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Resumen:

La sepsis en el paciente gran quemado constituye un desafio para el equipo de salud, ya
que en esta poblacion su diagnostico presenta gran complejidad debido a la similitud y
superposicion de sintomas de la infeccion y el propio estado hipermetabolico caracteristico que
estos pacientes presentan.

Obijetivos: En este estudio se vera el comportamiento temporal de los diferentes biomarcadores,
como son indice neutrdfilos-linfocitos (NLCR), plaquetas-linfocitos (PLCR), ancho de
distribucidn eritrocitaria-plaquetas (RPR), y otros marcadores basicos. A partir del hemograma

en 107 pacientes con y sin bacteriemia.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. en pacientes quemados que fueron
ingresados en CENAQUE (Centro Nacional de Quemados) extraidos de una base de datos
electrénica anonimizada. Se analizaron los resultados del hemograma diario desde las 120 hs
previas a 120 hs posteriores al resultado del hemocultivo. A partir de estos datos se calculd,
analiz6 y comparé el comportamiento temporal de los indices en pacientes con hemocultivos

positivos y negativos.

Resultados: Resultados: Las plaquetas, los indices PLCR y RPR mostraron tener diferencias
estadisticamente significativas entre hemocultivos positivos y negativos, pudiendo tener

implicancias diagnosticas y terapéuticas en la practica clinica del paciente quemado.

Palabras clave: Quemados, bacteriemia, marcadores inflamatorios, indice neutréfilos-

linfocitos, indice plaquetas-linfocitos, indice ancho de distribucion eritrocitaria-plaquetas.

Abstract: Sepsis in the burn patient establishes a challenge for the health staff due to the
difficulties that arise to make the diagnostic in this population. These complications are
consequence of the similarity and overlap of signs and symptoms of the infection and the

characteristic hyper-metabolic state that these patients present.

Objectives: This study shows the temporal behavior of the differents biomarkers from blood count
of 107 patients with or without bacteraemia. These biomarkers correspond to neutrophil-
lymphocytes ratio (NLCR), platelets-lymphocytes ratio (PLCR), red blood cell distribution width-
platelet (RPR).



Methods: A retrospective observational study was carried out on burned patients who were admitted
to CENAQUE. The data was extracted from an anonymized electronic database. The results of the
daily blood count were analyzed from the 120 prior hours to the 120 hours after blood culture result.
From these data, the temporal behavior of the biomarkers in patients with postitive and negative blood
culture was calculated, analyzed and compared.

Results: Platelets, PLCR and RPR indexes appeared to have statistically significative differences
between positive and negative blood cultures, which may have diagnostic and therapeutic implications

in the clinical practice of the burned patient.

Keywords: Burns, Bacteriemia, Inflammatory markers, Neutrophil-lymphocyte ratio, Platelet-

lymphocyte ratio, RDW-platelet.

Introduccion

El Centro Nacional de Quemados fue creado en 1994, surge por un convenio bi
institucional entre Facultad de Medicina y el Ministerio de Salud Publica, es un Instituto de
Medicina Altamente Especializada publico, de referencia nacional, y el Unico cuyo objeto de

atencion son los pacientes con quemaduras graves que ponen en riesgo su vida. (1)

Cuando se produce una quemadura, definida como “lesion en la piel u otro tejido
organico causada principalmente por calor, energia radiactiva de varios origenes, electricidad,
friccion o contacto por productos quimicos”, se pierde la integridad de la piel, 6rgano responsable
de asegurar la proteccion contra microorganismos del medio externo, provocando la destruccion
de tejido local. Esto no solo facilita el ingreso de microorganismos a la lesion y su proliferacion
en los tejidos necroticos resultantes de la quemadura, sino que es capaz de producir alteraciones

a nivel sistémico. (2)

En una primera etapa, la injuria inhalatoria y el shock por quemadura corresponden a las
principales causas de mortalidad a corto plazo (3). Luego, el mayor desafio para la sobrevida es
la infeccidn, siendo la sepsis la causa méas frecuente de muerte en los pacientes que sobreviven a

la fase inicial de resucitacion luego de la injuria térmica. (4-7)

La puerta de entrada de patdgenos en estos pacientes pueden ser las lesiones en piel,

procedimientos invasivos y/o catéteres, entre otros. Estos patdgenos pueden determinar el



desarrollo de bacteriemia. Esta se define como una invasion de bacterias en la sangre, como
consecuencia del dafio de las barreras tanto externas (piel) como internas (tracto respiratorio y
digestivo) del paciente. (8,9)

La bacteriemia es uno de los criterios utilizados en el diagnostico de sepsis. El Gold Estandar para

su identificacién continta siendo el hemocultivo. (8)

En esta poblacion la dificultad en predecir el desarrollo de sepsis, radica en la similitud y
superposicion de sintomas de la infeccidn y el propio estado hipermetabdlico caracteristico que
estos pacientes presentan. Luego de la injuria térmica, se produce una regulacion sistémica de las
actividades inmunolégicas. Esta desviacion se caracteriza por una reduccion en el nimero de
subpoblaciones de linfocitos, reduccién de la actividad fagocitaria y de destruccién bacteriana de
los macréfagos y neutrdéfilos, y una disminucién de los niveles de opsoninas, inmunoglobulinas
inhibidoras de proteasas y factores quimiotacticos. (5,10-12)

La funcion inmune alterada y la presencia de tejidos desvitalizados en el area de quemadura

colocan a estos pacientes en un riesgo considerable de infeccion local y sepsis. (5)

Se define biomarcador como una caracteristica biolégica medible, con precision y
reproducible, utilizada como un indicador de un proceso fisiolégico, patolégico o de la actividad
farmacoldgica. (13)

En la practica clinica, los biomarcadores se utilizan con el propésito de diagnosticar,
pronosticar la evolucion de pacientes o definir un tratamiento adecuado, asi como evaluar su
eficacia y toxicidad (14,15). Los biomarcadores permiten determinar el diagndstico de procesos
infecciosos, pudiendo identificar pacientes de alto riesgo y en la evolucion permiten el

seguimiento de la enfermedad reflejando los resultados del tratamiento. (15,16)

La importancia de los indices pronésticos en el paciente quemado, radica, no solo en
predecir la evolucion de un paciente individual, sino en la distribucion de pacientes en grupos
seglin su severidad, con un propdsito terapeutico y de investigacion. La medicion cuantitativa de
un grupo de pacientes enfermos, utilizando estos indices, es de gran importancia para el centro de
quemados en la toma de decisiones terapéuticas, evaluando nuevos tratamientos, calidad de
atencion al paciente y estimando el costo de sus servicios. Cuanto mas preciso sea un indice,

mayor utilidad tendrd para este ultimo proposito. (17,18)

La relacion entre el recuento neutréfilos/linfocitos (NLCR) del hemograma es

considerado como un marcador del status inflamatorio sistémico. EI NLCR ha sido aceptado en



numerosos estudios como un predictor de bacteriemia, teniendo este, mayor sensibilidad que otros
marcadores infecciosos convencionales como leucocitosis, proteina C reactiva y neutrofilos
(19,20). En condiciones de sepsis, este marcador demostré su efectividad, asi como sus beneficios
en términos de rapidez y accesibilidad en todos los niveles de atencion el sistema de salud. (21—
24)

El indice plaquetas-linfocitos (PLCR), es un anlisis fcil de realizar que esta asociado a
mal prondstico cuando esta elevado en pacientes oncoldgicos. (25)
Otra gran cantidad de estudios han evaluado la asociacion entre ancho de distribucidn eritrocitaria
(ADE) vy tasas de mortalidad u otras complicaciones en varias enfermedades, tales como falla
cardiaca, trauma y sepsis. Mientras tanto, las plaquetas disminuyen considerablemente en la
primera semana de la quemadura grave, haciendo de la trombocitopenia un factor prondéstico en
el gran quemado.
Conjuntamente el RPR es utilizado para predecir fibrosis y cirrosis en pacientes con hepatitis B
crénica. Otros estudios han indicado que este indice es un marcador inflamatorio pronéstico en
pacientes con pancreatitis aguda e infarto de miocardio con elevacién del segmento ST. (26,27)

El perfil evolutivo de estos parametros podria ser de utilidad para detectar precozmente
aquellos pacientes con bacteriemia, previo a la positivizacion de los hemocultivos, posibilitando
el tratamiento antimicrobiano precoz ya que se ha demostrado que el mismo mejora el prondstico
del paciente quemado con sepsis (15). Debe tenerse en cuenta que la sepsis constituye un alto
riesgo en el paciente quemado, debido a que incrementa la produccién de mediadores
inflamatorios y citoquinas, provocando una interaccion que predispone al desarrollo de falla

organica multiple (17,18).

Con el objetivo de facilitar el diagnéstico de sepsis, en el afio 2007 la American Burn Association

definio los criterios de sepsis en el paciente quemado. (28) Estos incluyen:

- Infeccidn patoldgica confirmada en un cultivo (herida, sangre, orina)
- ldentificar contaminacion procedente del tejido biopsiado (es decir >105 bacterias en la
herida biopsiada o presencia de invasion microbiana).

- Mejoria clinica atribuible a la administracion antimicrobiana.

Y al menos tres de los siguientes parametros del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS):
- Temperatura >39 °C 0 <36,5 °C

- Taquicardia progresiva >90 latidos por minuto



- Taquipnea progresiva >30 respiraciones por minuto

- Hipotension refractaria, presion sanguinea sistélica <90 mmHg o descenso >40 mmHg o
presion arterial media <70 mmHg

- Leucocitosis >12.000 o Leucopenia <4.000

- Trombocitopenia <100.000ul

- Glicemia >110 mg/dl en ausencia de diabetes mellitus preexistente

- Incapacidad para tolerar la nutricion enteral durante al menos 24 horas debido a:
distension abdominal, incremento del volumen residual y diarrea incontrolable >2500

ml/dia.

La busqueda de estrategias o marcadores que permitan realizar con mayor sensibilidad y
especificidad el diagnéstico de infeccion se ha convertido en una necesidad, pudiendo evitarse
tratamientos innecesarios, lo cual estd asociado a mayores gastos, efectos adversos y desarrollo
de resistencia.

Si bien el diagndstico de infeccion en los pacientes quemados supone un gran desafio, la
capacidad de pardmetros inflamatorios derivados del hemograma (estudio accesible y de bajo
costo, ampliamente utilizado en la préctica clinica habitual) para detectar precozmente la
presencia de bacteriemia no ha sido estudiada en pacientes quemados. Su empleo podria implicar
beneficios para el manejo clinico de este grupo de pacientes, en particular en lo referente a la

utilizacion de antimicrobianos.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general:
e Analizar parametros basicos obtenidos a partir del hemograma e indices derivados en

pacientes quemados con y sin bacteriemia.

Objetivos especificos:
e Determinar el perfil evolutivo de pardmetros béasicos del hemograma (leucocitos,
neutrdfilos, plaquetas, VPM, ADE) en pacientes quemados con bacteriemia y sin

bacteriemia.

e Determinar el perfil evolutivo de los indices NLCR, PLCR y RPR en pacientes quemados

con bacteriemia y sin bacteriemia.

e Definir la capacidad de estos indices para predecir el desarrollo de bacteriemia.



Metodologia

Se realizé un estudio observacional retrospectivo en pacientes quemados que fueron
ingresados en el CENAQUE entre el 1° de enero de 2017 y el 30 de abril de 2019. El estudio fue
analizado y aprobado por el Comité de ética del Hospital de Clinicas.

Los investigadores accedieron a una base de datos electronica desde la cual se
seleccionaron pacientes que tenian hemocultivo realizado. Se excluyeron aquellos pacientes con
dermopatias, hemato-oncoldgicos, o aquellos Gnicamente con injuria inhalatoria.

Se consideraron bacteriemias aquellos hemocultivos positivos a microorganismos no causantes

de contaminacién, excluyéndose en este grupo estafilococos coagulasa negativos.

Se tomaron en cuenta variables generales como son el sexo, edad, superficie corporal
guemada (SCTQ), presencia de injuria inhalatoria (QVA), requerimiento de ventilacion mecanica
(ARM) e indice de gravedad de quemadura (ABSI), esta Gltima variable es calculada con puntajes
atribuidos dependiendo del sexo, edad, injuria inhalatoria, el area corporal total quemada y su
profundidad y es utilizada en la practica clinica como predictor de mortalidad luego de una
guemadura. (29)

Se extrajeron resultados del hemograma diario desde las 120 hs previas a las 120 hs
posteriores al resultado del hemocultivo. A partir de estos datos se calculé y analizd el
comportamiento temporal de los indices neutrofilos-linfocitos, plaquetas-linfocitos, ADE-

plaquetas, asi como del resto de los biomarcadores obtenidos en el hemograma.

Analisis estadistico.

Las variables cualitativas se informaron como nUmero absoluto y porcentaje. Las
variables cuantitativas se expresaron como media + desvio estdndar (DE) o como mediana y rango
intercuartilico [RIQ] segun corresponda.

Las variables cuantitativas no tuvieron en su totalidad, distribucion normal, por lo cual
para contrastarlas se utilizaron test no paramétricos (Mann Whitney). Las variables cualitativas
se contrastaron mediante test de Chi-cuadrado.

Se trabajo con una confianza estadistica de 95% para un error alfa de 5% (P<0.05).
Los indices se estudiaron en su valor absoluto y en su relacion con el tiempo cero (dia de

realizado el hemocultivo). La relacion con el tiempo cero se realiz6 de la siguiente forma:



Indice dia x—indice t0

x 100

indice t0

Los datos obtenidos a partir de los hemogramas se adjuntaron en una planilla electrénica

para su analisis. El procesamiento estadistico se realizé utilizando el programa SPSS.

Resultados

Se analizaron un total de 107 pacientes, con una mediana de edad de 48 [32-64] afos, de
los cuales 70,1% pertenecen al sexo masculino. De acuerdo al resultado del hemocultivo se
clasifico a los pacientes en dos grupos: pacientes con hemocultivo positivo (21 casos) y pacientes

con hemocultivo negativo (86 casos).

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en referencia a: sexo, edad, necesidad de
asistencia respiratoria mecénica (ARM), dias de ARM, indice de gravedad de quemadura (ABSI),

superficie corporal total quemada (SCTQ), superficie corporal total quemada profunda (SCTQ
PROFUNDA), quemadura de via aérea (QVA), estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
y desenlace (sobrevive, fallece) (tabla 1).

HC POSITIVO
n: 21 n: 86

48 [32-64] 60 [38-76] 47,5 [31-62,25] 0,528
11[5-23,75] 17 [6,5-29] 8 [5-23] 0,177
22 [13-39,5] 22[10,75-43,5]  22[13,25-35,75] 0,804
6[575-8]  7,5[6,25-9,5] 6 [5-8] 0,522
19 [8-27] 23 [11,5-43] 16,5 [8-25] 0,109
5 [0-19] 10 [0-23] 5 [0-16,25] 0,225
75(70,1%) 13 (61,9%) 62 (72,1%) 0,361
77 (74 %) 17 (85%) 60 (71,4 %) 0,213

DESENLACE 77 (74 %) 12 (60 %) 65 (77,4) 0,111
(VIVE)

QVA (SI) 34(327%)  6(30%) 28 (33,3%) 0,775

De las variables basicas del hemograma en sus valores crudos resultaron significativos el

HC NEGATIVO VALORP

ADE, a partir de 24 hs previas de realizar el hemocultivo. (Fig. 1)




Mediana

En cuanto a las plaquetas, hay una tendencia a su descenso en pacientes con bacteriemia a partir

del dia 0, sin embargo, resulto significativo en el cuarto dia de realizado el hemocultivo. (Fig. 2)

Resultado_nuevo
17 0 O Megativo
! () Posttivo
T Megativo
L Posttiva
16,0
* * %
15,0
*
i)
[11]
14,09 *
]
[
13,0 &
12,0
5 5 [ 5 L [ [ [
o [ o o o @ @ @ o @
=1 3 =1 =1 =1 0 0 0 “ 0
=] o =] =] o I I I | I
“ o (] (] “ - L] w L o
[ N

Barras de error: 95% CI

Figura 1- RDW valor absoluto. Valores significativos

referenciados con *

1.000=]

800

600

400

200

Resultado_nuevo
O Negstivo
() Postive

T Negativa

[ Postiva

T T T T T T
PLT_menos_ PLT_menos_PLT_menos_ PLT_mas_1 PLT_mas_3 PLT_mas_5
S 3 1

Barras de arror; 95% Cl

Figura 2- Plaquetas valor absoluto. Valor significativo

referenciado con *

100,00 * %
*

o

& 5000

]

5 &

Qo

= [0
0,00 ¢ | oo

? L3

50,00

T T
FOT- BT RO C
e Smenas & memE 3rmens 2menas

Barras de error: 95% Cl

T T T T
N i AN N N AW o
- POTC - POTC ATE ROTC
i1

T
0 A0

Resultado_nuevo
O Megativo
(D Positi
% ositivo
R T Megativo
[ Posttiva
*
‘ }
T T
N i
S

aT- BT PIT

maTl mas? masT masd mes S

Figura 3- Plaquetas: diferencia con tiempo 0. Valores
significativos referenciados con *



Al analizar la diferencia de este marcador con el dia 0, se destac6 que previo a la
realizacion del hemocultivo los pacientes con bacteriemia tenian un recuento de plaquetas mayor
a los hemocultivos negativos; luego del diagndstico estos valores son menores. (fig.3)

Se observo una tendencia de valores mayores de VPM en pacientes con hemocultivos

positivos a partir del tercer dia (fig.4).
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En los pacientes con hemocultivo positivo en la totalidad de los dias analizados, se vi6
como el ADE superd en gran medida a los pacientes control (hemocultivo negativo), aunque estos

resultados no fueron significativos.

Los indices analizados tanto en sus valores crudos como diferencia fueron los que
mostraron mejores resultados.
El indice crudo NLCR mostré6 mayores valores en pacientes con hemocultivo positivo con
resultados significativos en el dia 0 y 1 (fig. 5), lo mismo se vio en el indice RPR pero fue

significativo al cuarto dia del hemocultivo. (fig. 6)
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Es de destacar que los resultados de la diferencia indice RPR fue significativo 24 hs

previas al hemocultivo. (fig.7)
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En pacientes con bacteriemia, se observaron valores

estadisticamente

significativos de diferencia indice PLCR siendo menores en la totalidad de los dias analizados.

(fig.8)

El indice diferencia RPR mostré el mismo patron que en su valor en crudo, siendo este

significativo en la totalidad de los resultados excluyendo el dia menos 2 (fig.9).
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Si bien existen estudios realizados en pacientes con bacteriemia, estos se llevan a cabo en

poblaciones distintas a la nuestra, la que se enfoca en pacientes quemados.

En cuanto a los parametros basicos del hemograma, el ADE en otras poblaciones se asocia

a mayor mortalidad.(26) En nuestra poblacion objetivo, el mismo arrojé resultados significativos

para los que tenian hemocultivo positivos. En base a este resultado y dado que su valor aumenta

previa a instalada la bacteriemia podemos plantear la posibilidad de ser un buen predictor de la

misma.
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Las plaquetas son un biomarcador que aumenta en los procesos inflamatorios, se conoce
que su valor disminuye considerablemente en la primera semana de la quemadura grave (30), en
este trabajo se observd que previo a la bacteriemia el valor de estos ascendia y luego de la misma
comienza a disminuir, a partir de esto podemos plantear la hipdtesis de que su valor aumenta en

el periodo inflamatorio y disminuye cuando se instala la bacteriemia.

El indice PLCR se asoci0 en otros estudios a mal pronéstico cuando se encuentra elevado
(25), sin embargo este no fue analizado en pacientes quemados o con bacteriemia, en donde podria
ser un predictor de la misma con un comportamiento temporal diferente al estudiado previamente,
observandose su descenso a partir del hemocultivo positivo, resultando significativo Unicamente
el dia +4.
En cuanto a la relacion de este indice con el t0, se vio que en pacientes cursando bacteriemia su
resultado presenta valores significativos luego de la realizacion del hemocultivo, dando estos
resultados inferiores a aquellos pacientes sin bacteriemia

Otro posible predictor puede ser la diferencia del indice RPR al dia de realizado el

hemocultivo ya gque se observa un aumento a partir del mismo

El indice NLCR en estudios previos demostr6 ser un marcador de status inflamatorio

sistémico. Este ha sido aceptado en numerosos estudios como un predictor de bacteriemia,
teniendo este, mayor sensibilidad que otros marcadores infecciosos. (19,20)
En un meta-andlisis publicado en China en el afio 2018, se incluyeron 8 de 1086 articulos
estudiados para investigar la prediccion de bacteriemia con el NLCR. Se lleg6 a la conclusién que
este indice como Unico biomarcador no es adecuado, sino que la combinaciéon de distintos
marcadores mejorara la prediccion de bacteriemia. (24)

En nuestro estudio este indice no demostré ser el mas eficaz para predecir bacteriemia.

Algunas limitantes se presentaron durante la investigacion. Por tratarse de un estudio
retrospectivo, no se pudo acceder a la totalidad de los datos, a esta limitacién se le suma el hecho
de que al ser esta investigacion dirigida a una poblacion especifica, el nimero de pacientes no fue
muy grande.

Un problema en el paciente quemado, incluso con hemocultivo positivo, es reconocer cuando
determinado microorganismo es contaminante y cuando es generador de bacteriemia. Una de las
utilidades que se buscaron, es si estos parametros nos permiten diferenciar dentro de esos
hemocultivos cudles estan generando bacteriemia y cuéles no. Esto podria estar vinculado a un

error en la técnica de extraccion de la muestra, generando la duda de si tratar o no por la
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posibilidad que sea una contaminacion y no una bacteriemia real. Se podria realizar a futuro un

estudio especifico que abarque a esta poblacion y avanzar en la veracidad de estos resultados.

Conclusiones:

De todos los indices estudiados, los que podrian resultar de utilidad en la préctica clinica
para predecir bacteriemia, son PLCR y RPR. Mostrando diferentes valores previo y posterior a la
realizacion del hemocultivo en pacientes con resultado positivo y negativo.

En el caso del PLCR, se encontraron valores inferiores luego de realizado el hemocultivo en los
pacientes con resultado positivo. EI RPR aumenta sus valores luego del tiempo cero en pacientes
con bacteriemia.

Las plaquetas son el marcador que ambos indices comparten y este presenta un comportamiento
inverso entre pacientes con y sin bacteriemia. Se observd en el grupo de pacientes con
hemocultivo positivo un aumento de los valores de plaquetas previo a la realizacién del mismo,
luego del hemocultivo estos valores muestran un marcado descenso. En cambio, el grupo de
pacientes con hemocultivo negativo se observa un descenso en los valores de plaquetas previo a
la realizacion del mismo y un aumento gradual en los dias posteriores al hemocultivo. En
conclusion, los parametros basicos del hemograma pueden ser Gtiles para ayudar a decidir el inicio
y finalizacion de antibidticos en pacientes quemados con sospecha de bacteriemia, previo al

resultado del hemocultivo.
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