por un episodio infeccioso. Se realizO una investigacion
retrospectiva, observacional, descriptiva y analitica en todos los
hemocultivos obtenidos de pacientes adultos (> 18 afios) tratados por
infeccion en un departamento de emergencias desde el 1 de enero de 2018
hasta el 1 de julio de 2018. Se realizé un seguimiento durante 30 dias,
que abarco 1.425 casos de hemocultivos recolectados. Entre estos, 179
(12,6%) se clasificaron como bacteriemias reales, mientras que 1.246
(87,4%) se consideraron HC negativos. De los resultados negativos,
1.130 (79,3%) no mostraron crecimiento, mientras que 116 (8,1%) se
consideraron contaminados. Cinco caracteristicas se correlacionaron
sustancialmente como  predictores de bacteriemia  genuina:
procalcitonina sérica (PCT) > 0,51 ng/ml [OR: 4,52]; temperatura > 38,3
°C [OR: 1,60]; presion arterial sistdlica < 100 mmHg [OR: 3,68].
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Multiples indicadores identificados durante una evaluacion inicial en el
departamento de urgencias, como procalcitonina sérica, fiebre,
hipotension con o sin criterios de shock séptico y presencia de neoplasia,

pueden predecir la aparicion de bacteriemia verdadera (23).

2.1.2 Nacionales
No existen trabajos de igual envergadura a nivel nacional que relacione
y/o establezca relacion, ni estudios que nos indiquen el diagndstico de
procalcitonina para diferenciar hemocultivos positivos y que nos deriven
de comparar de bacteriemia verdadera o contaminada.

2.1.3 Locales
No existen trabajos de igual envergadura a nivel local que relacione y/o
establezca relacion, ni estudios que nos indiquen el diagnostico de
procalcitonina para diferenciar hemocultivos positivos y que nos deriven

de comparar de bacteriemia verdadera o contaminada.

2.2 Marco teorico

2.2.1 Bacteriemia

La bacteriemia caracterizada por la presencia de microorganismos en la
circulacién (fungemia si es causada por hongos), se detecta mediante
hemocultivos. El rendimiento de los hemocultivos depende del volumen,
y suele implicar la extraccion de 20-40 ml de sangre, que posteriormente
se procesa en medios de cultivo tanto para organismos aerobicos como
anaerobicos (9).

e Fisiopatologia

La infeccion metastdsica de las meninges o las cavidades serosas,
incluido el pericardio o las articulaciones principales, puede ser
consecuencia de una bacteriemia temporal o cronica. Los abscesos
metastasicos pueden aparecer practicamente en cualquier lugar. La

bacteriemia estafilococica es mas propensa al desarrollo de multiples
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abscesos. La endocarditis, que es menos frecuente en la bacteriemia o
fungemia por gramnegativos y mds comun en la bacteriemia por
estafilococos, estreptococos o enterococos, puede ser consecuencia de
una bacteriemia. Es mas probable que se produzca endocarditis en
pacientes con valvulas protésicas, otras protesis intravasculares o
cardiopatia estructural (como enfermedad valvular o anomalias
congénitas especificas). Los estafilococos afectan con frecuencia a la
valvula tricispide y pueden inducir endocarditis bacteriana, en particular
entre los adictos a drogas inyectables. Ademas, la causa mas frecuente de
osteomielitis y discitis espinales de propagacion hematdgena es el

estafilococo (24).

Significacion clinica

Uno de los problemas mas acuciantes en la patologia infecciosa en la
actualidad es la resistencia bacteriana. Dado que la farmacocinética y la
farmacodinamia son solo dos de los muchos elementos que pueden
afectar al fracaso del tratamiento, no siempre es facil trazar una linea
directa entre la resistencia bacteriana in vitro y las consecuencias clinicas
in vivo. Ademas, algunos antimicrobianos, como la ciprofloxacina, que
tiene una actividad bactericida reducida, tienen eficacias in vitro € in vivo
inconsistentes. Dado que durante la terapia con antibioticos se desarrolla
resistencia inducible, las infecciones causadas por Staphylococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Klebsiella cloacae sensibles a
la ciprofloxacina no se resuelven clinicamente. De manera similar, la
eficacia bactericida limitada y el posterior desarrollo de resistencia a la
ceftriaxona y la ceftazidima, dos cefalosporinas utilizadas para tratar
infecciones causadas por Staphylococcus aureus y Klebsiella
pneumoniae sensibles a la meticilina, respectivamente, dan lugar a una
correlacion  clinico-microbiologica deficiente. El aumento de la

mortalidad es una consecuencia clinica importante de la resistencia
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bacteriana, especialmente en infecciones graves con bacteriemia
causadas por S. aureus resistente a la meticilina, Enterobacteriaceae
productoras de ESBL, P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii
resistente a multiples farmacos. Varios tratamientos empiricos han
demostrado ser ineficaces para tratar estas infecciones. El uso excesivo
de diferentes tipos de antibidticos es la principal causa de que las
bacterias desarrollen resistencia a estos farmacos. Para frenar la
propagacion de gérmenes resistentes a los antibidticos, es util contar con
protocolos para su administracion constante. La primera evaluacion
clinica de una infeccién bacteriana que ha desarrollado resistencia a los
antibidticos requiere el conocimiento de los antecedentes de uso de
antibidticos del paciente. Los expertos en Medicina Interna
(Enfermedades Infecciosas, Microbiologia, Farmacologia, Farmacia,
Medicina Preventiva y Servicios de Gestion Hospitalaria) deben trabajar
juntos para tomar decisiones unificadas y coherentes sobre el tratamiento
clinico y terapéutico de los pacientes que sufren infecciones graves con
el fin de abordar el complicado problema de la resistencia bacteriana

(25).

e Diagnostico de laboratorio
Ante la sospecha de una bacteriemia, una sepsis o un shock séptico, la

prueba Gold estandar es el hemocultivo.

» Hemocultivo: En la mayoria de los casos, se deben realizar
hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibiotico sistémico en
casos de sepsis, meningitis, osteomielitis, pielonefritis, infeccion
intraabdominal, artritis, infecciones graves de la piel y tejidos
blandos, neumonia, endocarditis y fiebre de causa desconocida (p.
ej., absceso oculto, fiebre tifoidea, brucelosis, tularemia, etc.). Fiebre
o hipotermia (en recién nacidos y ancianos), escalofrios, recuento de
globulos  blancos (leucocitosis o granulocitopenia), shock,

inestabilidad hemodindmica de causa desconocida y una serie de
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sintomas adicionales podrian dar credibilidad a esta suposicion.
Debido a que los sintomas clasicos de bacteriemia no siempre son
evidentes en pacientes mas jovenes o con una vitalidad en declive,
como niflos o ancianos, los hemocultivos son necesarios en estos
casos. Al diagnosticar meningitis, pielonefritis, neumonia o artritis
séptica, se recomienda complementar los hemocultivos con los de
otros liquidos, como liquido cerebral, orina, muestras del tracto

respiratorio inferior o liquido sinovial (26).

Hemocultivo contaminado: Un hemocultivo positivo no significa
necesariamente que exista bacteriemia. La contaminacion de la
sangre durante la extraccion puede deberse a la microbiota cutdnea
del paciente o de los expertos. Al trabajar con hemocultivos, el
laboratorio corre el riesgo de introducir bacterias de forma
involuntaria. Suponiendo que se ejecuten correctamente los
procedimientos durante la extraccion, el transporte y el
procesamiento, el nivel de contaminacion no deberia superar el 3%
de todas las extracciones. La diferencia entre bacteriemia verdadera
y falsa es que la primera se produce cuando las bacterias estan
realmente presentes en la sangre del paciente y la segunda es causada
por la contaminacion accidental de los medios de cultivo. Es de vital
importancia distinguir entre la presencia y la ausencia de bacteriemia
para el paciente. La identificacién de los microbios aislados es
crucial para el resultado. Casi el 90% de las bacteriemias verdaderas
son causadas por gérmenes patogenos, como Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, diferentes tipos de enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa y Streptococcus pneumoniae. Los pacientes con
estafilococos coagulasa negativos, estreptococos del grupo viridans,
especies de Corynebacterium, Propionibacterium acnes, especies de
Bacillus y especies especificas de Clostridium (un grupo de bacterias
que representa menos del 5 % de las bacteriemias verdaderas)

pueden o no haber contribuido a su microbiota. Aunque su
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identificacion es insuficiente para indicar importancia clinica, hay
ciertos microbios que pueden producir bacteriemias verdaderas en
ciertas situaciones. Aunque no hay evidencia definitiva, la
probabilidad de bacteriemia real aumenta mucho cuando la misma
bacteria recurre en muchas muestras, por lo que es crucial pensar en
la frecuencia con la que aparece el aislado en los hemocultivos. La
contaminacion se indica cuando aparece un solo resultado positivo
de hemocultivo de varias extracciones en un corto periodo de tiempo

(26).

2.2 Procalcitonina
Se necesitan medidas mds eficaces para reducir el uso excesivo de
antibidticos en respuesta a la creciente oleada de gérmenes resistentes a
estos tratamientos. Por ello, las iniciativas de gestion de antibidticos que
adaptan el tratamiento a las necesidades unicas de cada paciente han
atraido mucha atencion como un medio para reducir el uso innecesario de
antibioticos. La deteccion rapida y precisa de infecciones bacterianas sigue
siendo una dificultad, a pesar de que se han utilizado con éxito
biomarcadores de diagndstico en varias dreas médicas (por ejemplo,
péptidos natriuréticos en insuficiencia cardiaca aguda, troponina en infarto
de miocardio y dimeros D en embolia pulmonar). Cuando se trata de
diagnosticar enfermedades bacterianas y descartar las no bacterianas,
existe una grave falta de marcadores clinicos y/o microbiologicos
confiables obtenidos a partir de muestras facilmente disponibles. Algunas
técnicas microbiologicas modernas no son apropiadas para el diagndstico
de rutina debido a su naturaleza invasiva (p. €j., biopsia pulmonar),
mientras que otras tienen limitaciones importantes como tiempos de
diagnostico lentos (p. ej., métodos de cultivo), baja sensibilidad (p. ej.,
hemocultivos) y disminucion de la especificidad (p. €j., cultivos de esputo)
causada por la contaminacion. Los globulos blancos (WBC) y la proteina

C reactiva (CRP) son marcadores inflamatorios que no reaccionan a las
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infecciones bacterianas. La compleja relacion entre mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios en la respuesta del huésped ayuda a
explicar este fendmeno. Durante las infecciones sistémicas, la respuesta
del huésped se dirige a los patdgenos invasores segun el momento, el tipo,
la extension y la ubicacion de la infeccion subyacente. Como una posible
indicacion mas precisa de la infeccion bacteriana, la procalcitonina (PCT)
ha atraido mucho interés en este dilema diagnéstico. La PCT tiene una
fuerte relacion con la cantidad y la gravedad de las infecciones bacterianas,
y siempre se produce en respuesta a endotoxinas o mediadores producidos
por bacterias, como la interleucina (IL)-1p, el factor de necrosis tumoral
(TNF)-a y la IL-6. La PCT se vuelve més especifica para las infecciones
bacterianas y ayuda a distinguir entre enfermedades virales y bacterianas
cuando el interferon (INF)-y, una citocina producida durante las
infecciones virales, regula a la baja su regulacion al alza. La PCT tiene un
perfil cinético prometedor como marcador diagnodstico: aumenta entre 6 y
12 horas después de la estimulacion, y sus niveles en el torrente sanguineo
disminuyen medio dia cuando la infeccion esta bajo control, ya sea por los
esfuerzos del sistema inmunoldgico del huésped o por la terapia con
antibidticos. La PCT esta relacionada con la cantidad de bacterias y la
gravedad de una infeccion. Los pacientes con sepsis grave o neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) tienen mas probabilidades de morir
como resultado del avance de la PCT, que es un factor pronostico
significativo. En personas con enfermedades sistémicas, la PCT parece ser
una medida prometedora para la administracion y el diagnostico de
antibioticos. Es importante destacar que la PCT debe incorporarse en
algoritmos clinicos especificos para cada infeccion que se adapten al
contexto y la ubicacion clinicos particulares. Si bien los ensayos
controlados aleatorizados han establecido valores de corte ideales y
seguros para la PCT en algunas enfermedades y contextos clinicos, los

estudios observacionales solo respaldan la PCT en otras infecciones, lo que
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hace que los beneficios clinicos y la seguridad del uso de la PCT no estén

claros (27).

A. Procalcitonina como marcador diagndéstico: resultados de
estudios observacionales
La utilidad diagnéstica de la PCT ha sido objeto de una gran cantidad
de investigaciones observacionales en una amplia gama de contextos
clinicos, tipos de infecciones y sitios. Los estudios han demostrado
que la PCT es una herramienta de diagnostico muy eficaz para
bacteriemias e infecciones del torrente sanguineo. En individuos con
estafilococos coagulasa negativos creciendo en sus hemocultivos, la
procalcitonina (PCT) demostrd una mejor capacidad discriminatoria
que los leucocitos y la PCR para diferenciar la contaminacion de la
sangre de una verdadera infeccion del torrente sanguineo. Cuando el
nivel de corte se establecid en 0,1 pg/L, la PCT mostr6 una
sensibilidad notable para descartar infecciones verdaderas. Otras dos
investigaciones analizaron el uso de la PCT para predecir infecciones
bacteriémicas en personas que padecian ITU y neumonia adquirida en
la comunidad (NAC). La mejor manera de descartar la enfermedad
bacteriémica en ambas situaciones fue con un umbral de PCT de 0,25
ng/L, que demostré un alto valor predictivo negativo. La investigacion
en nifios muestra que la procalcitonina (PCT) es tan sensible como la
proteina C reactiva (PCR) para predecir la pielonefritis en nifos
febriles con ITU, y es mas especifica que la proteina C reactiva (PCR)
en este sentido. La cicatrizacion renal y el grado de afectacion de los
rifiones son factores. Dos investigaciones independientes encontraron
que los niveles circulantes de PCT eran significativamente mayores
en pacientes con endocarditis infectada en comparacion con controles
sanos. En la investigacion intervencionista, hasta el momento no se ha
propuesto ni evaluado ningtn criterio valido de PCT para diagnosticar
o descartar la endocarditis infecciosa. La disminucion de la respuesta

inflamatoria y la posible formacion de biopeliculas en la endocarditis
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subaguda o endocarditis de valvula protésica pueden hacer que su
apariencia sea diferente a la de las formas agudas. El uso de PCT para
infecciones intraabdominales ha sido objeto de escasa investigacion.
Aunque la PCT mostr6 ser prometedora como marcador para excluir
isquemia y perforacion en OB-S, solo fue ttil en un contexto limitado
para pancreatitis aguda y apendicitis, y fue mas util como indicacion
pronostica de enfermedad grave y malos resultados. Si bien las
infecciones aisladas pueden no causar un aumento notable en los
niveles de PCT, los estudios muestran que la PCT puede ser util para
diagnosticar artritis y osteomielitis, particularmente cuando se
consideran pequeiios aumentos y un punto de corte bajo de PCT de
0,1 png/L. La efectividad de la PCT en el tratamiento de la neutropenia
febril se ha examinado en multiples estudios. Un metaanalisis reciente
de 30 estudios encontr6 que la PCT es 1til para diagnosticar y predecir
los resultados en pacientes con neutropenia febril; Sin embargo, se
necesitan mas investigaciones para tener en cuenta las diferencias en
las poblaciones de pacientes y la calidad de los estudios. La sintesis
de PCT es independiente de los globulos blancos y los
corticosteroides. Los corticosteroides sistémicos (20-1500 mg/dia de
prednisona parenteral) redujeron considerablemente los niveles de
PCR e IL-6, mientras que los niveles de PCT se mantuvieron
comparables, en un estudio de 102 pacientes gravemente enfermos
con infecciones sistémicas en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) médica en comparacion con los que no recibieron tratamiento.
Los resultados en voluntarios varones sanos se confirmaron mediante
la administracion de dosis de prednisolona que oscilaban entre 5 mg y
30 mg antes de inyectar lipopolisacarido (LPS) de Escherichia coli
para inducir un estado similar a la sepsis. Los niveles de PCT no
mostraron ninguna inhibicion durante el periodo experimental, en
contraste con otros marcadores que mostraron una supresion

significativa dependiente de la dosis. Sin embargo, atn se debate si
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esto es cierto para dosis variables de corticosteroides. Segun un
pequefio estudio realizado en pacientes pediatricos con neutropenia
febril, la PCT puede ser ain mas importante cuando se combina con

indicadores adicionales de infeccion bacteriana como IL-6 e IL-8 (28).

Limitaciones y areas de incertidumbre

No existe una forma sencilla de describir la sepsis, ya que es una
complicacion compleja de muchas enfermedades infecciosas
diferentes y ninguna métrica sustitutiva puede captar adecuadamente
su alcance completo. Los hallazgos inexactos, ya sean positivos o
negativos, son inherentes a cada medicion de PCT. Diferentes
infecciones pueden causar diferentes tipos de reacciones, lo que
podria hacer que los niveles circulantes de PCT aumenten de
diferentes maneras. En comparacion con los casos de neumonia
adquirida en la comunidad causada por bacterias atipicas como la
micoplasma, los pacientes con neumonia por neumococo mostraron
niveles sustancialmente mayores de PCT. No esta claro si los niveles
reducidos de PCT observados en individuos después del tratamiento
previo con antibidticos son el resultado de un efecto directo o de una
carga microbiana reducida. Las personas a menudo informan
elevaciones no especificas en los niveles de PCT en ausencia de
infeccion bacteriana después de sufrir un estrés importante, como un
traumatismo importante, una cirugia o un shock cardiaco. Los
beneficios de la PCT en la reduccion de la dosis de antibioticos se han
demostrado en ensayos intervencionistas; sin embargo, ahora se sabe
que esto puede no aplicarse al aumento de la dosis de antibioticos en
respuesta a niveles elevados de PCT. Los resultados mostraron que los
pacientes tuvieron peores resultados secundarios y ninguna mejora en
la supervivencia cuando se utilizd6 la intensificacion de los
procedimientos de diagnostico y la medicina antimicrobiana guiada

por PCT en la unidad de cuidados intensivos (29).
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipaotesis

HI: La procalcitonina sérica presenta capacidad discriminativa adecuada para
diferenciar hemocultivos positivos por bacteriemia verdadera de hemocultivos
contaminados, evidenciada por un area bajo la curva ROC (AUC) superior a

0,80 en pacientes del Hospital de EsSalud de Tacna, 2021-2024.

HO: La procalcitonina sérica no presenta capacidad discriminativa adecuada
para diferenciar hemocultivos positivos por bacteriemia verdadera de
hemocultivos contaminados, evidenciada por un area bajo la curva ROC
(AUC) igual o inferior a 0,80 en pacientes del Hospital de EsSalud de Tacna,
2021-2024.
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3.2 Operacionalizacion de variables.

que justifica el tratamiento

antimicrobiano.

Tipo de Unidad / Categoria / Punto de
Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Indicador
Variable Escala Corte
Procalcitonina | Precursor peptidico de la | Concentracion sérica de PCT | Numérica, | ng/mL Razén 3.39 ng/mL (punto de
(PCT) calcitonina, cuyos niveles | medida mediante el método de | continua corte 6ptimo encontrado
séricos se elevan en respuesta | electroquimioluminiscencia (Prueba en el estudio)
a endotoxinas bacterianas, | (ECL) en el equipo COBAS. indice)
especialmente en infecciones
sistémicas.
Bacteriemia Presencia de microorganismos | Clasificacion de un | Categorica, | Aislamiento Nominal e Bacteriemia
verdadera patdégenos viables en el | hemocultivo positivo como | nominal microbioldgico verdadera -
) ) e Contaminacion
torrente sanguineo, | “verdadero” o “contaminado” +  Evaluacién
confirmada por  criterios | segin un algoritmo combinado clinica
clinicos y microbioldgicos, | (Patron de referencia).
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Diseiio de la investigacion

No experimental.

4.2 Tipo de investigacion
El estudio es de tipo observacional, analitico, transversal y retrospectivo. Es
observacional porque no se intervino sobre las variables de estudio (30);
analitico porque busca establecer una asociacion entre los niveles de
procalcitonina y la clasificacion del hemocultivo (31); transversal porque la
medicion de las variables se realizdé en un Unico momento temporal (30); y
retrospectivo porque los datos fueron recolectados de fuentes secundarias
(historias clinicas y registros de laboratorio) correspondientes a un periodo ya

transcurrido (32).

4.3 Ambito de estudio
El Hospital de Essalud, se encuentra situado en la region y provincia de Tacna
en Pert. Cuenta con una poblacion de alrededor de 321.351 habitantes y una
poblacion de 133 917 asegurados al seguro social de salud (Essalud), este
hospital ofrece una serie de departamentos y servicios de atencion médica y
asistencia de diagnostico y tratamiento a la poblacion asegurada (33). Uno de
sus servicios especializados es el de Patologia Clinica, que incluye el area de
laboratorio de Inmunologia Clinica donde se procesa la procalcitonina sérica,

biomarcador de bacteriemia e infeccion séptica.

4.4 Poblacion y muestra

4.4.1 Poblacion
La poblacion estuvo constituida por todas las historias clinicas de
pacientes adultos (>18 afos) con hemocultivo positivo a microorganismo

bacteriano, atendidos en el Hospital de Essalud en Tacna — Peru, durante
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el periodo comprendido entre enero de 2021 y diciembre de 2024.
Launidad de estudio fue cada episodio de hemocultivo positivo, y
launidad de anélisis fue las historias clinicas de pacientes adultos

correspondiente a dicho episodio.

4.4.2 Muestra
La muestra estuvo constituida por la totalidad de historias clinicas de
pacientes adultos que cumplieron los criterios de seleccion durante el
periodo de estudio (muestra censal), conformando un total de 802
historias clinicas de pacientes adultos. No se aplicO ninglin
procedimiento de muestreo probabilistico ni no probabilistico, dado que
se contd con acceso completo a la base de datos del sistema ESSI y a las
historias clinicas del Hospital de EsSalud Tacna durante el periodo 2021-
2024. El empleo de muestra censal garantiza la ausencia de sesgo de
seleccion muestral y maximiza la potencia estadistica del andlisis de

desempefio diagnostico.

4.4.3 Criterios de inclusion

e Historias clinicas de pacientes adultos (>18 afios) atendidos en el
Hospital de EsSalud en Tacna, Pert, durante el periodo 2021-2024.

e Historias clinicas de pacientes adultos con hemocultivo positivo
registrado en la base de datos del laboratorio de microbiologia del
hospital.

e Disponibilidad de resultados de procalcitonina (PCT) en el mismo
episodio clinico en el que se realizé el hemocultivo reportado en las
historias clinicas de pacientes adultos.

e Historias clinicas de pacientes adultos completa que permita
determinar si el hemocultivo positivo corresponde a bacteriemia

verdadera o contaminacion.
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4.4.4 Criterios de exclusion

Historias clinicas de pacientes adultos con hemocultivos positivos por
hongos o micobacterias, ya que la PCT no es un marcador confiable
para este tipo de infecciones.

Historias clinicas de pacientes adultos con datos clinicos incompletos
o insuficientes para determinar el origen del hemocultivo positivo.
Historias clinicas de pacientes adultos que recibieron tratamiento
antibidtico previo al hemocultivo que pueda alterar los niveles de
PCT.

Historias clinicas de pacientes adultos con condiciones que puedan
elevar la PCT independientemente de una infeccion bacteriana (por
ejemplo, trauma severo, cirugia mayor reciente, pancreatitis aguda, o
quemaduras graves, otras infecciones no bacterianas como malaria y

amebiasis invasiva).

4.5 Instrumentos de recoleccion de datos

Para un estudio retrospectivo y transversal como el propuesto, el instrumento

de recoleccion de datos estd disefiado para extraer informaciéon de manera

sistemdtica y estandarizada de las historias clinicas y los registros del

laboratorio de microbiologia (ficha de recoleccion de datos en anexo 01).

Ficha de Recoleccion de Datos:

1. Datos Generales del Paciente

Codigo de identificacion: (Numero Unico para mantener la
confidencialidad).

Edad: (Afios cumplidos).

Sexo: (Masculino / Femenino).

Fecha de admision: (dd/mm/aaaa).

2. Datos Clinicos

e Presencia de comorbilidades:

> Diabetes mellitus: (Si/ No).

> Enfermedad renal cronica: (Si/ No).
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> Neoplasia: (Si/ No).
> Otras: (Especificar).
3. Datos del Hemocultivo
e Fecha de toma del hemocultivo: (dd/mm/aaaa).
e Numero de frascos positivos: (1/2/3/4).
e Microorganismo aislado: (Nombre del patogeno).
e C(riterio de clasificacion:
> Bacteriemia verdadera: (Basado en clinica, tipo de organismo y
tratamiento).
> Contaminacion: (Basado en clinica, tipo de organismo y falta de
tratamiento).
4. Niveles de Procalcitonina (PCT)
e Fecha de medicion de PCT: (dd/mm/aaaa).
e Valor de PCT: (ng/mL).
e Interpretacion de PCT:
> <0.5 ng/mL: Baja probabilidad de infeccion bacteriana.
> 0.5-2 ng/mL: Probabilidad intermedia.
> 2 ng/mL: Alta probabilidad de infeccion bacteriana.
5. Tratamiento Antibidtico
e Antibidtico utilizado: (Nombre del fArmaco).
e Duracion del tratamiento: (Dias).
e Respuesta al tratamiento:
» Mejoria clinica: (Si/ No).
> Persistencia de sintomas: (Si/ No).
> Fallecimiento: (Si/ No).
6. Resultados Finales
e (lasificacion final:
> Bacteriemia verdadera: (Si/ No).

> Contaminacion: (Si/ No).

e Complicaciones asociadas: (Choque séptico, falla orgénica, etc.).
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e Estado al egreso: (Vivo / Fallecido).
Proceso de validacion y control de sesgos
La ficha de extraccion de datos se sometié a un proceso de validacion de
contenido por un panel de tres expertos con perfiles complementarios:

1. Tecndlogo médico con posgrado universitario en microbiologia, con
dominio de los fundamentos fisioldégicos y analiticos de Ila
procalcitonina y de la taxonomia e interpretacion clinica de los
aislamientos bacterianos.

2. Tecndlogo medico con amplia experiencia en servicio continuo en el
laboratorio de microbiologia del hospital, conocedor de las condiciones
reales del flujo de trabajo, el funcionamiento de los equipos
automatizados de hemocultivo, la medicion de PCT y la estructura del
sistema de informacion ESSI.

3. Tecndlogo médico investigador en microbiologia, con experiencia
publicada en revistas indexadas de alto impacto, en el disefio de
estudios de pruebas diagnésticas segun el estindar STARD y en la
validacion de instrumentos de recoleccion de datos clinicos.

Cada experto, de forma independiente, evalud la ficha usando tres criterios
predefinidos: pertinencia (grado de correspondencia entre cada item y los
objetivos especificos y la operacionalizacion de variables), claridad (redaccion
univoca, sin ambigiiedades y comprensible para el extractor) y suficiencia
(cobertura de todas las dimensiones necesarias para clasificar el episodio como
bacteriemia verdadera o contaminacion y para calcular los indicadores) de
desempefio diagnostico). Se calculd el indice de validez de contenido por item
(I-CVI), con valor > 0,90 (acuerdo de al menos dos de los tres expertos) como
valido. Todos los items obtuvieron un [I-CVI > 0,90 en la primera ronda,
excepto dos que fueron reformulados, segun las sugerencias, y obtuvieron un
I-CVI de 1,00 en la segunda ronda. El promedio del indice de validez de
contenido de la escala (S-CVI/Ave) fue de 0,98. Para determinar la
confiabilidad del instrumento en condiciones de extraccion reales, un segundo

investigador, cegado a la clasificacion final del hemocultivo (bacteriemia
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verdadera o contaminacion), extrajo de manera independiente los datos de una
muestra aleatoria del 15 % de los casos (n=120). Para las variables categdricas
(microorganismo aislado, clasificacion microbiologica, desenlace) se
evaluaron la concordancia inter observador mediante el coeficiente kappa de
Cohen y para el valor de procalcitonina se utilizdo el coeficiente de
compensacion intraclase (CCI). La concordancia fue casi perfecta, con valores
de kappa entre 0,93 y 0,97 y un CCI de 0,96 (IC 95 %: 0,94 0,98). Las
discrepancias observadas fueron escasas (n = 3), por lo que se resolvieron
mediante revision conjunta entre el extractor principal, el segundo extractor y
el asesor clinico, excluyendo los casos correspondientes del analisis final, para
evitar introducir segundo un sesgo de clasificacion.

Asimismo, se implement6 un control de calidad semanal durante la fase de
recoleccion, en el que se verifico la completitud de todos los campos
obligatorios y la congruencia entre los datos de la historia clinica electronica,
el reporte microbioldgico y el resultado de procalcitonina. Si se identificaba
una incongruencia que no podia subsanarse mediante la revision directa del
registro fuente, el caso era excluido (n = 5 excluidos por este motivo). Asi, el
proceso de validacion y control de sesgos permitid que los datos extraidos
fueran confiables, reproducibles y que cumplieran con los estandares

necesarios para un estudio de diagnostico de rendimiento.
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CAPITULO V: PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1 Procedimiento de colecta de datos

Los datos se acopiaron desde el registro electrénico de Essalud en Tacna (ESSI),
y se miden de la siguiente manera:

e Procalcitonina, ECL (ElectroChemiLuminescence), es una técnica
desarrollada por Roche para la deteccion de inmunoensayos, la cual se basa
en la utilizaciéon de una combinacioén de rutenio-tripropilamina (TPA). La
reaccion de quimioluminiscencia utilizada para identificar el complejo de
reaccion se desencadena afiadiendo un voltaje eléctrico a la solucion de
muestra, lo que da lugar a una reaccion altamente regulada y directamente
proporcional a la concentracion de procalcitonina en la muestra problema.
Los resultados de procalcitonina a obtener deben haber pasado por un
riguroso control de calidad interno y externo con el objetivo de asegurarnos
de la validez, precision, exactitud y confiablidad de dicho resultado.

Se considerara aquellas procalcitoninas en los cuales se halla realizado la
medicion sérica dentro de las 24 horas de tomada la muestra para el
hemocultivo.

e Hemocultivo, la extraccion de hemocultivos se realizd por venopuncion.
Para cada paciente se realizaron dos extracciones separadas entre si en una
hora (técnica estandar). Se considerard aquellos donde se obtuvieron dos
frascos de hemocultivo en medio aerobio (Bact/ALERT), los cuales se
transportaron al laboratorio de microbiologia y fueron incubados en el
equipo automatizado DL-BT32, siendo el tiempo de incubacion de 05 dias.

e Bacteriemia, se definio asi, al aislamiento de bacterias habitualmente
patdgenas en uno o en los dos frascos de hemocultivo asociado a cuadro
clinico compatible.

e Hemocultivo contaminado, se defini6 asi, al aislamiento en un solo frasco

de hemocultivo de estafilococo coagulasa negativo, Bacillus spp.,

44



Streptococcus viridan, Micrococcus spp., Corynebacterium spp., y otros

bacilos Gram positivos, todos ellos asociados a ausencia de cuadro clinico.

5.2 Procesamiento de datos

Los datos se procesaron estadisticamente de la siguiente manera:

Se utiliz6 el programa estadistico RStudio version 4.6.1 para el analisis de
los datos. El andlisis descriptivo incluyd el calculo de medidas de
tendencia central (media o mediana) para variables numéricas y para las
variables categoricas se calcularon frecuencias absolutas y relativas.

El rendimiento diagndstico de procalcitonina se evalué mediante la curva
ROC. Se calcul6 el area bajo la curva para determinar el rendimiento con
IC del 95%.

Los parametros de validacion diagnostica se calcularon mediante tablas de
dos por dos, que arrojaron valores de sensibilidad, especificidad, VPP,
VPN, asi como LR+ y LR-.

El punto de corte para procalcitonina se determino a partir de la curva ROC
utilizando coordenadas de un plano cartesiano.

Para evaluar la diferencia del valor sérico de procalcitonina segin
hemocultivo positivo en bacteriemia verdadera versus contaminado, se
empled la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney, segin sea

el caso.

5.3 Aspecto ético

Como en toda investigacion cientifica del ambito de la salud, es fundamental

garantizar el cumplimiento de los principios éticos internacionalmente

reconocidos. A continuacion, se presentan los aspectos éticos clave para el

estudio propuesto:

l.

Respeto a los Derechos de los Participantes

e C(Confidencialidad:
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> Todos los datos recolectados fueron manejados de manera
confidencial. No se registré informacion que permita identificar
directamente a los pacientes (nombres, DNI, direcciones, etc.).
> Se utilizaron codigos numéricos o alfanuméricos para identificar a
los participantes en la base de datos.
e Proteccion de datos personales:
> Se cumplid con la Ley de Proteccion de Datos Personales del Pert

(Ley N°29733) y su reglamento.

> Los datos fueron almacenados en un entorno seguro, con acceso

restringido solo al personal autorizado.
2. Aprobacion del Comité de Etica
e Presentacion del proyecto de investigacion:

> El proyecto de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital de EsSalud en Tacna y por
el comité de ética de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Privada de Tacna.

> Se incluyd en el proyecto de investigacion una descripcion
detallada de los procedimientos, los riesgos y beneficios, y las
medidas para garantizar la confidencialidad.

e Exencidn de consentimiento informado:

» Dado que se tratd de un estudio retrospectivo que utiliza datos
secundarios (historias clinicas y registros de laboratorio), esta
eximido de consentimiento informado.

3. Minimizacién de Riesgos
e Naturaleza retrospectiva:

> Al ser un estudio retrospectivo, no se realizaron intervenciones

adicionales en los pacientes, por lo que no existen riesgos fisicos

directos.
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> El principal riesgo es la posible violacion de la confidencialidad,
por lo que se implementaran medidas rigurosas para proteger los
datos.

e Uso de datos secundarios:

> Solo se utilizaron datos ya existentes en las historias clinicas y

registros de laboratorio, sin necesidad de contactar a los pacientes.
4. Beneficios del Estudio
e Contribucion al conocimiento cientifico:

> El estudio busca mejorar el diagndstico de bacteriemia verdadera y
reducir el uso innecesario de antibioticos, lo que tiene un impacto
positivo en la salud publica.

> Los resultados podrian ser utilizados para desarrollar protocolos
clinicos mas eficientes en el Hospital de EsSalud en Tacna y otros
centros de salud.

e Beneficio para la comunidad:

> Al optimizar el uso de la procalcitonina como biomarcador, se
podria reducir el tiempo de diagnostico y mejorar el prondstico de
los pacientes con bacteriemia.

5. Justicia y Equidad
e Secleccion imparcial de participantes:

» Todos los pacientes con hemocultivos positivos durante el periodo
de estudio fueron considerados para su inclusion, sin
discriminacion por edad, género, condicidon socioecondOmica u
otros factores.

> Se aplicaron los mismos criterios de inclusion y exclusion para
todos los casos.

® Acceso a los resultados:

> Los resultados del estudio seran compartidos con la comunidad

cientifica a través del repositorio de la Universidad Privada de

Tacna y de ser el caso, también en publicacion en revista indexada.
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> Se promovera el acceso abierto a los hallazgos para que puedan ser
utilizados por otros investigadores y profesionales de la salud.
6. Transparencia y Honestidad Cientifica
e Reporte preciso de los datos:
> Todos los datos recolectados deben ser reportados de manera
precisa y honesta, sin manipulacion u omision de resultados.
» Cualquier conflicto de interés potencial serd declarado en el
protocolo y en las publicaciones resultantes.
7. Cumplimiento de Normativas Internacionales
e Declaracion de Helsinki:
> Asegurar que el estudio cumpla con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial para investigaciones en seres humanos.
e Normas CIOMS:
> Seguir las pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica propuestas por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

5.4 Permisos institucionales
El desarrollo de esta investigacion necesitd permisos y autorizacion de la
Universidad privada de Tacna (UPT) y la gerencia de la Red Asistencia de
Essalud en Tacna:
e La UPT designd un jurado dictaminador quien evalud la importancia y
pertinencia de la presente investigacion.
e FEl proyecto fue evaluado por el comité de ética e investigacion de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la UPT para obtener su aprobacion.
e El Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud de la UPT, emitié una
resolucion concediendo permiso para la realizacion del presente estudio.
e Posteriormente, se acudid a la Gerencia de la Red Asistencial Essalud de

Tacna para solicitar la autorizacion y facilidades para el levantamiento de
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la data. Ellos remitieron la solicitud al departamento de capacitacion, que
a su vez solicitd la aprobacion del comité de ética e investigacion del
hospital de Essalud en Tacna. Tras la aprobacion, se emitié6 una nota
académica concediendo permiso para realizar el estudio y acceder a los

registros requeridos para alcanzar los objetivos del presente estudio.
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Tabla 01. Caracteristicas

RESULTADOS

clinico-demograficas

de

los pacientes con

hemocultivo positivo a microorganismo bacteriano, atendidos en el Hospital

de Essalud en Tacna —

Peru, 2021 — 2024.

. } Frecuencia Porcentaje
Caracteristicas Categorias
(N =802) (100%)
Femenino 447 55.7%
Sexo )
Masculino 355 44.3%
2021 289 36.0%
2022 193 24.1%
Ao de atenciéon
2023 173 21.6%
2024 147 18.3%
Infeccion respiratoria 330 41.1%
Neumonia 168 20.9%
Sepsis 135 16.8%
Diagnéstico principal Absceso 61 7.6%
Infeccion abdominal 46 5.7%
Endocarditis infecciosa 31 3.9%
Infeccion urinaria 31 3.9%
Si 346 43.1%
Comorbilidad
No 456 56.9%
Escherichia coli 164 20.4%
SCN 161 20.1%
Klebsiella pneumoniae 160 20.0%
Pseudomonas aeruginosa 125 15.6%
. . . Staphylococcus aureus 95 11.8%
Microorganismo aislado ] .
Acinetobacter baumannii 44 5.5%
Stenotrophomonas maltophilia 21 2.6%
Morganella morganii 15 1.9%
Proteus mirabilis 14 1.7%
Enterobacter cloacae 3 0.4%
Meropenem 541 67.5%
Antibiético utilizado .
Vancomicina 261 32.5%
Clasificacion Bacteriemia verdadera 507 63.2%
microbioldgica Contaminacion 295 36.8%
Sobreviviente 462 57.6%
Mortalidad .
Fallecido 340 42.4%
Edad (aiios) 62.0 [52.0 — 70.0]
Valor de PCT (ng/mL) 4.2510.95 - 7.28]

Duracion del tratamiento (dias)

11.0 [8.0 — 14.0]’

Kolmogorov Smirnov; "Mediana (p25-p75)
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El estudio incluyo a 802 pacientes, de los cuales el 55.7% eran mujeres y el 44.3%
hombres. La mayoria de los casos fueron atendidos entre 2021 y 2024,
observandose una disminucién en los casos a lo largo de los afios. Las infecciones
respiratorias fueron las mas comunes (41.1%), seguidas de la neumonia (20.9%).
Un 43.1% de los pacientes presentaron comorbilidades. Los microorganismos mas
frecuentes fueron Escherichia coli (20.4%), SCN (20.1%) y Klebsiella pneumoniae
(20.0%). El antibidtico mas utilizado fue Meropenem (67.5%), seguido de
Vancomicina (32.5%). La tasa de mortalidad fue del 42.4%, y la mediana de edad
de los pacientes fue de 62 anos. El tratamiento antibiotico tuvo una duracién media
de 11 dias y los niveles de Procalcitonina (PCT) fueron elevados, con una mediana
de 4.25 ng/mL, indicando infecciones bacterianas graves.

Los resultados reflejan una alta incidencia de infecciones respiratorias graves y
bacteriemias en una poblacion predominantemente adulta mayor, de la cual casi la
mitad presenta comorbilidades, lo que aumenta el riesgo de complicaciones graves
y mortalidad. La alta tasa de mortalidad (42.4%) est4 asociada con infecciones
graves causadas por patogenos resistentes, como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y SCN, lo que justifica el uso de antibidticos de amplio espectro. El
63.2% de los casos corresponden a bacteriemias verdaderas, lo que resalta la
necesidad de un tratamiento agresivo y una identificaciéon microbioldgica precisa.
Los niveles elevados de PCT refuerzan la gravedad de las infecciones bacterianas

en estos pacientes.
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Tabla 2. Desempefio diagndstico de procalcitonina para diferenciar

hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de contaminados.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: Procalcitonina sérica

L 95% de intervalo de confianza
Desviacién

Biomarcador Area

estandar p- valor Limite Limite
inferior superior
Procalcitonina (ng/mL) 0.858 0.015 <0.01 0.828 0.888

Curva ROC; p-valor: < 0.05

Curva ROC

Sensibilidad

00 032021 04 06 08 10

1 - Especificidad
Figura 1. Curva ROC de procalcitonina para diferenciar hemocultivo

positivo por bacteriemia verdadera de contaminados

La capacidad de la procalcitonina (PCT) para diferenciar entre una bacteriemia
clinicamente significativa y un hemocultivo contaminado se evalué mediante un
analisis de curvas ROC. Como se muestra en la Tabla 2 y la Figura 1, el area bajo
la curva (AUC) obtenida fue de 0,858 (IC 95%: 0,828-0,888), con una desviacion
estandar de 0,015 y un valor de p < 0,001. Este AUC del 85,8% indica que, si se
toma al azar un par de pacientes (uno con bacteriemia verdadera y otro con
hemocultivo contaminado), la probabilidad de que la PCT sea mas elevada en el
primero es de casi 9 de cada 10. En términos clinicos, la PCT muestra una buena
capacidad discriminativa, situdndose en el rango considerado como "muy util" para

la toma de decisiones en el servicio de urgencias o en plantas de hospitalizacion.
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Tabla 3. Aislamiento bacteriano en hemocultivo positivo por bacteriemia

verdadera versus contaminado.

Clasificacién microbiolégica

Bacteriemia Total

Microorganismo aislado verdadera Contaminacion p-valor
N % N % N %

Klebsiella pneumoniae 131 25.8% 29 9.8% 160 20.0%
Escherichia coli 117 23.1% 47 15.9% 164 20.4%
Pseudomonas aeruginosa 96 18.9% 29 9.8% 125 15.6%
Staphylococcus aureus 81 16.0% 14 4.7% 95 11.8%
Acinetobacter baumannii 40 7.9% 4 1.4% 44 5.5%
Stenotrophomonas 18 3.6% 3 1.0% 21 260 00
maltophilia
Morganella morganii 12 2.4% 3 1.0% 15 1.9%
Proteus mirabilis 9 1.8% 5 1.7% 14 1.7%
Enterobacter cloacae 3 0.6% 0 0.0% 3 0.4%
SCN 0 0.0% 161 54.6% 161 20.1%
Total 507 1000 295 100.0% 802 100.0%

%

Chi-cuadrado; p-valor: < 0.05

En el analisis microbiolégico de los pacientes, se identificaron varios
microorganismos responsables de infecciones, clasificados en bacteriemia
verdadera y contaminacion. Los microorganismos mas comunes en las bacteriemias
verdaderas fueron Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa, mientras que el mas frecuente en los casos de contaminacién fue
Staphylococcus coagulasa negativa (SCN). El p-valor < 0.01 indica una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos, destacando la importancia de
diferenciar infecciones reales de contaminaciones. Estos resultados resaltan la
relevancia clinica de las bacteriemias verdaderas y la necesidad de una clasificacion

microbioldgica precisa para guiar un tratamiento adecuado.
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Tabla 4. Valor sérico de procalcitonina, segin hemocultivo positivo por
bacteriemia verdadera versus contaminado, en pacientes del Hospital de

Essalud en Tacna — Peru, 2021 - 2024.4

Clasificacién microbioldégica

Biomarcador Bacteriemia — p-valor
Contaminacion
verdadera
Procalcitonina (ng/mL) 6.03 [3.72 -8.18]" 0.38 [0.19 - 2.62]" 0.001

"Mediana (p25-p75); Test de U de Mann-Whitney; p-valor: < 0.05

El analisis de Procalcitonina (PCT) como biomarcador para diferenciar entre
bacteriemia verdadera y contaminacion muestra que los niveles medios de PCT en
los casos de bacteriemia verdadera fueron significativamente mas altos, con una
mediana de 6.03 ng/mL. En comparacion, los casos de contaminacién mostraron
valores mucho mas bajos, con una mediana de 0.38 ng/mL. El p-valor de 0.00 indica
que la diferencia entre los niveles de PCT en los dos grupos muestra significancia
estadistica.

Los resultados muestran una diferencia clara en los niveles de Procalcitonina entre
las bacteriemias verdaderas y las contaminaciones. Los niveles mas altos de PCT
en los casos de bacteriemia verdadera sugieren que este biomarcador es eficaz para
detectar infecciones bacterianas graves. Por otro lado, los valores bajos de PCT en
los casos de contaminacion indican que este biomarcador tiene menos relevancia
cuando los microorganismos aislados no causan infecciones clinicas serias. El p-
valor de 0.001 refuerza la fiabilidad de los resultados, resaltando la Procalcitonina
como una herramienta clave para distinguir entre infecciones graves Yy
contaminaciones durante la toma de la muestra de hemocultivo.

La tabla 4 muestra que la mediana de la procalcitonina fue mayor en los casos de
bacteriemia verdadera, con 6.03 ng/mL, en comparaciéon con los casos de

contaminacion.
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Tabla 5. Punto de corte del valor sérico de procalcitonina, que discrimina

hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de contaminado.

Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: Valor de PCT (ng/mL) Variables de resultado de prueba: Valor de PCT (ng/mL)

Positivo si es Positivo si es

mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad
que’ que’
2.685 0.83 0.251 3.445 0.777 0.203
2.725 0.83 0.247 3.46 0.775 0.203
2.735 0.828 0.247 3475 0.773 0.203
2.75 0.826 0.247 3.485 0.773 0.2
2.77 0.822 0.247 3.5 0.771 0.197
2.785 0.821 0.244 3.525 0.769 0.197
2.795 0.821 0.241 3.545 0.767 0.197
2.87 0.821 0.237 3.56 0.767 0.193
2.95 0.821 0.234 3.575 0.767 0.19
2.975 0.819 0.234 3.595 0.765 0.186
3.01 0.819 0.231 3.62 0.763 0.186
3.045 0.819 0.227 3.64 0.759 0.186
3.065 0.819 0.224 3.655 0.757 0.186
3.09 0.817 0.22 3.68 0.753 0.186
3.115 0.813 0.22 3.705 0.751 0.186
3.125 0.809 0.22 3.715 0.75 0.186
3.135 0.805 0.22 3.725 0.748 0.186
3.17 0.803 0.22 3.735 0.748 0.183
3.205 0.801 0.217 3.75 0.746 0.183
3.215 0.801 0214 3.79 0.744 0.183
3.225 0.799 0214 3.825 0.742 0.183
3.25 0.797 0.21 3.84 0.74 0.18
3.28 0.795 0.21 3.86 0.736 0.18

33 0.793 0.21 3.88 0.734 0.18

3.325 0.791 0.21 39 0.732 0.18
3.355 0.789 0.21 3.925 0.73 0.18
3.375 0.787 0.21 3.945 0.728 0.176
3.39 0.785 0.21 3.96 0.726 0.176
3.405 0.783 0.21 3.975 0.724 0.176
3.415 0.783 0.207 3.995 0.718 0.176
3.425 0.783 0.203 4.025 0.716 0.173
3.435 0.781 0.203 4.045 0.714 0.169

Indice de Youden

Se ha establecido un punto de corte de 3.39 ng/mL para Procalcitonina (PCT)
utilizando el indice de Youden, donde la sensibilidad es 0.785 y 1 - especificidad
es 0.21. Este umbral muestra un equilibrio adecuado entre sensibilidad y
especificidad, identificando correctamente el 78.5% de los casos de infecciones
graves. Aunque no detecta todos los casos, el valor de 1 - especificidad de 0.21
sugiere un 21% de falsos positivos, lo que es un margen aceptable. Este punto de
corte es util para diagnosticar infecciones graves, pero debe considerarse
cuidadosamente en funcion de las implicaciones clinicas de los falsos positivos y

negativos.
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Tabla 6. Parametros de desempeiio diagnostico de procalcitonina con respecto

hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera.

Valor medio 95 % 1.C.

Pruebas diagnésticas Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 63.2% 59.8% 66.5%
Pacientes correctamente diagnosticados 78.7% 75.7% 81.4%
Sensibilidad 78.5% 74.6% 81.9%
Especificidad 80.0% 73.8% 83.4%
Valor predictivo positivo 86.5% 83.0% 89.4%
Valor predictivo negativo 68.1% 62.9% 73.0%
Cociente de probabilidades positivo 3.74 2.98 4.68
Cociente de probabilidades negativo 0.27 0.23 0.32

Este analisis muestra la efectividad de la prueba diagnostica a través de varios
indicadores clave. La prevalencia de la enfermedad en la poblacion es del 63.2%.
La prueba logro diagnosticar correctamente al 78.7% de los pacientes, con una
sensibilidad de 78.5%, lo que significa que identifica correctamente la mayoria de
los casos de la enfermedad. La especificidad es del 80%, indicando que también
tiene una buena capacidad para identificar a quienes no tienen la enfermedad. El
valor predictivo positivo es alto, con un 86.5%, lo que significa que un resultado
positivo tiene una alta probabilidad de ser verdadero. Sin embargo, el valor
predictivo negativo es de 68.1%, lo que sugiere que algunos resultados negativos
pueden no ser completamente confiables. Los cocientes de probabilidades muestran
que la prueba es efectiva para aumentar la probabilidad de un diagnéstico correcto
cuando hay enfermedad y disminuirla cuando no la hay, lo que la convierte en una

herramienta 1til para el diagndstico clinico.
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DISCUSION

Este estudio, realizado en una poblacion adulta del Hospital de EsSalud en Tacna
durante el periodo 2021-2024, busco aportar evidencia local sobre la utilidad de
este biomarcador en un contexto donde la carga de infecciones bacterianas graves
y el uso de antimicrobianos de amplio espectro son aspectos criticos. A
continuacion, se contrastan los principales hallazgos con los antecedentes
nacionales e internacionales disponibles, considerando tanto las coincidencias
como las particularidades propias de nuestra realidad sanitaria, lo que permite
contextualizar la validez y aplicabilidad de la procalcitonina en el entorno clinico

local.

La investigacion incluy6 a 802 pacientes, predominantemente mujeres (55,7%), con
una mediana de edad de 62. El grupo se encuentra en una edad en la que la fragilidad
y los trastornos cronicos determinan el pronodstico. Como Samuel et al. (2022)
encontraron en India, donde los pacientes con sepsis y bacteriemia suelen ser
adultos mayores con afecciones subyacentes, casi la mitad de los pacientes (43,1%)
tenian comorbilidades, lo que destaca una poblacion vulnerable. Las infecciones
respiratorias fueron el diagndstico primario en el 41,1% de los casos, y la neumonia
represent6 el 20,9%, una frecuencia similar a la observada por Zafar et al. (2019)
en Espana, donde la infeccion respiratoria fue una de las principales razones para
los hemocultivos en el servicio de urgencias. Escherichia coli (20,4%),
Staphylococcus coagulasa-negativo (20,1%) y Klebsiella pneumoniae (20,0%)
fueron los microorganismos aislados con mayor frecuencia, un patron similar al de
Ramasawmy et al. (2020) en Sudafrica y Samuel et al. (2022), quienes identificaron
a los bacilos gramnegativos como la principal causa de bacteriemia verdadera y a
los estafilococos coagulasa negativos (CoNS) como el contaminante mas comun.
El meropenem (67,5 %) y la vancomicina (32,5 %) fueron los antibidticos mas
utilizados, lo que refleja la necesidad de una cobertura de amplio espectro cuando
se sospechan infecciones causadas por patogenos resistentes. Vazquez et al. (2008)

habian advertido que la resistencia bacteriana a menudo requiere antimicrobianos
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de ultima linea. La tasa de mortalidad del 42,4 % es mucho mayor que la reportada
por Leroux et al. (2021) en Francia y Sadaf et al. (2019), quienes reportaron una
tasa de mortalidad del 6,5 %. {Como se explica esta gran letalidad? Edad avanzada,
alta carga de comorbilidades, patdgenos altamente virulentos como K. pneumoniae
y P. aeruginosa, y niveles elevados de procalcitonina sérica (PCT) (mediana de 4,25
ng/mL), que Meisner (2000) y Schuetz et al. (2011) indican una intensa respuesta
inflamatoria sistémica y mayor gravedad. La duracion media del tratamiento
antibiotico (11 dias) y el alto porcentaje de bacteriemias genuinas (63,2%)
demuestran que esta cohorte presenta infecciones invasivas graves que requieren

un tratamiento riguroso.

Con un AUC de 0,858 (IC del 95%: 0,828-0,888; p < 0,001), la procalcitonina
demostr6 una capacidad discriminatoria del 85,8% entre bacteriemia verdadera y
hemocultivos contaminados, lo que la convierte en una excelente herramienta
diagnodstica. En Espana, Sadaf et al. (2019) identificaron un AUC de 0,983 para
PCT en pacientes del servicio de urgencias, con un umbral de corte de 0,43 ng/mL,
demostrando su superioridad sobre la proteina C reactiva y los leucocitos. En Italia,
Jabbour et al. (2022) encontraron un AUC de 0,85 para distinguir la bacteriemia
por gramnegativos a 0,5 ng/mL en pacientes ambulatorios febriles con trastornos
hematologicos. En neoplasias hematoldgicas coreanas, Yang et al. (2019)
encontraron que la PCT era mejor que la PCR para distinguir la bacteriemia,
particularmente en la neutropenia febril, con un AUC de 0,624. El AUC en nuestro
estudio es ligeramente inferior al de Sadaf et al. (2019), pero esto puede deberse a
la heterogeneidad de la poblacion, el contexto clinico (pacientes hospitalizados
frente a pacientes del servicio de urgencias) y la mayor prevalencia de infecciones
graves por bacilos gramnegativos, lo que puede haber ampliado el rango de valores
de PCT en casos de bacteriemia verdadera, resultando en una curva ROC mas
amplia. Nuestros hallazgos complementan los de Zafar et al. (2019), quienes
encontraron que la PCT es un predictor independiente de bacteriemia genuina,
extendiendo su uso mas alld del hemocultivo. Estos hallazgos demuestran que la

PCT es un marcador fiable de infeccion bacteriana sistémica y una herramienta
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valiosa para optimizar la interpretacion de hemocultivos positivos, reduciendo el
riesgo de tratamientos antibidticos innecesarios y resistencia antimicrobiana. La
concordancia de nuestros hallazgos con la literatura mundial y la significacion
estadistica respaldan el uso de la PCT en algoritmos de diagndstico locales, siempre

como parte de una exploracion clinica exhaustiva.

El analisis microbioldgico se utilizo para caracterizar correctamente los agentes de
cada grupo. Klebsiella pneumoniae (25,8%), Escherichia coli (23,1%) y
Pseudomonas aeruginosa (18,9%) dominaron la bacteriemia genuina, mientras que
los estafilococos coagulasa-negativos (ECN) dominaron los hemocultivos
contaminados (54,6%). La correlacion entre el tipo de microbio y la categorizacion
fue sustancial (p < 0,001), lo que confirma la fiabilidad de los criterios utilizados
para distinguir entre las dos entidades. Samuel et al. (2022) en India encontraron E.
coli y K. pneumoniae como los patdgenos mas comunes en la bacteriemia genuina
y ECN como la fuente predominante de contaminacion. En Francia, Berthezéne et
al. (2021) encontraron que la situacion de contaminacion mas prevalente es el
aislamiento de Staphylococcus aureus liberador de coagulasa-neutral (ECN) en un
solo frasco de hemocultivo, particularmente sin criterios clinicos. son Sudafrica,
Ramasawmy et al. (2020) observaron que los bacilos gramnegativos como K.
pneumoniae y P. aeruginosa son muy prevalentes en pacientes con bacteriemia
confirmada, lo que subraya su importancia en situaciones clinicas complejas.
Nuestros resultados coinciden con la literatura internacional, demostrando la
validez de los criterios de clasificacion de los hemocultivos y mostrando que los
bacilos gramnegativos se estdn convirtiendo en los principales agentes de infeccion
del torrente sanguineo, mientras que el Staphylococcus coagulasa-neutralizador
sigue siendo el principal contaminante. La practica clinica requiere esta distincion,
ya que una interpretacion errénea podria llevar a tratamientos antibidticos
innecesarios para un verdadero contaminante, promoviendo la resistencia
antimicrobiana, o a un retraso en el tratamiento de una bacteriemia real causada por
un patdogeno agresivo, aumentando la morbilidad y la mortalidad. Por lo tanto,

nuestros hallazgos definen el perfil microbiano local y enfatizan la necesidad de
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una categorizacion precisa basada en criterios clinicos y microbioldgicos para una

administracion de tratamiento rapida y segura.

Los dos grupos tuvieron diferencias sustanciales en los niveles de procalcitonina
sérica. Los pacientes con bacteriemia verdadera tuvieron una PCT mediana de 6,03
ng/mL, mientras que aquellos con hemocultivos contaminados tuvieron una
mediana de 0,38 ng/mL (p <0,001). La PCT puede medir la respuesta inflamatoria
causada por una infeccion sistémica real, lo que explica esta diferencia significativa.
De manera similar a Sadaf et al. (2019) en Espafia, nuestros resultados muestran
niveles medios de PCT de 3,44 ng/mL en bacteriemia verdadera y 0,16 ng/mL en
contaminacion. Sin embargo, nuestra poblacion tuvo valores ligeramente mas altos,
probablemente debido a la gravedad de los casos incluidos. Yang et al. en Corea
(2019) encontraron que los niveles de PCT fueron mayores en infecciones
bacterianas reportadas, especialmente bacilos Gram negativos, que en casos sin
infeccion. Ramasawmy et al. (2020) en Sudafrica encontraron niveles medios de
PCT de 30,5 ng/mL en pacientes con bacteriemia y 6,6 ng/mL en aquellos sin
bacteriemia, confirmando que la elevacion de este biomarcador esta estrechamente
relacionada con la carga bacteriana y la gravedad de la infeccion. Los
investigadores italianos Jabbour et al. (2022) encontraron que los pacientes con
bacteriemia por Gram-negativos tenian niveles mas altos de PCT al ingreso, lo que
indica su potencial como predictor de infeccion sistémica. La variacion en los
valores absolutos entre los estudios se debe a factores como la poblacion, el
momento de la toma de muestras, el uso de antimicrobianos y la prevalencia local
de patdgenos. En nuestra serie, predominaron Klebsiella pneumoniae y Escherichia
coli, que se sabe que causan inflamacion sistémica extensa. Por el contrario, los
bajos valores de PCT en hemocultivos contaminados respaldan la observacion de
Berthezene et al. (2021) de que un nivel de PCT < 0,1 ng/mL es un indicador
significativo de contaminacion. La significativa diferencia en el valor de PCT entre
los dos grupos confirma la capacidad del biomarcador para detectar infecciones
bacterianas sistémicas y resalta su utilidad como herramienta complementaria para

la interpretacion de los resultados microbiologicos. Esto permite a los médicos
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distinguir entre los hemocultivos que requieren tratamiento antimicrobiano

inmediato y los que no.

Utilizando el indice de Youden, el mejor punto de corte de procalcitonina para
separar la bacteriemia real de la contaminacion en nuestra cohorte fue 3,39 ng/mL,
con una sensibilidad del 78,5% y una especificidad del 80,0%. En nuestra situacion
clinica, donde la bacteriemia real es prevalente y la mala interpretacion puede tener
repercusiones catastroficas, estos valores representan un compromiso entre la
identificacion precisa de pacientes enfermos y la exclusion de aquellos que no lo
estan. Este umbral es mas alto que el informado por Sadaf et al. (2019) en Espana,
quienes establecieron un punto de corte de 0,43 ng/mL con una sensibilidad del
94% y una especificidad del 91% en pacientes del servicio de urgencias, y por
Jabbour et al. (2022) en Italia, quienes eligieron 0,5 ng/mL para descartar la
bacteriemia por gramnegativos en pacientes ambulatorios febriles con afecciones
hematologicas. Zafar et al. (2019) encontraron que un valor de PCT > 0,51 ng/mL
predice bacteriemia real en el ED, mientras que Berthezéne et al. (2021)
encontraron que un nivel < 0,1 ng/mL indica fuertemente contaminacion. ;Qué
causa esta diferencia en el punto de corte? Nuestra poblacion, pacientes
hospitalizados con infecciones graves, estd dominada por bacilos gramnegativos
como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, que
causan una respuesta inflamatoria sistémica mas intensa y sostenida y elevan los
niveles basales de PCT. La gravedad clinica de los casos incluidos, como lo
demuestra una tasa de mortalidad del 42,4% y el uso generalizado de meropenem
como antibidtico de primera linea, sugiere infecciones mdas avanzadas o
complicadas, lo que eleva el umbral diagnostico. Es importante destacar que la
mediana de PCT en nuestros casos de bacteriemia verdadera fue de 6,03 ng/mL,
mucho mas alta que la de Sadaf et al. (2019) (3,44 ng/mL), lo que respalda la idea
de que la elevacion de este biomarcador esta directamente relacionada con la carga
bacteriana y la gravedad clinica. Leroux et al. (2021) encontraron que los niveles
de PCT > 0,5 ng/mL estaban vinculados a una mayor mortalidad hospitalaria, lo

que sugiere que los puntos de corte mas altos pueden indicar poblaciones mas
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graves. Por lo tanto, el punto de corte de 3,39 ng/mL en nuestra poblacion distingue
la bacteriemia verdadera de la contaminacion y refleja las caracteristicas de un
hospital de alta complejidad que trata a pacientes con infecciones graves y
comorbilidades. Como senala Meisner (2000) en su trabajo sobre la fisiopatologia
de la PCT y Schuetz et al. (2011) sefialan en sus recomendaciones clinicas,
cualquier punto de corte debe interpretarse en el contexto clinico individual porque
los falsos positivos (21% en nuestro estudio) pueden llevar a tratamientos
antibioticos innecesarios y los falsos negativos pueden retrasar la terapia esencial.
Por lo tanto, el umbral que se presenta aqui es util para la practica clinica local, pero
debe utilizarse junto con los resultados de laboratorio y las evaluaciones clinicas y

microbioldgicas de cada paciente.

Finalmente, utilizando el punto de corte, la procalcitonina tuvo una sensibilidad del
78,5 % y una especificidad del 80,0 %, lo que indica que la prueba identifica
correctamente a casi cuatro de cada cinco pacientes con bacteriemia verdadera y
descarta a cuatro de cada cinco con contaminacion. Un resultado positivo
claramente respalda una alta probabilidad de bacteriemia genuina, lo que brinda a
los médicos confianza para iniciar o mantener el tratamiento antimicrobiano
dirigido. El VPP fue del 86,5 %. En contraste, el valor predictivo negativo (VPN)
fue del 68,1 %, lo que demuestra que un resultado negativo no descarta la
bacteriemia real, particularmente en individuos con alta sospecha clinica. Las
razones de verosimilitud respaldan esta interpretacion: la razén de verosimilitud
positiva (RV+) de 3,74 indica que un resultado positivo aumenta moderadamente
la probabilidad de enfermedad, mientras que la razon de verosimilitud negativa
(RV-) de 0,27 indica que un resultado negativo disminuye razonablemente la
probabilidad de enfermedad, aunque menos fuertemente que en otros. Resultados
similares fueron informados por Sadaf et al. (2019) en Espafia, quienes utilizaron
un punto de corte de 0,43 ng/mL y obtuvieron una sensibilidad del 94%, una
especificidad del 91%, un VPP del 94% y un VPN del 92% en su poblacion del
departamento de urgencias, probablemente debido a su punto de corte mas bajo y

la inclusion mas temprana de pacientes con infecciones. Zafar et al. (2019)
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encontraron que un nivel de PCT > 0,51 ng/mL fue un predictor independiente de
bacteriemia genuina con un valor predictivo positivo, lo que respalda la toma de
decisiones clinicas. Jabbour et al. (2022) en Italia encontraron un valor predictivo
negativo (VPN) del 98% y una razon de verosimilitud negativa de 0,1 para un punto
de corte de 0,5 ng/mL en pacientes ambulatorios febriles con afecciones
hematologicas, demostrando la capacidad de la PCT para descartar la bacteriemia
por gramnegativos en poblaciones inmunocomprometidas La mayor prevalencia de
bacteriemia verdadera en nuestra poblacion (63,2% frente a proporciones variables
en otros estudios) puede explicar la diferencia en los valores predictivos entre
nuestro estudio y otros. Esto aumenta el valor predictivo positivo (VPP) pero
disminuye el valor predictivo negativo (VPN), un fendmeno comuin en la
epidemiologia clinica. El LR+ moderado de nuestra serie de 3,74 cae dentro del
rango considerado clinicamente util para modificar la probabilidad pretest de
enfermedad, mientras que el LR- de 0,27 indica que un resultado negativo
disminuye razonablemente la probabilidad de bacteriemia verdadera, aunque menos
fuertemente que lo observado por Jabbour et al. (2022) o Sadaf et al. (2019),
posiblemente debido a la mayor gravedad de los casos en nuestro hospital, donde
la mediana de PCT en bacteriemias verdaderas es Yang et al. (2019) en Corea
observaron que la PCT tenia una precision diagnostica adecuada en episodios
neutropénicos febriles, pero con un AUC mas bajo, lo que respalda la idea de que
el rendimiento del biomarcador puede variar segun la comunidad. Berthezéne et al.
(2021) agregan que los niveles de PCT < 0,1 ng/mL estan vinculados a la
contaminacion, lo que explica por qué los valores bajos en el grupo de
contaminacion estaban predominantemente concentrados, pero no lo suficiente
como para alcanzar el NPV ideal. Estos parametros de rendimiento muestran que la
procalcitonina es una herramienta diagnostica util en nuestro entorno, con un PPV
alto para confirmar bacteriemia verdadera pero un PPV mads bajo para descartar
infeccion. En sus guias para el uso racional de biomarcadores en la practica clinica,
Schuetz et al. (2011) sugieren cuidado al interpretar niveles bajos, particularmente
en pacientes con alta sospecha clinica o comorbilidades que pueden reducir la

respuesta inflamatoria.
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CONCLUSIONES

Del desempefio diagnostico: El area bajo la curva ROC (AUC) para la
procalcitonina fue de 0.858 (IC 95%: 0.828-0.888), lo que demuestra que
este biomarcador posee un desempefio diagndstico excelente (85.8%) para
diferenciar un hemocultivo positivo por bacteriemia verdadera de uno
contaminado.

Del tipo de aislamiento bacteriano: Klebsiella pneumoniae (25.8%),
Escherichia coli (23.1%) y Pseudomonas aeruginosa (18.9%) fueron los
microorganismos con mayor frecuencia en las bacteriemias verdaderas,
mientras que Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) represento el
54.6% de los casos de contaminacion. La asociacion entre el
microorganismo y la clasificacion final fue estadisticamente significativa (p
<0.001).

Del valor sérico de procalcitonina: Los niveles de PCT fueron
significativamente mads altos en los casos de bacteriemia verdadera
(mediana de 6.03 ng/mL) en comparacidon con los casos de contaminacioén
(mediana de 0.38 ng/mL), con una diferencia estadisticamente significativa
(p <0.001).

Del punto de corte: El punto de corte optimo para la PCT, calculado
mediante el indice de Youden, fue de 3.39 ng/mL, alcanzando una
sensibilidad del 78.5% y una especificidad del 80.0% para discriminar la
bacteriemia verdadera de la contaminacion.

De los parametros de desempefio: Con un punto de corte de 3.39 ng/mL, la
prueba de PCT mostré un valor predictivo positivo (VPP) de 86.5% y un
valor predictivo negativo (VPN) de 68.1%, con un cociente de probabilidad

positivo (LR+) de 3.74 y negativo (LR-) de 0.27.
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RECOMENDACIONES

Utilidad complementaria de la procalcitonina: Dado que la procalcitonina
mostro un buen desempefio diagndstico para diferenciar bacteriemia
verdadera de contaminacién, se recomienda considerarla como
una herramienta complementaria dentro de la evaluacién clinica y
microbiolégica integral del paciente con hemocultivo positivo. Su
incorporacion en los algoritmos de decision del Hospital de EsSalud en
Tacna debe realizarse previa validacion institucional prospectiva,
definiendo criterios explicitos de uso en conjunto con los hallazgos
microbioldgicos y la impresion clinica, y no como unico determinante para

el inicio o suspension de antimicrobianos.

Desarrollo de Protocolos de Diagnostico para Infecciones Bacterianas
Graves: A partir de los resultados obtenidos, especialmente para distinguir
entre bacteriemia verdadera y contaminacion, es importante reforzar la
clasificacion de las infecciones y utilizar la PCT como biomarcador clave.
El valor de corte de 3.39 ng/mL debe integrarse en las guias para
diagnosticar bacteriemias, de manera que se logre un balance adecuado

entre sensibilidad y especificidad, minimizando los falsos positivos.

Mejorar el Manejo de Infecciones Respiratorias y Neumonia: Como las
infecciones respiratorias fueron las mds comunes, se recomienda
implementar un enfoque mas centrado en estas patologias, especialmente en
los pacientes mayores con comorbilidades. Detectar tempranamente las
bacteriemias verdaderas, asociadas con bacterias como Klebsiella
pneumoniaey Escherichia coli, mediante la medicion de PCT, puede ayudar

a mejorar el tratamiento, reducir la mortalidad y evitar complicaciones.

Fortalecer las Estrategias para Combatir la Resistencia a los Antibioticos:

Dado que bacterias como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
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Pseudomonas aeruginosa son responsables de infecciones graves y estan
asociadas al uso elevado de antibidticos, se recomienda implementar
estrategias de manejo de antibioticos basadas en los resultados de la PCT.
Esto permitira reducir la resistencia antimicrobiana al evitar el uso

innecesario de estos medicamentos.

Monitoreo de la Mortalidad en Pacientes con Comorbilidades: La tasa de
mortalidad de 42.4% y la presencia de comorbilidades en el 43.1% de los
pacientes resaltan la necesidad de realizar un seguimiento cercano a este
grupo vulnerable. Es crucial monitorear constantemente los niveles de PCT
y la evolucion clinica de los pacientes con infecciones graves para asegurar
que reciban un tratamiento adecuado a tiempo, reduciendo asi las

complicaciones y la mortalidad asociada.
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ANEXOS
ANEXO 1
DOCUMENTO DE RESOLUCION DE FACSA DE APROBACION DEL
PROYECTO

UPT

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

RESOLUCION N° 308-2025-UPT/FACSA-D
Tacno, 02 de mayo del 2025
VISTA:
La soficifud peesentada por el estudiante GUIMAN FLORES, Luis Eduardo soficitando la
inscripcion de su Proyecto de Tesis: y

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucion N° 057-2019-UPT-CU de fecha 08 de abril del 2019 se Rafifica
en vias de regularizacion la Resclucion N° 038-2018-UPT/FACSA-CF de fecha 26 de noviembre del
2018, que aprobo e Reglomento para ia obtencion del Grado Acodemico de Bochiller, Titulo
Profesional y Titulo de Segunda Especiaiidad de la Focultad de Giencics de la Salud de la
Universidad Privada de Tacna,

Que, mediante Resclucion N° 058-2019-UPT-CU de fecha 08 de abri del 2019, se Rafifica
en vias de regularizacion la Resolucion N° 039-2018-UPT/FACSA-CF de fecha 24 de noviembre del
2018, que aprobo el Manual de Normas y Procedimientos de Trabajos de Invesfigacion para la
obtencion del Grado Académico de Bachiller. Titulo Profesional y Titulo de Segunda Especiaidad
de la Facuitod de Ciencias de la Salud de la Universidod Privada de Tacna,

Que mediante OFACIO Nro. 00062-2025-UPT-UI-FACSA de fecha 02 de mayo del 2025, el
Coordinador de la Unidad de Investigocion de la FACSA, remite el frabajo academico fitulado
“DESEMPENO DIAGNOSTICO DE PROCALCITONINA PARA DIFERENCIAR HEMOCULTIVO POSITIVO
POR BACTERIEMIA VERDADERA DE CONTAMINADO, EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE ESSALUD EN
TACNA - PERU, 2021 - 2024" asi como la conformidad de revision del jurado dictaminador al
Mag. Miguel Hueda Zavaleta y declarandolo APTO para su ejecucion,

Que. el estudionte GUIMAN FLORES, Lluis Eduardo, ha cumpfdo con los pasos
establecidos en el Articulo 11 del Manual de Normas y Procedimientos de Trobajos de
Investigocion para o obtencion del Grodo Académico de Bachiler, Titulo Profesional y Tiulo de
Segunda Especialidad de lo Facultad de Ciencias de la Solud de la Universidod Privada de
Tacna. por lo que es procedente la Inscripcion y autorzacion de Becucion del Proyecio de
Investigacion.

Que, estando a ks afribuciones conferdas al sefor Decano por el Arficulo 51° del
Estatuto y Arficulo 48° del Reglamento General de la Universidad Privada de Tacna:

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- INSCRIBIR Y AUTORIZAR LA EJECUCION del frabajo ocodémico
fitllodo “DESEMPENO DIAGNOSTICO DE PROCALCITONINA PARA DIFERENCIAR HEMOCULTIVO
POSITIVO POR BACTERIEMIA VERDADERA DE CONTAMINADO, EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
ESSALUD EN TACNA - PER0, 2021 - 2024" Fresentado por el estudionte GUIMAN FLORES, Luis
Eduardo, teniendo como asesor al Mag. Gerson Roberlo Gomez Zapana.

ARTICULO SEGUNDO.- Lo Secrefaria Academico - Administrafiva de la Faculiod.
adoptara las acciones pertinentes para viabilizar lo dispuesto en el Arficulo anterior.

Regisirese, comuiquese y archivese.

Firmado por MARCO
s CARLOS ALEJANDRO
N RIVAROLA HIDALGO
v J - DECANO DE LA
e, 4 FAGULTAD DE
W CIENCIAS DE LA SALUD
(<4 Ej : UNIVERSIDAD
4 PRIVADA DE TACNA
> Fecha'Hora: 04-05-2025
20:11:12

C.c.: Unidod de iInvestigocion FACSA. Inferesado. SAA. Archive

Universidad Privada de Tacna

Fono-Fax: 241975 Central 427212 - 415851 - 243380 Ancxo 427 Correo clectronico: medicinala upt edu pe
Pago Capanique s/'n Apartado Postal: 126

TACNA - PERU
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ANEXO 2
DOCUMENTO DE COMITE DE ETICA

FACSA-CEI/046-04-2025

Tamw, 29 de abril d= 3025

Investigadorn

LLNYS GUZMAN

Aseson

GERSON GOMEZ ZAPANA
Prasente. -

Pl Q46 25: “DESEMPENC DIAGNOSTICD DE PROCALCITOMINA PARA DIFERENCIAR HEMOCULTIVO ©

POSIMTYO POR BACTERIEMIA VERDADERA DE CONTAMINADO, EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE ESSALUD
EN TACNA - PERU, 2027 - 2024"

Estimedo Investigadar:

Hemas recibido el protocole de investigadian, gue ha sido revisado en detalle. Luego de esta revisién
el Comité de Etica en Investigadién de la Focultod de Ciencios de lo Salud ha determinode que su
proyecto de investigocién esta APROBADO COM RECOMENDACIONES

- Llos criterios de inclusion deben redoctarse refiriéndose o s unidod de andlisis:
pocdentes; el criteric de exclusién 2 es redundante.

Se les solicita informar al Comité sobre cualquier combio en el protocolo posterior a este dictamen.
Del misme mode, onte la aparicién de cualguier evento o efecto — previsible gue comprometa la
integridad y bienestar de los participantes y del equipe de investigocién duronte el curso de su
ejecucién, estes deben ser también infermades al Comité. Mos reservamos el derecho de supervisar
de manera incpinado la progresién de lo investigacién en cualguier momento y baje cealquier
modalided. Mos permitimes recordar o bos investigodores que lo ejecucién de un proyecto de
investigacian sin una aprebacién ética vigente es una folta grave, lo cval puede ser sancionada con
el cierre definitive del estudio & imposibilidad de utilizar cealquier date recolectado o generado en
el mismao.

Esta aprebaocién tiene uno duracién de 18 meses o partir de la fecha de emisién de este documentao.
Al términe de la ejecucion, el investigador debera emitir un informe de cierre de proyecto, segin
los formatos del CEL.

Sin otro particular, quedo de ustedes,

T Nar Sanchez Tio
Presidente del Comité de Efica en Investigacién
Facultad de Ciencias de la Salud

UPT

Univanidod Priendo de

Dir. Mearco Ambonic
Sandhez Tho
Praaldan

Mad. Brayan Miranda
Chavez
Secreturio Tacnion

Mad Casor Copala

Corzo

Milwmbee Thular

Mog. Lsstt Agurs
Momsino
Mismbro Tidar

Mog. Geron Gémes
Zopono
Milwmbee Thular

Mog. Josk Tozo Burgen
Milwmbee Thular

Mog. Marcy Marsplds

¥ara
Mismbro Tidar
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ANEXO 3
CONSTANCIA DE ESSALUD PARA EJECUTAR

mEssalud

Decenio de la puakdad de oporfunidades para muyeres y hombres™
"Aflo de Ia recuperacian ¥ consoiidacian de A economia persana”™

NOTA N*° “UPCYRM-OPYC-GRATA-ESSALUD-2025

Calana, 02 de Junio de 2025

Senor
GIULIANA MOMICA FUENTES ALIAGA
JEFE DE SERVICIO DE SERVICIO DE PATOLOGIA ¥ ANATOMIA PATOLOGICA

Asunto: EVALUACION DE PROTOCOLO “DESEMPENO DIAGNOSTICO DE
PROCALCITONINA PARA DIFERENCIAR HEMOCULTIVO POSITIVO
POR BASTERIEMIA VERDADERA DE CONTAMINADD, EN PACIENTES
DEL HOSPITAL DE ESSALUD EN TACNA — PERU, 2021 - 20247

Ref: COMNSTANCIA DE APROBACION CIEI - 016 -2025

Expediente: 0399620250000462.

Presente. —

Es muy grato dirigirme a usted para saludarla y a la vez manifestarle que con relacidn al
documento de referencia el Comité de ética e investigacién de la Red Asistencial Tacna,
luego de la revision, ha considerado la autorizacion del Proyecto de Investigacion del
asunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades a partir de la fecha al investigador
Sr. Luis Guazman Flores, a fin de que cumpla con el acopio de informacion del area
correspondiente a dicha labor, asi como garantice el envio de las conclusiones de la
investigacion al Comité.

Sin otro particular, hago propicia la ocasidn para expresarle las muestras de mi
consideracion.

Atentamente,
Firmado digitalmente por
EUDEMIO ALAY ALE

JEFE DE UNIDAD
UMIDAD DE PLANIFICACION CALIDAD ¥ RECURS0OS MEDICOS

EAAeCT

unia copla aute nkicada imprimible de un documento electrdnico archivada por ESSALUD, aplicando ko déspuesta por = Art. 25 del
070-3013- PCM v la Tercera Disposicion Complementaris Final ded D.5. 028-2008-POM

I+, Damings Custa M.* 130 ekt

wwwgnb pafetalud |l Marl pﬂ_,'-;'-ﬂf
Lima 11 = Pend -'P-f.-m
Ted; 165 — 6000 § 165 - TOOO
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ANEXO 04

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ne

Sexo

Edad

Fecha de
admision

Diagnéstico de
enfermedad

Signos y
sintomas

Comorbi

Procalcitonina Tratamiento antibiético Hemocultivo

Resultados finales

Fecha de |Numero de o . P
Microorganismo | Bacteriemia
toma de frasco

utilizado (dias) tratamiento " aislado verdadera
muestra positivo

Fecha de Valor Lo Antibiético | Duraciéon | Respuesta al
P Interpretacion
medicién (ng/mL)

Contaminacién

Clasificacion
final

Complicaciones
asociadas

Estado al
egreso
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