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RESUMEN
Objetivo. Determinar la utilidad diagnéstica de los tiempos de positividad de hemocultivos
para distinguir verdaderas bacteriemias de contaminantes en el sistema automatizado
«BACT/ALERT®». Materiales y métodos. Se realizd un estudio transversal de tipo
pruebas diagnosticas, a partir de una base de datos de muestras de hemocultivos procesadas
entre enero del 2016 y agosto del 2021. Se incluyeron todas las muestras de hemocultivos
de pacientes con sospecha de bacteriemia, las muestras de hemocultivos fueron ingresadas
al sistema «<BACT/ALERT®» para diferenciar verdaderas bacteriemias de contaminantes.
Resultados. Se analizé un total de 33 951 frascos de hemocultivos y se obtuvieron 3875
frascos positivos. El 75,2% (n=2913) del total de hemocultivos positivos fueron verdaderas
bacteriemias y 24,8% (n=962) fueron contaminantes. La mediana de tiempo de positividad
en los hemocultivos con verdaderas bacteriemias fue significativamente menor (16,3 horas;
RIC: 11,2 — 24,9) que la mediana de tiempo de positividad de hemocultivos con
contaminantes (22,5 horas; RIC: 18,4 — 31,8; p<0,001). El tiempo de positividad demostrd
capacidad discriminante para diferenciar verdaderas bacteriemias de contaminantes, con
un AUC-ROC de 0,73 (IC95%: 0,71 — 0,75), con 85% y 63% de sensibilidad y
especificidad respectivamente para el diagndstico de contaminantes cuando el tiempo de
positividad supera las 16,5 horas. La administracion de antibiéticos previos a la toma
retraso el tiempo de positividad, en cambio, haber presentado fiebre antes de la toma de
muestra acorté el tiempo de positividad. Conclusiones. Nuestros resultados muestran un
buen desempefio de los tiempos de positividad de hemocultivos para diferenciar verdaderas
bacteriemias de contaminantes utilizando el sistema «BACT/ALERT®» cuando el tiempo

de positividad fue superior a 16,5 horas.

Palabras clave: Técnicas microbiol6dgicas; bacteriemia; infecciones bacterianas; micosis;

cultivo de sangre; diagndstico (Fuente: DeCS BIREME).



“PERFORMANCE OF BLOOD CULTURE ALERT TIMES AS PREDICTORS

OF TRUE BACTERIAEMIA VS CONTAMINANTS”

ABSTRACT

Objective To determine the diagnostic performance of blood culture positivity times for
distinguishing true bacteremia from contaminants in the automated “BACT/ALERT®”
system. Materials and methods. A cross-sectional, diagnostic test-type study was
conducted from a database of blood culture samples processed between January 2016 and
August 2021. All blood culture samples from patients with suspected bacteremia were
included; blood culture samples were entered into the “BACT/ALERT®” system to
differentiate true bacteremia from contaminants. Results. We obtained 33,951 blood
cultures samples, of which 3875 were positive. Of the total number of positive blood
cultures, 75.2% (n=2913) were true bacteremia and 24.8% (n=962) were contaminants. The
median time to positivity in blood cultures with true bacteremia was significantly shorter
(16.3 hours; IQR: 11.2 - 24.9) than the median time to positivity of blood cultures with
contaminants (22.5 hours; IQR: 18.4 - 31.8; p0.001). The positivity time showed the
capacity to differentiate true bacteremia from contaminants, with an AUC-ROC of 0.73
(95%Cl: 0.71 - 0.75), with 85% and 63% sensitivity and specificity respectively for the
diagnosis of contaminants when the positivity time exceeds 16.5 hours. The use of
antibiotics prior to sampling delayed the time to positivity, while having fever before
sampling shortened the time to positivity. Conclusions. Our results show good diagnostic
performance of blood culture positivity times to differentiate true bacteremia from
contaminants using the “BACT/ ALERT®” system when the positivity time was longer

than 16.5 hours.

Keywords: Microbiological techniques; bacteremia; bacterial infections; ycoses; blood

culture; diagnosis (Source: MeSH NLM)
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l. INTRODUCCION

La identificacion temprana de las bacteriemias es un reto importante para el
personal médico, ya que es considerada un problema clinico y de salud publica a
nivel mundial, no solo como entidad patoldgica propia sino por las diversas
complicaciones infecciosas y no infecciosas que esta produce, siendo responsable
de tasas elevadas de morbimortalidad (1,2). La tasa actual de mortalidad mundial
por bacteriemia varia de 21 a 32 muertes por 100 000 habitantes (3), dato que refleja
la importancia de su deteccion, basdndose en la identificacion de bacterias viables
en el torrente sanguineo del paciente, lo que se logra mediante la realizacion de

hemocultivos (4).

Sin embargo, el hemocultivo, considerado como el Gold estandar para el
diagnostico de bacteriemias (5), presenta utilidad limitada, debido a su baja
sensibilidad al momento de diagnosticar verdaderas bacteriemias (6). Esto debido
a que no todas las bacterias detectadas indican una infeccién real; en muchos casos,
los hemocultivos pueden estar contaminados con bacterias que no causan una
verdadera bacteriemia. Una mala técnica de recoleccion y conservacion de la
muestra, ademas del uso previo de antibioticos durante la toma, podrian influenciar
en el crecimiento de los microorganismos, generando contaminacion y alterando la

interpretacion de los resultados del hemocultivo (7,8).

Por ende, en la Gltima década se han realizado mejoras importantes en cuanto al
rendimiento diagnostico de los hemocultivos, ademas de progresos en el desarrollo
de pruebas diagnosticas rapidas y sistemas automatizados que se basan en
tecnologias innovadoras (9), siendo utiles para diagnosticar precozmente una

verdadera bacteriemia, a traves de la deteccion del tiempo de positividad (10).

En ese sentido, el tiempo de positividad de los hemocultivos, estd siendo
considerado como un indicador util para diferenciar las verdaderas bacteriemias de
las contaminantes (11). Una identificacién rapida y precisa del microorganismo
causante resulta ser de mucha utilidad durante el manejo clinico, optimizando el
tratamiento, ademas de reducir costos y recursos innecesarios en los sistemas de
salud (12).
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Por tal motivo, el objetivo del presente estudio fue determinar la utilidad
diagndstica de los tiempos de positividad de hemocultivos como para distinguir
verdaderas bacteriemias de contaminantes utilizando el sistema automatizado
«BACT/ALERT®.

1. MATERIAL Y METODOS
2.1. Disefio del estudio:

Se realizo  un estudio observacional, descriptivo, de corte

transversal, de tipo pruebas diagndsticas.

2.2. Poblacién y muestra:

2.2.1. Poblacion: Todas las muestras de hemocultivos procesadas
en el Laboratorio Clinico Roe durante el periodo 2016 —
2020.

2.2.2. Muestra: Frascos de hemocultivos procesados durante el

periodo de enero de 2016 a agosto de 2020, registrados en la base

de datos del Laboratorio Clinico Roe.

2.2.3. Muestreo: El presente estudio incluyo a todas las muestras
de hemocultivos procesadas durante el periodo de tiempo

establecido.

2.2.4. Criterios de seleccion:

2.2.4.1. Criterios de inclusion:

e Toda muestra de hemocultivo de pacientes con
sospecha de bacteriemia, que hayan emitido una
alerta de reconocimiento de microorganismo por el
sistema automatizado y que pertenecian a un set de

hemocultivos (minimo dos frascos por paciente).
2.2.4.2. Criterios de exclusion:

e Todas las muestras de hemocultivos procesadas

después del periodo establecido.
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e Toda muestra de hemocultivos que no contaron con

datos completos, o no cumplieron los criterios de

inclusion ya mencionados.

2.3. Operacionalizacion de variables:

Nombre de Definicion Definicion Valores Tipo de| Escala de
la Variable Conceptual Operativa finales variable medicion
Tiempo de Las horas | Diferencia  en Horas Cuantitativa | Intervalo
positividad transcurridas horas entre los Discreta

desde la toma de | tiempos de

muestra hasta la | ingreso  dentro

aparicion de la | del sistema del

sefial de alarma | laboratorio hasta

del incubador | su positividad.

inteligente
Positividad Aparicion de la | Emision de la 0=No Categérica | Nominal
en<24 horas sefial de alarma | sefial de alarma 1=_SI Dicotomica

del incubador | del incubador

inteligente, en un | inteligente, en un

tiempo menor a 24 | tiempo menor a

horas. 24 horas.
Hemocultivo Hemocultivo Presencia de 0=No Categérica | Nominal
con verdadera | donde al menosen | microorganismos 1=_SI Dicotémica
bacteriemia un frasco del setde | como: gram

hemocultivos  se
aislé los siguientes
microorganismos:

gram  negativo,
hongos o gram
positivo  (si  se
identifico un
estafilococo
coagulasa
negativo, se
requiri6 2 o mas
frascos de

hemocultivos
positivos con el
mismo
microorganismo).

negativo, hongos
0 gram positivo
en al menos un
frasco del set de

hemocultivos (si
se identificé un
estafilococo
coagulasa
negativo, se
requirié 2 o mas
frascos de

hemocultivos
positivos con el
mismo
microorganismo)
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Hemocultivo Hemocultivos Presencia de 0=No Categorica | Nominal
con donde se aislé en | microorganismos 1=_SI Dicotoémica
contaminante solo un frasco del | como:

set de | estafilococos

hemocultivos coagulasa

alguno de los | negativos,

siguientes Cutibacterium

microorganismos: | acnes 0

estafilococos Corynebacterium

coagulasa , en un solo

negativos, frasco del set de

Cutibacterium hemocultivos.

acnes 0

Corynebacterium
Fiebre al | Temperatura Presencia de 0=No Categorica | Nominal
momento del | mayor a 38,3°C al | temperatura 1=2SlI Dicotomica
hemocultivo momento de tomar | mayor a 38.3 °C

la muestra para el | al momento de la

hemocultivo. toma de

hemocultivo

Tiempo de | Las horas | Las horas Horas Cuantitativa | Intervalo
positividad en | transcurridas transcurridas Discreta
horas en | desde la toma de | desde el ingreso
pacientes con | muestra hasta la | de ) los
fiebre a aparicion de la | hemocultivos

sefial de alarma | dentro del

del incubador | Sistema  del

el en | 0T o

acientes ue ’

Eeportaron | la aque llos

. : pacientes que

variable fiebre al reportaron la

momento del | variable fiebre al

hemocultivo momento del

hemocultivo.

Recibid Consumo de | Presencia de 0=No Categorica | Nominal
antibioticos cualquier consumo de 1=SI Dicotémica
previos a la | antibidtico en las | cualquier
toma de | 48 horas previas a | antibi6tico en las

hemocultivos

la toma de la
muestra para el
hemocultivo.

48 horas previas
a la toma de la
muestra para
hemocultivo.
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Tiempo de
positividad en
horas en
paciente  que
recibieron
antibioticos

Las horas | Las horas Horas Cuantitativa
transcurridas transcurridas Discreta
desde la toma de | desde el ingreso
muestra hasta la | de ~ los
aparicion de la | hemocultivos
sefial de alarma [ dentro del
del incubador | Sisttma del
inteligente  en | SPED, Tee
acientes ue ’
Eeportaron | la | 29ue llos

) ... | pacientes que
variable  Tecibio | enqtaron la
antibioticos variable recibi6
previos a Ia_ toma | antibidticos
de hemocultivos. previos a la toma

de hemocultivos.

Intervalo

2.4, Técnicas y procedimientos:

Las muestras para los hemocultivos fueron recolectadas por personal
calificado bajo protocolos de bioseguridad, aplicando las siguientes
recomendaciones: primero se desinfect6 la zona de venopuncion con
alcohol al 70% o gluconato de clorhexidina al 2%, luego se extrajo al
menos un set de dos o més frascos de hemocultivos con el nivel de
volumen requerido. Posteriormente, las muestras de hemocultivos
incubador automatizado
«BACT/ALERT®» (BioMériux, Durham, NC, EE.UU.).

Para medir el tiempo de positividad de los hemocultivos se registro el

fueron  ingresadas al inteligente

tiempo cada vez que una alarma fue detectada, la cual indicaba el
crecimiento en un frasco de hemocultivo. Luego se procedié a
recolectar una alicuota de estos frascos para aplicar la tincion de Gram
y realizar subcultivos en agar chocolate, sangre, MacConkey y
Sabouraud. Finalmente se utilizo el sistema automatizado Vitek 2,0 y
MALDI-TOF MS (bioM¢érieux, Marcy I’Etoile, France) para la
identificacion y susceptibilidad antimicrobiana.

Para el célculo de la precision diagndstica y tamafio muestral, se utilizo
la sensibilidad y especificidad reportada del tiempo de positividad de

hemocultivos para predecir hemocultivos contaminantes del estudio de
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Ruiz-Giardin et al. (13). En su estudio, la sensibilidad del tiempo de
positividad (>14,7 horas) fue de 90% Yy la especificidad fue de 63%.
Con estos pardmetros, un nivel de confianza del 95%, y 3875
hemocultivos incluidos en nuestro tamafio muestral, y una prevalencia
de contaminantes de 25%, se calcul6 la precision diagndstica de 1,89%
para la sensibilidad y de 1,75% para la especificidad.

2.4.1. Procedimientos de validacion y/o calibracion de instrumentos

2.4.1.1. BacT/ALERT® 3D:

El sistema automatizado de deteccién microbiana continua,
BACT/ALERT BC, identifica una gran variedadde
microorganismos como bacterias, hongos y micobacterias. Este
sistema comprende una serie de frascos para cultivo, los cuales,
tienen un medio éptimo que permite el crecimiento microbiano. El
funcionamiento del sistema consiste en introducir la muestra
de sangre a estos frascos, los cuales se introducen automaticamente
en las incubadoras, donde a medida que detecten el CO2 que
produce el crecimiento microbiano, cambian de color por medio
del sensor colorimétrico que poseen, por lo cual, la cantidad de
luz reflejada se incrementa, siendo esto notificado como un
aumento de voltaje. Este aumento de luminosidad, genera una
alarma visual y sonora para los frascos positivos. El sistema realiza
la lectura de todos los frascos cada 10 minutos, por lo cual, brinda

una deteccion mas rapida (14) (15).

2.5. Plan de analisis:

Se utilizé como documento fuente los datos registrados en el sistema del
laboratorio de microbiologia del Laboratorio Clinico Roe. Luego de la
obtencion de los datos, se realizo un anélisis estadistico descriptivo; las
variables categdricas se analizaron utilizando frecuencias relativas y

absolutas y se compararon usando el Test de Chi2; en caso de que se
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obtengan valores absolutos <5 se analizaran mediante el Test Exacta de
Fisher. Con respecto a las variables cuantitativas, se analizaron en cuanto
a sus medidas de tendencia central (media, mediana) y sus respectivas
medidas de dispersion (desviacion estandar y rango intercuartilico).

En cuanto a la estadistica analitica se utilizo la prueba de Shapiro Wilk
para evaluar variables paramétricas y de acuerdo con el resultado se
utilizo la prueba Test de Student en caso de variables paramétricas, y la

prueba U de Mann Whitney para las no paramétricas.

Finalmente, investigamos la capacidad pronostica de los tiempos de
alertade hemocultivos, como predictores de verdaderas bacteriemias vs
contaminantes, mediante curvas ROC (Caracteristica Operativa del
Receptor), el area bajo la curva (AUC) ROC y los puntos de corte fueron
seleccionados segun el indice de Youden mas alto. EI AUC ROC fue
excelente si >0.90, bueno si fue entre 0.80 a 0.89, moderado si fue entre
0.70 a 0.79, pobre si fue entre 0.60 a 0.69 y falla si fue menor de 0.60.
El punto de corte optimo fue identificado mediante el indice de Youden
mas alto, y las diferencias entre las curvas ROC se probaron mediante la
prueba de Chi 2.

2.6. Consideraciones éticas

Esta investigacion sigue las normas de Helsinki para la investigacion en
seres humanos. El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigacion Tacna (CIEI) de la Red Asistencial Essalud Tacna
(CA N°003-2023). No se solicito el consentimiento informado debido a

la naturaleza retrospectiva y observacional del estudio.

RESULTADOS

Se obtuvieron 33 951 frascos de hemocultivos de 17 526 pacientes. De estos, 30

032 frascos de hemocultivos fueron negativos, y 3919 positivos, de los cuales 44

fueron excluidos por falta de data. Se incluyeron un total de 3875 frascos de

hemocultivos positivos, provenientes de 1251 pacientes (Figura 1). La mediana de
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edad de los pacientes fue de 59 afios (RIC: 41-73). Del total de hemocultivos

positivos, el 75,1% (n=2913) fueron hemocultivos con verdaderas bacteriemias y

24,8% (n=962) fueron hemocultivos contaminantes (Tabla 1).

Poblacidn de estudio inicial
17 526 pacientes

Y

Frascos de hemocultivos analizados
33951 frascos de hemocultivos

Y

3919 frascos

Frascos de hemocultivos positivos

de hemocultivos

L J

Frascos de hemocultivos excluidos por ser
hemocultivos negativos
30 032 frascos de hemocultivos

3875 frascos

Frascos de hemocultivos positivos

de hemocultivos

Hemocultivos con verdaderas
bacteriemias

A

2913 frascos de hemocultivos

Figura 1. Diagrama de flujo de la toma

v Hemocultivos contaminantes
962 frascos de hemocultivos

de muestras.

Y

Frascos de hemocultivos positivos exclui-
dos por falta de data
44 frascos de hemocultivos

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio y tiempos de positividad de hemocultivos con verdadera bacteriemia y con contaminantes.

Total Contaminantes Verdadera Bacteriemia
Variable {N=3875) (N=962) (N=1913) Valor de p
ni%) n{%) n{%)
Edad (afios) * 59041 -73) 57 (30-72) 59 (42 - T4) <001 *
Tiempo de positividad en horas * 18,4 (12,0 - 27.3) 225(184 - 31.8) 163 (11,2 - 24.9) 0,001 *
Positividad en <24 horas 0,00 =
5 1671 (43.1) 296 (30,8) 1375 (47.2)
Mo 2204 (56.9) 666 (69,2) 1538 (52.8)
Fiebre al momento de toma de 0,254
hemocualtive (n= 441)
5i 376 (85,3) 11(73,3) 365 (85.7)
Mo 65 (14.7) 4 (26,7) 61 (14.3)
;fﬁ;f‘cf:‘ﬁ::::” en horns en 13,9 (10,6 - 18,9) 18,8 (15,8 - 25.7) 13,3 (105 - 185) 0,001
Lo bt ol
5i 410 (93,2) 31 (96,9) 379 (92.9)
Mo 30 (6,8) 1(31) 29 (7.1)
Tiemnpo de prsitiviidad en hors e 142 (11,1 - 20,1) 20,0 (15,8 - 36,5) 13,8 (108 - 18,9) 0,001 *

paciente que recibieron antibidticos *

“ Mediana y rango intercuartilico;* U de Mann Whitney:

- * Chit:? Exacta de Fisher.
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3.1. Microorganismos

De los 2913 frascos positivos por verdaderas bacteriemias, 10s microorganismos
mas frecuentemente aislados fueron: estafilococo coagulasa negativo (22,9%),
Escherichia coli (14,0%), Klebsiella spp. (10,2%), Enterococcus (6,6%),
Staphylococcus aureus (6,3%), Candida (6,1%), Pseudomonas (5,3%),
Estreptococcus (4,9%), Enterobacter spp. (4,8%), Acinetobacter spp. (4,6%) y
Stenotrophomonas maltophilia (2,1%) (Tabla 2).

De los 962 frascos de hemocultivos contaminados, los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron estafilococo coagulasa negativo (98,7%),

Corynebacterium (0,6%), y Cutibacterium acnes (0,6%).

3.2. Tiempos de positividad

La mediana de tiempo de positividad en los hemocultivos con verdadera
bacteriemia fue estadisticamente inferior que en los hemocultivos con
contaminantes (16,3; RIC: 11,2 — 24,9 vs 22,5; RIC: 18,4 — 31,8 horas; p<0,001).
El 73,4%, 87,1%, 92,2%, 97,1%, 99,2% y 100% de hemocultivos con verdaderas
bacteriemias crecieron en las primeras 24, 36, 48, 72, 96 y 120 horas,
respectivamente. El tiempo de positividad de los hemocultivos present6 capacidad
discriminante para diferenciar verdaderas bacteriemias, de hemocultivos
contaminantes, con un AUC-ROC de 0,73 (1C95%: 0,71 — 0,75), una sensibilidad
de 85% y especificidad de 63% para el diagndstico de hemocultivos contaminantes
cuando el tiempo de positividad fue superior a las 16,5 horas (Figura 2).

También se observd capacidad discriminante del tiempo de positividad en los
hemocultivos para el diagnostico de bacteriemia por estafilococo coagulasa
negativo (AUC-ROC: 0,72; sensibilidad: 84,75%; especificidad: 62,05%; punto de
corte >16,5 horas), stenotrophomonas maltophilia (AUC-ROC: 0,61; sensibilidad:
50,0%; especificidad: 69,97%; punto de corte >24,5 horas) y fungemia por Candida
spp. (AUC-ROC: 0,79; sensibilidad: 72,9%; especificidad: 83,3%; punto de corte
>31,5 horas) (Tabla 3).
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Tabla 2. Frecuencia, porcentaje v tiempo de positividad de principales microorganismos detectados en hemocultives con verdadera bacteriemia
(N=2913).

Microorganismos Verdadera cht:rimiu Tiempo de pl:lsitivi.dl.d en horas
ni%) Mediana (RIC)

Gram positivos
Estafilococo coagulasa negativo Gih (22,9) 21,6 (17.9 - 29,6)
Enterococcus spp. 191 (6,6 12,8 (10,9 - 16,0)
Estafilococo ureus 183 (6,3) 16,7 (11,4 - 23.9)
Sirepiococeus spp. 142 (4,9) 12,7 (8,5 - 12,5)
Streptococcus preumonioe 24 (0,8) 7.9(6,3 - 10,5)
Candida spp. 177 (6,1) 38,6 (28,7 - 57.9)

Gram negativos
Echerichia coli 408 (14,0) 10,7 (8.7 - 12.6)
Klebsiella spp. 298 (10,2) 11,6 (8.7 - 13.8)
Pseudomonas spp. 154 (5.3) 16,5 (13,9 - 22,3)
Enterobacter spp. 140 (4,8) 11,7 (8.9 - 14,3)
Acinetobacter spp. 133 (4,6) 12,6 (9,7 - 16,4)
Salmonelia spp. 38 (3,0) 14,5(11,2 - 19,8)
Stenotrophomonas maltophilia 62 (2,1) 239 (154 -314)
Serratia 3E(L3) 18,9 (12,7 - 32.7)
Proteus 12 (0.4) 183 (17.5 - 29.2)
Otros 197 (6.8) NA

MNA: no aplica (por ser microorganismos agrupados).

3.3. Fiebre y antibidticos al momento de toma de muestra de hemocultivos

Se pudo obtener informacion de una subpoblacién del estudio (n=440), de los cuales
410/440 pacientes recibieron antibidticos previos a la toma de hemocultivos, estos
pacientes presentaron tiempos de positividad, mas prolongados que aquellos que no
recibieron antibioticos previos (14,2 horas, RIC: 11,1 — 20,1 y 10,8 horas, RIC: 9,4
— 14,2; p=0,004, respectivamente). Asi mismo, en una subpoblacion del estudio
(n=441), observamos que 376/441 pacientes presentaron fiebre (temperatura
>38,3°C) al momento de la toma del hemocultivo, observando que la mediana de
tiempo de positividad en los hemocultivos fue menor que en aquellos que no
presentaron fiebre al momento de la toma de muestra (13,9 horas, RIC: 10,6 — 18,9
y 14,9 horas, RIC: 11,8 — 31,6; p=0,039, respectivamente).
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Tabla 3. Area bajo la curva ROC y puntos de corte con mayor AUC ROC de los tiempos de positividad para diferenciar hemocultivos con contami-
nantes de verdaderas bacteriemias (N=3875).

Variable AUC-ROC Sensibilidad Especificidad LHR LHR Indicede
(IC95%) (%) (%) (+) (-) Youden

Tiempo de positividad en horas

de hemocultivos para predecir 0,74 (0,72 - 0,76) 85,0 63,0 2,30 0,23 16,5
contaminantes

Microorganismos especificos

Estafilococo coagulasa negativo 0,72 (0,70 - 0,74) 84,8 62,1 2,23 0,24 16,5
Stenotrophomonas maltophilia 0,61 (0,53 - 0,70) 50,0 70,0 1,66 0,71 245
Candida spp. 0,80 (0,75 - 0,84) 739 83,3 4,36 0,32 il5

AUC: drea bajo la curva; ROC: caracteristica de funcionamiento del receptor; LHE: Likelihood ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

1,004 o seee""
——y—
- S

Sensibilidad

00,004
0,00 0,25 0,50 0,7 1,00
1- especificidad

| Area bajo la curva ROC = 0,736 (0,716-0,757) |

Figura 2. Curva ROC y AUC ROC del tiempo de positividad de he-
mocultivos para diferenciar verdaderas bacteriemias de contaminantes.

IV. DISCUSION

Se encontré que la mediana de tiempo de positividad en hemocultivos con
verdaderas bacteriemias fue inferior de manera estadisticamente significativa que
en los hemocultivos con contaminantes. Ademas, nuestros hallazgos muestran que
un tiempo de positividad de hemocultivos mayor a 16,5 horas podria predecir la
presencia de hemocultivos con contaminantes, con una sensibilidad y especificidad
de 85% y 63%, respectivamente. Asimismo, el tiempo de positividad mostrd
capacidad discriminante para identificar Candida (sensibilidad: 73%; especificidad:
83%) y bacteriemias por Stenotrophomonas maltophilia (sensibilidad: 50%;
especificidad: 70%).
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El tiempo de positividad de hemocultivos puede ayudar a distinguir una verdadera
bacteriemia del aislamiento de microorganismos contaminantes.

Un estudio publicado por Ruiz-Giardin JM, et al. reportaron que el tiempo de
positividad de hemocultivos superior a 14,7 horas predeciria la deteccién de
hemocultivos contaminantes con una sensibilidad de 90% y una especificidad de
63% presentando un AUC/ROC de 0,80 (13). Del mismo modo, otro estudio
publicado por Morioka S. et al. reportaron que el tiempo de positividad superior a
20 horas presentd una sensibilidad de 86% para predecir contaminacion por
estafilococo coagulasa negativo (16).

Se presume que el tiempo de positividad de los hemocultivos podria ser un indicador
de carga bacteriana. Algunos estudios han descrito una correlacion inversa entre el
tiempo de positividad y la concentracion bacteriana en los hemocultivos (17).
También se ha reportado que la administracion de antibioticos previos a la toma del
hemocultivo retrasaria los tiempos de positividad (13,18-20), probablemente
secundario al efecto reductor de la concentracion bacteriana al momento de la toma
de recoleccion de la muestra. Asi mismo, se encontrd que un tiempo de positividad
muy corto en bacteriemias causadas por K. pneumoniae, se asocio a una mayor tasa
de mortalidad (21), presumiendo que esta asociacion sea debido a una gran presencia
de carga bacteriana al momento de tomar el hemocultivo.

La mayoria de estudios revisados, han observado que entre un 93 - 98% de
verdaderas bacteriemias, fueron detectadas en las primeras 48 horas de incubacion
(19,22-25), y solo el 0,1% de verdaderas bacteriemias se aislaron despueés de 4 dias
de incubacion (26). En nuestro estudio, el 92,2%, 99,2% y 100% de verdaderas
bacteriemias se aislaron en un tiempo transcurrido menor a 2, 4 y 5 dias hasta la
positividad, respectivamente. Estos hallazgos sugieren que, con el equipo
«BACT/ALERT®», un tiempo de incubacion de 4 dias podria ser suficiente para el
diagnostico de bacteriemias verdaderas, 1o que permitiria reducir los aislamientos
de microorganismos contaminantes, los cuales se han asociado a un incremento de
costos hospitalarios (27,28).

Hallazgos similares han sido reportados con otros sistemas de incubadoras
automatizadas como «BACT/ALERT®» virtuo (26), Difco ESP (29) y Accumed
ESP-384 (30).

También se ha planteado utilizar los tiempos que transcurren hasta la positividad de

hemocultivos, como una estrategia de control de antimicrobianos. Un estudio
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publicado por Pardo et al. reporto la presencia de Pseudomonas aeruginosas, E.
Coli, K. pneumoniae y E. cloacae en las primeras 48 horas de incubacion (19), y
proponen que, si un hemocultivo es negativo en las primeras 48 horas, las
probabilidades de que sea una verdadera bacteriemia es minima, debido a su alto
valor predictivo negativo; esto podria ser un indicativo para reducir el uso
innecesario de antibioticos, principalmente cuando el paciente se encuentra estable
y no haya recibido antibioticos previos a la toma del hemocultivo. Hallazgos
similares fueron reportados por otros autores, donde refuerzan dichos resultados
(13,26).

En nuestro estudio observamos diferencias en los tiempos de positividad de
hemocultivos segun el microorganismo aislado, principalmente en dos patégenos
relevantes: Candida y Stenotrophomonas maltophilia, los cuales presentaron
tiempos de positividad de 38,61 y 23,90 horas respectivamente, de modo que, si los
hemocultivos fueron positivos mas alla de las 24 horas de incubacidn, la posibilidad
de aislar Stenotrophomonas maltophilia era de un 50%; en cambio, si los
hemocultivos fueron positivos mas alla de las 39 horas, la posibilidad de aislar
Candida era de un 50%. Esto podria presentar particular relevancia en la decision
terapéutica, ya que debido a los multiples mecanismos de resistencia intrinseca a los
antibidticos que posee Stenotrophomonas, existe una alta posibilidad de iniciar
antibioticoterapia inapropiada, la cual se asocia a una mayor mortalidad (61% vs
30%) y peores resultados al momento de manejar dicha bacteriemia causada por
dicho microorganismo (31,32).

Asimismo, es posible que la etiologia de las bacteriemias pueda ser distinta segun
grupos etarios, y esto influya también en los tiempos de positividad de los
hemocultivos. A diferencia de nuestro estudio que incluy6 a pacientes >18 afios, se
encontrd que los tiempos de positividad de hemocultivos en pacientes pediatricos
de 0 alafios y de 1 a 15 afios, tuvieron una mediana de 11,2 horas y 12,6 horas,
respectivamente (23). Este tiempo de positividad, es inferior a lo observado en
nuestro estudio, donde la mayoria de pacientes fueron adultos, hallazgos
significativos que sugerimos tomar en cuenta para la realizacion de proximos
estudios.

Se han evaluado algunos marcadores inflamatorios para predecir verdaderas
bacteriemias en hemocultivos positivos. De ellos, la procalcitonina presento el

mejor desempefio con un AUC ROC de 0,79, sensibilidad de 76% y especificidad
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de 69%, teniendo un punto de corte de 0,5 ng/ml (33). Seguido por la proteina C
reactiva, con un AUC ROC de 0,64 y sensibilidad de 87% a un punto de corte de 9
mg/l; y la leucocitosis >12 000/mm3 con un AUC ROC de 0,69, y una sensibilidad
de 65,5% (34). Por lo tanto, en comparacion con estos marcadores inflamatorios, el
tiempo de positividad de los hemocultivos observado en nuestro estudio (AUC
ROC de 0,74, sensibilidad de 85% y especificidad de 63%) podria ser un mejor
predictor de verdaderas bacteriemias que la proteina C reactiva y la leucocitosis,

pero semejante a la procalcitonina.

LIMITACIONES

Este estudio tiene ciertas limitaciones. La principal fue la naturaleza retrospectiva
del estudio, ya que no permitié determinar otras variables como severidad del
cuadro, foco infeccioso, antibidticos recibidos y desenlace, ademas de variables que
podrian ser extraidas al tener informacion de los pacientes a los que se les toma la
muestra para hemocultivos, como la presencia comorbilidades o el estado
inmunitario. Tampoco fue posible cuantificar por peso el volumen de sangre
inoculado en los frascos de hemocultivo y cuanto fue inoculado, el tiempo que paso
entre la extraccion de la sangre y la inoculacién, ademas del tipo de antibi6tico,
dosis y tiempo de tratamiento, lo cual puede afectar su desempefio. Otra limitacion
fue que aproximadamente 3434 muestras no presentaron informacion con respecto
a la variable “fiebre al momento de toma de hemocultivo” y es posible que un gran
porcentaje de estos hayan presentado fiebre o no, lo cual podria afectar los
resultados. De la misma forma, no hay informacion para la mayoria de la poblacion
con respecto a la toma de antibidticos antes del hemocultivo lo cual podria afectar
en gran medida los resultados. Finalmente, todos los hemocultivos fueron
analizados con el equipo BacT Alert y estos hallazgos no deben ser extrapolados a

otros equipos automatizados.
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CONCLUSIONES

Se demostro que los tiempos de positividad de hemocultivos pueden predecir
verdaderas bacteriemias de contaminantes cuando el tiempo de positividad

es superior a 16,5 horas.

Asimismo, el tiempo de positividad demostro ser util para predecir

bacteriemias por Candida y Stenotrophomonas maltophilia.

Conocer la utilidad diagndstica de este método ayudaria al personal de salud
a tomar mejores decisiones respecto al tratamiento del paciente y evitar

costos hospitalarios innecesarios.
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