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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la validez diagndstica de los valores elevados de la relacidon
neutrodfilos-linfocitos (RNL) en pacientes con bacteriemia que ingresan a
Urgencias.

Material y Métodos: Retrospectivamente se incluyeron 104 pacientes de los cuales
23 cumplieron criterios de exclusion, obteniendo la muestra de 83 pacientes y se
compararon con pacientes con hemocultivos negativos en relaciéon 1:1. Se
construyo la curva de la caracteristica operativa del receptor (ROC), asi también
se determinaron la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de
probabilidades para las variables de Valor Absoluto de Leucocitos(VAL), Valor
Absoluto de Neutrofilos(VAN), PCR y RNL.

Resultados: Los Unicos marcadores de infeccion con Area bajo la curva (ABC)>0,7
fueron la PCR y la RNL. Siendo para la RNL en bacteriemia el punto de corte de
13,2 con una ABC de 0,71 con sensibilidad del 63% y especificidad del 71,6%. Asi
mismo para la PCR en bacteriemia se encontré un punto de corte de 17,1 con una
ABC de 0,73 con sensibilidad del 66% y especificidad del 74,7%. En el grupo de
bacteriemia se encontré diferencia estadisticamente significativa en la variable
edad con una media en este grupo de 68+ 17,1 vs 58 + 21,1 en el grupo sin
bacteriemia (p=0,001); ademas en el promedio de pacientes con TFG<60
ml/min/1.73m2 en el grupo con bacteriemia (69,1%) al compararse en el grupo sin
bacteriemia (46,9%) con un valor de p=0,0042

Conclusiones: Los valores elevados de la RNL en pacientes que ingresan a
urgencias, es un buen predictor y de facil acceso en bacteriemia.

Palabas clave: relacion neutrdfilos-linfocitos, bacteriemia, curva de la caracteristica
operativa del receptor, urgencias.



2. ABSTRACT

Objective: To determine the diagnostic validity of neutrophil-lymphocyte ratio
(RNL) in patients with bacteraemia in the Emergency Deparment.

Material and Methods: We retrospectively included 104 patients, of whom 23 met
exclusion criteria, obtaining a sample of 83 patients and comparing them with
patients with negative blood cultures in a 1: 1 ratio. The receiver operating
characteristic curve (ROC) was constructed, as well as sensitivity, specificity,
predictive values and odds ratios were determined for white cell count (WCC),
Neutrophil Count(NC), PCR And RNL.

Results: The only infection markers with Area under the curve (AUC)> 0.7 were
PCR and RNL. For RNL in bacteraemia, the cutoff point was 13.2 with an AUC of
0.71 with sensitivity of 63% and specificity of 71.6%. Also for the PCR in
bacteremia a cut-off point of 17.1 was found with an ABC of 0.73 with sensitivity of
66% and specificity of 74.7%. In the bacteraemia group we found a statistically
significant difference in the variable age with a mean in this group of 68 £ 17.1 vs
58 + 21.1 in the group without bacteraemia (p=0,001); In the patients with GFR
<60 ml / min / 1.73m2 in the group with bacteremia (69.1%) when compared in the
group without bacteremia (46.9%) with a value of p = 0.0042

Conclusions: Elevated RNL values in patients in the Emergency Department are a
good predictor and easily accessible in bacteraemia.

Keywords: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Bacteraemia, The receiver operating
characteristic curve, Emergency Department



3. INTRODUCCION

La bacteriemia y en su consecuencia el shock séptico son entidades frecuentes
en la practica clinica, es una de las principales causas de ingreso a la Unidad
de Cuidado Intensivo y este espectro clinico es asociado con pobre pronéstico,
se estima que la mortalidad oscila entre el 25 a 50%. Esto ha impulsado
multiples estrategias para hacer frente a este grave problema, como por
ejemplo la campafa sobreviviendo a la sepsis, la cual convoca periédicamente
un panel mundial de expertos para dar directrices claras para el manejo de
estos pacientes(1-4). El estandar de oro para el diagnéstico de la bacteriemia
son los hemocultivos, sin embargo las principales limitantes de ésta prueba son
el tiempo prolongado que requiere y la baja tasa de positividad(5), elemento
gue juega en contra de las posibilidades de sobrevida de muchos pacientes, en
especial los gravemente enfermos (4).

En ese sentido se ha buscado a lo largo del tiempo un marcador clinico o
paraclinico, que sea lo suficientemente sensible y especifico, para establecer
gue pacientes que cursen con bacteriemia y sepsis grave se favorezcan de un
diagnéstico rapido y un inicio oportuno de la terapia antibiética, mejorando los
resultados clinicos; concomitantemente con un uso racional de los recursos en
salud(4, 6). Existen distintos marcadores con diferentes bondades vy
limitaciones que han sido estudiados y reportados en la literatura, sin embargo
son pocos los de utilidad clinica(2, 7). La proteina C reactiva es quiza uno de
los méas utilizados en el dia a dia, sin embargo su capacidad para predecir
bacteriemia es algo que no estd muy claro; la procalcitonina es otro marcador
popular, pero menos utilizado y disponible, de quien su asociacién con
bacteriemia y choque séptico presente una utilidad clara como lo demuestra el
metaanalisis de Wacker et al (8), aunque presenta desventaja desde el punto
de la costo-efectividad con otros marcadores de infeccion bacteriana(9). En el
aflo 2001 Zahorec et al identificd la relaciéon neutréfilos linfocitos como un
marcador de inflamacién en pacientes criticos, sobre el cual se ha venido
estudiando desde entonces y su uso es cada vez mas extendido en distintas
entidades clinicas, incluidos los pacientes con patologia infecciosa(10).



La respuesta inflamatoria sistémica en el paciente séptico se corresponde con una
disminucién en la apoptosis de los neutrofilos con la consecuente neutrofilia —clave
en la inmunidad innata a la infeccion- relacionado con dafio tisular; asi mismo hay
un aumento en la apoptosis de los linfocitos, aspecto que se relaciona con
supresion del sistema inmune y disfuncion organica multiple, inducida de por la
familia del Factor de Necrosis tumoral Alfa(4, 11).

Terradas en Barcelona — Espafia, con una cohorte retrospectiva entre 2004 y 2009
con un total de 2311 pacientes con bacteriemia, encontrando como resultado el
principal factor de riesgo independiente fue persistencia de recuento bajo de
Eosinofilos (45/uL) con un HR =4.2 e intervalo de confianza entre 2.66-6.62. La
RNL con punto de corte >7 un HR=2.74 e intervalo de confianza entre 2.01-3.74.
Siendo estos dos valores obtenidos del hemograma factores de riesgo mas
importantes que las variables sociodemograficas estudiadas (12).

Loonen en Hertogenbosch — Holanda, en un estudio retrospectivo tipo serie de
casos en el afio 2014, con 125 pacientes con diagnostico de Sepsis a los cuales
se les realizo hemocultivos, con determinacion por Reaccion en Cadena de la
Polimerasa tipo Multiplex de 21 agentes etiologicos bacterianos y micoticos.
Siendo solo 20 cultivos positivos (16%). En los resultados se encontré que solo
dos variables eran estadisticamente significativas para diferenciar bacteriemia
entre los pacientes con Sepsis siendo estos la Procalcitonina con valor de
p<0.001 entre los pacientes con y sin hemocultivos positivos (11.1 +/- 25.2 versus
2.0 +/-10.3 ng/mL). La RNL siendo significativamente diferente entre los dos
grupos, con un valor de media de 23 +/- 15 en pacientes con cultivos positivos.
En el grupo de cultivos negativos con media de 12.2 +/-9.1 (p<0.001), siendo asi
el Area Bajo la Curva para de 0.77 y para el grupo de procalcitonina de 0.8, se
concluye en el trabajo que la RNL es una medida econémica y rapida de realizar
gue puede ser de utilidad para determinar bacteriemia (13).



Yong Xia en Guangdong — Republica de China, en un estudio retrospectivo en los
cuales estudio 22 pacientes con bacteriemia y 118 sin bacteriemia en el periodo
de mayo a julio del 2009. Realizando medicion de marcadores de infeccion,
encontrando en el andlisis de los datos que la RNL con punto de corte 6ptimo de
11.34 valores para el Area Bajo la Curva de 0.67 (intervalo de confianza entre
0.55-0.81) con sensibilidad de 40,1%, especificidad de 93.2%, cociente de
probabilidad positivo de 0.63 y cociente de probabilidad negativo de 6.03.
Determinando asi que la RNL es significativamente asociada con bacteriemia (9).

Gurol en Sakaraya — Turkia, en un estudio retrospectivo de 1468 pacientes con
sospecha de Sepsis y Bacteriemia. Agrupando a los pacientes segun los valores
de procalcitonina de acuerdo a los siguientes criterios: niveles <0.05 ng/ml (grupo
sano), 0.05-0.5 ng/ml (grupo de infeccion local), 0.5-2 ng/ml (grupo de infeccion
sistémica), 2—10 ng/ml (grupo de sepsis), y >10 ng/ml (grupo de choque séptico).
En el analisis de los datos se relacionan directamente con los niveles de la RNL
obteniendo como punto de corte <5 para descartar procesos infecciosos
bacterianos en estos pacientes (14).

Berens-Riha en Munich — Alemania, en un estudio del tipo casos y controles entre
el 2000 y 2010 con una poblacién de estudio de 210 pacientes con diagnéstico de
malaria y 210 controles. Se encontrdé una correlacion positiva entre la densidad
parasitaria y la RNL ademas del conteo absoluto de neutréfilos. Se describe
ademas la Relacion Monocitos Linfocitos (RML). Los resultados de este estudio
fueron medidos en el rendimiento del Area Bajo la Curva siendo esta para la RNL
de 0.78 y para la RML de 0,69. El punto de corte para la RNL fue de 3,2(15).

Naess en Bergen — Noruega, entre los afios 2001 y 2004 en 299 pacientes
hospitalizados con el diagnéstico inicial de Fiebre, y el posterior seguimiento hacia
un diagnéstico definitivo etioldgico con confirmacién microbioldgica, encontré que
la RNL tenia mayores valores en los pacientes con infecciones bacterianas que en
las infecciones virales, correlacionandose de forma directamente proporcional con
los valores de Proteina C Reactiva y recuento absoluto de neutrdfilos, linfocitos y
monocitos(16).

Jager en Holanda, en el afio 2010 en 184 pacientes que ingresaban a urgencias
con sepsis con y sin bacteriemia en relacion 1:1, determino que la RNL presentaba
mayor rendimiento en el area bajo la curva siendo los valores de 0.73 (Intervalo de
confianza: 0.66 a 0.80) comparativamente con la Proteina C Reactiva y el conteo
absoluto de neutrofilos o leucocitos. Siendo por lo tanto en este estudio la RNL un
mejor predictor de bacteriemia que los parametros usualmente utilizados (17).



Holub en Praga — Republica Checa, en el afilo 2011 con 45 pacientes con
infecciones bacterianas, 24 con infecciones virales y 18 individuos sanos con
diagnostico confirmado microbiolégicamente, determinando las medianas para la
RNL de 11.73, 2.86 y 1.86 respectivamente. Obteniendo un punto de corte de 6,2
para la RNL con especificidad y sensibilidad de 91% y 96% para las infecciones
bacterianas (18).

Sgrensen en Odense — Dinamarca, en pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica moderada a muy severa de forma prospectiva desde el afio
2001 hasta el 2011 realizando con un periodo de enrolamiento desde el 2001
hasta el 2004 con 386 pacientes, tomando la muestra sanguinea en el momento
de participar en el estudio, se determinaran niveles de Calprotectina y la proteina
YKL-40 ademas de medirse la RNL. Encontrando que la Linfopenia, la RNL, los
niveles de Calprotectina fueron significativamente asociados a mayor mortalidad
(19).

Wolfswinkel en Rotterdam — Holanda, en pacientes con diagndstico de malaria
entre los afios 1999 y 2012 con una poblacion de 440 pacientes, con media de la
RNL fue de 3.2 siendo mayor para los que presentaban malaria severa
presentando una sensibilidad del 77% vy baja especificidad del 44%.
Comparativamente con la Proteina C Reactiva la RNL y la Linfopenia tienen
adecuados valores predictivos negativos (20).

Kocygit en Turquia, en el afio 2012 con una poblacion de 105 pacientes en
Enfermedad Renal Crénica estadio 4, que se deterioré su funcién renal hasta el
inicio de la dialisis en 2 grupos segun la Relacion Neutrofilos Linfocitos(RNL) de
base, entre los que tenian RNL2=3 y RNL<3. Determinando que la una sensibilidad
y especificidad del 79% y 60% respectivamente para determinar rapida progresion
a requerimiento de didlisis (21).



Segun lo revisado en la Literatura dentro del diagndstico de la Sepsis y la
Bacteriemia es altamente relevante el diagnostico precoz y eficaz, para determinar
el inicio de antibioticoterapia oportuna, disminuyendo asi la mortalidad y las
complicaciones subsecuentes de este sindrome infeccioso. En el contexto de
nuestros paises en via de desarrollo, se requiere de un método diagnostico
precoz, efectivo, de bajo costo y con validez adecuada.

Para el siguiente estudio se plantea la siguiente pregunta: Cual es la validez
diagnostica de los valores elevados de la relacion Neutréfilos-Linfocitos en
Bacteriemia de pacientes que ingresan a Urgencias del Hospital Universitario San
José de Popayan en el periodo de tiempo de Junio a diciembre de 2016.



4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez diagnostica entre valores elevados de la relacion neutrofilos-
linfocitos en pacientes con bacteriemia que ingresan a Urgencias del Hospital
Universitario San José de Popayan en el periodo de tiempo de Junio a diciembre
de 2016.



4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Caracterizar socio- demograficamente a la poblacion que consulta con
diagnéstico inicial de sepsis grave y bacteriemia
e Determinar sensibilidad de la RNL
e Determinar especificidad de la RNL
e Determinar valores predictivos de la RNL
e Determinar los Cocientes de probabilidades de la RNL
e Determinar el area bajo la curva de la RNL

e Determinar los gérmenes causales de bacteriemia durante el periodo del
estudio de investigacion



5. HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA

Los valores elevados de la relacion Neutrofilos-Linfocitos en pacientes con
Bacteriemia no tienen Validez diagndstica en Bacteriemia.

5.2 HIPOTESIS ALTERNA

Los valores elevados de la relacion Neutrofilos-Linfocitos en pacientes con
Bacteriemia si tiene Validez Diagnostica en Bacteriemia.
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6. METODOLOGIA

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION

Cuantitativa.

TIPO DE DISENO

Estudio epidemiolégico Observacional, de precision Diagndstica. Que analiza la
validez diagnostica entre los valores elevados de la relacion Neutréfilos-Linfocitos
y Bacteriemia.

TEMPORALIDAD

En la poblacién estudiada se aplicara un disefio retrospectivo.

11



6.2 POBLACION

Pacientes admitidos a el Hospital san José de 3er nivel en la ciudad de Popayan
con sospecha de bacteriemia con hemocultivos positivos durante el periodo
comprendido entre el periodo de junio a diciembre de 2016.

12



6.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1) Mayores de 18 afios de edad.

2) Pacientes admitidos al Hospital San José de 3er nivel en la ciudad de Popayan
con sospecha de Bacteriemia.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes con patologias hematolégicas (neoplasias hematologicas adquiridas,
neutrofilia congénita -sindrome de Down-).

2) Pacientes con neoplasias no hematoldgicas (tumores secretores de citoquinas).
3) Pacientes con paraclinicos incompletos.

4) Pacientes con infeccién por HIV.

5) Pacientes quienes reciben corticoides o quimioterapia

6) Hemocultivos considerados como contaminados

13



6.5 DETERMINACION DE LA MUESTRA

A) Tamafio de muestra:

A.1) Censo.

B) Tipo de muestreo:

B.1) No probabilistico y por conveniencia.

6.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ver Anexo A.

14



7.RECOLECCION DE LA INFORMACION

Encuesta disefiada por los investigadores con base en los estudios
revisados para el proyecto.

10.1 FUENTE DE INFORMACION
Se obtendra la informacion de la siguiente forma:
v Poblacion en estudio: fuente secundaria: historia clinica.

La estandarizacion se hara con el instructivo por parte del investigador

15



7.2 RUTA DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Blusqueda de los casos diagndstico inicial de Sepsis Gravey
Bacteriemia en el Hospital Universitario San José de la ciudad
de Popayan en el periodo Junio de diciembre de 2016.

Revisién de las historias clinicas
del Hospital Universitario San
José

Aplicacion de criterios
de inclusion y exclusion

Diligenciamiento de
los datos generales,
aspectos
sociodemoaréficos.

Procesamiento de la
informacion en paquete
estadistico XLSTAT 2017;
analisis de variables

16



7.3 INSTRUMENTO

Ver Anexo B.
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8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

El analisis de los datos fue desarrollado usando el software estadistico
XLSTAT 2017. Las variables continuas se expresaron mediante la media *
DE (Desviacion Estandar) y las variables categoricas se describieron como
frecuencia (porcentaje). Se utilizaron las pruebas t de Student para comparar
los datos continuos y los datos categdéricos se compararon utilizando prueba
de ji al cuadrado de Pearson, en ambos casos el valor de p < 0,05 se
consider6é para mostrar diferencia estadisticamente significativa entre las
variables. Se construy6 la curva de la caracteristica operativa del receptor
(ROC) con la férmula de Clopper-Pearson para un intervalo de Confianza del
95% para las variables de VAL, VAN, PCR y RNL comparadas con el grupo
con hemocultivos negativos(sin bacteriemia). Y también se determinaron la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo
y razones de probabilidades para las ultimas variables nombradas. Los
valores 6ptimos del punto corte en la curva ROC se calcularon utilizando un
paso de optimizacion comudn que maximizo el indice de Youden(22,23)

18



8.1 CRUCE DE VARIABLES

VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLES CLINICAS

Edad

Sexo

Raza

Ocupacién

Enfermedad renal crénica

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Falla cardiaca

EPOC

Presion arterial diastélica

Presién arterial sistélica

Presiéon arterial media

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Temperatura

Saturacion de oxigeno

Estancia en uci

Muerte

VARIABLES PARACLINICAS

Recuento Absoluto de Leucocitos

Relacién Neutrofilos-linfocitos

Recuento Absoluto de Neutréfilos

Recuento Absoluto de Linfocitos

Recuento Absoluto de Monocitos

Recuento Absoluto de Plaquetas

Recuento Absoluto de Eosinofilos

PCR

Creatinina

Nitrogeno Ureico




Lactato

Albumina

Bacteriemia

Germen aislado

Estancia en uci

Muerte

Recuento Absoluto de Leucocitos

Relacién Neutréfilos-linfocitos

Recuento Absoluto de Neutrdfilos

Recuento Absoluto de Linfocitos

Recuento Absoluto de Monocitos

Recuento Absoluto de Plagquetas

Recuento Absolute de Eosinofilos

PCR

Creatinina

Nitrégeno Ureico

Bacteriemia

Germen aislado

20



9. CONSIDERACIONES ETICAS

9.1 PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DEL ESTUDIO

IDONEIDAD DEL PROYECTO

NORMATIVIDAD

El desarrollo del trabajo se regira a la normatividad nacional e internacional de la
investigacién como sigue:

- A nivel internacional:

Caodigo de Naremberg, que recoge principalmente el concepto de la
necesidad del consentimiento voluntario del sujeto humano, en lo que tiene
que ver con los experimentos que los afecten y da paso a una visién de
autonomia y respeto por los derechos de quien funge como paciente o
como objeto de estudio.

Declaracion de Helsinki, donde se dan recomendaciones a los médicos
en la investigacion biomédica en seres humanos.

Informe Belmont, que explica los principios éticos y pautas para la
proteccion de los seres humanos en la investigacion, siendo los tres
principios fundamentales el respeto, beneficencia y justicia.

Convenio Universal de los Derechos Humanos y la Biomedicina, que
habla en su articulo uno del objeto y la finalidad: “Las partes en el presente
convenio protegeran al ser humano en su dignidad y su identidad y
garantizardn a toda persona sin discriminacion alguna, el respeto a su
integridad y a sus demas derechos y libertades fundamentales con respeto
a las aplicaciones de la biologia y la medicina”. En su articulo 5 de la regla
general: “Una intervencion en el ambito de la sanidad sélo podra efectuarse
después de que la persona afectada haya dado su libre e inequivoco
consentimiento”.

21



—2A nivel nacional:

o Constitucion Nacional, el articulo 1 que habla de la dignidad humana, el
15 que retoma el tema de la intimidad, el 16 que se refiere al libre desarrollo
de la personalidad, el 18 y 19 atienden a la libertad de conciencia de
convicciones y creencias religiosas, el articulo 20 que esboza la garantia de
recibir informacién veraz e imparcial y el articulo 44 que se dirige a los
derechos fundamentales de los nifios. Los cuales generan un ambito
normativo favorable para la reivindicacion de los derechos del paciente y
por supuesto de las personas que son sujetos de investigaciones
cientificas.

o Caddigo Civil Colombiano, dado que en el tema de las obligaciones
adquiridas en el marco de los actos médicos y en las investigaciones, se
deben acudir frecuentemente a normas del derecho civil que regulen la
voluntad de los participantes, los contratos y demas aspectos importantes
en este entorno se referencian las normas mas relevantes al respecto.
Articulo 1494: Fuente de las obligaciones. Articulo 1945: Definiciébn de
contrato o de convencion. Articulo 1502: Requisitos para obligarse (1. Que
sea legalmente capaz. 2. Que consienta en dicho acto o declaracion y su
consentimiento no adolezca de vicio. 3. Que recaiga sobre un objeto licito.
4. Que tenga una causa licita.) Articulo 1503: Presuncién de capacidad.
Articulo 1508: Vicios del consentimiento (Error, fuerza y dolo). Articulo
1513: Fuerza.

o Caédigo de Etica de la Medicina, se ha establecido basicamente en los
articulos 15 y 16 del cbédigo de ética mencionado cuyos términos se
reafirman en los articulos 10, 11 y 12 del decreto 3380 de 1981, el cual al
igual que la resolucion 7011 del 30 de junio de 1982 articulo 34 del
Ministerio de Salud disponen que el médico dejara constancia en la historia
clinica del hecho de la advertencia del riesgo previsto o de la imposibilidad
de hacerla.

o La resolucion 13437 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud en su
articulo 8, enaltece el derecho a que se le respete al paciente la voluntad de
participar 0 no en investigaciones realizadas por personal cientificamente
calificado siempre y cuando se haya enterado acerca de los objetivos,
métodos, posibles beneficios, riesgos previsibles e incomodidades que el
proceso investigativo pueda implicar.

22



Resolucién 008430 del Ministerio de Salud, establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

Resolucion 13237 de 1991 del Ministerio de Salud obliga a los Hospitales
a gque existan Comités de Etica y contiene los denominados Derechos del
Paciente.

PRINCIPIOS

El desarrollo del trabajo de investigacion se regira por los siguientes principios:

Autonomia: Dando al paciente o su familiar responsable la opcién de
elegir de forma libre y voluntaria el participar o no en el estudio.

Beneficencia: El estudio ha sido elaborado bajo las normas de la
investigacién cientifica para que sus resultados sean corroborarles,
replicables y tengan valides cientifica y es llevado a cabo por profesionales
de la salud en con pericia en el manejo de la patologia en estudio.

No maleficencia: No se realizara intervencion alguna sobre el paciente o
su tratamiento que puedan afectar de manera negativa su evolucién o
desenlace.

Justicia: Los resultados de la investigacion se pondran a disposicion de
la comunidad médica y cientifica pendiendo ser la base para implementar
medidas tendientes a disminuir los desenlaces adversos y el mejor manejo
de los pacientes con heridas cardiacas.
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RIESGOS

El desarrollo del presente protocolo de investigacion enviste bajo riesgo para los
participantes al tratarse de un estudio observacional en el cual no se realizar4
intervenciones sobre los pacientes o su tratamiento y se limitard a recolectar la
informacion de su historia clinica y documentos de medicina legal. El riesgo de
manejo de la informacion es bajo pues esta se manejara de forma andnima
mediante la asignacion de un consecutivo numeérico sin hacer uso de los datos de
identificacion de los pacientes para el analisis ni la publicacién de resultados y
dicha informacion serd manejada y custodiada exclusivamente por el grupo de
investigacion y no se utilizara para fines fuera de los del presente estudio.

EFECTOS ADVERSOS

No habra efectos adversos pues no se realizard ninguna intervencion sobre los
sujetos a estudio.

CONFIDENCIALIDAD

No se utilizara los datos de identificacion del paciente para el presente estudio,
dentro del instrumento de recoleccion de informacion se incluira un numero de
identificacion asociado a la historia clinica o reporte de medicina legal con el Unico
fin de tener una referencia de verificacion de informacion pero este no se incluira
dentro del andlisis de datos ni serd publicado con los resultados. La informacién
recolectada sera de uso exclusivo para la presente investigacion y no podré ser
usada con otros fines o0 en investigaciones diferentes y sera resguardada por el
grupo de investigacion.

El estudio se realizé en consonancia con los principios de la declaracion de
Helsinki (1964) y enmiendas posteriores. Todos los documentos del estudio fueron
evaluados y aprobados por el Comité de Etica Institucional en el acta de
aprobacion No 2. Ver Anexo C
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RESUMEN
Objetivo: Determinar la validez diagndstica de los valores elevados de la relacion
neutrofilos-linfocitos (RNL) en pacientes con bacteriemia que ingresan a

Urgencias.

Material y Métodos: Retrospectivamente se incluyeron 104 pacientes de los cuales
23 cumplieron criterios de exclusion, obteniendo la muestra de 83 pacientes y se
compararon con pacientes con hemocultivos negativos en relacion 1:1. Se
construyé la curva de la caracteristica operativa del receptor (ROC), asi también
se determinaron la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de
probabilidades para las variables de Valor Absoluto de Leucocitos(VAL), Valor

Absoluto de Neutréfilos(VAN), PCR y RNL.

Resultados: Los tnicos marcadores de infeccion con Area bajo la curva (ABC)>0,7
fueron la PCR y la RNL. Siendo para la RNL en bacteriemia el punto de corte de
13,2 con una ABC de 0,71 con sensibilidad del 63% y especificidad del 71,6%. Asi
mismo para la PCR en bacteriemia se encontré un punto de corte de 17,1 con una
ABC de 0,73 con sensibilidad del 66% y especificidad del 74,7%. En el grupo de
bacteriemia se encontré diferencia estadisticamente significativa en la variable
edad con una media en este grupo de 68+ 17,1 vs 58 + 21,1 en el grupo sin

bacteriemia (p=0,001).
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Ademas en el promedio de pacientes con TFG<60 ml/min/1.73m2 en el grupo con
bacteriemia (69,1%) al compararse en el grupo sin bacteriemia (46,9%) con un

valor de p=0,0042.

Conclusiones: Los valores elevados de la RNL en pacientes que ingresan a

urgencias, es un buen predictor y de facil acceso en bacteriemia.

Palabas clave: relacion neutrofilos-linfocitos, bacteriemia, curva de la caracteristica

operativa del receptor, urgencias.

SUMMARY

Objective: To determine the diagnostic validity of neutrophil-lymphocyte ratio

(RNL) in patients with bacteraemia in the Emergency Deparment.

Material and Methods: We retrospectively included 104 patients, of whom 23 met
exclusion criteria, obtaining a sample of 83 patients and comparing them with
patients with negative blood cultures in a 1: 1 ratio. The receiver operating
characteristic curve (ROC) was constructed, as well as sensitivity, specificity,
predictive values and odds ratios were determined for white cell count (WCC),

Neutrophil Count(NC), PCR And RNL.
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Results: The only infection markers with Area under the curve (AUC)> 0.7 were
PCR and RNL. For RNL in bacteraemia, the cutoff point was 13.2 with an AUC of
0.71 with sensitivity of 63% and specificity of 71.6%. Also for the PCR in
bacteremia a cut-off point of 17.1 was found with an ABC of 0.73 with sensitivity of
66% and specificity of 74.7%. In the bacteraemia group we found a statistically
significant difference in the variable age with a mean in this group of 68 + 17.1 vs
58 + 21.1 in the group without bacteraemia (p=0,001); In the patients with GFR
<60 ml/ min / 1.73m2 in the group with bacteremia (69.1%) when compared in the

group without bacteremia (46.9%) with a value of p = 0.0042

Conclusions: Elevated RNL values in patients in the Emergency Department are a

good predictor and easily accessible in bacteraemia.

Keywords: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Bacteraemia, The receiver operating

characteristic curve, Emergency Department.
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Introduccién

La bacteriemia y en su consecuencia el shock séptico son entidades frecuentes en
la préactica clinica, es una de las principales causas de ingreso a la Unidad de
Cuidado Intensivo y este espectro clinico es asociado con pobre prondstico, se
estima que la mortalidad oscila entre el 25 a 50%. Esto ha impulsado multiples
estrategias para hacer frente a este grave problema, como por ejemplo la
campafia sobreviviendo a la sepsis, la cual convoca periédicamente un panel
mundial de expertos para dar directrices claras para el manejo de estos
pacientes(1-4). El estandar de oro para el diagnostico de la bacteriemia son los
hemocultivos, sin embargo las principales limitantes de ésta prueba son el tiempo
prolongado que requiere y la baja tasa de positividad(5), elemento que juega en
contra de las posibilidades de sobrevida de muchos pacientes, en especial los

gravemente enfermos (4).

En ese sentido se ha buscado a lo largo del tiempo un marcador clinico o
paraclinico, que sea lo suficientemente sensible y especifico, para establecer que
pacientes que cursen con bacteriemia y sepsis grave se favorezcan de un
diagnéstico rapido y un inicio oportuno de la terapia antibidtica, mejorando los
resultados clinicos; concomitantemente con un uso racional de los recursos en

salud(4, 6).
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Existen distintos marcadores con diferentes bondades y limitaciones que han sido
estudiados y reportados en la literatura, sin embargo son pocos los de utilidad
clinica(2, 7). La proteina C reactiva es quiza uno de los més utilizados en el dia a
dia, sin embargo su capacidad para predecir bacteriemia es algo que no estd muy
claro; la procalcitonina es otro marcador popular, pero menos utilizado y
disponible, de quien su asociacién con bacteriemia y choque séptico presente una
utilidad clara como lo demuestra el metaanalisis de Wacker et al (8), aunque
presenta desventaja desde el punto de la costo-efectividad con otros marcadores
de infeccion bacteriana(9). En el afio 2001 Zahorec et al identificé la relacién
neutrdfilos linfocitos como un marcador de inflamacién en pacientes criticos, sobre
el cual se ha venido estudiando desde entonces y su uso es cada vez mas
extendido en distintas entidades clinicas, incluidos los pacientes con patologia
infecciosa(10). La respuesta inflamatoria sistémica en el paciente séptico se
corresponde con una disminucion en la apoptosis de los neutréfilos con la
consecuente neutrofilia —clave en la inmunidad innata a la infeccién- relacionado
con dafo tisular; asi mismo hay un aumento en la apoptosis de los linfocitos,
aspecto que se relaciona con supresion del sistema inmune y disfuncién organica

multiple, inducida de por la familia del Factor de Necrosis tumoral Alfa(4, 11).
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La relacién neutrdfilos-linfocitos (RNL) ha sido utilizada en distintos tipos de
tumores malignos, enfermedad coronaria, patologias inflamatorias como
apendicitis aguda y pancreatitis; sin embargo los ultimos reportes en la literatura
médica mundial se enfocan en el estudio de éste marcador inflamatorio como
factor prondstico de bacteriemia, dado su extrema facilidad, rapidez y costo-
efectividad, sumado al buen rendimiento diagnéstico que nos puede ofrecer(4, 7,
9). No esta de mas recordar que la tasa de falsos positivos puede ser
considerablemente alta, explicado por su utilidad y uso en diferentes entidades
clinicas, por lo que la evaluacién del paciente y el uso de otros marcadores
concomitantemente nos puede revelar mejor la situacion de nuestro paciente,

disminuyendo de forma ostensible errores en el diagnostico(7).

Xia et al en su estudio publicado en 2014 encontraron que la RNL tuvo muy buen
rendimiento como factor prondstico para el diagnostico de bacteriemia, al igual que
la procalcitonina, sin embargo, esta Ultima resulta ser menos costo-efectiva y no
esta disponible siempre en los centros hospitalarios. Recomiendan incluir la RNL
en la practica clinica diaria por su facilidad de ejecucion, de interpretacion, rapidez

y poco costosa(9).

31



Akilli et al en 2014 identificaron la RNL alta (> 11,6) como un factor pronéstico
independiente de mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a los 6 meses; ademas
se establecié que valores de ésta relacion por encima del punto de corte se
relacionaron con desarrollo de sepsis y disfuncién orgéanica mdultiple, con una

diferencia estadisticamente significativa(12).

En el presente afio los ultimos reportes sobre RNL nos muestran su utilidad como
predictor de infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis, EPOC exacerbado
y pacientes criticamente enfermos, demostrando el gran interés que despierta en

la comunidad cientifica y su aplicabilidad clinica. (13-15)

En Latinoamérica y Colombia no se han hecho estudios para establecer la validez
de la RNL como predictor de bacteriemia. En el presente estudio se pretende
determinar la validez diagnéstica de los valores elevados de la relacion neutrofilos-
linfocitos en pacientes con bacteriemia que ingresan a Urgencias del Hospital

Universitario San José de Popayan en el periodo de Junio a Diciembre de 2016.

Material y Método

Se realizé un estudio analitico retrospectivo observacional de precision diagndstica
(16, 17) en los pacientes con hemocultivos positivos para gérmenes patdgenos en
el servicio de urgencias del Hospital Universitario San José de la ciudad de

Popayan
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durante el periodo del 1 de junio de 2016 al 31 de diciembre de 2016. Los cuales

se

compararon con los pacientes con sospecha de bacteriemia en el mismo periodo

de tiempo con hemocultivos negativos en relacion 1:1.

A todos los pacientes con sospecha de bacteriemia se les realizaron venopuncién
periférica separada utilizando el procedimiento estandarizado institucional de
asepsia y antisepsia, recolectando un par de botellas de cultivo para gérmenes
aerobios y anaerobios, las cuales fueron transportadas a un laboratorio in situ
donde fueron incubados en el equipo BacT/ALERT 3D (Biomerieux, Hazelwood,

EE. UU.) A la temperatura de 37° hasta los 5 dias.

Los pardmetros de hematologia fueron medidos en el equipo automatizado
Coulter 1h-500 (Beckman Coulter, Brea, EE. UU.), mientras la PCR y los otros
valores de quimica sanguinea fueron determinados en el equipo UniCel DxC 600

Synchron de muestras clinicas (Beckman Coulter, Brea, EE. UU.).

Los datos demograficos basicos de los pacientes fueron tomados al ingreso de
urgencias siendo registrados en una base de datos en EXCEL, al mismo tiempo
que se registraron los valores obtenidos del hemograma inicial: Valor absoluto de
Leucocitos (VAL), Valor absoluto de neutrofilos (VAN), Valor absoluto de linfocitos

(VAIl) y el calculo de la Relacion Neutrdfilos Linfocitos(RNL).
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Ademas de los valores obtenidos de la quimica sanguinea: Creatinina, Nitrogeno

Ureico, Lactato y Albumina.

Los criterios de exclusion del estudio fueron los siguientes(9): 1) Pacientes
menores de 18 afios de edad; 2) Pacientes con patologias hematoldgicas
(neoplasias hematolégicas adquiridas, neutrofilia congénita -sindrome de Down-);
3) Pacientes con neoplasias no hematologicas; 4) Pacientes sin paraclinicos
completos; 5) Pacientes con infeccion por VIH; 6) Pacientes quienes reciben
corticoides o quimioterapia; 6) Pacientes con hemocultivos considerados como

contaminados.

El estudio se realiz6 en consonancia con los principios de la declaracién de
Helsinki (1964) y enmiendas posteriores. Todos los documentos del estudio
fueron evaluados y aprobados por el Comité de Etica Institucional, en el Acta de

Aprobacion No 2.

Andlisis Estadistico

El andlisis de los datos fue desarrollado usando el software estadistico XLSTAT
2017. Las variables continuas se expresaron mediante la media + DE (Desviacién
Estandar) y las variables categoricas se describieron como frecuencia

(porcentaje).
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Se utilizaron las pruebas t de Student para comparar los datos continuos y los
datos categodricos se compararon utilizando prueba de ji al cuadrado de Pearson,
en ambos casos el valor de p < 0,05 se consider6 para mostrar diferencia
estadisticamente significativa entre las variables. Se construyé la curva de la
caracteristica operativa del receptor (ROC) con la férmula de Clopper-Pearson
para un intervalo de Confianza del 95% para las variables de VAL, VAN, PCR y
RNL comparadas con el grupo con hemocultivos negativos (sin bacteriemia),
tomando como un valor de area bajo la curva (ABC)>0,7 para determinar una
buena prueba diagnostica. Y también se determinaron la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y razones de
probabilidades para las ultimas variables nombradas. Los valores éptimos del
punto corte en la curva ROC se calcularon utilizando un paso de optimizacién

comun que maximizo el indice de Youden(18).

Resultados

Un total de 104 pacientes tuvieron hemocultivos positivos. Después de la
exclusién de 23 pacientes que cumplieron los criterios de exclusion, finalmente 81
pacientes con bacteriemia fueron comparados con 81 pacientes con hemocultivos

negativos.
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De los pacientes excluidos 2 pacientes fueron menores de 18 afos, 3 pacientes
con patologias hematolégicas, 8 pacientes con neoplasias no hematoldgicas, 1
paciente sin paraclinicos completos, 2 pacientes con infeccion por VIH, 3 acientes
recibian corticoides o quimioterapia y 4 pacientes con hemocultivos considerados

como contaminados.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes son descritas en la tabla 1. La edad
media en el grupo con bacteriemia fue de 68+ 17,1 afios con el 59,3% de sexo
masculino, comparada con el grupo sin bacteriemia la edad media fue de 58 *
21,1 afios con 60,5% de sexo masculino, siendo la diferencia de las medias entre
los grupos estadisticamente significativa con un valor de p= 0,001. Asi también se
encontré diferencias entre el porcentaje de pacientes que presentaban Tasa de
Filtracion  Glomerular(TFG) < 60 ml/min/1.73 m? en el grupo con
bacteriemia(69,1%) al compararse en el grupo sin bacteriemia(46,9%) con un
valor de p=0,0042 considerandose estadisticamente significativo. Todos los
pacientes con bacteriemia tuvieron hipoalbuminemia pero la diferencia no fue

estadisticamente significativa entre los dos grupos.

Los gérmenes Gram negativos predominaron entre los pacientes con bacteriemia,
siendo la moda la Escherichia coli en 29 pacientes, y entre los gérmenes Gram
positivos la moda fue el Staphylococcus aureus el cual se presentd en 17
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Las tablas 2 y 3 resumen el andlisis estadistico del objetivo principal. La
distribucién de las medias de todos los marcadores de infeccion tuvo una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo con bacteriemia y el grupo
sin bacteriemia (p<0,05), como se observa en la tabla 2. Aunque cabe resaltar que
tras la construccion de la curva ROC solo la RNL y la PCR tuvieron un érea bajo la
curva (ABC) >0.7 (Grafica 1), como indicativo de una buena prueba diagnéstica
siendo los siguientes valores obtenidos con un intervalo de confianza del 95%(IC-
95%) para RNL de 0,713 (1C-95% = 0,6-0,79) y para PCR de 0,739 (IC-95% = 0,6-
0,81). Siendo optimizado por el indice de youden el punto de corte para RNL de

13,2 y para PCR de 17,1 para Bacteriemia.
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GRAFICA 1. Area bajo la curva (ABC) para RNL de 0,713 (IC-95% = 0,6-0,79) y
para PCR de 0,739 (IC-95% = 0,6-0,81).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
grupo control

en el grupo de bacteriemia y

GRUPO GRUPO SIN VALOR p
BACTERIEMIA(n=81) BACTERIEMIA(n =
81)

EDAD(MEDIA + DE) 68+ 17,1 58 + 21,1 p=0,001
FEMENINO 33(40,7) 32(39,5) p=T1
EPOC 20(24,7) 16(19,8) p=0,5
DIABETES 25(30,9) 15(18,5) p=0,06
TFG< 60 mymin/1.73m" | 56(69.1) 38(46,9) p=0,0042
HTA 41(50,6) 40(49,4) p=0,87
FALLA CARDIACA 17(21) 14(17) p=0,54
LACTATO(MEDIA + DE) | 3,08+ 2,9 2,78+ 2,6 p=06
ALBUMINAMEDIA £ |2,01£ 0,6 2,305 p=0,058
DE)

TABLA 2.MARCADORES DE

BACTERIEMIA

INFECCION EN EL GRUPO CON Y SIN

RNL 19,3+ 13,5 11,5+13,3 0,0003
PCR(mg/dL) 20,4 + 11 11,2 + 10 < 0,0001
Conteo de Leucocitos [16675 + 7967 12834 + 5952 0,0006
Conteo de Neutrofilos 14852 + 7782 10508 + 5713 < 0,0001
Conteo de Linfocitos 1014 +689 1415 + 981 0,003
Informacién como medias + DE
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TABLA 3. CURVA ROC PARA MARCADORES DE INFECCION EN EL
DIAGNOSTICO DE BACTERIEMIA

RNL 0,713(0,6-0,79) 13,2 63%(51-73%) | 71,6%(60-80%) |2,2 0,5
PCR(mg/dL) 0,739(0,6-0,81) [17,1 66%(54-76%) | 74,79%(63-83%) |2,6 0,4
Conteo de | 0,645(0,5-0,7) 11800 74%(62-82%) | 51%(40-60%) 1,53 0,5
Leucocitos
Conteo de |0,673(0,5-0,7) 12100 60%(49-71%) | 69%(57-78%) 1,9 0,5
Neutrdfilos
Discusion

En los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con sospecha de
bacteriemia, dentro de los paraclinicos de rutina accesibles en cualquier nivel de
atenciéon de nuestro sistema de salud se encuentran los marcadores de infeccion
analizados en este estudio. Siendo los mas usados a nivel mundial relacionados

con bacteriemia la procalcitonina, la PCR, la RNL, el VAL, el VAN y el VAI(19).

En nuestro estudio encontramos que la PCR y la RNL fueron los Unicos
marcadores de infeccidn bacteriana que presentan una validez diagnostica de un

buen predictor de bacteriemia dentro de los pardmetros evaluados.
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Cabe resaltar que concuerda con el estudio de Lowsby et al(4), publicado en el
2014 en el cual la RNL tiene una ABC igual de 0,71 siendo un mejor predictor de
bacteriemia que los utilizados convencionalmente como son el VAL , el VAN y en
nuestro caso muy similar a la PCR. Ninguno de los anteriores incluyendo la RNL
fue suficiente para establecer cuales pacientes tendrian cultivo positivo o negativo;
sin embargo este marcador podria incluirse en un sistema de puntuacion junto a
otros datos de la historia clinica y el examen fisico para mejorar su rendimiento

diagnostico(4) y asi llegar a un diagnostico mas preciso.

Respecto al punto de corte de la RNL de 13,2 es diferente a los referenciados
para bacteriemia en estudios previos(4, 9), siendo este de mayor valor
respectivamente( 13,2 vs 10 y 11,34 ). Ademas presenta mejor especificidad que
el estudio de Lowsbhy et al(4) (71,6 % vs 57%) y mejor sensibilidad que el estudio
de Xi et al(9) (63% vs 40,9%), denotando asi su utilidad para el punto de corte

especificado para nuestra poblacion.
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En Colombia se ha realizado un estudio previo con nuevos predictores de sepsis
(20) con un disefio metodoldgico similar aunque los grupos no sean comparables,
debido a que en nuestro caso evaluamos bacteriemia; cabe resaltar que los
resultados respecto a estos tres biomarcadores evaluados por Gamaz-Diaz et al
en 2011, tuvieron resultados marginalmente menores a los encontrados en

nuestro estudio respecto a bacteriemia con la RNL.

Otro punto importante fueron los hallazgos encontrados en las caracteristicas
clinicas del grupo de pacientes con bacteriemia respecto la edad y a los pacientes
con TFG<60mI/min/1,73 m2 existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, lo cual se asocia a un aumento en el riesgo de bacteriemia en
este grupo. Se propone por lo tanto la implementacion de nuevas estrategias de
clasificacion de la enfermedad renal cronica para prevenir el desarrollo de esta en

nuestra poblacion(21).

Respecto a los gérmenes aislados en los hemocultivos concuerdan con el perfil
epidemiologico nacional descrito en los pacientes criticamente enfermos del

estudio de Molina et al en 2011(5).
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Limitaciones
Es un estudio unicéntrico, retrospectivo. Con un corto tiempo de recoleccién de la
muestra y por lo tanto un numero pequefio de pacientes, ademas de un

porcentaje alto de pacientes excluidos.

La no inclusién de pacientes con sepsis con hemocultivos negativos no nos
permite descartar la implicacion de la RNL en respuesta a la infeccion bacteriana

grave en pacientes sin bacteriemia.
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Conclusiones

Es el primer estudio realizado en Latinoameérica y Colombia para evaluar la validez
diagnostica de la RNL en bacteriemia en pacientes que ingresan a urgencias,
siendo un predictor rapido y de facil acceso en todos los niveles de atencion de
nuestro sistema de salud, encontrando un punto de corte de 13,2 con una ABC de
0,71 con sensibilidad del 63% y especificidad del 71,6%. Asi mismo para la PCR
en bacteriemia se encontré un punto de corte de 17,1 con una ABC de 0,73 con
sensibilidad del 66% y especificidad del 74,7% valores muy similares a los de la
RNL. En el grupo de bacteriemia se encontr0 diferencia estadisticamente
significativa en la variable edad con una media en este grupo de 68+ 17,1 vs 58 +
21,1 en el grupo sin bacteriemia; ademas en el promedio de pacientes con TFG<
60 ml/min/1.73m2 en el grupo con bacteriemia (69,1%) al compararse en el grupo
sin bacteriemia (46,9%) con un valor de p=0,0042. Debido al pequefio tamafio de
la muestra y la recopilacion retrospectiva de datos, investigaciones subsecuentes

serén necesarias para confirmar la Validez diagnostica de la RNL en bacteriemia.
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11.DISCUSION

En los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con sospecha de
bacteriemia, dentro de los paraclinicos de rutina accesibles en cualquier nivel
de atencion de nuestro sistema de salud se encuentran los marcadores de
infeccion analizados en este estudio. Siendo los més usados a nivel mundial
relacionados con bacteriemia la procalcitonina, la PCR, la RNL, el VAL, el VAN
y el VAI(19).

En nuestro estudio encontramos que la PCR y la RNL fueron los Unicos
marcadores de infeccidn bacteriana que presentan una validez diagnostica de
un buen predictor de bacteriemia dentro de los parametros evaluados, cabe
resaltar que concuerda con el estudio de Lowsby et al(4), publicado en el 2014
en el cual la RNL tiene una ABC igual de 0,71 siendo un mejor predictor de
bacteriemia que los utilizados convencionalmente como son el VAL , el VAN y
en nuestro caso muy similar a la PCR. Ninguno de los anteriores incluyendo la
RNL fue suficiente para establecer cuales pacientes tendrian cultivo positivo o
negativo; sin embargo este marcador podria incluirse en un sistema de
puntuacién junto a otros datos de la historia clinica y el examen fisico para
mejorar su rendimiento diagnostico(4) y asi llegar a un diagnéstico mas
preciso.

Respecto al punto de corte de la RNL de 13,2 es diferente a los referenciados
para bacteriemia en estudios previos(4, 9), siendo este de mayor valor
respectivamente( 13,2 vs 10 y 11,34 ). Ademas presenta mejor especificidad
que el estudio de Lowsby et al(4) (71,6 % vs 57%) y mejor sensibilidad que el
estudio de Xi et al(9) (63% vs 40,9%), denotando asi su utilidad para el punto
de corte especificado para nuestra poblacion.

En Colombia se ha realizado un estudio previo con nuevos predictores de
sepsis (20) con un disefio metodoldgico similar aunque los grupos no sean
comparables, debido a que en nuestro caso evaluamos bacteriemia; cabe
resaltar que los resultados respecto a estos tres biomarcadores evaluados por
Gamaz-Diaz et al en 2011, tuvieron resultados marginalmente menores a los
encontrados en nuestro estudio respecto a bacteriemia con la RNL.
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Otro punto importante fueron los hallazgos encontrados en las caracteristicas
clinicas del grupo de pacientes con bacteriemia respecto la edad y a los
pacientes con TFG<60mI/min/1,73 m2 existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, lo cual se asocia a un aumento en el riesgo de
bacteriemia en este grupo. Lo cual concuerda con la implementacion de
nuevas estrategias de clasificacion de la enfermedad renal crénica para
prevenir la misma y el desarrollo de esta en nuestra poblaciéon(21)

Respecto a los gérmenes aislados en los hemocultivos concuerdan con el perfil
epidemioldgico nacional descrito en los pacientes criticamente enfermos del
estudio de Molina et al en 2011(5).

49



12.CONCLUSION Y RECOMENDACIONES FUTURAS

Es el primer estudio realizado en Latinoamérica y Colombia para evaluar la validez
diagnostica de la RNL en bacteriemia en pacientes que ingresan a urgencias,
siendo un predictor rapido y de facil acceso en todos los niveles de atencion de
nuestro sistema de salud, encontrando un punto de corte de 13,2 con una ABC de
0,71 con sensibilidad del 63% y especificidad del 71,6%. Asi mismo para la PCR
en bacteriemia se encontré un punto de corte de 17,1 con una ABC de 0,73 con
sensibilidad del 66% y especificidad del 74,7% valores muy similares a los de la
RNL. En el grupo de bacteriemia se encontr0 diferencia estadisticamente
significativa en la variable edad con una media en este grupo de 68+ 17,1 vs 58 +
21,1 en el grupo sin bacteriemia; ademas en el promedio de pacientes con TFG<
60 ml/min/1.73m2 en el grupo con bacteriemia (69,1%) al compararse en el grupo
sin bacteriemia (46,9%) con un valor de p=0,0042. Debido al pequefio tamafio de
la muestra y la recopilacidn retrospectiva de datos, investigaciones subsecuentes
seran necesarias para confirmar la Validez diagnostica de la RNL en bacteriemia.

Limitaciones

Es un estudio unicéntrico, retrospectivo. Con un corto tiempo de recoleccion de la
muestra y por lo tanto un numero pequefio de pacientes, ademas de un
porcentaje alto de pacientes excluidos.

La no inclusibn de pacientes con sepsis con hemocultivos negativos no nos
permite descartar la implicacion de la RNL en respuesta a la infeccion bacteriana
grave en pacientes sin bacteriemia.
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LISTADO DE ANEXOS

ANEXO A. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nombre de | Definicion Conceptual | Tipo de Nivel de Definicion Indicador Estadistico No de la pregunta en
la Variable Variable Medicion operacional el instrumento
Edad Tiempo de vida en afios | Cualitativa Escala de Afios Media 1
cumplidos de la razon
persona gque contesta la
encuesta.
Genero Condicién bioldgica del | Cualitativa Nominal Masculino Porcentaje 2
sexo de la persona que Femenino
contesta.
Raza Gran grupo de Cualitativa Nominal Blanco Porcentaje 3
personas Mestizo
pertenecientes a una de Mulato
las grandes razas con Afrocolombiano
caracteristicas Indigena
culturales propias y Gitano
distintivas que perduran Otro
en la historia
Ocupacion Actividad profesién o Cualitativa Nominal Desconocida Porcentaje 4
informal con la que se
desempeinia el paciente
Enfermedad | Pacientes con TFG<60 | Cualitativa Ordinal Si Porcentaje 5
renal crénica | ml/min/1.73m2 No
Hipertension | Antecedente escrito en | Cualitativa Ordinal Si Porcentaje 6
arterial la historia clinica de No
presion arterial>140/90
Diabetes Antecedente escrito en | Cualitativa Ordinal Si Porcentaje 7
mellitus la historia clinica de No
HbA1c>6,5 o
diagnéstico previo de
diabetes mellitus




Falla Antecedentes escrito en | Cualitativa Ordinal Si Porcentaje 8
cardiaca la historia clinica de No
Falla cardiaca
EPOC Antecedente escrito en | Cualitativa Ordinal Si Porcentaje 9
la historia clinico de No
Enfermedad pulmonar
Obstructiva Crénica
Presién Presién arterial Cuantitativa Razon mmHg Promedio 10
arterial diastélica registrada al
diastélica ingreso del paciente al
servicio de urgencias
Presion Presion arterial sistélica | Cuantitativa Razén mmHg Promedio 11
arterial registrada del paciente
sistélica al servicio de urgencia
Frecuencia | Numero absoluto de Cuantitativa Razon Latidos por Promedio 12
cardiaca latidos cardiacos minuto
registrados en un
minutos medidos al
ingreso a urgencias
Temperatura | Grado o nivel térmico Cuantitativa Intervalo °C Promedio 13
de un cuerpo, medido al
ingreso a urgencias con
termémetro de mercurio
Saturacion Porcentaje de oxigeno | Cuantitativa Razén % Promedio 14
de oxigeno unido a la hemoglobina
medido por
pulsioximetria digital
registrado al ingreso a
urgencias
Estancia en | Requerimiento de Cualitativa Razon Si Porcentaje 15
ucCl estancia en la Unidad No
de Cuidados Intensivos
durante la
hospitalizacion
Muerte Cese de las funciones | Cualitativa Razon Si Porcentaje 16
vitales, registradas en la No

historia clinica por el




médico tratante

Recuento Valor absoluto de Cuantitativa Razon u/L Promedio 17
absoluto de |leucocitos medido en
Leucocitos micro litro de sangre de
forma automatizada al
ingreso a urgencias
Recuento Valor absoluto de Cuantitativa Razén u/L Promedio 18
absoluto de | Neutréfilos medido en
neutrofilos micro litro de sangre de
forma automatizada al
ingreso a urgencias
Recuento Valor absoluto de Cuantitativa Razén u/L Promedio 19
absoluto de | Linfocitos medido en
linfocitos micro litro de sangre de
forma automatizada al
ingreso a urgencias
Relacién Valor absoluto resultado | Cuantitativa Razén u/L Promedio 20
neutrofilos de la division entre el
linfocitos recuento absoluto de
neutrofilos sobre el
recuento absoluto de
linfocitos
PCR Nivel en sangre de la Cuantitativa Razén mg/dL Promedio 21
proteina C reactiva
medido al ingreso a
urgencias
Lactato Nivel de acido lactico en | Cuantitativa Razén mg/dL Promedio 22
sangre medido al
ingreso a urgencias
Albumina Nivel de la proteina Cuantitativa Razén g/L Promedio 23
albumina en sangre
medido al ingreso a
urgencias
Bacteriemia | Presencia de bacterias | Cualitativa Razoén Si porcentaje 24
en sangre cuantificadas No

en 2 hemocultivos




positivos para
gérmenes patdgenos

Germen
Aislados

Nombre de cualquier
bacteria patégena para
los humanos en 2
hemocultivos
adecuadamente
realizados al ingreso a
urgencias.

Cualitativa

Nominal

Nombre del
germen aislado

Moda
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ANEXO B. INTRUMENTO DE MEDICION
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INSTRUMENTO
FECHA:

RELACION NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN SEPSIS GRAVE Y BACTERIEMIA EN
PACIENTE ADULTOS QUE INGRESAN A URGENCIAS.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez diagnostica entre valores elevados de la relacion neutréfilos-linfocitos
en pacientes con sepsis grave y Bacteriemia que ingresan a Urgencias del Hospital
Universitario San José de Popayan en el periodo Julio de 2015 a Junio de 2016
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Glasgow 15 ND| 86 | Sat 02 % ND|
GASES ARTERIALES

RCO3 meqL | |ND] 88 [PCOZ mmAg | |ND] 89 [ pH ND
PO2 mmHg | | ND| 91 | HCO3 meqlL | IND| 92| PaFi ND
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Muerte
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