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Cartas al Editor

Biomarcadores: otra herramienta de ayuda para R

predecir bacteriemia en el servicio de urgencias e

Biomarkers: Another help tool to predict bacteriemia in the
emergency department

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la revision «Diagndstico microbiolé-
gico de la bacteriemia y la fungemia: hemocultivos y métodos
moleculares» de Guna Serrano et al.!. Excelente articulo donde
se pone de relieve que la deteccién de la bacteriemia y la funge-
mia constituyen una prioridad para el servicio de microbiologia
clinica por su transcendental relevancia diagnéstica y pronds-
tica. Asi como, la importancia que tiene para los pacientes con
sepsis la obtencién adecuada y previa al tratamiento antibiético
de los hemocultivos?, lo que podra determinar su evolucién y
mortalidad®. Por otro lado, los autores, sefialan que «en estos
momentos ya no se puede hablar del diagnéstico de la sepsis sin
tener presente la deteccién de biomarcadores»!.

En este escenario, teniendo en cuenta que alrededor del 60% de
las sepsis se diagnostican en los servicios de urgencias hospitala-
rios (SUH)? y que en dichos servicios se obtienen la gran mayoria
de hemocultivos que se envian al servicio de microbiologia para
su procesamiento?, nos gustaria resaltar la importancia que tiene
para el paciente acertar en la sospecha y prediccién de la existen-
cia de bacteriemia en el SUH. Las nuevas definiciones de sepsis (y
las clasicas) tienen sus limitaciones al ser poco especificas?, por lo
que en la actualidad existen controversias y distintas propuestas
para incluir otros criterios en el diagndstico de infeccion, sepsis y/o
bacteriemia®. En los Giltimos afios se han publicado distintas revisio-
nes que proponen distintos criterios para optimizar las indicaciones
de obtenciéon de los hemocultivos, asi como mejorar su eficacia
(aumentando el ndmero de positivos), efectividad (disminuyendo
el nimero de contaminados) y su eficiencia (coste de obtencién
y procesamiento, mejora de la adecuacién y precocidad del trata-
miento antibiético, decisién de alta o ingreso)S. De esta manera,
encontrar un modelo predictivo de bacteriemia aplicable y real-
mente (til para los SUH se ha convertido en el objetivo de muchos
autores combinando distintas variables clinicas, epidemiol6gicas
y analiticas, entre las que hoy en dia resaltan los biomarcadores,
como la procalcitonina (PCT), que aumenta el rendimiento predic-
tivo de dichos modelos y esta disponible en la gran mayoria de SUH
en nuestro pais*’.

En nuestro centro, desde que se implant6 hace afios el «c6digo
sepsis» (CS) utilizamos el triaje dirigido (donde desde la primera
valoracién del paciente se extrae la analitica con lactato y PCT,
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y si existen datos de sospecha, los hemocultivos)®. Y utilizamos
las recomendaciones de Julidn-Jiménez et al.”, donde con una con-
centraciéon de PCT > 1 ng/ml se indica la toma de hemocultivos. En
esta linea, elaboramos un estudio retrospectivo en relacién con los
2 procesos que mayor nimero de sepsis y bacteriemias originan
en los SUH, las infecciones del tracto urinario (ITU) y las neumo-
nias. En dicho trabajo, hemos comprobado, durante el segundo
semestre del afio 2017 sobre pacientes adultos (> 18 aflos), que
la PCT es el biomarcador, habitualmente disponible en los SUH,
que obtiene el mejor rendimiento prondstico de bacteriemia (por
encima de la proteina C reactiva). Se incluyeron 346 pacientes en
los que se tomaron hemocultivos (125 neumonias de las cuales
tuvieron bacteriemia 18 [14,4%] y 221 ITU con 25 [11,31%]), con
una edad media de 56 +24 afios, el 54% mujeres. Para predecir
la existencia de bacteriemia la PCT obtuvo la mayor area bajo la
curva-Receiver Operating Characteristic (ABC-ROC) de 0,94 (IC 95%:
0,91-0,98; p<0,001) y con un punto de corte > 0,95 ng/ml se con-
siguié una sensibilidad del 98%, especificidad del 94%, un valor
predictivo positivo de 84% y un valor predictivo negativo del 98%.
Por su parte la PCR (mg/l) obtuvo rendimiento predictivo con un
ABC-ROC de 0,652 (p=0,28). Los valores medios al comparar la
PCT en pacientes con neumonia e ITU con/sin bacteriemia fueron
9,26 +£16,42 vs. 0,36+ 0,38 ng/ml; p<0,001. Como conclusién de
nuestro estudio y experiencia, al igual que recomiendan otros auto-
res, podemos referir que es indudable que la PCT posee utilidad y
gran rendimiento diagnéstico para predecir bacteriemia en el SUH,
mejorando las indicaciones y los resultados de los hemocultivos,
y nos ayuda a acertar en la toma de decisiones urgentes como la
administracién precoz y adecuada del antibiético, y la decision de
ingreso y el lugar mas adecuado.

Por tanto, tal y como Guna Serrano et al. afirman en su ar
ticulo, consideramos que es pertinente y necesario incluir, como
herramientas de ayuda, los biomarcadores en la valoracién y con-
firmacién de los pacientes con sepsis, asi como para confirmar la
sospecha de bacteriemia en el SUH*?.
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Antimicrobial defined daily dose adjusted by L]

weight: A proposal for antibiotic consumption B
measurement in children

Dosis diaria definida ajustada por peso: una propuesta para la
medicion de consumo antimicrobiano en pediatria

Dear Editor,

We read with great interest the article “Antimicrobial defined
daily dose adjusted by weight: a proposal for antibiotic consumption
measurement in children” by Montecatine-Alonso et al. The authors
provide novel data to formulate and establish a measurement that
better reflects the actual use of antibiotics in hospitalized children.!
Quantifying antimicrobial use (AU) is essential in antimicrobial ste-
wardship (AS) since it allows both the measurement of the impact
of the program and benchmarking. Currently, an optimal standardi-
zed metric of antimicrobial consumption is lacking, especially for
the pediatric population. Days of Therapy (DOT) has become the
preferred measurement in children and adults, while Defined Daily
Dose (DDD) is listed as an alternative option in recent guidelines
and publications.2> The simultaneous use of at least two metrics
to express AU has also been recommended in order to make up for
the drawbacks of each one.®

Aiming to define suitable DDD for children, the authors retros-
pectively collected the age and sex of 45,575 pediatric patients
admitted to 10 Spanish hospitals during a 12-month period and
also the most frequently used weight-based doses of 29 antibiotics
and 4 antifungals. The mean WHO weight for age was then used to
estimate DDD for the children. Although the authors acknowledge
the main limitations of their study, we would like to further com-
ment on the methodological approach and data interpretation in
the current validation phase of the proposed tool.

Firstly, the rate of AU in the included patients was unknown. The
AU rate may vary between age ranges, but also between different
centers and physicians, according to the reason for admission, the
duration of hospital stay, and the individual medical history. Also,
even if a 12-month study period may be of reasonable length for
the purpose of the study, it should be borne in mind that it only
partly avoids the potential impact of seasonality (e.g. the number
and severity of infants admitted due to bronchiolitis could change
significantly from one year to another).

In addition to the potential deviation of the estimated median
age, the calculation of a unique value may oversimplify the high

DOI of original article: https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.07.011.

variability of children’s weight, precluding the comparison bet-
ween centers admitting children with different age or weight
ranges. In accordance with Porta et al.,” the authors suggest the use
of weight bands to calculate weight-adjusted DDD to allow easier
benchmarking. Moreover, to improve the validity of the weight
estimation method, data on the actual weight of the study cohort
and how these agree with WHO or Spanish reference weight charts
would be of great value.

Accurate details on antimicrobial inclusion and exclusion crite-
ria are lacking and it is unclear why some of them were left out,
such as voriconazole and the most frequently used antivirals. When
surveying the most frequently prescribed doses, the need for con-
sensus could obviate not only variations in patients’ complexity
among different centers, but also not so uncommon dosages (e.g.
the oral use of amoxicillin at 80 mg/kg/day). Finally, the discrepancy
in the most frequently prescribed doses in nearly one quarter of
cases may be higher in daily clinical practice than what is reflected
in a questionnaire under study conditions.

Currently, DOT remains the metric of choice in all age ran-
ges despite its limitations. We believe that efforts should be
made into obtaining the most precise AU data (antimicrobial
administration and/or prescription data versus purchasing or
dispensing data), and improving the homogenization of denomi-
nators (days-present versus patient-days) and reliable estimations
(patient-days calculation based on calendar days versus passages
of midnight).68 Likewise, finding complementary tools to over-
come the limitations of DOT such as the potential to favor the use
of less antimicrobials even when these are of broader spectrum is
mandatory.’

The large number of patients and participating centers and a 1-
year study period are remarkable strengths of the present study.
We believe that this work and future ones could significantly
contribute to improving the quantification of AU in children, pro-
viding a novel metric complementary to DOT. The proposed DDD
adjusted by weight needs internal and external validation. Also,
the use of weight bands and focus on a specific age range with
more homogeneous weights, such as the neonatal age, should be
considered.!?
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