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ORIGINAL

Modelo 5MPB-Toledo para predecir bacteriemia
en los pacientes atendidos por infeccion en el servicio
de urgencias

Agustin Julian-Jiménez'*’, Sadaf Zafar Igbal-Mirza'", Elena de Rafael Gonzilez?,
Raquel Estévez-Gonzalez', Vicente Serrano-Romero de Avila', Eva Heredero-Gélvez*,
Rafael Rubio Diaz', Isabel Nieto Rojas', Radl Canabal Berlanga'

Objetivo. Disefiar un modelo sencillo de riesgo para predecir bacteriemia en los pacientes atendidos por un episodio
de infeccién en el servicio de urgencias hospitalario (SUH).

Método. Estudio observacional, de cohortes retrospectivo, de todos los hemocultivos (HC) extraidos en un SUH en
los pacientes adultos (= 18 afios) atendidos por infeccion desde el 1 de julio de 2018 hasta el 31 de marzo de 2019.
Se analizaron 38 variables independientes (demograficas, comorbilidad, funcionales, clinicas y analiticas) que pudieran
predecir la existencia de bacteriemia. Se realiz un estudio univariado y multivariable, mediante regresion logistica, y
después se construyé una escala de puntuacién de riesgo.

Resultados. Se incluyeron 2.181 episodios de HC extraidos. De ellos se consideraron como bacteriemias verdaderas
262 (12%) y como HC negativos 1.919 (88%). Entre los negativos, 1.755 (80,5%) no tuvieron crecimiento y 164
(7,5%) se consideraron contaminados. Se definié un modelo predictivo de bacteriemia con 5 variables (SMPB-
Toledo). El modelo incluyé la temperatura > 38,3°C (1 punto), un indice de Charlson =3 (1 punto), la frecuencia
respiratoria = 22 respiraciones por minuto (1 punto), leucocitos > 12.000/mm? (1 punto) y procalcitonina = 0,51 ng/
ml (4 puntos). Se categoriz6 a los pacientes en bajo (0-2 puntos), moderado (3-5 puntos) y alto (6-8 puntos) riesgo,
con una probabilidad de bacteriemia de 1,1%, 10,5% y 77%, respectivamente. El ABC-COR del modelo tras remues-
treo fue de 0,946 (IC 95%: 0,922-0,969).

Conclusiones. El Modelo 5MPB-Toledo podria ser de utilidad para predecir bacteriemia en los pacientes atendidos
por un episodio de infeccién en los SUH.
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Predicting bacteremia in patients attended for infections in an emergency
department: the 5MPB-Toledo model

Objectives. To develop a simple risk score to predict bacteremia in patients in our hospital emergency department for
infection.

Methods. Retrospective observational cohort study of all blood cultures ordered in the emergency department for
adults (aged 18 or older) from July 1, 2018, to March 31, 2019. We gathered data on 38 independent variables
(demographic, comorbidity, functional status, and laboratory findings) that might predict bacteremia. Univariate and
multiple logistic regression analyses were applied to the data and a risk scale was developed.

Results. A total of 2181 blood samples were cultured. True cases of bacteremia were confirmed in 262 (12%). The
remaining 1919 cultures (88%) were negative. No growth was observed in 1755 (80.5%) of the negative cultures, and
164 (7.5%) were judged to be contaminated. The 5MPB-Toledo model identified 5 predictors of bacteremia:
temperature higher than 38.3°C (1 point), a Charlson comorbidity index of 3 or more (1 point), respiratory frequency of
at least 22 breaths/min (1 point), leukocyte count greater than 12 000/mm? (1 point), and procalcitonin concentration
of 0.51 ng/mL or higher (4 points). Low risk for bacteremia was indicated by a score of 0 to 2 points, intermediate risk
by 3 to 5 points, and high risk by 6 to 8 points. Bacteremia in these 3 risk groups was predicted for 1.1%, 10.5%, and
77%, respectively. The model’s area under the receiver operating characteristic curve was 0.946 (95% Cl, 0.922-0.969).

Conclusion. The 5MPB-Toledo score could be useful for predicting bacteremia in patients attended in hospital
emergency departments for infection.

Keywords: Emergency health services. Bacteremia. Risk score. Blood cultures. Procalcitonin. Predictors.
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pitalarios (SUH) se diagnostica de un proceso infeccio-

so. En su atencién inicial, se toman muestras para

En la actualidad, alrededor del 15% de los pacien-
tes que se atienden en los servicios de urgencias hos-

estudios microbiolégicos en el 43% de estos, donde
predomina la extraccion de hemocultivos (HC), que se
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lleva a cabo en el 15% de los pacientes con infeccién
del SUH™2.

Se define como bacteriemia la presencia de bacte-
rias en la sangre que se pone de manifiesto por el aisla-
miento de estas en los HC3. A pesar de las nuevas técni-
cas de deteccion rapida (del ADN del patégeno o por
aplicaciéon de espectrometria de masas)3, los HC permi-
ten el diagnéstico etiolégico de la infeccién, aportan
informacién sobre la sensibilidad del microorganismo
aislado y favorecen la optimizaciéon del tratamiento
antimicrobiano®e.

La incidencia de bacteriemia comunitaria ha aumen-
tado hasta 2/1.000 atenciones en los SUH y a 10 episo-
dios/1.000 ingresos hospitalarios desde estos dispositi-
vos*’. En relacién al foco u origen de las bacteriemias
verdaderas (BV) o significativas, la infeccién del tracto
urinario (ITU) (45-55%) y el foco respiratorio (10-25%)
son las mas frecuentes, mientras que la bacteriemia de
foco desconocido se sitda alrededor del 10% en el
SUH*78, La etiologia se debe a bacterias gramnegativas
en un 60-70% (la mas frecuente Escherichia coli), gram-
positivas en un 30-40% (sobre todo Staphylococcus au-
reus y Streptococcus pneumoniae) y anaerobios alrededor
del 19%*78,

La mortalidad a los 30 dias de los pacientes con BV
desde el SUH se ha cifrado entre 10-25%?*. Esta se rela-
ciona con la gravedad de la situacién clinica (existencia
de sepsis-shock séptico), el tipo de foco primario (urina-
rio, respiratorio, abdominal, sistema nervioso, descono-
cido) y las caracteristicas de los pacientes (edad, comor-
bilidad, situaciones particulares)”'".

Una de las controversias que surgen a la hora de in-
dicar la extraccién de HC en los SUH se refiere a su
rentabilidad diagnéstica. La obtenida por los HC extrai-
dos en los SUH es muy variable (2-20%)*. Por otro
lado, se considera 6ptima cuando la tasa de los HC
contaminados es menor del 3%?3*. Pero, en realidad,
pueden alcanzar tasas muy superiores®'2. Ademas, los
HC con aislamiento significativo en pacientes dados de
alta desde urgencias (BPAU)'* pueden representar del
3-5% de los extraidos en el SUH*'. Estos hechos repre-
sentan verdaderos problemas, al conllevar un incremen-
to de las pruebas diagnésticas realizadas, de la estancia
hospitalaria, de los costes y la administracion de trata-
mientos antibidticos innecesarios o, en su caso, altas
improcedentes en los casos de BPAU>#1114,

Por todo ello, la sospecha y confirmacién de la BV
tiene un relevante significado diagnéstico y prondstico,
y obliga a cambiar algunas de las decisiones mas im-
portantes a tomar en el SUH. Entre otras, indicar el alta
o ingreso, extraer HC y administrar el antimicrobiano
adecuado y precoz*™.

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, se
explica el porqué el conocer los factores predictivos de
BV identificables en los SUH se ha convertido en el ob-
jetivo de muchos autores, que incluyen en sus estudios
distintas variables clinicas, epidemiolégicas y analiti-
cas'>23, Y, entre estas UGltimas, los biomarcadores de res-
puesta inflamatoria e infeccién (BMRII), ya que se ha
mostrado que aumentan significativamente el rendi-

miento diagnédstico de los modelos predictivos propues-
tos inicialmente®*?. El objetivo de este estudio fue dise-
flar un modelo sencillo de riesgo para predecir
bacteriemia en los pacientes atendidos en el SUH por
un episodio de infeccién.

Método

Estudio observacional de cohortes, retrospectivo, de
todos los HC extraidos en un SUH de los pacientes
adultos (= 18 afios) atendidos por alglin proceso infec-
cioso y que tras un seguimiento durante 30 dias man-
tuvieron el diagnéstico de infeccion.

Se realiz6 en un hospital universitario de tercer nivel
de 786 camas perteneciente al Servicio de Salud de
Castilla La Mancha (SESCAM). Desde el 1 de julio de
2018 al 31 de marzo de 2019 se incluyeron de forma
consecutiva todos aquellos HC obtenidos de pacientes
diagnosticados clinicamente de un proceso infeccioso
en el SUH en los que se comprobd que también se ha-
bian registrado en la historia clinica los signos vitales y
se habian obtenido muestras de analitica para realizar
hemograma, bioquimica basica y BMRII [en este caso
procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR)]. Se
excluyeron los pacientes de pediatria y de obstetri-
cia-ginecologia. La indicacién de la solicitud de HC se
llevé a cabo segun el criterio del médico responsable.

La extraccion de los HC se realiz6 por la técnica es-
tandar por venopuncién percutdnea. En cada paciente
se realizaron dos extracciones (tres si se sospeché endo-
carditis) separadas entre si 20 minutos y en zonas de
venopuncion distintas. Por cada extracciéon (HC) se ino-
cularon dos botellas (BD BACTEC®): una al medio aero-
bio y otra al anaerobio. Los HC se transportaron ma-
nualmente al servicio de microbiologia para su
procesamiento inmediato con el sistema automatico de
lectura Bactec/Alert® (BioMérieux, Durham, NC,
EE.UU.). El tiempo de incubacién de los HC fue de 5-7
dias, excepto en los casos de sospecha de endocarditis,
brucelosis o a peticién del médico responsable, donde
se prolong6 hasta 30 dias. Se definié como bacteriemia
verdadera (o significativa) el aislamiento de bacterias
habitualmente patégenas en uno o los dos HC con un
cuadro clinico compatible. Y como HC contaminado el
aislamiento en una sola botella de HC de Staphylococcus
coagulasa-negativo, Bacillus spp, Streptococcus viridans,
Micrococcus spp, Propionibacterium spp, Corynebacterium
spp, y otros bacilos grampositivos, cuando se interpretd
la ausencia de significado clinico en estos casos (confir-
mado segln la historia o a criterio criterio del médico
responsable o del microbiélogo). En otros casos, al exis-
tir 2 HC positivos y una significacién clinica atribuida a
ellos (especialmente en inmunodeprimidos o en porta-
dores de catéteres vasculares o tras pruebas invasivas),
si se consider6 BV y se trato con antibiéticos.

Para los BMRII se adoptaron como valores de refe-
rencia los de nuestro laboratorio. Para la PCR de 0-8
mg/L y esta se determiné con un método de inmunoa-
nalisis enzimatico cuantitativo (Slides VITROS CRP®) con
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una sensibilidad de 1 mg/L. Para la PCT se utilizaron
como valores de referencia de la normalidad concentra-
ciones < 0,5 ng/mL, con un método de inmunoanalisis
cuantitativo de electroquimioluminiscencia ELECSYS
(BRAHMS PCT®), que ofrece una sensibilidad de 0,02
ng/mL.

La variable resultado fue la existencia de BV. En re-
lacién a las variables independientes recogidas se re-
gistraron variables sociodemogréficas (edad, sexo, ins-
titucionalizacion), la toma de antibiéticos en las 72
horas previas y los 3 meses anteriores, el ingreso en
los 3 meses previos y la existencia de comorbilidades
(enfermedad tumoral sélida u oncohematolégica, he-
patopatia, nefropatia, diabetes, enfermedad cardiaca
crénica o cerebrovascular, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC), arterial periférica o del tejido
conectivo e infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana). Se calculé el indice de Charlson?®
ponderado por la edad (y dicotomizado = 3 puntos) y
la situacién funcional (indice de Barthel? y dicotomi-
zado = 60 puntos). Asimismo, se registraron datos cli-
nicos y de gravedad: temperatura (T%) en grados cen-
tigrados (°C), alteracién de la consciencia definida con
< 15 puntos en la escala del coma de Glasgow (ECG),
presion arterial sistdlica (PAS), criterios de sepsis, sepsis
grave o shock séptico y las variables que los definen
segln la conferencia de expertos de sepsis de 20013°.
También se aplicaron los criterios de seleccién pronds-
tico de pacientes en las definiciones del quick Sepsis
Related Organ Failure Assessment (qSOFA, = 2 puntos)
y las variables que la constituyen segin la tercera con-
ferencia de consenso de sepsis (SEPSIS-3)3'. También
se incluyeron variables de evolucién y destino: dias de
clinica previa, destino inicial de los pacientes, dias de
estancia hospitalaria, reconsulta en el SUH en los 30
dias posteriores y la mortalidad hospitalaria y a 30
dias. Finalmente, en relacién a las analiticas se registrd
el recuento de leucocitos (asi como leucocitosis
> 12.000/mm?3, leucopenia < 4.000/mm? o cayados
> 10%), concentracién de PCR en mg/L (y dicotomiza-
do para =9 mg/L y para =21 mg/L) y la de PCT en
ng/mL [y dicotomizado para los puntos de corte (PC)
elegidos segln estudios previos de = 0,43 ng/mL,
= 0,51 ng/mLy =1 ng/mL]*?’.

Para asegurar la consecucién de un tamafno de la
muestra suficiente, se tuvo en cuenta la frecuencia de
extracciones y proporcién de BV esperables segin estu-
dios previos de nuestro centro y entorno*”-8. El
desarrollo de modelos predictivos establece que es ne-
cesario contar con al menos 10 sucesos de la variable
dependiente (HC positivo) por cada variable indepen-
diente finalmente incluida en el modelo multivariante
de regresién logistica. Dado que nuestra intencién era
incluir en el modelo multivariante un ndmero limitado
(para hacerlo sencillo y practico), pero exhaustivo de
variables, se estim6 que seria necesario obtener al me-
nos 150 sucesos de la variable dependiente en la mues-
tra de derivacién para asegurarnos que el modelo de
regresiéon podria converger adecuadamente. Asi, se es-
tablecié que serian necesarias, por lo tanto, al menos

1.500 extracciones de HC para encontrar y “asegurar”
mas de 100 eventos en la muestra de derivacion”.

En el andlisis estadistico se utilizaron medias y sus
desviaciones estandar (DE) para las variables cuantitati-
vas y porcentajes para las cualitativas. Se utilizaron las
pruebas de ji cuadrado o exacta de Fisher, la t de
Student y la U de Mann-Whitney, segun fueran aplica-
bles, para investigar la relacién entre la existencia de
BV frente a HC negativos (contaminados y los que no
tuvieron ningun aislamiento) y las variables indepen-
dientes (y aquellas que se dicotomizaron). Se conside-
ré significativo un valor de p < 0,05, los contrastes
fueron bilaterales. Se realiz6 un andlisis descriptivo
(ndmeros absolutos y porcentajes) de ambos grupos
(BV frente a HC negativos) en relacion al tipo de paté-
geno encontrado globalmente y un analisis diferencia-
do segln fuera el aislamiento de bacterias grampositi-
vas, gramnegativas o anaerobias, asi como, en funcién
del foco o diagnéstico clinico realizado en el SUH. Se
estableci6é una estrategia de construcciéon de un mode-
lo de regresion logistica para evaluar la probabilidad
de existencia de BV en los HC extraidos desde el SUH.
Se introdujeron las variables que tuvieron un valor de
p < 0,05 en el andlisis univariable junto con aquellas
interacciones que, siguiendo el principio jerarquico,
tuvieran significado clinico. La seleccién del conjunto
final de variables para la escala de puntuacién se reali-
z6 mediante el algoritmo de selecciéon por pasos hacia
atras (backward-selection; p < 0,05 para permanecer en
el modelo). La capacidad de discriminacién del mode-
lo predictivo se analizd calculando el area bajo la cur-
va (ABC) de la caracteristica operativa del receptor
(COR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Se
evalué la calibraciéon del modelo mediante la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.
Posteriormente, se validd internamente el resultado
obtenido mediante un analisis de remuestreo (boots-
trapping) con 1.000 remuestreos y se calculé el ABC-
COR con sus IC 95%. Para el disefio de la escala de
puntuacién se construyé un sistema de puntuacién de
riesgo en el que se asigné una puntuacién a cada fac-
tor, dividiendo cada coeficiente B por el coeficiente
menor obtenido. La puntuacién de riesgo de cada pa-
ciente se calculé6 sumando los puntos de cada factor
presente. Finalmente, los sujetos se dividieron entre
grupos de riesgo bajo, moderado y alto, en funcién de
las probabilidades predichas del modelo. En todos los
contrastes se rechazé la hipétesis nula con error o me-
nor a 0,05. El analisis estadistico se realizé con los pa-
quetes IBM-SPSS® Statistics 22 para Windows y STATA
12.0.

El estudio ha seguido todos los protocolos y normas
de nuestro centro e internacionales (Declaracién de
Helsinki) para la utilizacién de los datos de los pacien-
tes, los cuales se codificaron para asegurar la confiden-
cialidad de los mismos. Se revisé la historia clinica infor-
matizada y de atencién primaria cuando se requirié. El
estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del Complejo Hospitalario
Universitario de Toledo.
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85.178 pacientes
atendidos en urgencias

\ 4

2.979 pares de hemocultivos extraidos
(34,97/1.000 pacientes)

798 episodios (26,8%) excluidos

(al no tener recogidos en la historia
» clinica las concentraciones de

v

procalcitonina y proteina C reactiva

2.181 episodios incluidos (73,2%)

obtenidas en el servicio de urgencias)

v

262 (12%) bacteriemias verdaderas ‘

\4

’ 1.919 (88%) hemocultivos negativos

y \4

1.755 (80,5%)
sin aislamientos

164 (7,5%)
hemocultivos contaminados

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusién de casos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron en el
SUH a 85.178 pacientes. Se realizaron 2.979 extraccio-
nes de HC, lo que supone 34,97 HC por cada 1.000 pa-
cientes atendidos en el SUH. De estos, finalmente solo se
incluyeron por oportunidad en el estudio a los 2.181 ca-
sos (73,2%) que cumplian con los criterios de inclusién
sefialados anteriormente. La edad media de los pacientes
en los que se obtuvieron HC fue de 52,8 (DE 19,0) afos,
con un rango entre 18 y 98 afos. El 30,6% (668) tenian
mas de 65 afios y el 52,9% eran mujeres (1.153). Del
total de episodios, se consideraron como BV 262 (12%)
(7 de ellas polimicrobianas) y como HC negativos 1.919
(88%). Entre los considerados HC negativos se confirma-
ron 164 HC contaminados (7,5%). El diagrama de flujo
de inclusiéon de episodios se muestra en la Figura 1.
Finalmente, cabe sefialar que el 2,7% (7 casos) de las BV
fueron clasificadas como BPAU.

La etiologia agrupada y por microorganismos de las
BV y de los HC contaminados se expone en la Tabla 1.
Los aislamientos mas frecuentes en las BV fueron
Escherichia coli con/sin betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) en 81 ocasiones (19%) y Streptococcus
pneumoniae en 65 (15,3%). Por su parte, Escherichia coli
en 5 ocasiones (71,4%) también fue el patégeno mas
frecuente de las 7 BPAU. En relacién con los HC conta-
minados, los mas frecuentes fueron Staphylococcus epi-
dermidis (54 episodios; 12,7%) y Staphylococcus coagu-
lasa-negativo (52 episodios; 12,2%). El foco u origen
clinico de presuncién en el SUH de las BV y de los HC
negativos se muestra en la Tabla 2.

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas sociode-
mogréficas, epidemioldgicas, las comorbilidades, funcio-

nales, clinicas, de gravedad, de evolucién y destino de
los pacientes. Al comparar los pacientes con BV y con
HC negativos, solo se encontraron diferencias significati-
vas en la edad, en la existencia de neoplasia sélida,
EPOC, enfermedad arterial periférica y el indice de
Charlson ponderado y dicotomizado (indice de Charlson
= 3). También se encontraron diferencias significativas
en la proporcién de pacientes que habian tomado anti-
biticos en las 72 horas previas, asi como en el antece-
dente de ingreso en los 3 meses anteriores, en ambos
casos superior en los episodios de BV (p < 0,05). En rela-
cién con los datos de presentacién clinica, tanto la T* en
°C (y dicotomizada > 38,3°C), la frecuencia cardiaca (FC)
(y > 90 latidos por minuto), la frecuencia respiratoria (FR)
(y = 22 respiraciones por minuto), la PAS <100 mmHg,
una ECG < 15 puntos, junto con la existencia de los cri-
terios clasicos de sepsis (dos o mas criterios de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica: SRIS = 2), sepsis gra-
ve y shock séptico, ademas de un qSOFA = 2, fueron
significativamente superiores en los casos de BV.

En relacién a la comparacién de los valores analiti-
cos (Tabla 4), se encontraron diferencias significativas
en el recuento absoluto de leucocitos, la existencia de
una leucocitosis > 12.000/mm?, una proporcién > 10%
de cayados y leucopenia < 4.000/mm?3. Para la PCR
existieron diferencias con mayores concentraciones me-
dias en las BV y con los PC =9 mg/L y PC = 21 mg/L.
Por ultimo, al comparar los valores en los casos de BV
con los HC negativos, para la PCT se obtuvieron las
mayores diferencias entre concentraciones y también
tanto con el PC = 0,43 ng/mL, como con un PC = 0,51
ng/mLy con PCT =1 ng/mL.

El modelo predictivo de bacteriemia (MPB) (Tabla 5)
incluyé en el primer paso las siguientes variables: neo-
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Tabla 1. Caracteristicas microbioldgicas de la muestra global
en funcién del tipo de aislamiento (bacteriemia verdadera
frente a hemocultivos contaminados)

Tabla 2. Foco/diagnéstico clinico de presuncion en el servicio
de urgencias de la muestra global en funcién de la existencia o
no aislamientos en los hemocultivos

Bacteriemia Hemocultivos

Bacteriemia Hemocultivos

NT3?2I6 verdadera contaminados N Iozte;Im verdadera negativos*
n_(°/) N = 262 N =64 ;(0'/) N = 262 N=1.919
8 n (%) n (%) 8 n (%) n (%)

Bacterias gramnegativas [122 (%)] Infeccion del tracto urinario 752 (34,5) 112 (42,7) 640 (33,4)
Escherichia colf* 81(19,0) 81 (30,9) 0(0,0) Respiratorio 643(29,5) 73(27,9) 570(29,7)
Pseudomonas aeruginosa 8(1,9) 8(3,1) 0(0,0) Abdominal 244 (11,2) 23(8,8) 221 (11,5)
Proteus spp 8(1,9) 8(3,1) 0(0,0) Sin foco claro 225(10,3) 23(8,8) 202 (10,5)
Klebsiella pneumonia® 5(1,2) 5(1,9) 0(0,0) Piel y partes blandas 207 (9,5 19 (7,3) 188 (9,8)
Klebsiella spp 4(0,9) 4(1,6) 0(0,0) Sistema nervioso central 45(2,1) 6(2,3) 39 (2,0)
Salmonella spp 3(0,7) 3(1,1) 0(0,0) Otros focos 65 (3) 6(2,3) 59 (3,1)
Serratia spp 307) 30,0 0(0,0) Otros focos: ginecolégico, sospecha de endocarditis, por dispositivos
Enterobacter spp 3(0,7) 3(1,1) 0(0,0) externos.
Otras gramnegativas® 4(0,9) 4(1,6) 0(0,0) *Incluye los 1.755 sin aislamiento y los 164 definidos como

Bacterias grampositivas [288 (%)]
Streptococcus pneumoniae 65(15,3) 65(24,8) 0(0,0)
Sthapylococcus coagulasa-

negativo (ECN)° 127 (29,8) 0(0,0) 127 (77,4)
Enterococcus spp 19(4,5 19(7,3) 0(0,0)
Propionibacterium spp 15(@3,5) 0(0,0) 150,1)
Micrococcus spp 14 (3,3) 0(0,0) 14 (8,6)
Staphylococcus aureus 1433,3) 14(53) 0(0,0)
SAMR 12(2,8) 12(4,6) 0(0,0)
Otras grampositivas® 22(5,2) 14(5,3) 8 (4,9)

Bacterias anaerobias [16 (%)]
Bacterioides spp 8 (1,9) 8 (3,1) 0(0,0)
Clostridium spp 4(0,9) 4(1,6) 0(0,0)
Otras bacterias anaerobias® 40,9 4(1,6) 0(0,0)

?Incluye patégenos portadores y no portadores de BLEE (betalactamasas
de espectro extendido).

®Haemophilus influenzae (2) y Neisseria meningitidis (2).

<Sthapylococcus ~ coagulasa-negativo (ECN): los maés frecuentes:
Staphylococcus epidermidis (54) y Staphylococcus hominis-hominis (48).
914 bacteriemias verdaderas [Streptococcus spp (13) y Listeria mo-
nocytogenes (1)] y 8 contaminantes [Streptococcus grupo viridans y
Corynebacterium spp.].

efusobacterium spp (2), Prevotella spp y Veillonella spp.

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente.

plasia sélida, enfermedad arterial periférica, indice de
Charlson = 3, toma de antibiéticos en las 72 horas pre-
vias, antecedente de ingreso en los 3 meses previos,
T > 38,3°C, FC > 90 latidos por minuto, FR = 22 respi-
raciones por minuto, PAS <100 mmHg, ECG <15 pun-
tos, SRIS = 2, shock séptico, qSOFA = 2, leucocito-
sis > 12.000/mm?, > 10% de cayados, PCR = 21 mg/L
y PCT = 0,51 ng/mL. Las 5 variables que se mantuvie-
ron en el Ultimo paso y que, finalmente, constituyen el
modelo se detallan y se muestran en la Tabla 5 y en la
Figura 2.

El ABC-COR del Modelo 5MPB-Toledo (Modelo de 5
variables Predictivas de Bacteriemia de Toledo) fue de
0,946 (IC 95%: 0,933-0,960; p < 0,001). El test de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow presentd un
valor de p de 0,620. La validacién interna, mediante la
técnica de remuestreo (bootstrapping) fue de 0,946 (IC
95%: 0,922-0,969; p < 0,001).

La Figura 2 muestra la escala de puntuacién 5MPB-
Toledo (T* > 38,3°C, indice de Charlson = 3, FR = 22,
leucocitosis > 12.000/mm?3 y PCT = 0,51 ng/ml), la
puntuacién de cada una de las variables del modelo, y

contaminados.

la probabilidad predicha y observada en funcién de la
categoria de bajo (0-2 puntos), moderado (3-5 pun-
tos) o alto (6-8 puntos) riesgo de bacteriemia (1,1%,
10,5% y 77%, respectivamente). Por su parte, el por-
centaje de pacientes incluidos en los grupos bajo, mo-
derado y alto fue de 65,2%, 23,4% y 11,3%,
respectivamente.

Discusion

Los resultados de este estudio permiten disefiar un
modelo sencillo de riesgo para predecir bacteriemia en
los pacientes adultos atendidos en el SUH por un epi-
sodio de infeccién. La escala de puntuacién 5MPB-
Toledo incluye variables facilmente obtenibles en el
primer momento de la atencién de los pacientes con
sospecha de infeccién grave, exploratorias (T* y FR),
de comorbilidad (indice de Charlson) y analiticas (re-
cuento de leucocitos y concentracion sérica de PCT).
Por lo tanto, puede representar una herramienta de
ayuda util a la hora de predecir la existencia de bacte-
riemia, para asi optimizar las indicaciones de extrac-
cién de HC, administrar una terapia antimicrobiana
adecuada y precoz y el ingreso hospitalario, entre las
mas importantes?'.

Hoy en dia, si bien la técnica de extraccion de los
HC esta bien protocolizada®*, todavia hay importantes
controversias en relacién a las indicaciones de cuando
obtenerlos en el SUH*'%14. A pesar de ello, la obtencién
de HC es una practica creciente en la valoracién inicial
de los pacientes con sospecha de infeccién en el
SUH"24. En ellos, la sospecha y confirmacién de bacte-
riemia tiene un importante significado diagnéstico, pro-
néstico y terapéutico. Pero, ademas, los HC también se
obtienen en el SUH como garantia de continuidad asis-
tencial, ya que del conocimiento de sus resultados de-
penderé el manejo y evolucién posterior del paciente
en su destino final>'423,

En este contexto, en los Ultimos afios, se ha acen-
tuado el estudio de los factores predictores de bacterie-
mia y se han propuesto distintos modelos predictivos
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Tabla 3. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas, de evolucin y destino de la muestra global y estudio univariable en funcién de la
existencia o no de aislamientos en los hemocultivos

T Bacteriemia Hemocultivos
otal Val dad tivos®
N=2181 alores verdadera negativos Valor p
n (%) perdidos N =262 N=1.919
n (%) n (%)
Datos demograficos-epidemiolégicos
Edad (afos) [media (DE)] 52,8 (19,0) 0(0,0) 57,7 (16,1) 52,2 (19,3) 0,001
Edad > 65 afos 668 (30,6) 0(0,0) 87 (33,2) 581 (30,3) 0,185
Sexo femenino 1.153(52,9) 0(0,0) 126 (48,1) 1.027 (53,5) 0,057
Institucionalizado 170 (7,8) 0(0,0) 28 (10,7) 142 (7,4) 0,063
Toma de AB en 3 meses previos 633 (29,2) 0 (0,0) 89 (35,6) 544 (28,3) 0,224
Toma de AB en 72 horas previas 450 (20,7) 0 (0,0) 76 (30,4) 374 (19,5) 0,001
Ingreso en 3 meses previos 361 (16,6) 0(0,0) 64 (24,4) 297 (15,5) 0,001
Comorbilidades
Neoplasia sdlida 126 (5,8) 6(0,3) 41 (15,6) 85 (4,4) < 0,001
Leucemia/Linfoma 62 (2,8) 6(0,3) 11(4,2) 51(2,7) 0,116
Enfermedad hepatica 59 (2,7) 6(0,3) 6(2,3) 53(2,8) 0,424
Enfermedad cardiaca crénica 233 (10,7) 6 (0,3) 35(13,4) 198 (10,3) 0,135
Enfermedad renal crénica 167 (7,7) 6(0,3) 26 (9,9) 141 (7,3) 0,092
Enfermedad cerebrovascular 63(2,9) 6(0,3) 5(1,9) 58 (3,0 0,213
EPOC 235(10,8) 10(0,5) 28 (10,6) 207 (10,7) 0,329
Diabetes 338 (15,5) 6(0,3) 50 (19,1) 288 (15,0) 0,055
Enfermedad arterial periférica 74 (3,4) 12(0,6) 22 (8,4) 52(2,7) 0,001
Enfermedad tejido conectivo 27 (1,2) 12(0,6) 4(1,5) 23(1,2) 0,414
VIH 36 (1,7) 6(0,3) 5(1,9) 31 (1,6) 0,428
indice de Charlson® [media (DE)] 2,13 (2,32) 10(0,5) 2,76 (2,38) 2,04 (2,30) 0,001
indice de Charlson = 3 758 (34,9) 12(0,6) 132 (51,0) 626 (32,8) < 0,001
indice de Barthel® [media (DE)] 93,37 (15,62) 16 (0,7) 93,47 (14,53) 93,35 (15,76) 0,906
indice de Barthel < 60 123 (5,7) 16 (0,7) 8(3,1) 115 (6,1) 0,047
Datos clinicos y de gravedad
Temperatura en grados C [media (DE)] 38,10 (0,64) 0 (0,0) 38,36 (0,66) 38,06 (0,63) < 0,001
Temperatura > 38,3°C [n (%)] 604 (27,7) 0(0,0) 140 (53,4) 464 (24,2) < 0,001
FC en Ipm [media (DE)] 92,80 (12,12) 6(0,3) 102,05 (18,22) 91,53 (10,40) < 0,001
FC > 90 lpm 1092 (50,1) 6(0,3) 197 (75,2) 895 (46,6) < 0,001
FR en rpm [media (DE)] 22,14 (4,99) 84 (3,9) 28,21 (6,16) 21,34 (4,21) < 0,001
FR = 22 rpm 977 (45,1) 84 (3,9) 209 (79,8) 768 (40,3) < 0,001
Alteracion de la consciencia ECG < 15 130 (6,1) 44 (2,02) 35(13,5) 95 (5,0) < 0,001
PAS en mmHg [media (DE)] 123,1(19,9) 0(0,0) 117,57 (22,29) 123,79 (19,49) 0,001
PAS < 100 mmHg 142 (6,5) 0(0,0) 35(13,4) 107 (5,6) < 0,001
Criterios de sepsis (SRIS = 2) 1.248 (57,2) 10 (0,5) 226 (86,3) 1.022 (53,3) < 0,001
Criterios de sepsis grave 167 (7,7) 10 (0,5) 44 (16,8) 123 (6,4) < 0,001
Criterios de shock séptico 15(0,7) 12 (0,6) 10 (3,8) 5(0,3) < 0,001
qSOFA = 2 180 (8,4) 92 (4,2) 56 (21,6) 124 (6,6) < 0,001
Datos de evolucién y destino
Dias desde inicio de la clinica [media (DE)] 2,31 (1,28) 71(3,2) 3,45 (1,50) 2,16 (1,18) < 0,001
Destino inicial de los pacientes <0,001*
Alta 878 (40,3) 0(0,0) 10 (3,8) 868 (45,2)
Observacion 636 (29,2) 0(0,0) 68 (26,0) 568 (29,6)
Planta de hospitalizacién 607 (27,8) 0(0,0) 155 (59,2) 452 (23,6)
Quiréfano (cirugia urgente) 35(1,6) 0(0,0) 19 (7,3) 16 (0,8)
Unidad de cuidados intensivos 25(1,1) 0(0,0) 10 (3,8) 15(0,8)
Estancia hospitalaria en dias [media (DE)] 2,92 (5,09) 0(0,0) 11,01 (5,09) 1,81 (3,96) < 0,001
Reconsulta tras alta desde urgencias 130 (6,0) 0(0,0) 39 (14,9) 91 (4,7) < 0,001
Mortalidad intrahospitalaria 87 (4,0) 0(0,0) 41 (15,6) 46 (2,4) < 0,001
Mortalidad a los 30 dias 115 (5,3) 0(0,0) 51(19,5) 64 (3,3) < 0,001

a[ndice de Charlson: ponderado por la edad (se afiade un punto al valor del indice de Charlson por cada década a partir de los 50 afios).

®Indice de Barthel. Criterios de sepsis (SRIS = 2) seglin conferencia de Consenso de 2001. Criterios de sepsis (qSOFA = 2) segln la tercera conferencia
de consenso (Sepsis-3).

*Incluye los 1.755 sin aislamiento y los 164 definidos como contaminados.

DE: desviacion estandar; n: nimero; AB: antibiéticos; h: horas; m: meses; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodefi-
ciencia humana; C: centigrados; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; FR: frecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por minuto; ECG: escala
coma de Glasgow; PAS: presion arterial sistdlica.

para los SUH de distinta complejidad’*-?¢. En ellos, ha gar los BMRII, y en especial la PCT?*#, como factores
adquirido una gran relevancia el papel que pueden ju- predictores independientes de bacteriemia. Se ha de-
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Tabla 4. Caracteristicas analiticas de la muestra global y estudio univariable en funcién de la existencia o no aislamientos en los

hemocultivos

Total

Bacteriemia verdadera

Hemocultivos negativos*

N =2.181 Va'd"{fs N = 262 N=1.919 Valor p
n (%) Sl n (%) n (%)

Leucocitos por mm? [media (DE)] 11.231 (6.684) 0(0,0) 15.322 (16.426) 10.672 (3.387) < 0,001
Leucocitosis > 12.000/mm? 713 (32,7) 0(0,0) 162 (61,8) 551 (28,7) < 0,001
Leucocitos < 4.000/mm? 98 (4,6) 0(0,0) 4(1,6) 96 (5,0) 0,002
Cayados (bandas) > 10% 446 (20,4) 0(0,0) 102 (38,9) 344 (17,9) < 0,001

Plaquetas por mm? [media (DE)] 206.079 (98.557)  0(0,0) 218.422 (103.355) 204.394 (97.791) 0,039

Trombopenia < 100.000/mm? 164 (7,5) 0(0,0) 15(5,7) 149 (7,8) 0,146

Procalcitonina en ng/ml [media (DE)] 0,73 (3,09) 0(0,0) 3,07 (5,56) 0,41 (2,41) < 0,001
Procalcitonina = 0,43 ng/ml 508 (23,3) 0(0,0) 235(89,7) 273 (14,2) < 0,001
Procalcitonina = 0,51 ng/ml 422 (19,3) 0(0,0) 227 (86,6) 195(10,2) < 0,001
Procalcitonina = 1 ng/ml 233 (10,7) 0(0,0) 179 (68,3) 54 (2,8) < 0,001

Proteina C reactiva en mg/I [media (DE)] 31,03 (29,43) 0(0,0) 49,69 (42,89) 28,48 (26,08) < 0,001
Proteina C reactiva = 9 mg/I 1683 (77,2) 0(0,0) 235 (89,7) 1448 (75,5) < 0,001
Proteina C reactiva = 21 mg/I 1043 (47,8) 0(0,0) 184 (70,2) 859 (44,8) < 0,001

*Incluye los 1.755 sin aislamiento y los 164 definidos como contaminados.

DE: desviacion estandar; n: nimero.

mostrado que su capacidad diagnéstica puede igualar,
e incluso superar, la de distintos modelos®*?7.

Shapiro et al.'® publicaron una propuesta de modelo
que clasifica el riesgo de bacteriemia en bajo (< 1%),
moderado (7-9%) y alto (15-26%), en funcién de unos
criterios mayores (T* > 39,4°C, presencia de catéter vas-
cular o sospecha de endocarditis) y de unos criterios
menores (T* > 38,3°C, edad > 65 anos, escalofrios, vo-
mitos, PAS < 90 mmHg, leucocitosis > 18.000/mm?,
> 5% cayados, trombopenia < 150.000/mm? o creatini-
na > 2 mg/dl). Esta escala, durante muchos afios, y tras
ser validada'®, se convirtié en la referencia mas impor-
tante para los SUH?%. Segln este modelo de decisién,
estaria indicada la extraccién de HC cuando se cumplie-
ra un criterio mayor o, al menos, dos menores. El mo-
delo de Shapiro consigue un ABC-COR de 0,83. Sin
duda, se trata de una escala con un rendimiento muy
relevante (aunque menor a la del Modelo 5MPB-Toledo
que fue de 0,946), pero resulta demasiado compleja
para los SUH y no tiene en cuenta la indudable aporta-
cién que podrian hacer los BMRII?*?, Bajo estas premi-
sas, otra propuesta mas sencilla, de Tudela et al'’, que
relacioné variables clinicas, analiticas y el indice de co-
morbilidad de Charlson, tras el analisis multivariante,
definié dos variables significativas: el indice de Charlson
=2 y una PCT > 0,4 ng/ml (1 y 2 puntos, respectiva-
mente). Con estas 2 variables, se establecieron 4 gru-
pos de probabilidad creciente de bacteriemia y conse-
gufa un ABC de 0,80 y un VPN del 95,3% para

Tabla 5. Predictores independientes de bacteriemia
identificados en el anélisis multivariante
B Odds Ratio IC95%) p

Temperatura > 38,3°C 1,078 2,93 (1,97-4,36) <0,001
indice de Charlson = 3 1,368 3,92(2,61-5,90) <0,001
Frecuencia respiratoria = 22 rpm 1,116 3,20 (2,11-4,86) < 0,001
Leucocitosis > 12.00/mm? 1,190 3,28 (2,21-4,87) < 0,001

Procalcitonina = 0,51 ng/ml 4,094 59,95 (38,9-92,4) <0,001
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; C: centigrados; rpm: respira-
ciones por minuto.

descartar la existencia de bacteriemia. Al comparar el
modelo de Tudela con el Modelo 5MPB-Toledo, este ul-
timo incluye (con otros puntos de corte) las dos varia-
bles del modelo anterior mas la T?, FR y leucocitos (que
estan presentes en las escalas pronésticadoras de grave-
dad y criterios definitorios de sepsis qSOFA y SRIS). Por
lo que el Modelo 5MPB-Toledo, junto a la valoracién de
PAS, FC y alteracién de consciencia, podria ayudar a
realizar facilmente de forma integral una valoracién
diagnéstica (de infeccién y bacteriemia) y establecer el
prondstico (gravedad y mortalidad) de los pacientes
con infeccién en los SUH2.

Recientemente, Contenti et al.3?> consiguen la misma
ABC-COR del modelo de Shapiro (0,83) solo con una
variable de las definidas en nuestro estudio, la PCT,
pero elevando el PC de esta a concentraciones mayores
de 2,25 ng/ml. También en esta linea, Tudela et al.?
publican una ABC-ROC de 0,80 con un PC > 1 ng/ml
de PCT. Es decir, que la inclusién de la PCT en cual-
quier modelo o como factor individual, hoy en dia, de-
beria ser considerada en los SUH como sugieren distin-
tos autores'?*?’, En nuestro estudio, la PCT es el factor
que mayor peso tiene en la escala (4 puntos) con una
OR de 59,9 (IC 95%: 38,9-92,4) con el PC elegido por
otros estudios previos de PCT = 0,51 ng/ml*.

Otros modelos, que incluyen algunos de los factores
identificados en nuestro estudio, aunque tiles, no con-
siguen alcanzar el rendimiento del modelo de Shapiro's.
Pero algunos de ellos son mas faciles de evaluar e im-
plementar en el SUH'®22. Tal es el caso de Su et al.'é,
que incluye como variables la T* = 38,3°C, taquicar-
dia = 120 Ipm, linfopenia < 500/mm? y una PCT > 0,5
ng/ml con otros datos analiticos. Este modelo de Su et
al. consigue un ABC-ROC de 0,85, algo inferior al ren-
dimiento del Modelo 5MPB-Toledo. Y, precisamente,
que el modelo sea sencillo y rapido de realizar en el
SUH, ha sido sefalado como un factor fundamental
para tener éxito en recientes metanalisis y revisiones'®2°.
Aunque, paraddjicamente, se ha comprobado que nin-
guno de los 15 modelos de dichas revisiones se han
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Bajo (0-2 puntos) Moderado (3-5 puntos)

Grupos de riesgo

s 90 m Probabilidad predicha @ Probabilidad observada

_S 80 76,6 77

A

g 70

8

Qo 60

) Escala de puntuacion 5SMPB-Toledo
T 50 Variables Puntuacién
< Temperatura > 38,3°C 1
< 40 indice de Charlson = 3 1

'g 30 Frecuencia respitratoria = 22 1

] Leucocitosis > 12.000/mm? 1

E 20 Procalcitonina = 0,51 ng/ml 4

© 11,2 10,5

-g 10

e 0

Alto (6-8 puntos)

Figura 2. Escala de puntuacién del modelo 5SMPB-Toledo.

implementado en la practica clinica diaria por sus res-
pectivos autores?.

Pero, por el contrario a lo comentado anteriormente,
otro articulo de revisién que analizé 35 estudios' no ha
sido capaz de identificar los factores independientes pre-
dictores de bacteriemia. Por ello, en él no se recomienda
la extracciéon de HC sistematicamente solo con la exis-
tencia de fiebre y leucocitosis. Lo que para el Modelo
5MPB serian 2 puntos (riesgo bajo del 1%). Y sugiere
que se debe continuar buscando un modelo ideal que
incorpore otras variables como los BMRII y la valoracién
clinica de la gravedad del paciente (con los signos vita-
les: T%, FC, FR, PAS y nivel de consciencia)'%.

Nuestro estudio tiene distintas limitaciones que hay
que sefialar. En primer lugar, se trata de un estudio uni-
céntrico y retrospectivo, donde la indicacién de conse-
guir HC se realiza segln las decisiones del médico res-
ponsable. Por ello, junto a esta variabilidad clinica, hay
que recordar que un 26,8% de los HC no se registraron
por no cumplir los criterios de inclusién (al no tener
datos de la PCR y PCT). Asi, todo ello podria suponer
un sesgo de seleccién al no haber sido considerados to-
dos los episodios. Ademas, la seleccion de variables cli-
nicas podria haber sido méas completa (no se incluyeron
algunas variables como escalofrios, tiritona o nau-
seas-vomitos, al haber un porcentaje de pérdidas de es-
tos datos superior al 50%)?"2%. Aunque, por otro lado,
en relacién a las variables si incluidas y en concreto las
que integran el gSOFA (alteracion de la consciencia, FR,
PAS) o los indices de Charlson y de Barthel y los BMRII,
se debe llamar la atenciéon de la baja tasa de pérdidas
de registros como un hecho positivo del presente estu-
dio. Esto pudo ser asi porque antes de comenzar el es-
tudio se habia consensuado en nuestro SUH (para dis-
minuir la variabilidad de la atencién y conseguir
registrar todos estos datos para diversos estudios) que
desde el triaje y la primera atencién se registrarian to-
das estas variables de forma sistematica. También hay
que sefalar la importante tasa de HC contaminados
(7,5%), hecho que no supone un obstaculo para anali-
zar los resultados, como ya ha sido publicado por nues-
tro grupo®. No obstante, a pesar de estas limitaciones,
creemos que los resultados representan un fiel reflejo

de la realidad de un SUH, si bien no se pueden extra-
polar y carecen de validez externa. De manera que se-
ria necesario realizar un estudio multicéntrico y pros-
pectivo para poder confirmar estos hallazgos.

En conclusién, el modelo 5MPB-Toledo podria ser
de utilidad para la estratificaciéon de riesgo de bacterie-
mia en los pacientes adultos con un proceso infeccioso
en los SUH, pues es capaz de predecirla adecuadamen-
te con variables facilmente disponibles.
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