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Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT) RESUMEN

INTRODUCCION

Los pacientes con sospecha de infeccidn y extraccion de hemocultivo son un
grupo clinicamente heterogéneo. Dentro de ellos, aquellos en los que los
hemocultivos son negativos han sido muy poco estudiados, a pesar de suponer
lo mayoria de pacientes dentro de este grupo. El estudio prondéstico y de la
calidad del uso de antimicrobianos en este subgrupo podria permitir la

elaboracién de Programas de Optimizacién Antibiotica.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Los pacientes con hemocultivo negativo presentan mejor pronéstico que los
pacientes con hemocultivo positivo. El primer objetivo por tanto fue analizar los
factores relacionados con el pronéstico en pacientes con sospecha de infeccién
y extraccion de hemocultivo, y en concreto, si la positividad de los hemocultivos
tiene influencia prondéstica.

2. El tratamiento antibidtico inapropiado en pacientes con hemocultivo negativo
puede tener influencia pronéstica. El objetivo fue analizar las variables
predictoras de mortalidad en dia 30 en pacientes con sospecha de infeccion y
hemocultivo negativo, y especificamente, la influencia del tratamiento
antimicrobiano inapropiado.

3. El tratamiento antibidético en pacientes con hemocultivo negativo es
frecuentemente inapropiado. Como objetivo, planteamos analizar los factores
relacionados con el uso apropiado del tratamiento antibi6tico en pacientes con

hemocultivo negativo.
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Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT) RESUMEN

MATERIAL Y METODOS

El proyecto NO-BACT es un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico en
pacientes adultos con sospecha de infeccion y extraccion de hemocultivos
desarrollado en tres hospitales espafioles de tercer nivel, entre febrero de 2018

y junio de 2022.

Se realiz6 una evaluacioén por pares de parametros clinicos, analiticos y de
la prescripcion antibiética en dia 0, 2 y en dia 5-7 tras extraccion de hemocultivo.
Se incluyeron variables demogréficas, caracteristicas clinicas y terapéuticas. Se
ha realizado un estudio descriptivo, bivariante y multivariante para cada uno de

los objetivos mencionados.

RESULTADOS

Se recogieron un total de 1011 pacientes con extraccion de hemocultivos, de
los que 803 (79%) resultaron negativos. Los pacientes con hemocultivo negativo
presentaron un 9% de mortalidad a los 30 dias de extraccion del hemocultivo,

frente a un 16% de los pacientes con hemocultivo positivo.

OBJETIVO 1: Analizar los factores relacionados con el prondstico en
pacientes con sospecha de infeccién y extraccion de hemocultivo

Los pacientes con sospecha de infeccion y extraccion de hemocultivo
presentaron un 10% de mortalidad a 30 dias. Las variables relacionadas de

forma independiente con la mortalidad fueron la edad (OR 1.03; IC95% 1.02-
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1.05), la demencia (OR 1.93; IC 95% 1.00-3.72), la neoplasia activa (OR 2.75;
IC 95% 1.69-4.45), la antibioterapia administrada en las 48 horas previas a la
extraccion de hemocultivo (OR 2.14; IC95% 1.35-3.40), sepsis grave 0 shock
séptico el dia de extraccion de hemocultivo (OR 2.12; IC95% 1.26-3.56), el
defecto de cobertura en base a guias locales en dia 2 tras extraccion de
hemocultivo (OR 2.31; IC95% 1.34-3.99), y la presencia de hemocultivo positivo
(OR 2.48; 1C95% 1.47-4.20). El foco urinario/catéter/biliar se asocié con menos

mortalidad (OR 0.38; 1C95% 0.22-0.66).

OBJETIVO 2: analizar las variables predictoras de mortalidad en dia 30 en
pacientes con sospecha de infeccion y hemocultivo negativo

Los pacientes con hemocultivo negativo presentaron un 9% de mortalidad a
los 30 dias de extraccion del hemocultivo. Las variables relacionadas de forma
independiente con mayor mortalidad fueron la edad (OR 1.05; IC 95% 1.03-1.07),
neoplasia activa (OR 2.73; 1IC95% 1.64-4.56), sepsis grave/shock séptico en dia
de extraccion de hemocultivo (OR1.70; IC95% 0.93-3.06), antibioterapia
administrada en las 48 horas previas a la extraccion de hemocultivo (OR 2.06;
IC95%1.23-3.43), y el defecto de cobertura antibiética en base a guias locales
en dia 2 (OR 2.35; IC95% 1.39-4.00). El foco urinario/catéter/biliar se asocio con

menos mortalidad (OR 0.40; 1C95% 0.20-0.81).
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OBJETIVO 3: analizar los factores relacionados con el uso apropiado del
tratamiento antibiético en pacientes con hemocultivo negativo

En pacientes con hemocultivo negativo, hubo un 40% y un 46% de
prescripciones inapropiadas en dia 2 y en dia 5 tras extraccion de hemocultivo,
respectivamente. Entre los motivos destacan un 18% de antibiéticos no
necesarios, 18% de exceso y otro 18% de defecto de cobertura en dia 2. En dia
5-7, destaca un 26% de antibi6ticos no necesarios, un 24% de excesos de

cobertura y un 20% de via inadecuada.

Las variables asociadas con la terapia antimicrobiana apropiada (inapropiada
en este caso) en dia 2 fueron el uso de antibiéticos en las 48 horas previas a la
extraccion de hemocultivo (OR 0.69; 1C95% 0.51-0.94) y el foco neumonia (OR
0.70; 1C95% 0.51-0.96). En dia 5 lo fueron el foco neumonia (OR 0.46; 1C95%

0.32-0.68), y el foco urinario (OR 0.40, IC95% 0.26-0.64).

CONCLUSIONES

1. Las variables asociadas de forma independiente con mayor mortalidad en
pacientes a los que se ha extraido hemocultivos fueron una mayor edad,
determinadas comorbilidades (demencia, neoplasia activa), la administracion de
antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccion de hemocultivo, la gravedad
de presentacién (sepsis grave/shock séptico), el defecto de cobertura antibiética
en dia 2, y los focos distintos del urinario, catéter y biliar. Asimismo, la positividad

de los hemocultivos se asocié con mayor mortalidad.
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2. En los pacientes con hemocultivo negativo, las variables asociadas a la
mortalidad fueron similares (a excepciéon de la positividad del hemocultivo).

3. Un alto porcentaje de pacientes con hemocultivo negativo recibieron
tratamientos antibiéticos inapropiados, destacando entre los motivos el espectro
de los antibioticos administrados y la via de administracion. Este hecho y la
mayor mortalidad en pacientes con cobertura inapropiada en el dia 2 sugieren
gque se trata de un grupo diana adecuado para intervenciones PROA.

4. La utilizacion de antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccion de
hemocultivo y los focos neumonia y urinario se relacionaron de forma
independiente con la indicacion de tratamientos inapropiados en pacientes con

hemocultivo negativo.
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1. ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Las enfermedades infecciosas se definen como la respuesta organica ante
la invasion de un microorganismo. Este término fue acufiado en el siglo XIX tras
el descubrimiento por Louis Pasteur y Robert Koch de la presencia de
microorganismos como agentes implicados en las mismas. Previamente se
habia considerado que las enfermedades infecciosas eran originadas por un

‘mal de aire” o0 “miasma” (1).

Desde entonces se han producido grandes avances en la historia de las
enfermedades infecciosas. A destacar la generacién de vacunas, que han
permitido la erradicacion de enfermedades como la viruela. En este caso, fue
importante, aparte del descubrimiento de dicha vacuna por Jenner, la
diseminaciéon de la misma en la expedicion filantrépica de Balmis, patrocinada
por Carlos IV, que permitié su llegada a América hace ahora 219 afios. Otro
ejemplo a destacar en este breve resumen es el avance en técnicas
diagndsticas, desde la valoracion directa por microscopio de los microorganismo
y cultivos, a las técnicas de deteccion de antigenos y biologia molecular. Ademas
de lo mencionado previamente, un gran hito en la historia de las enfermedades
infecciosas es el desarrollo de los antibidticos, inicialmente frente a bacterias y
posteriormente frente a virus, parasitos y hongos (2), permitiendo la casi
erradicacion de enfermedades como la hepatitis C o la transformacién de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en una enfermedad

cronica. Y, por ultimo, merece una mencién el descubrimiento a lo largo de las
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ultimas décadas de que algunas enfermedades cronicas y neoplasias, como la
enfermedad ulcerosa gastroduodenal o el cancer de cérvix, tienen como origen
un patdégeno infeccioso: Helicobacter pylori y virus del papiloma humano,

respectivamente.

En este escenario, tal fue el avance que se produjo en el conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermedades y el desarrollo de agentes antiinfecciosos,
gue se llegé a plantear en las décadas posteriores a la Segunda Guerra Mundial

la “erradicacion de las enfermedades infecciosas”.

Sin embargo, con el paso del tiempo, hemos sido testigos de la emergencia
de nuevos patdégenos o de la reaparicién de otros que se creian extinguidos.
Actualmente nos enfrentamos a nuevos retos en las enfermedades infecciosas
gue requieren soluciones distintas a las tradicionales:

1. El uso indiscriminado de antibidticos favorece las resistencias a
antimicrobianos.

2. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), a pesar de tener multiples
opciones terapéuticas con escasos efectos secundarios, continta siendo un
problema capital, con 38 millones de personas infectadas en todo el mundo.
Este problema es mucho mayor en paises subdesarrollados,
fundamentalmente en Africa subsahariana, debido al acceso limitado al

diagnéstico y tratamiento antirretroviral (3).
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3. Latuberculosis multirresistente sigue suponiendo un gran problema de salud
publica, diagnosticandose 484.000 casos nuevos por afo. Predomina
fundamentalmente en India, China y Rusia (4).

4. La rapida movilidad geografica hace que una enfermedad, propia de una
zona concreta, se disemine rapidamente por el mundo entero; considérese,
por ejemplo, la actual pandemia por SARS-CoV-2, la emergencia de nuevos
tipos de virus influenza, o la potencial reemergencia de infecciones por
microorganismos “olvidados”, como el ébola.

5. Los avances en la ciencia médica (nuevos inmunosupresores, mayor nimero
de intervencionismos con implantacion de dispositivos), coincidiendo con la
existencia de poblaciones cada vez mas vulnerables, como ancianos y/o
pacientes pluripatolégicos, favorecen la emergencia de infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria, con un perfil diferente (infecciones

en inmunodeprimidos, infecciones relacionadas con dispositivos y protesis).

Con todo lo mencionado previamente, las enfermedades infecciosas
contindan siendo la segunda causa de muerte en todo el mundo, por detras de
la cardiopatia isquémica; y son la primera en paises subdesarrollados. Provocan

cerca de 7 millones de muertes anuales (Tabla 1) (5).
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Tabla 1. Principales causas de muerte a nivel mundial

Causa de muerte

NUmero total de
fallecidos (x10°)

Porcentaje del total

de fallecidos (%)

Cardiovascular 15.2 27
Enfermedades Infecciosas 6.8 12
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 3.0 5
Demencia 20 4
Céancer respiratorio 1.7 3
Diabetes mellitus 1.6 3
Traumatismo por accidente de trafico 14 3

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud: las 10 principales causas de defuncién (5).

Entre las mismas, las infecciones de vias respiratorias inferiores (excluyendo

incluso exacerbaciones de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

cronica) encabezan la lista de mortalidad, seguidas de las enfermedades

diarreicas, infeccion por VIH y tuberculosis. La infeccion respiratoria continta

siendo la enfermedad transmisible mas letal en todo el mundo (Figura 1).
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Figura 1. Contribucién de las enfermedades infecciosas a la mortalidad global.

VIH/SIDA
204 ENFERMEDADES DIARREICAS 2%

INFECCIONES VIAS

\ RESPIRATORIAS INFERIORES
5%

TUBERCULOSIS
2%

ENFERMEDADES NO
INFECCIOSAS
89%

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud: las 10 principales causas de defuncion (5).

En este contexto, los retos actuales de las enfermedades infecciosas
incluyen, entre otros, procedimientos diagnostico-terapéuticos basados en
evidencia cientifica contrastada y de implementacion universal; la puesta en
marcha de programas de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA); el
desarrollo de nuevos grupos de antimicrobianos y, probablemente el mas

importante, el acceso a una sanidad adecuada en los paises subdesarrollados

(6).
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2. SEPSIS

2.1 DEFINICION

En los primeros estudios en 1989, la sepsis se definio como una respuesta
sistémica frente a una infeccion. Esta respuesta podia terminar siendo
desproporcionada (sepsis grave y shock séptico) y dar lugar a disfuncion de

distintos 6rganos y sistemas, y finalmente a la muerte (7).

Las definiciones de la sepsis y las escalas que determinan su gravedad
han ido evolucionando a medida que se conocian los mecanismos
fisiopatolégicos, dando cada vez mas importancia a la despropocion de la
respuesta por el huésped frente al microorganismo, e intentando encontrar una
descripcion que sea lo mas sensible y especifica posible. En 2001 se publico el
segundo documento de consenso de expertos en sepsis (8), que establecio los
siguientes criterios definitorios. Se define sepsis si el caso clinico cumple dos o
mas de los siguientes criterios de Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) y se sospecha etiologia infecciosa:

o Temperatura > 38°C o < 36°C.

o Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto (Ipm).

o Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto (rpm) o PaCO2 < 32
mmHg.

o Recuento de leucocitos > 12000/mm3, < 4000 células/mm3 o > 10% de

células blancas inmaduras.
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La sepsis grave se definia como la sepsis asociada a disfuncion orgénica,
hipoperfusion o hipotension arterial (por ejemplo oliguria, elevacion de
lactato,etc). El shock séptico era aquel cuadro séptico con hipotension arterial
(tension arterial media menor de 65 mm Hg), nivel de lactico sérico > 2 mmol/L,
gue no responde a una adecuada infusién de fluidos, requiriendo frecuentemente

el uso de drogas vasoactivas.

En 2016 se introdujo un cambio conceptual en el nuevo documento de
consenso. Se entiende desde entonces que el concepto sepsis tiene un matiz de
gravedad y riesgo intrinseco de mortalidad, por lo que la sepsis se entiende como
una respuesta desproporcionada y no fisiolégica (a diferencia de las definiciones
iniciales) frente una infeccién, y se define en base al fallo de 6rganos vitales
mediante la escala SOFA (Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment). Por lo tanto, el anterior concepto de sepsis grave queda
“‘englobado” en el concepto de sepsis, mientras que la respuesta sistémica a la
infeccion que no presenta fallo de érgano se considera fisioldgica, y fuera por
tanto del concepto de sepsis (9). El shock séptico sigue siendo definido como la
situacion clinica, en un paciente con enfermedad infecciosa, en la que, a pesar
de una adecuada sueroterapia, no se consigue una presion media adecuada
(presion arterial media -PAM- > 65 mm Hg) o se mantiene la elevacién de la
concentracion de lactato por encima de 2 mmol/L. La escala SOFA define la
gravedad de la sepsis cuando un paciente presenta una infeccion combinada

con una puntuacion en la escala de dos puntos o mas (Tabla 2).
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Tabla 2. Escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Sistema respiratorio

PaO,/FiO, (mmHg)

>400

<400

<300

<200 con soporte respiratorio

<100 con soporte respiratorio
Sistema nervioso

Escala de coma de Glasgow

15

13-14

10-12

6-9

<6

Sistema Cardiovascular

Presion arterial media (PAM) o necesidad de farmacos vasopresores

PAM > 70 mmHg
PAM <70 mm/Hg

Dopamina <5 pg/kg/min o Dobutamina (cualquier dosis)

Dopamina > 5 pg/kg/min o epinefrina <0.1 pg/kg/min o norepinefrina < 0.1 pg/kg/min

Dopamina > 15 ph/kg/min o epinefrina > 0.1 pg/kg/min o norepinefrina > 0.1 pug/kg/min

Higado

Bilirrubina (mg/dl)

<1.2

1.2-1.9

2.0-5.9

6.0-11.9

>12.0
Coagulacion

Plaquetas x10%ml

>150

<150

<100

<50

<20

Funcién renal

Creatinina (mg/dl); balance urinario

<1.2
1.2-1.9
2.0-3.4

3.5-4.9 (o flujo urinario <500 ml/dia)

>5.0 o flujo urinario <200 ml/dia

Fuente: Modificada de Vincent y colaboradores (10).
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Un incremento en 2 puntos de la puntuacion SOFA durante las primeras 48
horas tras el ingreso, predice una mortalidad superior al 49%, fuere cual fuere la

puntuacion inicial.

La escala quick SOFA (gSOFA), una simplificacibn de la anterior,
desarrollada y validada como herramienta de cribado para la deteccion de
sepsis, incluye tres parametros, los cuales se obtienen a pie de cama.

o Frecuencia respiratoria mayor de 22 rpm.
o Alteracion del nivel de consciencia.

o Tension arterial sistélica inferior a 100 mm Hg.

La presencia de dos criterios en pacientes con sospecha de infeccidén se
asocia a mayor mortalidad o mayor estancia en UCI y a alta probabilidad de

sepsis (9).

Otra escala utilizada clasicamente para medir la disfuncién orgénica en

pacientes criticos, aplicable a enfermedades infecciosas, es la “Logistic Organ

Dysfunction SCORE (LODS)” (tabla 3) (11).
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Tabla 3. Logistic Organ Dysfunction Score (LODS)

ORGANO PUNTUACION
AFECTADO 5 | 3 | 1 ‘ 0 ‘ 1 ‘ 3 ‘ 5
Neurolégico
Glasgow Score | 35 | 6-8 | 9-13 | 14-15 ‘
Cardiovascular
FC (Ipm) o <30 40-68 | 70-89 130-139 >140 >270
TAS (mmHg) <40 90-239 240-269
Renal
Urea (mg/dl) o 0-35 36-59 60-119 | >120
Creatinina (mg/dl) o <0.5 | 0.5-0.74 | 1.0-1.19 1.2-1.59 >1.6
Diuresis (L/dia) 0.75-9.99 >10
Respiratorio
pO2/Fi02 | | <150 | > 150 ‘ Espontanea
Hematolégico
Leucocitos x10%/L o | <1.0 1.0-2.4 2.5-49.9 >50
Plaquetas x10°%L <50 >50
Hepatico
Bilirrubina (mg/dl) o <20 >2.0
Actividad < 25% > 25%
protrombina por
encima del estandar
(%)

Fuente: modificada de Le Gall y colaboradores (11).

En funcién de la puntacion LODS, aumenta la mortalidad prevista desde 3%

con 0 puntos a 99.7% con 22 puntos.

Es importante destacar que ninguna de estas escalas predice la probabilidad

de tener una infeccion, sino la probabilidad de que, teniendo una infeccion, el

paciente presente una evolucién desfavorable. Asi, la capacidad predictiva de
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cada una de estas escalas, en enfermos ingresados en UCI o fuera de esta

unidad, se presenta a continuacion (Tabla 4) (12).

Tabla 4. Area bajo la curva de diferentes escalas diagnosticas de sepsis como
predictores de mortalidad

Escala Mortalidad de enfermos Mortalidad de enfermos
ingresados en UCI [area bajo la ingresados fuera de UCI [area
curva (intervalo de confianza al bajo la curva (intervalo de
95%)] confianza al 95%)]
SIRS 0.64 0.76
(0.62-0.66) (0.75-0.77)
SOFA 0.74 0.79
(0.73-0.76) (0.78-0.80)
Quick SOFA 0.66 0.81
(0.64-0.68) (0.80-0.82)
LODS 0.75 0.81
(0.73-0.76) (0.80-0.82)

Fuente: Modificada Seymour y colaboradores (12).

En el tercer documento de consenso para la identificacion de los pacientes
con sepsis, publicado en 2016, se concluye que, en los pacientes con sospecha
de infeccioén y estancia en unidades de criticos, es recomendable el uso de la
escala SOFA, de valor predictivo similar a la LODS, y de menor complejidad. En

los pacientes ingresados fuera de UCI se recomienda el uso de la escala gSOFA

(9).
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2.2 INCIDENCIA DE LA SEPSIS

La incidencia de la sepsis es variable dependiendo de la clasificacion usada
para medirla o del lugar de obtencion de los datos. La mayoria de estudios estan
realizados en paises desarrollados. En Espafia se producen al afio alrededor de
175.000 casos de sepsis, de los cuales 50.000 se consideran graves. Como se
comentara mas adelante, la sepsis tiene un gran impacto en la poblacion, con
una mortalidad que puede alcanzar el 40% (17000 pacientes al afio en Espafa)
y una importante morbilidad en los pacientes que sobreviven a la fase inicial (13)

(14).

2.3 FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE SEPSIS

Son multiples los factores de riesgo que se relacionan con el desarrollo de
sepsis ante una infeccion. Entre ellos figuran los siguientes (15):

1. Predisposicién genética. En este campo, destacan los estudios realizados

con los genes implicados en el reconocimiento antigénico, como los
polimorfismos en los “toll-like receptors” o en las moléculas solubles
producidas como consecuencia de la interaccion del microorganismo con el
sistema inmune del huésped, como el factor de necrosis tumoral alfa u otras
citocinas proinflamatorias. Mutaciones o polimorfismos concretos en las
mismas han sido implicados en la mayor predisposicion a padecer una

enfermedad infecciosa y/o a desarrollar sepsis (16).
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2. Estancia hospitalaria 0 _en _centros sociosanitarios, asociada a una mayor

exposicibn a microorganismos variados, entre otros, resistentes a
antimicrobianos (17) (18).

3. Edades extremas, tanto por las modificaciones del sistema inmune de los

individuos como por el hecho de afectar, en el caso de ancianos, a pacientes
con mayor numero de patologias de base o de instrumentaciones (19) (20).

4. Inmunodepresion, ya sea congénita o adquirida. En este grupo se incluyen

los pacientes con infeccion por VIH con mal control (21), pacientes
oncoldgicos o0 en tratamiento inmunosupresor activo (22), diabéticos mal
controlados (23) o cirrosis hepatica con insuficiencia hepatocelular (24), entre
otros.

5. Foco _de infeccién. Cualquier localizacion de infeccion puede causar una

sepsis. En el estudio de Jean-Louis Vincent, sobre 13.796 pacientes, de los
gue 7.087 padecian una infeccion, el foco respiratorio fue el mas frecuente
(63%), seguido del abdominal (20%), de la bacteriemia primaria (15%) y de
la infeccién urinaria (14%) (25). No queda aclarado si estos pacientes
cumplian criterios 0 no de sepsis/disfuncion organica, pero dado que eran
pacientes en una unidad de cuidados intensivos, podria asumirse que si.

6. Bacteriemia. La entrada de micoorganismos en el cuerpo humano puede
asociarse o0 no a su diseminacion sanguinea. Los pacientes con bacteriemia
presentan mas a menudo respuesta sistémica a la infeccion (sepsis segun
criterios iniciales de SRIS), independientemente de asociarse 0 no a mayor

mortalidad, como se discutird mas adelante (26)(27).
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7. Microorganismo: las infecciones invasivas producidas por microorganismos

nosocomiales y, dentro de ellas, las producidas por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, Pseudomonas spp, hongos (Candida spp. y otros) y
polimicrobianas, se relacionan con mayor frecuencia con la presencia de

sepsis y peor prondstico de la misma (28)(29)(30) .

2.4  DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA SEPSIS

Tras la sospecha inicial, el clinico intentara, en colaboracién con el Servicio
de Microbiologia, llegar a un diagnostico etiolégico, mediante la toma de las
muestras correspondientes. Los hemocultivos se siguen considerando las
muestras basicas para el diagnostico etiologico de la sepsis, a pesar de que su
sensibilidad pueda ser limitada en muchas situaciones. Sin embargo, no en todos
los sindromes clinicos sugerentes de enfermedad infecciosa esta indicada la
recogida de cultivos, y en concreto de hemocultivos. La Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) recomienda la
extraccion de los mismos en las situaciones indicadas en la tabla 5. Los
hemocultivos deben complementarse con cultivos de muestras de otras
localizaciones (donde se sospeche la entidad infecciosa) para determinar con

mayor exactitud el foco de la infeccion (31).
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Tabla 5. Indicaciones para la toma de hemocultivos

Pacientes con escalofrios, fiebre (temperatura mayor o igual de 38°C) o hipotermia en edades

extremas

Pacientes con fiebre o hipotermia y leucopenia, leucocitosis o trombopenia (sin relacién con

procesos hematolégicos)

Ante sospecha de bacteriemia secundaria a infeccién de catéter (junto con cultivo del mismo)

Endocarditis

Neumonia que requiera ingreso

Meningitis

Infecciones intraabdominales

Osteomielitis. Artritis

Pielonefritis

Infecciones graves de la piel y tejidos blandos

Fiebre de origen desconocido

Pacientes con edades extremas (nifios pequefios y ancianos) con deterioro brusco del estado

general sin causa no infecciosa aparente

Fuente: Modificada de Rodriguez Diaz JC, y colaboradores (31).

En otras publicaciones, sin embargo, no se recomienda la extraccién de
cultivos sanguineos en determinados sindromes infecciosos, como la celulitis, la

pielonefritis no complicada o la neumonia adquirida en la comunidad (32).

La extraccion de hemocultivos se debe realizar mediante dos venopunciones

periféricas diferentes. Se recomienda la inoculacién de la sangre extraida en dos
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o tres botellas de 20-30 ml. En pacientes en los que se sospeche una bacteriemia
relacionada con el catéter se deben obtener por un lado hemocultivos del catéter
con sospecha de infeccién (en caso de presentar varias luces se deberan
obtener cultivos de cada una de ellas), y por otro lado mediante venopuncion

periférica, para comparar los tiempos de crecimiento.

Se dispone de diferentes medios para el cultivo, entre las que se incluyen
medios especificos para microorganismos aerobios o anaerobios; caldos con
suplementos con resinas que se unen a los antibiéticos y los eliminan; medios
para hongos y para micobacterias. Los cultivos sanguineos se incuban de
manera rutinaria durante cinco dias, aunque la mayoria de ellos son positivos en
las primeras 48 horas, salvo en circunstancias especiales, como en las
infecciones causadas por algunos microorganismos de crecimiento lento, como
Brucella spp. La contaminacion de los cultivos por microorganismos comensales
de la piel (Staphylococcus coagulasa negativo, por ejemplo), ocurre en alrededor

del 2% de los casos.

Los sistemas actuales para cultivos sanguineos estan semi-automatizados y
se encargan de monitorizar el crecimiento microbiolégico cada 10-20 minutos

(33).

Las principales ventajas de obtener hemocultivos en infecciones con
repercusion sistémica proceden del hecho de que, en caso de que el hemocultivo

detecte el microorganismo responsable de la infeccion, se podria realizar un
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tratamiento dirigido, desescalar la antibioterapia, reducir el tiempo de tratamiento
e incluso mejorar el prondstico. Asi se ha documentado en infecciones por S.
aureus resistente a meticilina y Candida spp (34) (35). Apoyando esta afirmacion,
se ha comprobado que en el subgrupo de enfermos con sepsis grave o shock
séptico que ingresan en UCI, la extraccion de hemocultivos mejora la
supervivencia a los 28 dias de forma independiente (36). Sin embargo, la
obtencion de un falso positivo en un hemocultivo puede suponer un uso

inapropiado de antibiéticos y un mayor gasto sanitario (37).

Hay diferentes técnicas que pueden ser usadas para detectar cada vez con
mayor rapidez el aislado microbioldgico sanguineo y, en algunos casos, predecir
la sensibilidad a antimicrobianos. Entre estas destacan, entre otros, las técnicas
de espectrometria de masas (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization o
MALDI-TOF) y métodos mediante reacciones en cadena de la polimerasa (PCR)

multiples, que han tenido un gran desarrollo en los Gltimos afios (38).

2.5 MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN LA SEPSIS.

Practicamente cualquier microorganismo puede ser agente etiolégico en la
sepsis. Clasicamente han sido las bacterias gram positivas las que con mayor
frecuencia ocupan la primera posicién en la mayor parte de los estudios, con S.
aureus a la cabeza de ellos (39). Sin embargo, en estudios posteriores se ha
observado como las bacterias gram negativas son por lo menos tan frecuentes

como las gram positivas. En concreto, en el analisis de resultados

42



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) INTRODUCCION

microbiolégicos en muestras normalmente estériles, como la sangre, un estudio
descriptivo de la base de datos microbiologica danesa sobre mas de 407.000
hemocultivos extraidos demostrd6 que los microorganismos mas frecuentes

fueron los que se indican en la tabla siguiente (tabla 6) (40).

Tabla 6. Aislados microbiolégicos mas frecuentes en una muestra de 407766
hemocultivos extraidos.

Microorganismo N (%)
E. coli 17515 (39)
S. aureus 7805 (17)
K. pneumoniae 4164 (9)
S. pneumoniae 3762 (8)
E. faecium 3102 (7)
E. faecalis 3009 (7)
P. aeruginosa 1742 (4)
C. albicans 1438 (3)
E. cloacae 1349 (3)
K. oxytoca 1310 (3)

Fuente: Modificada de Gubbels S, y colaboradores (40).

Recientemente, nuestro grupo ha publicado como han cambiado los aislados

microbiologicos en hemocultivos en la ultima década, siendo en el momento

actual las bacterias gram negativas las mas frecuentemente aisladas, tanto en
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infecciones comunitarias, como nosocomiales o relacionadas con el cuidado

sanitario (41) (Figura 2).

Figura 2. Evolucidon de los aislados microbioldgicos en bacteriemias entre 2006 y
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Fuente: Modificada de Martinez Pérez-Crespo y colaboradores (41)

44



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) INTRODUCCION

2.6 SEPSIS EN PACIENTES CON HEMOCULTIVO NEGATIVO

Alrededor de un 20% de los hemocultivos extraidos en pacientes con
sospecha de infeccion presentan un resultado positivo (42)(43)(44). Diferentes
causas se han asociado con la probabilidad de obtener un resultado negativo del
cultivo sanguineo:

1. Elfactor que mas influye en el aislamiento microbiolégico en los hemocultivos

es el volumen de sangre extraida, ya que el nimero de microorganismos en

la sangre de los pacientes en los que se sospecha infeccidn sistémica es bajo
(menos de 1 microorganismo/ml) (45).

2. Antibioterapia previa a la extraccion de sangre. En los pacientes a los que

se extrae un hemocultivo en presencia de tratamiento antibiético, la
probabilidad de que éste sea negativo es elevada (“hemocultivos
decapitados”) (46)(47). En un estudio realizado por Cheng y colaboradores,
el hemocultivo fue positivo en el 31% de los pacientes en los que se extrajo
sin presion antibiética, frente al 19% en aquellos en los que el hemocultivo
fue extraido posteriormente al inicio del tratamiento antimicrobiano (48).

3. Foco infeccioso. Determinados sindromes infecciosos, como la neumonia o

las infecciones de piel y partes blandas (sin signos de gravedad) cursan sin
bacteriemia con mayor frecuencia que otros focos (49).

4. Gravedad clinica del cuadro. En los pacientes con sepsis grave o shock

séptico, la positividad de los hemocultivos ocurre en hasta un 70 % de los
casos (50). Phua J y colaboradores observaron en pacientes con sepsis

grave ingresados en UCI que aquellos con hemocultivos negativos
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presentaban menores valores en los indices APACHE o SOFA que los
enfermos con hemocultivos positivos (51); otros autores, sin embargo,
detectan que las caracteristicas de ambos grupos son similares (50) o incluso
en el estudio de Gupta y colaboradores los pacientes con cultivos negativos
(hemocultivo y otros cultivos de muestras bioldgicas) presentan mayor
disfuncién organica (52).

5. Otros factores implicados en la ausencia de aislado microbiolégico en un

hemocultivo de un paciente con supuesta bacteriemia son el crecimiento
lento o la necesidad de medios especiales para el crecimiento del
microorganismo, las bacteriemias por hongos o por micobacterias. No se
recomienda repetir los hemocultivos en pacientes con un resultado reciente

negativo (53).

Son escasos los datos publicados en pacientes con sospecha de infeccién y
hemocultivos negativos. A partir de los estudios realizados, pueden extraerse las
siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con hemocultivos negativos presentan menor edad y menor
morbilidad, evaluada segun el indice de Charlson, que aquellos con
hemocultivos positivos (54) (51). Sin embargo, esta menor morbilidad no ha
sido observada en todos los estudios (50)(52).

2. Es mas frecuente en ellos que el origen de la infeccion sea pulmonar, como
se comentd con anterioridad (54)(55).

3. Las concentraciones séricas de los marcadores de sepsis, como la proteina

C reactiva, son menores en pacientes con hemocultivo negativo (44) (55).
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4. El tratamiento antibidtico es inapropiado con mayor frecuencia en pacientes

con cultivo negativo (50), aunque hay escasa bibliografia al respecto.

En cuanto al valor prondstico, referimos al lector al apartado correspondiente

posterior.

2.7 MANEJO TERAPEUTICO EN LOS PACIENTES CON SEPSIS

El manejo terapéutico de la sepsis y el shock séptico queda recogido en las
recomendaciones internacionales de 2016 de la “Surviving Sepsis Campaign”
(56). En dichas recomendaciones se establecen una serie de medidas a llevar a
cabo de inmediato (en la primera hora), tan pronto como se sospeche la sepsis.
Estas medidas se revisan periédicamente (57):

1. Medir la concentraciéon de lactato. Mediciones adicionales periédicas si el
valor inicial es superior a 2 mmol/L.

2. Obtener hemocultivos previamente a la administracién de antibioticos.

3. Administrar antibiéticos de amplio espectro, basados en la sospecha clinica

y las guias locales de tratamiento.

4. Comenzar con rapida administracion de cristaloides, 30 ml/Kg, si hipotension
arterial o lactato > 4 mmol/L.

5. Utilizar drogas vasopresivas si hipotension arterial durante o después de la
resucitacion inicial con fluidos, para mantener una presion arterial media igual

0 superior a 65 mm Hg.
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En referencia a la terapia antimicrobiana, las recomendaciones que se
establecen en el consenso son las siguientes:

1. El uso sistematico de profilaxis antimicrobiana no esta recomendado en
pacientes con estados inflamatorios (aunque sean graves) de origen no
infecciosos, como pancreatitis 0 grandes quemados.

2. Utilizacion de antibidticos por via intravenosa tan pronto como sea posible,
en la primera hora tras el diagnostico de sepsis 0 shock séptico.

3. Se debe optimizar la dosis en base a pardmetros farmacocinéticos-
farmacodinamicos en pacientes con sepsis 0 shock séptico.

4. Uso de antibioterapia de amplio espectro con uno 0 mas antimicrobianos para
pacientes con sepsis 0 shock séptico, con cobertura adecuada para los
patdgenos probables, incluyendo bacterias, y eventualmente hongos vy virus.

5. En pacientes con shock séptico se sugiere utilizar terapia antimicrobiana
combinada (antibioticos de diferentes clases) en base a los patdgenos
probables. Se sugiere no utilizar terapia combinada en pacientes sin shock
séptico. Tampoco se recomienda terapia combinada de manera rutinaria en
pacientes con sepsis y neutropenia.

6. Se debe evaluar diariamente la posibilidad de desescalada antibiotica en
pacientes con sepsis o0 shock séptico. Se debe reducir el espectro
antimicrobiano una vez aislado un microorganismo del que se disponga
sensibilidad, o bien cuando el paciente haya presentado mejoria clinica
sustancial. Si se ha usado terapia antimicrobiana combinada para pacientes
con shock séptico, es recomendable desescalar en los primeros dias,

mediante la discontinuacion de la terapia combinada, en caso de mejoria o
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resolucién del cuadro. Esto es aplicable tanto a pacientes con tratamiento
empirico como a aquellos con tratamiento dirigido, en los que ya se disponga
de un aislado microbioldgico.

7. Una duracion de la terapia antibidtica de 7-10 dias es suficiente para la
mayoria de sindromes infecciosos en los que los pacientes presenten sepsis
0 shock séptico. Terapias mas prolongadas son necesarias en pacientes con
poca respuesta clinica, infecciones en las que no se puede llevar a cabo un
correcto control del foco (abscesos no drenables por ejemplo), bacteriemias
por S. aureus, algunos hongos y virus, y en pacientes con alteracion
inmunologica (neutropenia por ejemplo). Terapias mas cortas pueden ser
adecuadas en pacientes con rapida resolucion clinica tras control de foco
(fundamentalmente abdominal y urinario) y pacientes con pielonefritis no
complicadas.

8. La procalcitonina puede ayudar a retirar la terapia antimicrobiana en
pacientes en los que inicialmente se sospechaba una infeccién, pero
posteriormente se realizan diagndsticos alternativos o la sospecha de
infeccion desaparece. La medicién de los niveles de procalcitonina puede

ayudar al clinico a acortar la terapia antimicrobiana en pacientes sépticos.

De manera paralela, se establecen dos recomendaciones terapéuticas de
cara a controlar el foco infeccioso:
1. En los pacientes con sepsis, se debe realizar un diagndstico anatémico del
foco infeccioso y llevar a cabo una adecuada intervencion sobre el mismo, en

caso que sea necesario, tan pronto como sea posible.
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2. Laretirada de dispositivos intravenosos debe realizarse lo antes posible si se
sospecha que puedan ser el foco del sindrome infeccioso, una vez se haya

podido canalizar un nuevo acceso.

2.8 FACTORES PRONOSTICOS IMPLICADOS EN LA MORTALIDAD POR

SEPSIS

En los pacientes con sepsis, la mortalidad varia de acuerdo a las definiciones
usadas, pero se calcula que a nivel global la mortalidad intrahospitalaria se
encuentra alrededor del 17% en los pacientes con sepsis y en torno al 26% en
los pacientes con shock séptico (13). Esto supone cerca de 11 millones de
muertes en pacientes con sepsis en todo el mundo al afio (58). Es importante
resaltar la gran escasez de datos al respecto en paises subdesarrollados y en

vias de desarrollo (59).

Tanto la morbilidad asociada a la sepsis, como la mortalidad relacionada con
la misma, estan influenciadas por una serie de factores prondésticos que
trataremos a continuacion. El conocimiento de estos factores permitira al clinico
conocer las caracteristicas comoérbidas del paciente y actuar sobre aquellos

factores que puedan ser modificables.

e NuUumero de criterios de sepsis

La mortalidad aumenta en funcién del nimero de criterios de sepsis. Un

estudio realizado por Kaukonen y colaboradores, a partir de mas de 100.000
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pacientes con infeccién y fallo organico, demuestra que la mortalidad aumenta
de manera lineal con cada criterio que se afiada en la escala de respuesta

inflamatoria sistémica (SIRS) (figura 3) (60).

Figura 3. Mortalidad en funcion de numero de criterios de SRIS.
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Fuente: Modificada de Kaukonen y colaboradores (60).

e Factores de riesgo del huésped

Un grupo heterogéneo de variables predisponentes del huésped pueden
relacionarse con la mortalidad. A continuacion, se ofrece una breve descripcion
de las mas importantes:

1. Edad del paciente: en muchas de las series publicadas, la edad del paciente

se relaciona de forma directa y lineal con la mortalidad del paciente con
enfermedades infecciosas y, dentro de estas, de los pacientes con sepsis

(61). Como se muestra en la siguiente grafica, a partir de los 40 afios, la
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mortalidad de los pacientes con sepsis, tanto de hombres como de mujeres,

aumenta de forma lineal (Figura 4).

Figura 4. Mortalidad en pacientes con sepsis segln género y edad.
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Fuente: modificada de Fleischmann y colaboradores (62).

2. Comorbilidades previas. En los pacientes sépticos la supervivencia empeora

conforme aumenta la carga de enfermedades previas del paciente,
independientemente de la gravedad clinica del cuadro (63)(64)(65). La
mortalidad a largo plazo en los pacientes con sepsis esta mas relacionada
con el indice de comorbilidad de Charlson del paciente que con la
enfermedad infecciosa que hubiera padecido (66). El indice de comorbilidad
de Charlson fue publicado en 1987. Se realizé a partir de una cohorte de 559
pacientes, evaluando la mortalidad en un periodo de un afio. Posteriormente

fue validado en una cohorte de 685 pacientes, con seguimiento durante 10
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afios (67). El indice de Charlson incluye 16 comorbilidades, con pesos

variables en el modelo (Tabla 7).
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Tabla 7. indice de comorbilidad de Charlson

Comorbilidad Puntuacién
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Enfermedad ulcerosa 1
Enfermedad hepética leve 1
Diabetes 1
Hemiplejia 2
Enfermedad renal moderada o grave 2
Diabetes con lesién de 6rgano diana 2
Enfermedad oncolégica de 6rgano sélido 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Enfermedad hepatica moderada o grave 3
Tumor sélido metastésico 6
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 6

Fuente: Modificada de Charlson y colaboradores (66).
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En funcion de la puntuacién se la califica la comorbilidad del paciente en

baja (0 puntos), media (1-2 puntos), alta (3-4 puntos) o muy alta (igual o

mayor de 5 puntos). En la escala original, en funcién de la puntuacién en el

indice de Charlson, la mortalidad que presentaron los pacientes fue la

siguiente: 0, 12%; 1-2, 26%; 3-4,48%; > 5, 85%. El indice de Charlson

abreviado, una simplificacion del anterior que incluye 8 items, puede ser una

alternativa valida para medir la carga de comorbilidad de pacientes, aunque

son necesarios mas estudios, en especial en pacientes con enfermedad

infecciosa o sepsis, para determinar su utilidad prondstica a corto, medio y

largo plazo (68). Las variables incluidas en el indice abreviado son las que

se detallan en la tabla 8.

Tabla 8. indice de Charlson abreviado

Comorbilidad Puntuacioén
Insuficiencia cardiaca/Cardiopatia isquémica 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Diabetes 1
Enfermedad renal crénica terminal o en diélisis 2
Céncer 2

Fuente: Modificada de Breakman y colaboradores (68).
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En funcién al indice, se considera ausencia de comorbilidad con 0-1
puntos; comorbilidad baja con 2 puntos, y comorbilidad alta con 3 0 mas

puntos.

Continuando con las situaciones que pueden influir en el prondstico,
dentro de las comorbilidades del paciente, es importante hacer mencién

especial a la inmunodepresién, que se expone a continuacion.

3. Lainmunodepresion. El estado inmunolégico del paciente puede influir en el

pronéstico de los pacientes con sepsis. La neutropenia, la presencia de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y la existencia de tumores
sélidos o hematologicos se asocian de manera independiente con la
mortalidad en pacientes con sepsis grave o shock séptico (69). Los pacientes
con sepsis e inmunosupresion pueden presentar hasta un incremento en el
23 % de mortalidad hospitalaria que otros pacientes con sepsis pero sin
inmunosupresién. Ademas, la mortalidad en hospitales con pacientes
inmunodeprimidos es mayor cuantos menos enfermos inmunodeprimidos
hayan sido hospitalizados, en probable relacion a la menor familiarizacién con

este tipo de pacientes complejos (70).

Esta bien documentado que la infeccion por el VIH se asocia de manera
independiente con la mortalidad en los pacientes con sepsis, tanto a corto
como largo plazo (71). Este hecho es particularmente relevante en enfermos

sin tratamiento antirretroviral o en aquellos en los que a pesar de haber
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conseguido suprimir la carga viral plasmatica, se mantiene un recuento

disminuido de linfocitos T CD4+/mm3 (72).

Atendiendo a un andlisis de 20.189 pacientes con sepsis, validado en una
cohorte de mas de 40.000 pacientes, se ha propuesto que los factores
predisponentes puedan definir fenotipos clinicos. El estudio, aplicando
técnicas de inteligencia artificial, evalud el significado prondstico de variables
demograficas (edad, sexo, comorbilidades), signos vitales (frecuencias
cardiaca y respiratoria, puntuacién en la escala de coma de Glasgow, tensién
arterial sistdlica, temperatura, saturacion de oxigeno), marcadores
inflamatorios (recuento de neutréfilos y de cayados, velocidad de
sedimentacién globular, concentracion de proteina C reactiva), marcadores
de disfuncién organica (niveles séricos de transaminasas, bilirrubina total,
nitrégeno ureico, creatinina, troponina, relacion internacional normalizada,
presién parcial de oxigeno y recuento de plaquetas) y niveles sanguineos de
glucosa, sodio, cloro, hemoglobina, bicarbonato, lactato y albumina. En
funcién de los hallazgos, establecio cuatro fenotipos (73):

a. Fenotipo alfa: Pacientes con menos valores anormales de laboratorio y

menor disfuncidon organica. Son individuos que precisardn una menor
dosis de vasopresores y tendran menor mortalidad (5%).

b. Fenotipo beta: Pacientes de mayor edad, con enfermedades cronicas y

mayor disfuncion renal. La mortalidad de este grupo fue del 13%.

c. Fenotipo gamma: Pacientes con mayor numero de marcadores

inflamatorios y mayor disfuncion pulmonar, con una mortalidad del 24%.
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d. Fenotipo delta: pacientes con shock séptico y mayor disfuncidén hepatica.

Es el grupo de mayor mortalidad (40%).

e Foco de lainfeccidn.

En la mayoria de estudios publicados, el foco urinario se presenta como el
de menor mortalidad en los pacientes con sepsis. En el articulo publicado por
Retamar y colaboradores, el foco urinario se asocié con menor mortalidad a 14
y 30 dias en pacientes con bacteriemia de adquisicion comunitaria (74). La
neumoniay el foco abdominal son los més frecuentemente asociados con mayor
mortalidad (75)(61)(76)(77). La sepsis sin foco y la bacteriemia primaria se

asocian asimismo a una mortalidad elevada (78).

Estos datos pueden estar en relacién con una mayor facilidad en el control

del foco en pacientes con sepsis urinarias y a una mayor concentracion

antibidtica que alcance el tejido diana.

e Lugar de adquisicion de la infeccion

La adquisicion de la infeccion, bien intrahospitalaria (nosocomial) o
relacionada con el cuidado sanitario, se ha relacionado en algunos estudios de
forma directa con la mortalidad en los pacientes con sepsis (29). Podria asumirse
gue esta variable esta en relacion con la existencia de infeccién por

microorganismos multirresistentes y la ausencia de un tratamiento empirico
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adecuado; pero en pacientes ingresados en UCI, aun a pesar de una
antibioterapia apropiada, la mortalidad de la infeccion nosocomial es mayor que

la de la comunitaria (79).

En el estudio mencionado previamente de Retamar y colaboradores no se
observaron diferencias prondsticas en la mortalidad en pacientes con
bacteriemias de adquisicion comunitaria frente a las adquiridas relacionadas con

el cuidado sanitario (74).

Estos datos apoyan la hipotesis de que el mal prondstico en este tipo de

pacientes estad mas relacionado con la gravedad inicial que presentan, aun

realizando una actitud terapéutica antibiética y de soporte adecuada.

e Microorganismo.

La presencia de determinados microorganismos se relaciona de forma
directa con la gravedad. Esto es debido soOlo en parte a la presencia de
microorganismos resistentes a la terapia empirica empleada. Shorr y
colaboradores, en un estudio norteamericano de 6.697 pacientes con
bacteriemia, detectaron que las infecciones por S. aureus resistente a meticilina
fueron las que se asociaron a mayor mortalidad, seguido por infecciones
fungicas no candidiasicas y candidiasicas, y por las producidas por S. aureus

sensible a meticilina, Pseudomonas spp e infecciones polimicrobianas (29).

59



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) INTRODUCCION

Un aspecto que genera una amplia controversia es el de si la positividad de
los hemocultivos “per se” se relaciona o no con el prondstico de los pacientes.
Existen series que detectan un mejor pronéstico de los aquellos cuyo
hemocultivo fue negativo (54)(80)(47)(81)(82). Las causas de este mejor
pronéstico se han atribuido a la presumible menor carga bacteriana en individuos
con hemocultivo negativo, capacidad de diseminacién del microorganismo, la
presencia de un diagndstico alternativo a la infeccion (SIRS por otras etiologias
diferentes a las infecciosas), o utilizacion de antibioterapia previa a la extraccion

de hemocultivo.

Otros autores, por el contrario, observan un peor pronéstico en pacientes con
hemocultivos negativos, asi como mayor morbilidad y disfuncién orgéanica,
posiblemente debido a la dificultad para dirigir de un modo eficaz la antibioterapia
(52). Y finalmente, existen otras series que no muestran diferencias en la
mortalidad entre los pacientes con sepsis y cultivos positivos y negativos, sean
de sangre o de otros focos infecciosos (51)(43)(50). Es posible que la mortalidad
sea mayor en los primeros dias, muy dependientes de la infeccién en si, y similar
cuando se considera a tiempo mas prologado (30 dias), dependiente de la
situacién basal del enfermo y de las alteraciones mas o menos persistentes que

determind la infeccion (54).

En cualquier caso, la mayoria de informacion acerca del valor pronéstico y

resultado de los hemocultivos se centra en pacientes ingresados en unidades de
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cuidados intensivos, con muy pocos datos publicados en el resto de servicios

hospitalarios (47).

e Tratamiento

1. La mortalidad aumenta en funciéon del tiempo de retraso de instauracion de

tratamiento _antibiético. En los pacientes que se presentan con sepsis e

hipotension arterial, cada hora de retraso en el comienzo de la antibioterapia
supone un descenso del 7.6% en la supervivencia, como muestra el clasico

articulo de Kumar (figura 5) (83).

Figura 5. Mortalidad en pacientes con sepsis grave/shock séptico en funcién
del tiempo hasta inicio de antibioterapia
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Fuente: Modificada de Kumar y colaboradores (83).

2. Adecuacion de terapia antimicrobiana. Como se ha comentado previamente,

ha quedado demostrado que el inicio de tratamiento antibi6tico activo frente
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al microorganismo responsable de la infeccion, en pacientes con sospecha

de infeccion y situacion clinica grave, mejora el prondstico de los mismos.

Mas concretamente, Retamar y colaboradores publicaron en un estudio
multicéntrico realizado en 15 hospitales de Andalucia que, en pacientes con
bacteriemia, el tratamiento empirico inadecuado (no activo frente al
microorganismo identificado posteriormente) tenia impacto negativo en la
mortalidad, con al menos el doble de probabilidad de morir en dia 14 tras la
extraccion de hemocultivo (mortalidad 14 dias tras analisis multivariante OR
2.12; 1C95% 1.34-3.34 y mortalidad a 30 dias OR 1.56; IC95% 1.01-2.40)

(84).

Sin embargo, el uso indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro
genera un aumento de las resistencias antimicrobianas, aparicion de efectos
secundarios y aumento de costes sanitarios. Una evaluacion adecuada de la
terapia antibiotica podria minimizar estos efectos sin afectar a la evolucién o

prondstico de los pacientes.

Un requisito imprescindible para afirmar la adecuacion o no de la terapia
antibidtica es el conocimiento de la susceptibilidad local de los
microorganismos. Los microbidlogos comunican periddicamente, al menos
de forma anual, los aislamientos microbiolégicos detectados y sus
sensibilidades antibioticas con el fin de elaborar las guias de terapia

antimicrobiana (84)(85).
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No hay consenso acerca de cémo definir un tratamiento antimicrobiano
como adecuado, y la mayoria de estudios publicados se basan en opiniones
de expertos. Algunos de ellos definen adecuacion del tratamiento si el
microorganismo aislado es sensible al farmaco administrado, eliminando el
componente subjetivo. Sin embargo, utilizando esta definicién se limita la
valoracion antibidtica a la presencia de cultivos positivos, sin valorar aquellas

infecciones en las que no se obtiene un aislado microbioldgico (86).

Mencionando otro ejemplo en el que se pretende mantener la objetividad
en la evaluacion, incluyendo infecciones carentes de aislado microbioldgico,
Schultz y colaboradores publicaron una serie retrospectiva estadounidense
gue evaluaba las redundancia de cobertura en el tratamiento antibidtico,
fundamentalmente por duplicidad en antibiéticos anaerobicidas (22.701
casos de los 32.507 casos en los que habia redundancia antibidtica). Ejemplo
de lo expuesto es la combinacion de amoxicilina-clavulanico con clindamicina
0 metronidazol. Se estimo en este mismo estudio un potencial ahorro superior

a los 12 millones de dolares (87) .

Sin embargo, la mayoria de estudios se centran en la evaluacion subjetiva
de las prescripciones antibidticas, teniendo en cuenta diferentes aspectos de
la prescripcion (necesidad, espectro, dosis, via, duracion). Con el fin de
estandarizar criterios de adecuacion de tratamiento antibidtico, Spivak y
colaboradores plantean las definiciones indicadas en la tabla siguiente (tabla

8) (86).
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Tabla 8. Definiciones de tratamiento antimicrobiano innecesario, inapropiado y

subéptimo

Término Definicion Ejemplos

Innecesario e Uso de antimicrobianos para Tratamiento de bacteriuria
sindromes no infecciosos o asintomatica fuera de las
infecciones no bacterianas indicaciones.

e Prolongacién de la terapia Antibioterapia para infecciones
antibiética més dias de los viricas.
establecidos sin justificacién Doble cobertura anaerobicida.
clinica Uso de vancomicina empleada
¢ Redundancia antibiética empiricamente, disponiendo de un
e Utilizacibn de antibioterapia hemocultivo con Pseudomonas
sin cobertura frente a un spp.
aislado microbiolégico.

Inapropiado e Uso de antimicrobianos en Utilizacion de ceftriaxona en
infecciones en los que el bacteriemia por E. coli productor
aislado en el cultivo es de BLEE.
resistente Utilizacion de piperacilina-

e Uso de antimicrobianos no tazobactam para tratamiento de
recomendados en guia clinica neumonia comunitaria no
local. complicada.
Sub-6ptimo e Uso de antimicrobianos en Uso de cefepime para infeccion

infecciones establecidas, con
existencia de margen de
mejora en:

o Farmaco de eleccion

o Via de administracion

o Dosis administrada.

urinaria por E. coli sensible a
ampicilina.
Uso de quinolonas intravenosas
cuando la via oral puede ser
utilizada.
No ajuste de dosis antibidtica en

pacientes con insuficiencia renal.

Fuente: Modificada de Spivak y colaboradores (86).
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Atendiendo a estas definiciones, se establece a continuacion la influencia

prondstica que tienen las mismas.

La prescripcion antibidtica_innecesaria es una practica muy comun,

fundamentalmente en el ambito de la atencién primaria. Especialmente
frecuente es la prescripcion antimicrobiana para infecciones respiratorias,
siendo innecesario en hasta el 90% de algunas series (88). En cuanto a la
influencia prondstica, dentro de los sindromes infecciosos, s6lo hemos
encontrado estudios que evalian la misma en bacteriuria asintomatica,
entidad en la que ha quedado ampliamente demostrado que la ausencia de
tratamiento antibiético no empeora el prondstico de los pacientes, y que los
antimicrobianos solo deben ser utilizados en situaciones concretas
(embarazo, procedimientos urolégicos con sangrado de mucosa o trasplante

renal reciente) (89)(90).

En los pacientes con sospecha de infecciébn, el tratamiento

inadecuado/inapropiado influye de manera negativa sobre el pronéstico. En

la cohorte de lbrahim y colaboradores de pacientes con bacteriemia, el
tratamiento empirico inadecuado aumentd en siete veces la mortalidad de los
pacientes (91). Este hecho ha sido confirmado en la revision sistematica de
Sherwin, donde la mortalidad aumenta con tratamiento inapropiado con una
odds ratio que varia entre 2 'y 3, en pacientes con sepsis o0 shock séptico (92).
Esta influencia es mayor en los grupos de alto riesgo (93) (pacientes con

sepsis grave o shock séptico). Previamente se han comentado los resultados
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de Retamar y colaboradores, realizados en centros espafioles, en los que el
tratamiento empirico inadecuado influia de manera negativa en el prondstico

(94).

El tratamiento subdptimo y su influencia pronéstica sera discutido en el

apartado siguiente, en el que nos centraremos en los programas de

optimizacion de la terapia antimicrobiana.
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3. IMPACTO DE INTERVENCIONES DE PROGRAMAS DE

OPTIMIZACION ANTIMICROBIANA (PROA) EN PACIENTES CON

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

En el documento de consenso del Grupo de Estudio de Infeccién
Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
(SEIMC), en colaboracién con la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) y la Sociedad Espariola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene
(SEMPSPH), se definen los Programas de Optimizacion de uso de
Antimicrobianos (PROA) como la expresién de un esfuerzo mantenido de una
institucion sanitaria por optimizar el uso de antibidticos en pacientes
hospitalizados, con la intencibn de mejorar los resultados clinicos de los
pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la
utilizacion de antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicién y diseminacion de

resistencias) y garantizar la utilizacion de tratamientos coste-eficaces (95).

Las actuaciones de los PROA se pueden establecer de tres maneras bien
diferenciadas:
e Educativas, a través de programas formativos, coordinados por los
sanitarios a cargo de los PROA, en los que se haga participe al médico
prescriptor. Para ello, es imprescindible el apoyo institucional que facilite los

recursos necesarios (96)(97).
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Dentro de este campo, es esencial resaltar la importancia que tiene esta
intervencion educativa en los especialistas en formacién o residentes, siendo

ésta una parte imprescindible en su formacién.

En estas intervenciones se pretende formar al médico prescriptor en
aspectos generales como la epidemiologia microbiana o las profilaxis
quirdrgicas, pero también en temas mas concretos como la desescalada
antibidtica, la dosificacién adecuada de los farmacos o la optimizacién en la
duracion del tratamiento antimicrobiano en funcion del sindrome infeccioso

sospechado, entre otros.

e Restrictivas, disminuyendo la autonomia del médico prescriptor. Con estas
estrategias se restringe el uso de determinados antibidticos. Entre las
medidas restrictivas encontramos:

a. La inclusiéon o no de farmacos en la guia de farmacia del hospital. La no
inclusion de determinados antimicrobianos limita por completo el uso de los
mismos.

b. La aprobacion por parte de los sanitarios PROA previa a la prescripcion de
algunos antimicrobianos.

c. La aprobacion diferida, permitiendo prescribir la primera o primeras dosis,
pero pudiendo restringir su administracion posteriormente.

d. Ordenes de interrupcion de antibioterapia, como la estrategia de retirada de
vancomicina, publicada por Connor y colaboradores, que resulté segura en

los pacientes en los que se realizo (98). Sin embargo, esta estrategia se ha
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evaluado en pocos estudios, y supone un riesgo elevado, por lo que no se
suele recomendar salvo en situaciones muy concretas; Rotacion ciclica de
antimicrobianos, con el fin de reducir la resistencia a determinados
antibioticos mediante el cese de uso de un farmaco o clase concreta de los
mismos, para reintroducirlo posteriormente en el tiempo (99). Estas
intervenciones pueden producir un rapido descenso en el uso de
determinados antimicrobianos y disminuir los costes asociados (100). Sin
embargo, la limitacién de la autonomia del médico prescriptor y la necesidad
de prestar recursos de manera continua para la evaluacion restrictiva de las
prescripciones, disminuye su aplicacion en la practica clinica diaria. En caso
de utilizar alguna de las medidas previamente mencionadas, deberan ser

combinadas con medidas educativas y medidas no restrictivas.

e No restrictivas. Las auditorias (audits) o programas basados en
recomendaciones personalizadas no impositivas han demostrado ser las
intervenciones mas eficaces para modificar y mejorar el habito del prescriptor.
En este tipo de auditorias, se evalla previamente la prescripcion
antimicrobiana y se establece una recomendacién al médico encargado de
indicar el antibiético en cuestion, sin elaborar ningun tipo de medida
restrictiva. Los objetivos principales de estas auditorias han sido los
siguientes:

a. Emplear precozmente antibioticos de espectro suficiente segun sindrome
clinico y gravedad del paciente, con el fin de evitar defectos de cobertura,

fundamentalmente en infecciones graves. Como se ha comentado en

69



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) INTRODUCCION

C.

apartados anteriores, en pacientes que se presentan con sepsis grave, el
retraso en iniciar antibioterapia empirica aumenta la mortalidad por cada hora
de retraso (83). Ademas, la educacion del personal sanitario en el tratamiento
de la sepsis grave y el shock séptico, fomentando la aplicacion de “bundles”
(paquetes de medidas), mejora el prondstico de los pacientes (101).
Optimizar el espectro de la antibioterapia cuando se disponga de un
microorganismo causante de la infeccidn, con un antibiograma (o en espera
de él). La desescalada antibiética consiste en la modificacién del tratamiento
empirico a uno dirigido de menor espectro antibiético en funcion de
parametros clinicos y/o resultados de sensibilidad antibidtica. Esto puede
llevarse a cabo pasando de una terapia combinada a una monoterapia, o bien
sustituyendo el farmaco inicial por otro distinto. Esta estrategia es
desarrollada como préactica habitual por algunos prescriptores, pero la
realidad es que la frecuencia con la que se aplica es muy inferior a la que
debiera. Esto se puede deber, ademas de al olvido, a que esta practica solo
se sustenta en recomendaciones realizadas por expertos y a algunos
estudios observacionales que sugieren su seguridad (102)(103).

Ajustar la duracion del tratamiento antibiotico, la mayor parte de las veces
intentando reducir prescripciones innecesariamente prolongadas. La
duracion excesiva del tratamiento antibi6tico se relaciona con la probabilidad
de seleccion de microorganismos multirresistentes y con la incidencia de
infeccion por Clostridioides difficile, ademéas de los costes directos e

indirectos. Se aboga por mantener el tratamiento durante el menor numero
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de dias posibles que aseguren la eficacia clinica del mismo. Esta duracién ha
sido determinada y validada para algunos sindromes infecciosos (104).

d. Evitar el empleo de antibidticos de manera empirica indiscriminada cuando
la clinica no sugiere una infeccién bacteriana.

e. Evitar el empleo de la via parenteral en antibiticos con buena
biodisponibilidad digestiva cuando la situacion clinica lo permite, vy
promocionar la terapia secuencial (paso de la via intravenosa a la oral). La
terapia secuencial a via oral es segura y puede realizarse siempre que las
caracteristicas del paciente y del foco lo permitan. En ese sentido, Akhloufi y
colaboradores realizaron una revision sistematica seguida de un consenso
mediante metodologia Delphi para definir los criterios a tener en cuenta para
la valoracion del paso a via oral del tratamiento antibiético en pacientes
hospitalizados (105). El uso de via oral, siempre que sea posible, favorece la
autonomia del paciente y el alta precoz evitando dias excesivos de catéter y

la consecuente disminucién en la incidencia de infeccion de los mismos.
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3.1 PROGRAMAS DE OPTIMIZACION ANTIMICROBIANA EN PACIENTES

CON HEMOCULTIVO POSITIVO.

Como se ha mencionado en el apartado anterior, los objetivos de los PROA
han sido bien definidos en guias y consensos. Los puntos previamente citados
tienen, en su mayoria, una base cientifica basada en estudios en los que se

dispone de un aislado microbiologico.

Como generalidades, se ha demostrado que los programas de bacteriemias

no solicitadas, con intervenciones de especialistas en Enfermedades Infecciosas
se relacionan con mejor uso de la antibioterapia y, que la adherencia a las
recomendaciones de los mismos, tiene influencia prondstica (106).
Especificamente, en el manejo de la bacteriemia por S. aureus, Vogel y
colaboradores han publicado un metaanalisis evaluando 5337 pacientes. En él,
la valoracion por especialistas en Enfermedades Infecciosas se asocié con
menor mortalidad a dia 30 y dia 90, asi como con menor riesgo de recurrencia

(107).

En nuestro centro, Lopez Cortés y colaboradores publicaron un estudio
cuasiexperimental llevado a cabo en 12 hospitales espafioles de tercer nivel, en
el que demostraron que el uso del siguiente “bundle” en la bacteriemia por S.
aureus, mejora el manejo de los pacientes y la mortalidad de los mismos (108).
- Hemocultivos de control entre 48 y 96 horas tras el inicio de tratamiento

antibidtico.
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- Control precoz del foco.

- Ecocardiografia en pacientes indicados.

- Uso precoz de cloxacilina en pacientes con bacteriemia por S. aureus sensible.
- Ajuste de la dosis de vancomicina de acuerdo a niveles.

- Duracion de tratamiento acorde con la complejidad de la infeccion.

Estos resultados han sido validados posteriormente en otros estudios (109).
Por otro lado, la no adherencia a las recomendaciones de las sociedades
Europea y Americana de Enfermedades Infecciosas (ESCMID, IDSA) en el

manejo de la candidemia se ha relacionado con un peor prondstico (110).

Los datos de un estudio observacional sugieren que, en pacientes con
bacteriemias por Enterobacterales, la desescalada antibiética precoz (en menos
de 48 horas) de un antimicrobiano antipseudomoénico, utilizado de modo empirico
con anterioridad al conocimiento del resultado del hemocultivo, disminuye la
incidencia de infecciones por Clostridioides difficile sin disminuir la eficacia
(111)(112). Ademas, en pacientes con bacteriemias producidas por
Enterobacterales productoras de betalactamasas de espectro extendido, el uso
de terapias alternativas a las carbapenemas (sobre todo quinolonas y

aminoglucdsidos) no empeora el prondstico de los pacientes (113).

Valorando por separado sindromes concretos se ha comprobado que la
desescalada antibidtica es segura y disminuye el impacto ecolégico y la estancia

hospitalaria en pacientes con neumonia bacteriémica (114) e infecciones
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intraabdominales polimicrobianas, aunque en estas Ultimas la desescalada se

realiza con menor frecuencia (115).

Por otro lado, la desescalada en pacientes con candidemia y tratamiento con
antifingicos de amplio espectro también resulta segura y estd recomendada en

las guias clinicas (116)(117).

En relacion a lo anteriormente expuesto, en nuestro centro se estan
desarrollando los siguientes estudios:

a. Ensayo clinico de no inferioridad de desescalada en bacteriemias por
Enterobacterales (Proyecto SIMPLIFY, Eudract 2015-004219-19.), cuyo
protocolo ha sido ya publicado (118).

b. Proyecto FOSFO-MIC, un estudio de cohortes prospectivas que tiene por
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de fosfomicina intravenosa para el
tratamiento de infecciones urinarias causadas por E. coli en condiciones de
vida real, comparado con una cohorte de pacientes tratados con quinolonas
o betalactamicos. (Referencia: Pl 18/01849; investigadora principal: Belén

Gutiérrez Gutiérrez).

En cuanto a la optimizacion de la duracidn de la terapia antimicrobiana, ésta
no viene determinada por la positividad o negatividad del hemocultivo, salvo en
casos concretos como las bacteriemias por S. aureus o Candida spp (34)(117).

Las pautas mas cortas de tratamiento antimicrobiano han demostrado ser

seguras en sindromes clinicos como la neumonia con aislamiento microbioldgico
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(119), sepsis de origen urinario con aislado microbiolégico (120)(121), o sepsis

biliares bacteriémicas, una vez que el foco esta controlado (122).

El paso secuencial precoz de terapia intravenosa a via oral es seguro y eficaz

en la mayoria de pacientes con bacteriemia por gram negativos, bacterias
anaerobias obligadas o Candida spp. El tratamiento oral puede ser considerado
en pacientes seleccionados con bacteriemias complicadas por gram positivos,

tras al menos 10 dias de tratamiento intravenoso (123).

3.2 EL HEMOCULTIVO NEGATIVO COMO SITUACION CLINICA

SUSCEPTIBLE DE INTERVENCION POR LOS PROA

Como hemos visto, se considera que los hemocultivos son positivos en un
porcentaje bajo de los pacientes en los que se toman, en un rango de 15-20%
(42)(43)(47). Sin embargo, podria ocurrir que la toma de hemocultivos se
acomparie con frecuencia de una prescripcion antibiética, dado que habra una
sospecha de infecciébn en muchos casos. No obstante, la poblacién de pacientes
con hemocultivos negativos ha sido tradicionalmente olvidada en los programas

de optimizacion de uso de antimicrobianos.

La informacién que se dispone del uso apropiado o no de la terapia
antimicrobiana en pacientes con hemocultivo negativo es escasa, a pesar de que
estos enfermos cuyo hemocultivo no tiene un aislado microbiologico suponen la

mayoria de pacientes con sospecha de infeccion (124). En este tipo de
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pacientes, no se puede realizar un tratamiento dirigido. En el estudio
retrospectivo de Kethireddy y colaboradores, los pacientes con shock séptico
(incluyendo hemocultivos positivos y negativos) presentaban mejor prondstico
en caso de tratamiento antibiético adecuado/apropiado. En caso de hemocultivo

negativo, la calidad de la prescripcién se baso en la guia Sanford (50).

No encontramos en la literatura otros estudios retrospectivos ni ninguno
prospectivo que evallen el impacto de la calidad en la prescripcion antibiética en
pacientes con hemocultivo negativo, ni los factores relacionados con el uso

apropiado de la antibioterapia en este subgrupo.

No hemos encontrado en los registros revisados ensayos clinicos de
desescalada en ausencia de resultados microbiol6ogicos, aunque si se han
publicado experiencias observacionales en relacion a un grupo concreto de
farmacos (103) o sindromes clinicos como la neumonia (125). En el caso
concreto de la neumonia, la desescalada tras 72 horas del tratamiento inicial
(ceftriaxona o amoxicilina/clavulanico combinados con un macrélido o una
fluorquinolona) a penicilina, amoxicilina o0 amoxicilina-clavulanico se asocio a una
menor estancia hospitalaria, sin que existieran incrementos de la mortalidad;
estos hallazgos ocurrieron incluso en enfermos con mayor gravedad (Pneumonia
Severity Index clases IV y V). La seguridad en la desescalada en infecciones con
hemocultivo negativo no ha sido bien documentada hasta la fecha, en general, e
incluso cuestionada en algunas entidades como las infecciones respiratorias

(126).
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Como se ha comentado en el apartado anterior, la duracion del tratamiento
antibidtico no viene determinada por la positividad del hemocultivo, salvo en

bacteriemias producidas por S. aureus o Candida spp (34)(116).

Recientemente el colegio de médicos americano ha publicado una guia de
practica clinica sobre pautas cortas de terapia antibiética sindromes infecciosos
comunes. No se incluyen las infecciones intraabdominales porque en estas la

terapia antibittica viene condicionada por el control del foco (tabla 9) (127).
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Tabla 9. Duracién de la terapia antibiética en principales sindromes infecciosos

Sindrome infeccioso

Recomendacioén

Fuente

Bronquitis aguda

Limitar la duracién de la terapia
antimicrobiana a 5 dias en el
EPOC exacerbado y bronquitis no
complicadas, cuando haya signos
de infeccion bacteriana (esputo
purulento con aumento de disnea
o incremento de volumen del

esputo).

Guias Gold 2021 (128)
Metaanalisis comparando < 5 dias
con >5dias (129)

Neumonia adquirida en la

comunidad

Tratamiento de la neumonia
durante un minimo de 5 dias. La
extension de la duracién debe ser

guiada por la estabilidad clinica.

Guias IDSA/ATS (130)

cistitis bacteriana no

complicada

Infeccidn del tracto urinario:

En mujeres con cistitis bacterianas
no complicadas la duracion del
tratamiento antibiotico varia en
funcion del farmaco empleado:
nitrofurantoina (5 dias),
trimetoprim-sulfametoxazol (3

dias), fosfomicina (dosis unica).

Guias IDSA/ESCMID (90)

pielonefritis no complicada

Infeccion del tracto urinario:

En hombres y mujeres con
pielonefritis no complicada, se
pueden realizar pautas cortas con
fluorquinolonas (5-7 dias) o
trimetoprim-sulfametoxazol (14

dias).

Guias IDSA/ESCMID (90)
Revision sistematica reciente
(121)

3 ensayos clinicos (131)(132)(133)

Celulitis no purulenta

Tratamiento durante 5-6 dias con
antibidticos con actividad

antiestreptocécica.

Guias IDSA (134)
Guias NICE (135)

1 ensayo clinico reciente (136)

Fuente: modificada de Lee RAy colaboradores (126).

En la revision sistematica de Akhloufi y colaboradores, el paso secuencial del

antimicrobiano de via intravenosa a via oral no va guiado por los aislados
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microbioldgicos, sino por la existencia de una serie de requisitos, que se exponen
a continuacioén (105):

a. Estabilidad hemodinamica.

b. Sintomas y signos de infeccidn resueltos o en resolucion.

c. Tracto gastrointestinal funcionante.

d. Via oral posible (cooperacién, no vémitos).

e. Ausencia de contraindicacion (por ejemplo, en la bacteriemia por S. aureus).

f. Terapias antimicrobianas disponibles por via oral para el sindrome a tratar.

Revisando las distintas guias clinicas elaboradas para el manejo de los
principales sindromes infecciosos, se pueden extraer las siguientes
conclusiones, aplicadas a pacientes en los que no se obtiene una muestra con

cultivo positivo:

a. Los pacientes con infecciones de orina pueden ser tratados con pautas cortas
de tratamiento antibiotico. La duracion de dicho tratamiento o la decision de
paso a via oral no viene determinada por la presencia o no de un aislado
microbioldgico, sino por la estabilidad clinica o mejoria del paciente. Asi, la
mayoria de infecciones de orina no complicadas pueden ser tratadas con una
Unica dosis de fosfomicina trometamol 3 g por via oral (90). En infecciones
de orina complicadas, pautas de 7 dias 0 menos, utilizando betalactAmicos o
qguinolonas, han resultado igual de eficaces que pautas mas largas, con
prondstico similar en ambos grupos (121).

b. En caso de infecciones respiratorias bajas, no se recomienda la extraccion

rutinaria de muestras microbiolégicas (hemocultivo, cultivo de esputo,
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antigenuria de neumococo y Legionella), reservando éstos para casos graves
0 en aquéllos en las que la situacion epidemiolégica sugiera cuadros
concretos. Por tanto, el tratamiento antibiotico se realiza en un gran nimero
de ocasiones de manera empirica, guiando la respuesta terapéutica segun la
evolucidn clinica del paciente, y pudiendo usar pautas antibiéticas mas cortas
en funcion de la misma. En caso de obtener estabilidad clinica, pautas
antibioticas de cinco a siete dias, utilizando combinaciones de betalactamicos
con macrolidos, o bien quinolonas respiratorias en monoterapia, tienen una
evolucion similar que pautas de mayor duracion, incluso realizando paso a
via oral cuando la situacién lo permita (130).

c. En meningitis bacterianas, la ausencia de un resultado microbioldgico no

modifica la actitud terapéutica, que debe estar guiada por las caracteristicas
epidemioldgicas locales (resistencia de neumococo a cefalosporinas), la
edad y comorbilidad del paciente. No se recomienda el paso a via oral en
estas circunstancias, para garantizar adecuada concentracion de farmacos
en liquido cefalorraquideo (137). No hemos encontrado estudios que
comparen pautas cortas de tratamiento en infecciones de sistema nervioso

central sin aislados microbiolégicos.

d. En infecciones intraabdominales (biliares y no biliares) no se recomienda
obtener de manera rutinaria hemocultivos ni cultivos de material infectado,
salvo en situaciones de sepsis grave/shock séptico, inmunodeprimidos o
infecciones en areas sanitarias con una proporcién de Enterobacterales
resistentes a antibioticos muy elevada. La terapia antibiética se realiza, en

muchas ocasiones, de manera empirica. El tratamiento puede realizarse
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durante cuatro a siete dias con los farmacos habituales, una vez el foco esté
controlado. El paso a via oral cuando sea posible puede realizarse con
moxifloxacino, ciprofloxacino/levofloxacino, cefalosporina oral con
metronidazol, o amoxicilina-clavulanico (138).

e. Aungue en muchas de las infecciones de piel y partes blandas se recomienda

obtencién de muestras biolégicas, el tratamiento antimicrobiano se realiza de
forma empirica, salvo situaciones concretas. En celulitis no complicadas, las
pautas de cinco dias de antibioterapia se han mostrado tan efectivas como
las de diez dias, pudiendo realizar el tratamiento por via oral desde el

principio del cuadro si no hay signos clinicos de gravedad (134).

La incertidumbre en la toma de decisiones y la falsa seguridad manteniendo
la antibioterapia pueden prolongar innecesariamente el tratamiento antibiotico,
con los impactos ecoldgicos, efectos secundarios, interacciones, costes y

aparicion de resistencias que ello conlleva.

El uso de biomarcadores, como la procalcitonina, permite guiar el inicio o
discontinuacion del tratamiento antibidtico, sin afectar el prondstico de los
pacientes. En la mayoria de sindromes clinicos infecciosos, fundamentalmente
infecciones respiratorias, urinarias y abdominales, valores de procalcitonina
sérica por debajo de 0.25 ug/L permiten, de manera segura, no comenzar
antibioterapia empirica dada la baja probabilidad de infeccion bacteriana. En
caso de valores de procalcitonina inicialmente elevados, una vez que descienden

por debajo del 90% de su valor inicial, la discontinuacién de la antibioterapia
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iniciada se puede realizar a partir del tercer dia (si los valores iniciales eran
menores de 1ug/L) o del quinto dia (si los valores eran iguales o0 mayores de_1

ug/L)(139)(140)(141).

Aunque es preferible el uso de esquemas basados en procalcitonina, ésta no
esta disponible en todos los centros y presenta un coste elevado. El uso de la
proteina C reactiva puede permitir la no iniciacion de tratamiento antibiotico
cuando los niveles de la misma sean normales, debido a su elevada sensibilidad,
asi como la discontinuacion de la terapia antimicrobiana cuando los niveles se
normalicen. Sin embargo, un resultado elevado inicial no discrimina
adecuadamente entre SRIS de etiologia infecciosa y aquel producido por otras
etiologias. Valores por debajo de 20 mg/L o descensos de la cifra pico del 75%
permiten interrumpir con seguridad la terapia antimicrobiana, sin afectar al

prondstico (142)(143).

Como hemos visto, existe controversia sobre el prondstico de los pacientes
con hemocultivo negativo, y se conoce poco sobre la frecuencia de uso no
apropiado de antimicrobianos en pacientes con hemocultivo negativo y de su
impacto en el pronostico. De todo lo expuesto anteriormente se deduce que los
pacientes con hemocultivos negativos podrian ser un grupo diana para intervenir

y optimizar la terapia antimicrobiana.
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1.

HIPOTESIS

En el presente trabajo sobre pacientes a los que se les obtienen hemocultivos

ante la sospecha de enfermedad infecciosa, formulamos las siguientes hipotesis:

1.

2.

Los pacientes con hemocultivo negativo presentan mejor prondstico que los
pacientes con hemocultivo positivo.
El tratamiento antibiético inapropiado en pacientes con hemocultivo negativo
puede tener influencia prondstica.
El tratamiento antibiético en pacientes con hemocultivo negativo es
frecuentemente inapropiado. Y lo puede ser por diferentes motivos:
= El espectro antibidtico es globalmente inapropiado, ya sea por defecto
0 por exceso.
» La duracién antibidtica es inapropiada, prolongada en exceso
habitualmente.

= |a via oral esta infrautilizada.

OBJETIVOS

Analizar los factores relacionados con el prondstico en pacientes con
sospecha de infeccion y extraccion de hemocultivo, y en concreto, si la
positividad de los hemocultivos tiene influencia prondstica.

Analizar las variables predictoras de mortalidad en dia 30 en pacientes con
sospecha de infeccion y extraccion de hemocultivo, cuando el resultado de
los mismos es negativo, y especificamente, la influencia del tratamiento

antimicrobiano inapropiado.
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3. Analizar los factores relacionados con el uso apropiado del tratamiento

antibidtico en pacientes con hemocultivo negativo.
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1. DISENO

El proyecto NO-BACT es un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico en

pacientes adultos con sospecha de infeccion y extraccion de hemocultivos.

2. REGISTRO

El protocolo del estudio ha sido publicado con anterioridad (144) y registrado

en clinicaltrials.gov (identificador: NCT03535324).

Se han seguido las recomendaciones STROBE (Strengthening the Reporting

of Observational Studies in Epidemiology) para la comunicacion de los

resultados (145) (Material suplementario S1).

3. AMBITO DE ESTUDIO Y CENTROS PARTICIPANTES

El estudio se realizé en tres hospitales universitarios espafioles de tercer
nivel, elegidos por tener experiencia en Programas de Optimizacion
Antimicrobiana (PROA) y posibilidades de colaborar con este proyecto, y son los
siguientes:

e Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. Hospital terciario con 850
camas. Los hemocultivos se procesan en laboratorio central en el hospital,
que recibe entre 20 y 30 parejas de hemocultivos diarios. Dispone de equipo
PROA y equipo de bacteriemias, que evallan los pacientes con hemocultivos
positivos a diario y realizan un seguimiento de los mismos. Es el centro

coordinador del estudio.
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4.

o Direccidén web: https://www.hospitalmacarena.es/
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. Hospital terciario con 710
camas. Los hemocultivos se procesan en laboratorio central en el hospital,
recibiendo diariamente entre 20 y 30 parejas de hemocultivos. Dispone de
equipo PROA y equipo de bacteriemias.

o Direccién web: https://hospitalpuertadelmar.com
Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. Hospital terciario con 807
camas. Dispone de equipo PROA y equipo de bacteriemias. Los
hemocultivos se procesan en laboratorio central en el hospital. Se reciben
alrededor de 40 parejas de hemocultivos diarios.

o Direccion web: www.hcuz.es

PERIODO DE DESARROLLO DEL ESTUDIO

Los distintos periodos en los que se ha desarrollado el proyecto se resumen

a continuacion. En apartados posteriores se desarrollaran con mayor

profundidad:

Febrero 2018 - Septiembre 2018: tras obtenerse financiacion para el
desarrollo del proyecto por el Instituto de Salud Carlos Ill, se inici6 el estudio.
En esta fase se realizaron las siguientes actividades de forma simultanea en
cada Hospital.

o Formacién de los equipos investigadores en los tres hospitales

participantes. Dichos equipos estuvieron compuestos por clinicos,

farmacéuticos y microbidlogos. Una vez formados, se reviso el
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protocolo del proyecto y se comprob6 la formacién en normas de
Buena Practica Clinica de los distintos participantes. Los participantes
de cada equipo, ordenados por centro de procedencia, se adjuntan en
Material Suplementario S2.

o Preparacion del Cuaderno de Recogida de Datos electronico (CRDe).

Realizacion de un cuaderno de recogida de datos electrénico

(https://lwww.lindd.es) con las distintas variables del estudio. Se

proporcionaron las claves a los distintos investigadores del proyecto y
se determiné un periodo de prueba para la familiarizacién con la
plataforma. Asimismo, los investigadores de los centros participantes
recibieron un entrenamiento telematico en manejo del CRDe y
evaluacion de prescripcion antibiética antes de comenzar la fase de
reclutamiento, utilizando casos simulados. El CRDe se adjuntan en el
Material suplementario S3.

o Aprobacion del proyecto. Se obtuvo la aprobacion correspondiente por

parte de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y de los Comités de Etica locales (Material Suplementario
S4).
e Octubre 2018 — Septiembre 2019: Se llevé a cabo el reclutamiento y
monitorizacion de pacientes para la cohorte prospectiva NO-BACT.

o Reclutamiento de pacientes: La deteccion de los pacientes se realizo

mediante la notificacion al resto del equipo investigador, por parte del

Servicio de Microbiologia, de los hemocultivos obtenidos. Se realizé la

89


https://www.lindd.es/

Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) MATERIAL Y METODOS

recoleccion prospectiva de los datos y evaluacion de la calidad de la
prescripcion antibiotica (ver disefio).

o Monitorizacién: Se realiz6 monitorizacion tras la inclusiobn de los

primeros 5 pacientes en cada centro, tras alcanzar un 25%, un 50% y
un 100% del total de pacientes reclutados.
e Octubre 2019 — Enero 2020: En esta fase se procedi6 al cierre del estudio.
o Resolucion de queries y problemas en la recogida de datos.
o Cierre de base de datos y depuracion de la misma.
e Febrero 2020 — Septiembre 2020.
o Andlisis de resultados y redaccion de los mismos
e Octubre 2020 — Junio 2022
o Preparacién de comunicacion de resultados en congresos regionales,
nacionales e internacionales.
o Elaboracion de publicaciones en revistas internacionales.

o Elaboracién de la presente tesis doctoral.
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5. PARTICIPANTES

5.1 CRITERIOS INCLUSION

Adultos (> 18 afios) de los que se obtienen hemocultivos (dos muestras
extraidas de via periférica) ante sospecha de infecciéon. En caso de sospecha de
infeccion por catéter, o bien se obtuvo hemocultivo convencional y cultivo de

punta de catéter, o hemocultivo convencional y hemocultivo de catéter.

5.2 CRITERIOS EXCLUSION

Unicamente se excluyeron aquellos pacientes que habian sido dados de alta

en las primeras 48 horas tras la extraccion de hemocultivo.

5.3 SISTEMA DE DETECCION DE DATOS

La deteccion de pacientes se realizo a traves de las entradas consecutivas
de hemocultivos registradas por el laboratorio de Microbiologia, hasta alcanzar
el tamafio muestral deseado. El Servicio de Microbiologia entregaba a un
miembro del equipo investigador de cada centro participante (en el caso del
Hospital Universitario Virgen Macarena al doctorando) los numeros de las

historias clinicas de los hemocultivos obtenidos.

5.4 FUENTES DE DATOS

La informacion clinica y relacionada con el tratamiento se obtuvo mediante

revision prospectiva de las historias clinicas y programas de prescripcion
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electronica de los hospitales. Los programas de prescripcion e historia clinica

digital de los hospitales participantes se incluyen en la siguiente tabla (Tabla 10):

Tabla 10. Programas electronicos de historia clinica digital y de prescripcién

electronica de los centros participantes

Fuente

Hospital
Universitario

Virgen Macarena

Hospital
Universitario

Puerta del Mar

Hospital
Universitario

Lozano Blesa

Historia clinica

digital

Diraya

Diraya

Historia Digital

Prescripcion

electréonica

Athos™ Pharma

Athos™ Pharma

Farmatools

Fuente: elaboracion propia.

La informacién se registrd en el cuaderno de recogida de datos electronico

(https://www.lindd.es).

5.5 VISITAS

Los pacientes fueron evaluados de forma prospectiva en diferentes

momentos del seguimiento:

e Dia O:

Dia de obtencion del hemocultivo. Se recogieron variables

demograficas del paciente y relacionadas con la infeccion (ver apartado

“Variables”, mas adelante).

e Dia 2: Se registraba la situacion clinica del paciente, los resultados analiticos

y microbiolégicos (en caso de disponibilidad). En base a la informacion

recogida, se hacia una evaluacion de la prescripcion antibiética en ese

instante. Esta ultima incluia la valoracion global del tratamiento antibiético
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como apropiado 0 no en base a la cobertura, la dosis y la via (ver apartado
“Variables”, mas adelante).

Dia 5-7: Se consideraba como valida una evaluacion en los dias 5,6 0 7 a
partir de la extraccion del hemocultivo. Al igual que en dia 2, se registraba la
situacion clinica del paciente, los resultados analiticos y microbiolégicos en
base a los cuales se evaluaba si el tratamiento era apropiado o no (incluyendo
la evaluacion de la calidad de la prescripcion en funcion de la duracion, la
cobertura, la dosis y la posibilidad de terapia secuencial a via oral, ver
apartado “Variables”, mas adelante) .

Dia 30: Se registraba la mortalidad global y los dias de estancia hospitalaria

tras la extraccion del hemocultivo.

La evaluacion de la calidad de la prescripcion antibiética en dias 2 y 5-7 se

realiz6 por pares (dos facultativos en cada hospital, con experiencia en PROA),

utilizando como referencia la guia de prescripcién de cada hospital:

Hospital Universitario Virgen Macarena:
https://www.hospitalmacarena.es/activos/antibioterapia

Hospital Universitario Puerta del Mar: http://guia2019.implemento.es/
Hospital Universitario Lozano Blesa:

https://guiaantibioticosproahcuz.com/?hcuz

En caso de discordancia en la evaluacion de la prescripcion como apropiada

0 no, se solicitd la valoraciéon de un evaluador externo (perteneciente a un

hospital distinto al paciente evaluado).
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Se evaluaron tanto los pacientes con hemocultivo negativo con negatividad
en otras pruebas microbiologicas (tratamiento empirico) como aquellos con

hemocultivo u otras muestras positivas (tratamiento dirigido).

6. DEFINICIONES Y VARIABLES

Las variables fueron recogidas el CRDe (Material suplementario S3) por los

investigadores asignados en cada centro.

6.1 VARIABLES RESULTADO

e Objetivo 1: Analizar los factores relacionados con el prondstico en
pacientes con sospecha de infeccidon y extraccién de hemocultivo.
o Variable resultado: mortalidad por cualquier causa a los 30 dias de
extraccion de hemocultivo.
e Objetivo 2: Analizar los factores relacionados con el prondéstico en
pacientes con hemocultivo negativo.
o Variable resultado: mortalidad por cualquier causa a los 30 dias de
extraccion de hemocultivo en pacientes con hemocultivo negativo.
e Objetivo 3: Analisis de calidad del tratamiento antibiotico en pacientes
con sospecha de infeccion y hemocultivo negativo.
o Variable resultado: Tratamiento apropiado en pacientes con
sospecha de infeccion y hemocultivo negativo. Se considerd
tratamiento apropiado aquel en el que todos los parametros de la

prescripcion (cobertura, via, dosis y duracion) eran considerados como
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apropiados conforme a la guia local de referencia. Se recogio
asimismo el porcentaje de tratamientos inapropiados por los diferentes

motivos mencionados previamente.

6.2 VARIABLES EXPLICATIVAS

6.2.1 Demogréficas
Se incluyeron el hospital y el servicio al que pertenecia el paciente, la edad

(medida en afios) y el género.

6.2.2 Adquisicion
La infeccion sospechada o confirmada se clasifico en:

e Nosocomial: Infeccion cuyos sintomas y signos comenzaron tras 48 horas
de ingreso hospitalario o en menos de 7 dias tras el alta hospitalaria (146).

e Relacionada con los cuidados sanitarios. En funcién de los criterios de
Friedman (147). Se adoptaron estas definiciones independientemente de
presentar o no bacteriemia.

o Infecciones en pacientes con tratamiento intravenoso domiciliario u
hospitalario (por ejemplo, quimioterapia), o procedimientos invasivos en
los 30 dias previos.

o Pacientes que precisaban terapia renal sustitutiva (hemodialisis, dialisis
peritoneal).

o Pacientes en residencias de ancianos o centros de larga estancia.

95



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) MATERIAL Y METODOS

e Comunitaria. Aquellas infecciones que no cumplian ninguno de los criterios

anteriores.

6.2.3 Enfermedades de base o comorbilidad
Para valorar las enfermedades de base y su gravedad utilizamos el indice de
Charlson abreviado, cuya utilidad pronéstica es similar al indice original (68) ,que
incluye:
e Enfermedad vascular cerebral: 1 punto.
e Diabetes mellitus: 1 punto.
e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: 1 punto.
¢ Insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica: 1 punto.
e Demencia: 1 punto.
e Enfermedad arterial periférica: 1 punto.
e Insuficiencia renal crénica con terapia renal sustitutiva: 2 puntos.

e Cancer: 2 puntos.

La comorbilidad de cada paciente se recogié si cada enfermedad basal
estaba presente en su historia clinica. Se consider6é ausencia de comorbilidad
entre 0 y 1 puntos, comorbilidad baja con 2 puntos y alta comorbilidad cuando

es igual o mayor a 3 puntos.

Ademas, dentro de la comorbilidad basal se evaluaron las siguientes

circunstancias de manera especifica:
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Inmunodepresién: presencia de neoplasia sélida o hematolégica activa,
tratamiento inmunosupresor activo, uso de corticoesteroides en dosis
superiores a 20 mg de prednisona (o equivalente) por dia durante al menos
dos semanas consecutivas, infeccién por VIH con menos de 500 linfocitos T
CD4/ul o presencia de enfermedad autoinmune en tratamiento
Inmunosupresor.
Factores extrinsecos relacionados con colonizacién por patégenos
multirresistentes: presencia de al menos uno de los siguientes: uso de
antimicrobianos durante al menos cinco dias en los 90 dias previos,
adquisicion relacionada con los cuidados sanitarios 0 hosocomial, uso de

dispositivos externos.

6.2.4 Presentacioén clinica

Se evalué la gravedad clinica medida mediante los criterios definitorios del

“Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica” (sepsis, sepsis grave, shock

séptico) (8) y mediante la escala “quick SOFA” en dias 0, 2 y 5-7. Se registro el

posible foco de la infeccidon sospechada tal como habia sido valorada por el

médico que atendié al paciente cuando se extrajeron los hemocultivos (ajeno al

estudio). Se calculé la variable “mejoria clinica”, en funcién de las modificaciones

en la escala SRIS.

6.2.5 Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio, que incluian proteina C reactiva (medida en

mg/L), procalcitonina (medida en ng/ml) y creatinina (medida en mg/dl), fueron
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evaluadas (en caso de estar disponibles por haber sido solicitadas por el médico

responsable) en dias 0, 2 y 5-7.

6.2.6 Pruebas microbiologicas

Los cultivos fueron procesados e interpretados considerando las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) (148). Para el estudio de identificacion y
sensibilidad se siguieron en todos los centros las recomendaciones del Clinical
Laboratory Standard Institute vigentes en el periodo del estudio (CLSI 2019)

(149).

Se consideraron hemocultivos negativos aquellos sin resultado positivo
cumplidos cinco dias tras la extraccion. Los hemocultivos en los cuales el
resultado se considerdé contaminacion también fueron clasificados como

negativos.

Se analizé asimismo la extraccion y resultados de otras pruebas
microbiolégicas obtenidas por el médico responsable simultaneamente a la
extraccion del hemocultivo, en funcién de la sospecha clinica. Ejemplos de este
altimo apartado incluyen obtencion de cultivo de esputo y antigenuria de
neumococo Yy Legionella en caso de sospecha de neumonia; u obtencion de
coprocultivo y toxina de Clostridioides difficile ante sospecha diarrea infecciosa.
Una vez obtenido un aislamiento microbioldgico, se registré la sensibilidad a

antimicrobianos en funcion del antibiograma disponible.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacion del andlisis estadistico se utilizo el paquete estadistico

SPSS (SPSS 24.0, IBM Corp, Armonk, New York).

7.1 TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral fue calculado en funcién del nimero de hemocultivos
extraidos en los centros participantes (la media de los tres hospitales era

aproximadamente 8000 por centro y afio) con un 15 % de ellos positivos.

Se seleccionaron los primeros 60 hemocultivos extraidos cada mes, durante
6 meses consecutivos. De esta manera se esperaba obtener una cohorte de
1080 pacientes, de los cuales en torno a 160 corresponderian a pacientes con
hemocultivos positivos, cifra que estimamos suficiente para el andlisis de la
influencia de tener hemocultivos positivos controlando por posibles variables

confusoras.

7.2 ANALISIS ESTADISTICO EN FUNCION DE OBJETIVOS

7.2.1 Objetivo 1: Analizar los factores relacionados con el pronostico en
pacientes con sospecha de infeccién y extraccion de hemocultivo.

o Variable principal: mortalidad a 30 dias tras extraccién de hemocultivos.
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7211 Analisis descriptivo
Inicialmente se realizé un analisis descriptivo de la cohorte general, que
incluia tanto los pacientes con hemocultivo positivo como aquellos con

hemocultivo negativo.

Las variables cuantitativas fueron expresadas como media con desviaciéon
estdndar o mediana con rango intercuartilico (si no cumplian criterios de
distribucién normal). Las variables cualitativas se expresaron en numeros
absolutos y porcentajes. Las variables cualitativas de mas de dos categorias se
recodificaron a dicotémicas tras analizar la asociacion con la variable resultado
con las diferentes combinaciones. Igualmente, las variables continuas se
dicotomizaron tras analizar distintos puntos de corte y valorar su asociacion con

las variables resultado. Se realizaron curvas de supervivencia.

Se presentaron los datos faltantes de las variables de las que no se disponia

de datos.

Se realizé un analisis exhaustivo del tratamiento antibiotico en la cohorte
global, atendiendo a la evaluacion en la calidad de la prescripcion. En funcion de
esta evaluacion se calculd, en dia 2 y en dia 5-7:

a. Proporcion de pacientes con tratamiento apropiado/inapropiado vy,
especificamente,

b. Con tratamiento innecesario (susceptibles de suspension).
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c. Cobertura inapropiada por insuficiente, o excesiva (susceptible de
desescalada).

d. Con duracion inadecuada (susceptibles de optimizaciéon de duracion).

e. Con via parenteral inadecuada (susceptible de terapia secuencial a via oral)

segun criterios de Akhloufi y colaboradores (105).

7.2.1.2 Anélisis bivariante

El analisis bivariante se realiz6 utilizando el test de Chi cuadrado y el test
exacto de Fisher para las variables cualitativas, y la t-student y U Mann-Withney
para las variables continuas, segun procediera. Se calcularon los riesgos

relativos y los intervalos de confianza para las distintas variables.

Ademas, se elaboraron curvas de Kaplan-Meier y se comprob6 si se cumplia
la hipétesis de riesgos proporcionales de la variable principal (positividad de

hemocultivo).

7.2.1.3 Anélisis multivariante
Las variables con p < 0.1 y aquellas que eran consideradas de especial
interés (por ejemplo, el resultado del hemocultivo) fueron incluidas en el analisis

multivariante.

Se evalud si se cumplia la hipotesis de riesgos proporcionales para realizar
0 no una regresion de modelos proporcionales de Cox. En caso de cumplirse, se

procedia con dicho analisis. En caso de no cumplirse, se realizaria el analisis
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multivariante mediante regresion logistica binaria, evaluando el riesgo y el
intervalo de confianza para cada variable significativa (p<0.05). Se evaluaron las

posibles interacciones entre las variables significativas.

Si se realizd regresion logistica binaria, se realiz6 el test de Hosmer y
Lemeshow (bondad de ajuste) y curva COR para comprobar la capacidad del
modelo para predecir mortalidad a 30 dias. Los datos faltantes fueron excluidos

del andlisis.

7.2.2 Objetivo 2: Analizar los factores relacionados con la mortalidad a 30
dias en pacientes con hemocultivo negativo

o Variable principal: mortalidad por cualquier causa a los 30 dias de extraccion

de hemocultivo en pacientes con hemocultivo negativo.

7221 Analisis descriptivo
Se realizé un andlisis descriptivo de la cohorte de pacientes con sospecha

de infeccién y hemocultivo negativo.

Las variables cuantitativas fueron expresadas como media con desviacién
estdndar o mediana con rango intercuartilico (si no cumplian criterios de
distribucion normal). Las variables cualitativas se expresaron en ndameros
absolutos y porcentajes. Las variables cualitativas de mas de dos categorias se
recodificaron a dicotémicas tras analizar la asociacion con la variable resultado

con las diferentes combinaciones. Igualmente, las variables continuas se
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dicotomizaron tras analizar distintos puntos de corte y valorar su asociacién con
las variables resultado. Se realizaron curvas de supervivencia. Se presentaron

los datos faltantes de las variables de las que no se disponia de datos.

Se realiz6 un analisis exhaustivo del tratamiento antibiético en la cohorte de
hemocultivo negativo, atendiendo fundamentalmente a la calidad en la
prescripcion. En funcion de esta evaluacion se calculd, en dia 2 y en dia 5-7:

a. Proporcion de pacientes con tratamiento apropiado/inapropiado, Yy
especificamente,

b. con tratamiento innecesario (susceptibles de suspension);

C. cobertura inadecuada por insuficiente, o0 excesiva (susceptible de
desescalada);

d. con duracién inadecuada (susceptibles de optimizacion de duracién); y

e. con via parenteral inadecuada (susceptible de terapia secuencial a via oral,

segun criterios de Akhloufi y colaboradores (105).

7.2.2.2 Anélisis bivariante

El andlisis bivariante se realizo utilizando el test de Chi cuadrado y el test
exacto de Fisher para las variables cualitativas, y la t-student y U Mann-Withney
para las variables continuas, segun procediera. Se calcularon los riesgos
relativos y los intervalos de confianza para las distintas variables. Ademas, se
elaboraron curvas de Kaplan-Meier y se comprobd si se cumplia la hipétesis de

riesgos proporcionales de las variables principales.
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7.2.2.3 Anélisis multivariante
Las variables con p < 0.1 y aquellas que eran consideradas de especial

interés fueron incluidas en el anélisis multivariante.

Se evaluo6 si se cumplia la hipétesis de riesgos proporcionales para realizar
0 no una regresion de modelos proporcionales de Cox. En caso de cumplirse, se
procedia con dicho analisis. En caso de no cumplirse, se realizaria el analisis
multivariante mediante regresion logistica binaria, evaluando el riesgo y el
intervalo de confianza para cada variable significativa (p<0.05). Se evaluaron las
posibles interacciones entre las variables significativas. Si se realizo regresion
logistica binaria, se realizé el test de Hosmer y Lemeshow (bondad de ajuste) y
curva COR para comprobar la capacidad del modelo para predecir mortalidad a

30 dias. Los datos faltantes fueron excluidos del analisis.

7.2.3 Objetivo 3: Analisis de calidad del tratamiento antibiético en
pacientes con sospecha de infeccién y hemocultivo negativo

o Variable principal: tratamiento apropiado en pacientes con sospecha de

infeccion y hemocultivo negativo.

Inicialmente se realiz6 una comparacién de pacientes con hemocultivo

negativo en funcion de haber recibido o no antibioterapia empirica. Los analisis

se realizaron en los dos dias de evaluacion (dia 2 y dia 5-7).
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7.2.3.1 Analisis descriptivo
Se realiz6 un analisis descriptivo de la cohorte de pacientes con sospecha
de infeccion y hemocultivo negativo, que ha quedado explicado en el apartado

anterior: objetivo 2.

7.2.3.2 Anélisis bivariante

El andlisis bivariante se realizo utilizando el test de Chi cuadrado y el test
exacto de Fisher para las variables cualitativas, y la t-student y U Mann-Withney
para las variables continuas, segun procediera. Se calcularon los riesgos

relativos y los intervalos de confianza para las distintas variables.

7.2.3.3 Anélisis multivariante

Las variables con p < 0.1 y aquellas que eran consideradas de especial
interés fueron incluidas en el analisis multivariante.

El andlisis se realizé mediante regresion logistica binaria, evaluando el riesgo
y el intervalo de confianza para cada variable significativa (p<0.05). Se evaluaron
las posibles interacciones entre las variables significativas.

Los datos faltantes fueron excluidos del analisis.

105



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) MATERIAL Y METODOS

8. ASPECTOS ETICOS Y FINANCIACION

8.1 ASPECTOS ETICOS

El estudio se remitié a la clasificacion por parte de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El estudio se llevé a cabo segun la normativa legal vigente, la declaracién de
Helsinki y las normas de Buena Practica Clinica en Investigacion (ICH-GCP
(CPMP/ICH/135/95), Legislacion Espafiola vigente orden SAS/3470/2009 que
regula los estudios postautorizacion (EPA) de tipo observacional y RD 1090/2015

de ensayos clinicos.

El tratamiento de la informacion se realizé de acuerdo con la Ley 15/1999 de

Protecciéon de Datos de Caracter Personal.

Los Comités de Etica locales aprobaron el proyecto y, dado el caracter
observacional del mismo, esta exento de la obtencion de consentimientos

informados por parte de los pacientes.

Para el tratamiento de las muestras biol6gicas obtenidas en el presente

estudio se han seguido las indicaciones establecidas por la Ley de Investigacion

Biomédica 14/2007.

106



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo )
(Proyecto NO-BACT) MATERIAL Y METODOS

8.2 FINANCIACION Y ESTRUCTURAS DE APOYO A LA INVESTIGACION

Este proyecto cuenta con financiacion a través de Fondo de Investigaciones
Sanitarias (FIS) por parte del Instituto Carlos Il (Referencia PI17/01809;

Investigadora Principal: Pilar Retamar Gentil).

Ademas, cuenta con el apoyo logistico y de monitorizacién de la Unidad de
coordinacion de Ensayos Clinicos de los Hospitales Virgen del Rocio y Virgen
Macarena, la Fundacion para la investigacion en Salud en Sevilla (FISEVI); el
proyecto se incluyé como proyecto oficial la Red Espafiola de Investigacién en

Patologia Infecciosa (REIPI).
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1. RESULTADOS OBJETIVO 1: ANALIZAR LOS FACTORES

RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO EN PACIENTES CON SOSPECHA

DE INFECCION Y EXTRACCION DE HEMOCULTIVO

1.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA DE PACIENTES CON

EXTRACCION DE HEMOCULTIVO

1.1.1 Caracteristicas demogréficas, epidemiolégicas y comorbilidades de
los pacientes con extraccién de hemocultivo

Se incluyeron 1011 pacientes con sospecha de infeccion y extraccion de
hemocultivo, procedentes de los Hospitales Universitarios Puerta del Mar

(n=375, 37%), Lozano Blesa (n=350, 35%) y Virgen Macarena (n=286, 28%).

Las caracteristicas basales de la muestra de pacientes con extraccion de

hemocultivo se presentan en la tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas basales de los pacientes con extraccion de hemocultivos

Variable

N (%) o Me (RIC)

Caracteristicas demogréaficas

Edad en afios. Mediana (RIC) 67 (56-78)
Sexo varon 584 (58)
Caracteristicas clinicas basales
Charlson abreviado. Mediana (RIC) 2 (0-3)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 285 (28)
Insuficiencia cardiaca/ cardiopatia isquémica 255 (22)
Demencia 110 (11)
Enfermedad pulmonar cronica 149 (15)
Enfermedad vascular cerebral 100 (10)
Enfermedad arterial periférica 62 (6)
Neoplasia activa 265 (26)
. Neoplasia hematolégica 72 (7)
¢ Neoplasia s6lida activa 193 (19)
Enfermedad renal crénica en dialisis 131 (13)
VIH con CD4<200/uL 12 (1)
Enfermedad autoinmune 3(0.3)
Factores extrinsecos relacionados con infecciobn por patégenos 661 (66)
multirresistentes
Antibioterapia en los 90 dias previos (al menos 5 dias) 463 (46)
Antibioterapia en las 48 horas previas 351 (35)
Traslado de otro hospital 49 (5)
Dispositivos 534 (53)
o  Catéter central de insercion periférica 31(3)
o  Catéter venoso periférico (24 horas previas) 311 (31)
o  Material osteosintesis 8 (1)
o Prétesis articular 37(4)
o  Prétesis vascular 48 (5)
o  Catéter doble J 10 (1)
o  Nefrostomia 14 (1)
o Prétesis biliar 17 (2)
o  Sonda nasogastrica 45 (5)
o  Catéter venoso central 124 (12)
o  Marcapasos/d esfibrilador implantable 33(3)
o Sonda PEG 8 (1)
o  Prétesis valvular 21 (2)
o  Sonda urinaria 163 (16)
Tratamiento inmunosupresor
Tratamiento inmunosupresor activo no corticoideo 175 (17)
Tratamiento corticoideo crénico 36 (4)

Me (mediana); RIC (rango intercuartilico), VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).
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1.1.2 Adquisicion, presentacion clinica y resultado de pruebas de
laboratorio en pacientes con extraccion de hemocultivo
La adquisicion y los focos de infeccibn sospechados mas frecuentes se

muestran a continuacion (Tabla 12).

Tabla 12. Adquisicion y focos de sospecha de infeccién en los pacientes con
extraccion de hemocultivo

Variable N (%)
Adquisicion de lainfeccién sospechada

Comunitaria 383 (38)
Nosocomial 353 (35)
Relacionada con cuidado sanitario 275 (27)

Focos infecciosos mas frecuentes de la infeccién sospechada

Neumonia 286 (28)
Urinario 190 (19)
Abdominal no biliar 86 (9)
Abdominal biliar 78 (8)
Catéter 62 (6)
Piel y partes blandas 49 (5)
Mdltiple 78 (8)
Desconocido 118 (12)

En relacion a la gravedad de la presentacion clinica, un 57% (573 pacientes)
carecian de criterios de sepsis, y el 15% (154 pacientes) presentaron sepsis
grave o shock séptico. El quickSOFA fue igual o mayor de 2 en un 10% de los
pacientes (103 pacientes) en el momento de extraccion de hemocultivo. La
concentracion sérica de creatinina y los valores de proteina C reactiva y

procalcitonina el dia de obtencién del hemocultivo se indican en la tabla 13.
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Tabla 13. Presentacion clinicay pruebas de laboratorio iniciales en pacientes con
extraccion de hemocultivo

Variable N (%)
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
No sepsis 573 (57)
Sepsis 283 (28)
Sepsis grave 114 (11)
Shock séptico 40 (4)
gSOFA >2 103 (10)
Creatinina, mediana (RIC) en mg/dL (sobre n=882, 87%) 0.9 (0.7-1.5)
PCR, mediana (RIC) en mg/L (sobre n=773, 77%) 70.2 (17.5-189.2)
PCT, mediana (RIC) en ng/mL (sobre n=23, 23%) 0.5 (0.2-3.0)

RIC (rango intercuartilico); PCR (proteina C reactiva); PCT (procalcitonina).

A continuacion, se muestran el porcentaje de mejoria clinica (en funcion de
modificaciones evolutivas en la escala SRIS entre dias 0-2-5/7) entre los dias
0,2 y 5-7, asi como los cambios evolutivos en parametros analiticos (Tabla 14).
Se muestra asimismo el nUmero de pacientes perdidos por haber sido dados de
alta, haber sido exitus, o por no disponer de los valores analiticos

correspondientes.
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Tabla 14. Cambios en parametros clinicos y analiticos en pacientes con extraccion
de hemocultivo entre los dias 0-2y 2-5

CAMBIOS EN PARAMETROS CLINICOS N (%)
Mejoria clinica

Entre dia 0-2 (Sobre n=1003, 99%) 833 (83)

Entre dia 2-5 (Sobre n=931, 92%) 685 (68)
CAMBIOS EN PARAMETROS ANALITICOS Mediana (RIC)
Cambios en creatinina. %

Entre dia 0-2 (sobre n=507, 50%) -8.8 (-22.9-3.9)

Entre dia 2-5 (sobre n=297, 29%) -10.0 (-22.1-4.3)
Cambios en proteina C reactiva. %

Entre dia 0-2 (sobre n=372,37%) -5.4 (-41.4 - 60.8)

Entre dia 2-5 (sobre n=226, 22%) -54.5 (-76.1 — -22.3)
Cambios en procalcitonina. %

Entre dia 0-2 (sobre n=43, 4%) -32.8 (-46.9 — 26.7)

Entre dia 2-5 (sobre n=25, 3%) -63.0 (-89.5—--9.1)

RIC (rango intercuartilico)

1.1.3 Aislamientos microbiolégicos en pacientes con extraccion de
hemocultivo.

Se obtuvo un aislamiento microbiolégico en hemocultivo en 208 pacientes
(21%), y en 270 pacientes (27%) se obtuvo aislamiento microbiol6gico en
cultivos en otras muestras biologicas, obtenidas simultaneamente a la extraccion
del hemocultivo. En total, en 409 pacientes (40%) se obtuvo alguna muestra
positiva. Las muestras y los microorganismos aislados en hemocultivo y otras

muestras bioldgicas se presentan en la Tabla 15.
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Tabla 15. Aislamientos microbioldgicos en pacientes con extraccion de

hemocultivo

Variable N (%)
AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS
Hemocultivo positivo 208 (21)
Monomicrobianos 190 (19)
Microorganismos gram positivos 70 (7)
Staphylococcus coagulasa negativos 25 (12)
Staphylococcus aureus 19 (9)
Resistente a meticilina 11 (5)
Streptococcus pneumoniae 10 (5)
Enterococcus faecalis 4 (2)
Enterococcus faecium 4 (2)
Listeria monocytogenes. 3(Q)
Streptococcus agalactie 2()
Streptococcus viridans 2()
Streptococcus pyogenes 1)
Microorganismos gram negativos 114 (11)
Escherichia coli 63 (30)
Klebsiella pneumoniae 19 (9)
Proteus mirabilis 7(3)
Enterobacter spp 6 (3)
Pseudomonas aeruginosa 5(2)
Klebsiella oxytoca 4 (2)
Serratia marcenses 2()
Citrobacter spp 1(1)
Haemophilus influenzae 1(1)
Moraxella catarrhalis 1(1)
Salmonella spp 1(1)
Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido 14 (1)
Anaerobios 4 (2)
Bacteroides spp 4(2)
Hongos 2()
Candida albicans 1(1)
Candida parapsilosis 1(1)
Polimicrobiano 18 (2)
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Tabla 15 (continuacién). Aislamientos microbiolégicos en pacientes con
extraccion de hemocultivo

Variable N (%)
AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS
Pacientes con otras muestras biolégicas positivas 270 (27)
Orina 142 (53)
Lavado broncoalveolar/esputo 22 (8)
Exudado faringeo 21 (8)
Exudado de herida 11 (8)
Otras muestras positivas en pacientes con hemocultivo positivo 69 (33)
Microorganismo coincidente con hemocultivo 39 (14)
Otras muestras positivas en pacientes con hemocultivo negativo 201 (25)

Microorganismos mas frecuentes en otras muestras

Escherichia coli 36 (13)
Gripe/virus respiratorio sincitial 14 (5)
Staphylococcus aureus 13 (5)
Enterococcus faecalis 13 (5)
Streptococcus pneumoniae 39 (4)

Polimicrobiano 26 (10)

1.1.4 Medidas terapéuticas iniciales y en dias 2 y 5-7 en pacientes con
extraccion de hemocultivo

Se administr6 antibioterapia empirica tras extraccién de hemocultivos en 845
pacientes (84%), con monoterapia o tratamiento combinado. Los antibioticos

administrados se muestran en la siguiente tabla (Tabla 16).
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Tabla 16. Medidas terapéuticas iniciales en pacientes con extraccion de
hemocultivo

Variable N (%)
Dia 0 Medidas terapéuticas
Antibioterapia tras extraccién hemocultivo 845 (84)
Monoterapia 622 (62)
Ceftriaxona 168 (16)
Piperacilina/tazobactam 138 (14)
Amoxicilina/clavulanico 108 (11)
Meropenem 65 (6)
Levofloxacino 41 (4)
Otros 98 (10)
Combinado 223 (22)
Combinaciones més frecuentes
Ceftriaxona + levofloxacino 24 (2)
Ceftriaxona + azitromicina 13 (1)
Meropenem + linezolid 13 (1)
Ceftriaxona + metronidazol 10 (1)
Ceftazidima + vancomicina 10 (1)

Los tratamientos antibidticos empleados en los distintos momentos

evolutivos analizados (dia 2 y dia 5) se exponen en la tabla 17.
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Tabla 17. Tratamiento antibidtico empleado en los dias 2 y dia 5-7 en pacientes
con extraccion de hemocultivo

Dia 2 N (%)
Tratamiento antibiético 806 (80)
Monoterapia 595 (59)
Ceftriaxona 155 (15)
Piperacilina/tazobactam 137 (14)
Amoxicilina/clavulanico 88 (9)
Meropenem 71 (7)
Levofloxacino 35 (4)
Otros 109 (11)
Combinado 211 (21)
Combinaciones mas frecuentes
Ceftriaxona + levofloxacino 20 (2)
Meropenem + linezolid 15 (2)
Ceftriaxona+ azitromicina 12 (1)
Ceftriaxona + metronidazol 11 (1)
Ceftriaxona + clindamicina 10 (1)
Dia 5-7 N (%)
Tratamiento antibiético 622 (62)
Monoterapia 471 (47)
Piperacilina/tazobactam 107 (11)
Ceftriaxona 89 (9)
Amoxicilina/clavulanico 76 (8)
Meropenem 52 (5)
Levofloxacino 31(3)
Otros 116 (11)
Combinado 151 (15)
Combinaciones més frecuentes
Meropenem + linezolid 13 (1)
Ceftriaxona + levofloxacino 10 (1)
Ceftriaxona + metronidazol 8(1)
Meropenem + vancomicina 8(1)
Piperacilina/tazobactam + vancomicina 6 (1)
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1.14.1 Evaluacion de la calidad del tratamiento antibiotico empleado
pacientes con extraccion de hemocultivo

La evaluacion de la antibioterapia se realizd en los dias 2 y 5-7. Un mismo
paciente podia presentar varios motivos de prescripcion inapropiada, de acuerdo
alas guias locales. Enlos dias 2 y 5-7, un 37 y un 43% de los tratamientos fueron
considerados inapropiados, respectivamente. Los motivos por los que se

considerd inapropiada la prescripcion se expresan en la tabla 18.

Tabla 18. Motivos de terapia antibiética inapropiada en los distintos momentos
evolutivos (no excluyentes)

Variable N (%)

Dia 2: ANTIBIOTERAPIA INAPROPIADA 356 (37)
No necesario 142 (15)
Exceso de cobertura 145 (18)
Defecto de cobertura 143 (15)
Via inadecuada 27 (3)
Dosis inadecuada 54 (7)

DIA 5: ANTIBIOTERAPIA INAPROPIADA 323 (43)
No necesario 154 (21)
Exceso de cobertura 135 (22)
Defecto de cobertura 71 (10)
Via inadecuada 114 (19)
Dosis inadecuada 24 (4)
Duracién inadecuada 20 (3)
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1.1.5 Estancia hospitalaria y mortalidad en pacientes con extraccion de
hemocultivo

La estancia hospitalaria desde la extraccion del hemocultivo fue de 9 dias de
mediana (RIC 5-17 dias). La mortalidad a 30 dias tras la extraccion del
hemocultivo fue de un 10% (n=103), distribuyéndose del siguiente modo:
mortalidad en la primera semana, 4% (n= 40); en la segunda semana, 3% (n=27)
y en tercera y cuarta semana, 4% (n=4). La curva de supervivencia se presenta

en la figura 6.

Figura 6. Curva de supervivencia en pacientes con extraccion de hemocultivo
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En los pacientes con sepsis, la mortalidad a 30 dias tras la extraccion del
hemocultivo fue del 12% (n=34), mientras que en los pacientes con sepsis grave

0 shock séptico la mortalidad fue del 21% (n=32).

1.2 PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON

EXTRACCION DE HEMOCULTIVO

1.2.1 Analisis comparativo de pacientes con hemocultivo positivo y
pacientes con hemocultivo negativo en pacientes con extraccion de
hemocultivo

Inicialmente se realizé un analisis comparativo de las caracteristicas de los

pacientes con hemocultivo positivo y con hemocultivo negativo (tabla 19).
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Tabla 19. Andlisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes con

hemocultivo positivo y con hemocultivo negativo

Variables Hemocultivo N (%)
Negativo Positivo p
803 (79) 208 (21)
Factores epidemioldgicos
Sexo varén 454 (56) 130 (63) 0.12
Edad mediana 66 72 <0.001
Comorbilidad basal
Charlson >1 567 (71) 172 (83) <0.001
Diabetes mellitus 213 (27) 72 (35) 0.02
ICC/C. isquémica 168 (21) 57 (27) 0.05
Demencia 90 (11) 20 (10) 0.62
Enfermedad cerebrovascular 80 (10) 20 (10) 1.00
Neoplasia activa 203 (25) 62 (30) 0.19
Enfermedad pulmonar crénica 118 (15) 31 (15) 0.91
Enfermedad arterial periférica 48 (6) 14 (7) 0.75
Enfermedad renal crénica 94(12) 37 (18) 0.03
Inmunodepresion 270 (34) 68 (33) 0.87
Adquisicion y gravedad de presentacion clinica
Adquisicion RCS/Nosocomial 483 (60) 145 (70) 0.01
Sepsis grave/shock dia 0 104 (13) 50 (24) <0.001
Foco de infeccion
Biliar 47 (6) 31 (15) <0.001
Abdominal no biliar 71 (9) 15 (7) 0.58
Catéter 28 (4) 34 (16) <0.001
Desconocido 102 (13) 16 (8) 0.05
Endocarditis 3(0.4) 4(2) 0.03
Neumonia 260 (32) 26 (13) <0.001
Piel/6seo 44 (6) 15 (7) 0.32
Sistema nervioso central 8(1) 1(1) 0.70
Urinario 146 (18) 44 (21) 0.32
Vias respiratorias altas 16 (2) 1(1) 0.22
Pruebas microbiol6gicas
Toma de muestras distintas a hemocultivo 513 (69) 117 (51) 0.002
Resultado positivo otras muestras 201 (25) 69 (33) 0.02
Pruebas de laboratorio

PCR mediana mg/L 65.90 92.65 0.01
Procalcitonina mediana ng/ml 0.42 1.86 0.01
Creatinina mediana mg/dl 0.92 1.20 0.45
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Tabla 19 (continuacion). Analisis comparativo de las caracteristicas de los
pacientes con hemocultivo positivo y con hemocultivo negativo

Variables Hemocultivo N (%)

Negativo Positivo p

803 (79) 208 (21)

Medidas terapéuticas

Antibioterapia administrada 48 horas 293 (37) 58 (28) 0.02
previas a la extracciéon de hemocultivo
Inicio de antibioterapia tras extraccion de 666 (83) 179 (86) 0.30
hemocultivo
Tratamiento apropiado dia 2 448 (60) 149 (72) 0.001
Defecto cobertura dia 2 130 (17) 13 (6) <0.001
Dosis inadecuada dia 2 41 (7) 13 (7) 1.00
Tratamiento apropiado dia 5-7 307 (54) 119 (67) 0.001
Defecto cobertura dia 5-7 67 (12) 4(2) <0.001
Dosis inadecuada dia 5-7 20 (5) 4(2) 0.25

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; RCS: relacionado con el cuidado sanitario; PCR:
proteina C reactiva

1.2.2 Anélisis bivariante de factores asociados a la mortalidad en
pacientes con extraccion de hemocultivos

Los pacientes con hemocultivo positivo presentaron una tasa cruda de
mortalidad a 30 dias tras la extraccion de 16% (33 muertes) frente a un 9% en

los pacientes con hemocultivo negativo (70 muertes).

A continuacion, se muestran las curvas de Kaplan-Meier para comparar la
mortalidad en los pacientes con hemocultivo negativo con la de los pacientes
con hemocultivo positivo; el valor de p del test de log rank fue de 0.003 (figura
7). Se aprecia como la mortalidad es similar hasta el dia 10 aproximadamente,
separandose desde ese momento las curvas. Asimismo, se aprecia visualmente

gue no se cumple la hipbtesis de riesgos proporcionales para poder realizar
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analisis mediante regresion de Cox, ya que las curvas se cruzan. Por lo tanto, el
analisis bivariante se realizo mediante el test de Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher, segun procediera, y el multivariante con regresion logistica. En el analisis
bivariante no se incluyen variables de laboratorio, por elevado nimero de datos

perdidos.

Figura 7. Curvas Kaplan-Meier de mortalidad a 30 dias en pacientes con extraccion
de hemocultivo en funcién del resultado del hemocultivo
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En la siguiente tabla se muestra el analisis bivariante realizado (tabla 20).
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Tabla 20. Analisis bivariante de las variables relacionadas con la mortalidad a 30
dias tras extraccion del hemocultivo

Variables Mortalidad 30 dias n (%) OR (IC95%) p
103 (10)
No Si
Factores epidemiolégicos
Sexo varon 515 (57) 69 (67) 1.54 (1.00-2.37) 0.06
Edad mediana 66 72 1.03 (1.02-1.04) <0.001
Comorbilidad basal
Charlson abreviado > 1 643 (71) 96 (93) 5.65 (2.59 -12.34) | <0.001
Diabetes mellitus 244 (27) 41 (40) 1.80 (1.18-2.74) 0.01
ICCI/C. isquémica 191 (21) 34 (33) 1.85 (1.19-2.87) 0.01
Demencia 90 (10) 20 (19) 2.19 (1.28-3.74) 0.01
Enfermedad cerebrovascular 82 (9) 18 (18) 2.13(1.22-3.72) 0.013
Neoplasia activa 222 (24) 43 (42) 2.22 (1.46-3.37) <0.001
Enfermedad pulmonar cronica 128 (14) 21 (20) 1.56 (0.93-2.61) 0.11
Enfermedad arterial periférica 56 (6) 6 (6) 0.94 (0.40-2.24) 1.00
Enfermedad renal cronica 122 (13) 9(9) 0.62 (0.30-1.26) 0.22
Inmunodepresion 294 (32) 44 (42) 1.56 (1.03-2.36) 0.04
Adquisicidon y gravedad de presentacion clinica
Adquisicion RCS/Nosocomial 549 (61) 79 (77) 2.15 (1.34-3.46) 0.001
Sepsis grave/shock dia 0 122 (13) 32 (31) 2.90 (1.84-4.59) <0.001
Foco de infeccidn

Biliar 71 (8) 7(7) 0.86 (0.38-1.92) 0.85
Abdominal no biliar 75 (8) 11 (11) 1.33 (0.68-2.59) 0.45
Catéter 60 (7) 2(2) 0.28 (0.07-1.16) 0.08
Desconocido 106 (12) 12 (12) 1.00 (0.53-1.88) 1.00
Endocarditis 7@1) 0 (0) 0.90 (0.88-0.92) 1.00
Neumonia 252 (28) 34 (33) 1.28 (0.83-1.98) 1.00
Piel/6seo 53 (6) 6 (6) 1.00 (0.42-2.38) 1.00
Sistema nervioso central 8 (1) 1(2) 1.10 (0.14-8.91) 1.00
Urinario 179 (20) 11 (11) 0.49 (0.26-0.93) 0.02
Vias respiratorias altas 16 (2) 1(1) 0.55 (0.07-4.16) 1.00
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Tabla 20 (continuacion). Andlisis bivariante de las variables relacionadas con la
mortalidad a 30 dias tras extraccion del hemocultivo

Variables Mortalidad 30 dias n (%) OR (IC95%) p
103 (10)
No Si

Pruebas microbiolégicas

Toma de muestras distintas a 577 (67) 53 (60) 0.74 (0.48-1.17) 0.24
hemocultivo

Resultado positivo otras 199 (29) 26 (34) 1.28 (0.78-2.12) 0.35
muestras

Hemocultivo positivo 175 (19) 33 (32) 1.97 (1.27-3.08) 0.004

Medidas terapéuticas
Antibioterapia administrada 48 301 (33) 50 (49) 1.90 (1.26-2.87) 0.003

horas previas a la extraccion

de hemocultivo

Inicio de antibioterapia tras 755 (83) 90 (87) 1.40 (0.77-2.57) 0.33
extraccion de hemocultivo

Tratamiento apropiado dia 2 544 (63) 53 (56) 0.75 (0.49-1.15) 0.22
Defecto cobertura dia 2 119 (14) 24 (26) 2.13(1.29-3.52) 0.006
Dosis inadecuada dia 2 45 (6) 9 (11) 1.85 (0.87-4.00) 0.11
Tratamiento apropiado dia 5-7 391 (57) 35 (54) 0.87 (0.53-1.46) 0.603
Defecto cobertura dia 5-7 61 (9) 10 (15) 1.86 (0.90-3.83) 0.12
Dosis inadecuada dia 5-7 21 (4) 3 (6) 1.66 (0.48-5.78) 0.43
Duracién adecuada dia 5-7 544 (97) 44 (90) 0.24 (0.08-0.70) 0.02

RCS: relacién con cuidado sanitario

En base a los resultados obtenidos en los focos de infeccion, se
seleccionaron y unieron aquellos tres con menor tasa de mortalidad; urinario,
catéter y biliar. En el andlisis bivariante 310 pacientes (34%) con foco
urinario/catéter/biliar sobrevivieron a los 30 dias de la extraccion de hemocultivo,

frente a 20 pacientes (19%) que murieron; OR (IC 95%) 0.47 (0.28-0.77).
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1.2.3 Andlisis multivariante de factores asociados a la mortalidad a 30 dias
tras la extraccion de hemocultivos

A continuacién, se muestra el analisis multivariante realizado por regresion
logistica binaria (n=947, 94%), incluyendo aquellas variables con p<0.1 en el
andlisis bivariante (Tabla 21). No se incluye la variable duracion inadecuada dia

5-7 por elevado nimero de datos perdidos (405 pacientes).

Tabla 21. Analisis multivariante de variables relacionadas con mortalidad en
pacientes con extraccion del hemocultivo (mortalidad a 30 dias tras la extraccion)

Analisis multivariante

Variables OR (IC 95%) p
Edad 1.03 (1.02-1.05) <0.001
Demencia 1.93 (1.00-3.72) 0.05
Neoplasia activa 2.75 (1.69-4.45) <0.001
Foco urinario/catéter/biliar 0.38 (0.22-0.66) 0.001
Antibioterapia administrada en las 48 2.14 (1.35-3.40) 0.001
horas previas a la extraccién de

hemocultivo

Sepsis grave/shock séptico dia 0 2.12 (1.26-3.56) 0.01
Defecto cobertura dia 2 2.31 (1.34-3.99) 0.003
Hemocultivo positivo 2.48 (1.47-4.20) <0.001

Se repitié el modelo sin la inclusién del tratamiento antibiotico en las 48 horas
previas, sin modificarse el resto de variables. El hemocultivo positivo también se
relacion6 de forma independiente con la mortalidad en este nuevo modelo con
una OR de 2.27 (IC 95%: 1.35 -3.82). Se repiti6 asimismo sin la inclusioén del
defecto de cobertura en dia 2, sin modificarse el resto de variables. También se

repitio el analisis cambiando el foco de bajo riesgo urinario/catéter/biliar por el de
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alto riesgo neumonia, no relacionandose este Ultimo con mayor mortalidad tras

el ajuste por resto de variables.

No se detectd interaccion entre edad y demencia o0 neoplasia activa, ni entre
hemocultivo positivo y sepsis grave/shock en dia 0. Tampoco se detecto
interaccién entre hemocultivo positivo y antibioterapia empleada en las 48 horas

previas a la extraccion del mismo.

El modelo presentd un ajuste estimado por test de Hosmer Lemeshow con
X2 5.97, p=0.65. La curva COR (figura 8) presento un area bajo la curva de 0.78

(0.73-0.82).

Figura 8. Curva COR andlisis mortalidad a 30 dias en pacientes con extraccion de
hemocultivo
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2. RESULTADOS OBJETIVO 2: ANALIZAR LOS FACTORES

RELACIONADOS CON _EL PRONOSTICO EN _PACIENTES CON

HEMOCULTIVO NEGATIVO

2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON SOSPECHA DE

INFECCION Y HEMOCULTIVOS NEGATIVOS

2.1.1 Caracteristicas demogréaficas, epidemioldgicas y comorbilidades de
pacientes con hemocultivo negativo

Del mismo modo que para la cohorte de pacientes con extraccion de
hemocultivo, se realizé un andlisis de aquellos pacientes con extraccion de
hemocultivo, en los que el resultado del mismo fue negativo. 803 pacientes
(79%) presentaron hemocultivo negativo. De ellos, 283 (35%) procedian del
Hospital Universitario Puerta del Mar, 283 (35%) del Hospital Universitario
Lozano Blesa y 237 (30%) del Hospital Universitario Virgen Macarena. Las

caracteristicas basales se presentan en la siguiente tabla (tabla 22).
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Tabla 22. Caracteristicas basales de los pacientes con hemocultivo negativo.

Variable

N (%) 6 Me (RIC)

Caracteristicas demograficas

Mediana de edad en afios (RIC) 66 (54-77)
Sexo varén 454 (57)
Caracteristicas clinicas basales
Charlson abreviado. Me (RIC) 2(0-2)
Comorbilidades clinicas
Diabetes mellitus 213 (27)
Insuficiencia cardiaca/ cardiopatia isquémica 168 (21)
Demencia 90 (11)
Enfermedad pulmonar crénica 118 (15)
Enfermedad vascular cerebral 80 (10)
Enfermedad arterial periférica 48 (6)
Neoplasia activa 264 (33)
e  Stlida 203 (25)
e Hematolédgica 61 (8)
Enfermedad renal crénica en diélisis 94 (12)
VIH con CD4<200/uL 9(1)
Enfermedades autoinmunes 3(0.4)
Factores extrinsecos relacionados con infecciones por patégenos 514 (64)
multirresistentes.
Antibioterapia en los 90 dias previos (mas 5 dias) 368 (46)
Antibioterapia administrada en 48 h previas 293 (37)
Traslado desde otro hospital 40 (5)
Dispositivos 407 (51)
Catéter central de insercién periférica 24 (3)
Catéter venoso periférico (24 horas previas) 241 (30)
Material osteosintesis 7 (1)
Protesis articular 24 (3)
Protesis vascular 33(4)
Catéter doble J 7(1)
Nefrostomia 11 (1)
Protesis biliar 9 (1)
Sonda nasogastrica 32 (4)
Catéter venoso central 88 (11)
Marcapasos/DAl 26 (3)
Sonda-PEG 7 (1)
Proétesis valvular 13 (2)
Sonda urinaria 130 (16)
Tratamiento inmunosupresor
Tratamiento inmunosupresor activo no corticoideo 145 (18)
Tratamiento corticoideo crénico 30 (4)

Me (mediana); RIC (rango intercuartilico), VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).
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2.1.2 Adquisicion, presentacion clinica y pruebas de laboratorio de
pacientes con hemocultivo negativo.

En los pacientes con sospecha de infeccion y hemocultivo negativo, la
adquisicion de la infeccion fue mayoritariamente comunitaria (40%, 320
pacientes), seguida de adquisicion nosocomial (34%, 275 pacientes) o
relacionada con el cuidado sanitario (26%, 208 pacientes). Los focos mas
frecuentes fueron neumonia y urinario, con un 32% (260 pacientes) y un 18%

(146 pacientes) respectivamente (tabla 23).

Tabla 23. Adquisiciéon y focos de infeccion en pacientes con hemocultivo negativo

Variable N (%)
Adquisicion

Comunitaria 320 (40)
Nosocomial 275 (34)
Relacionada con cuidado sanitario 208 (26)

Focos infecciosos mas frecuentes

Neumonia 260 (32)
Urinario 146 (18)
Abdominal no biliar 71(9)
Abdominal biliar 47 (6)
Catéter 28 (4)
Piel y partes blandas 39 (5)
Mdltiple 58 (7)
Desconocido 102 (13)

En el momento de extraccion de hemocultivo, el 60% (482 pacientes) de los
pacientes no cumplian criterios de sepsis, segun la escala SRIS. El 9% de los
enfermos (73 pacientes) presentaba un quickSOFA mayor o igual a 2. Estos

datos, junto con los valores de creatinina, proteina C reactiva y procalcitonina en
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el momento de extraccion de hemocultivo, se exponen en la siguiente tabla

(Tabla 24).

Tabla 24. Presentacion clinicay pruebas de laboratorio iniciales en pacientes con
hemocultivo negativo

Presentacion clinica N (%) / Me (RIC)
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
No sepsis 482 (60)
Sepsis 216 (27)
Sepsis grave 77 (10)
Shock séptico 27 (3)
gqSOFA >2 73 (9)
Creatinina (Me + RIC) mg/dl (sobre n=701, 87%) 0.9 (0.7-1.4)
PCR (Me + RIC) mg/L (sobre n=619, 77%) 65.9 (15.1-177.1)
PCT (Me + RIC) ng/ml (sobre n=181, 23%) 0.42 (0.2-2.0)

Me (mediana); RIC (rango intercuartilico); PCR (proteina C reactiva); PCT (procalcitonina).

En la siguiente tabla (tabla 25) se muestran los cambios clinicos (segun
modificaciones en escala SRIS entre dias 0-2-5/7) y los cambios en parametros
analiticos que se produjeron entre los distintos momentos de evaluacion. Se
muestran los pacientes perdidos (altas, exitus o no disposicién de valores

analiticos).
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Tabla 25. Cambios en parametros clinicos y analiticos en pacientes con
hemocultivo negativo

CAMBIOS EN PARAMETROS CLINICOS N (%)
Mejoria clinica

Entre dia 0-2 (sobre n=797, 99%) 659 (82)

Entre dia 2-5 (sobre n=733,) 529 (66)
CAMBIOS EN PARAMETROS ANALITICOS Me (RIC)
Cambios creatinina. % (Me + RIC)

Entre dia 0-2 (sobre n=395, 49%) -9.2 (-22.6 - 3.1)

Entre dia 2-5 (sobre n=220, 27%) -8.6 (-20.0-7.0)
Cambios en proteina C reactiva. % (Me + RIC)

Entre dia 0-2 (sobre n=281, 35%) -8.1 (-42.8 - 59.2)

Entre dia 2-5 (sobre n=165, 21%) -53.2 (-74.5--19.1)
Cambios procalcitonina % (Me + RIC)

Entre dia 0-2 (sobre n=27, 3%) -31.3 (-42.3—- 26.7)

Entre dia 2-5 (sobre n=18, 2%) -57.9 (-75.0 — 23.9)

Me (mediana); RIC (rango intercuartilico).

2.1.3 Aislamientos microbiolégicos en pacientes con hemocultivo
negativo

Se obtuvieron cultivos distintos a hemocultivos en 513 pacientes (64%). Los
mas frecuentes fueron cultivo de orina (286; 56%), esputo/lavado broncoalveolar
(49; 10%) y heces (18; 4%). De entre todos los cultivos distintos a los
hemocultivos, en 201 pacientes (39%) resultaron positivos, con resultados muy
heterogéneos. Los microorganismos mas frecuentes aislados fueron, como
aislamientos monomicrobianos, E. coli (n=45; 22%), E. faecalis (n=12; 6%), S.
pneumoniae (N=12; 6%) y K. pneumoniae (n=9; 5%). En 24 pacientes (n=12%),
se obtuvo aislamiento polimicrobiano. 23 pacientes (11%) presentaron

aislamiento de gripe o virus respiratorio sincitial.
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2.1.4 Medidas terapéuticas iniciales y en dias 2 y 5-7 en pacientes con
hemocultivo negativo.

Un 37% de los pacientes (293 pacientes) habia recibido antibioterapia en las
48 horas previas a la extraccion del hemocultivo, y un 83% (666 pacientes)
recibié terapia antibiética empirica tras la extraccion de los mismos. La

antibioterapia empleada inicialmente se expone a continuaciéon (Tabla 26).

Tabla 26. Medidas terapéuticas iniciales en pacientes con hemocultivo negativo

Dia 0 Medidas terapéuticas N (%)
Antibioterapia administrada tras extraccién de hemocultivo 666 (83)
Monoterapia 489 (61)
Ceftriaxona 134 (17)
Piperacilina/tazobactam 98 (12)
Amoxicilina/clavulanico 92 (12)
Meropenem 50 (6)
Levofloxacino 39 (5)
Otros 76 (9)
Combinado 177 (22)
Combinaciones més frecuentes
Ceftriaxona + levofloxacino 20 (3)
Ceftriaxona + azitromicina 12 (2)
Ceftriaxona + metronidazol 10 (1)
Meropenem + linezolid 10 (1)
Ceftazidima + vancomicina 71)

El tratamiento antibiético empleado en los dias 2 y 5-7, se expone en la

siguiente tabla (Tabla 27).
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Tabla 27. Antibioterapia en dia 2 y 5-7 en pacientes con hemocultivo negativo

Antibioterapia empleada N (%)
Antibioterapia dia 2 654 (80)
Monoterapia 471 (57)
Ceftriaxona 127 (16)
Piperacilina/tazobactam 102 (13)
Amoxicilina/acido clavulanico 77(10)
Meropenem 52 (7)
Levofloxacino 32 (4)
Otros 81 (8)
Combinado 183 (23)
Combinaciones més frecuentes
Ceftriaxona + levofloxacino 18 (2)
Meropenem + linezolid 13 (2)
Ceftriaxona + azitromicina 12 (2)
Ceftriaxona + metronidazol 11 (1)
Ceftriaxona + clindamicina 9(1)
Antibioterapia dia 5-7 544 (68)
Monoterapia 407 (51)
Piperacilina/tazobactam 84 (11)
Amoxicilina/acido clavulanico 72 (9)
Ceftriaxona 72(9)
Meropenem 47 (6)
Levofloxacino 30 (4)
Otros 102 (13)
Combinado 137 (17)
Combinaciones més frecuentes
Meropenem + linezolid 12 (2)
Ceftriaxona + levofloxacino 9(1)
Ceftriaxona + metronidazol 8 (1)
Meropenem + vancomicina 8 (1)
Piperacilina/tazobactam + vancomicina 6 (1)
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2.1.4.1 Evaluacion de la calidad del tratamiento antibiotico en
pacientes con hemocultivo negativo.

Los datos presentados seran referidos a tratamientos antibidticos
inapropiados. Se evaluo la calidad antibiética en dia 2 y en dia 5-7 con un
porcentaje de 40% y un 46% de tratamientos inapropiados, respectivamente. Un
mismo paciente podia tener varios motivos para ser considerado inapropiado.
Los motivos por los que se consideraron los tratamientos no apropiados quedan

recogidos en la tabla 28.

Tabla 28. Motivos de terapia antibidtica inapropiada en los momentos de
evaluacion (no excluyentes), en pacientes con hemocultivo negativo

FRECUENCIA Y CAUSAS DE TRATAMIENTO N (%)

INAPROPIADO

Dia 2: ANTIBIOTERAPIA INAPROPIADA 299 (40)
No necesario 136 (18)
Exceso de cobertura 111 (18)
Defecto de cobertura 130 (18)
Via inadecuada 25 (4)
Dosis inadecuada 41 (7)

DIA 5-7: ANTIBIOTERAPIA INAPROPIADA 266 -(46)
No necesario 147 (26)
Exceso de cobertura 104 (24)
Defecto de cobertura 67 (12)
Via inadecuada 88 (20)
Dosis inadecuada 20 (5)
Duracion inadecuada 15 (3)

135



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT) RESULTADOS

2.1.5 Estancia hospitalaria y mortalidad en pacientes con hemocultivo
negativo.
La estancia hospitalaria de los pacientes con hemocultivo negativo tras la

extraccion del mismo fue de 8 dias de mediana (rango intercuartilico 5-15 dias).

La mortalidad a los 30 dias fue del 9% (n=70), distribuida en 4% (n=32) en
primera semana, 2% (n=17) en segunda semanay 3% (n=21) en tercera y cuarta
semana. La curva de supervivencia quedoé reflejada en la figura 7 (apartado

1.2.2).

Diferenciando por gravedad inicial, los pacientes con sepsis presentaron una
mortalidad a 30 dias del 15% (n=32) frente a 21% (n=22) en los pacientes con

sepsis grave o shock séptico.

2.2 PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON

HEMOCULTIVO NEGATIVO

2.2.1 Andlisis bivariante de los factores relacionados con la mortalidad en
pacientes con hemocultivos negativo

A continuacion, se muestra el analisis bivariante de mortalidad a 30 dias de
los factores demograficos, predisponentes, presentacion clinica y terapéuticos

de pacientes con hemocultivo negativo (tabla 29).
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Tabla 29. Analisis bivariante de factores relacionados con mortalidad a 30 dias, en
pacientes con hemocultivo negativo

Variables Mortalidad dia 30 HR (IC 95%) p
N (%)
No Si
Caracteristicas demogréficas
Sexo varén 405 (55) | 49 (70) 1.83 (1.10-3.05) 0.02
Edad mediana 65 74 1.04 (1.02-1.06) <0.001
Caracteristicas clinicas
Charlson abreviado > 1 502 (69) 65 (93) 5.98 (2.37-15.05) <0.001
Diabetes mellitus 182 (25) | 31 (44) 2.29 (1.43-3.67) 0.001
ICC/Cardiop. isquémica 146 (20) 22 (31) 1.81 (1.09-2.99) 0.02
Demencia 75(10) | 15 (21) 2.28 (1.29-4.04) 0.01
Enf. cerebrovascular 66 (9) 14 (20) 2.33(1.30-4.19) 0.01
Neoplasia activa 173 (24) 30 (43) 2.29 (1.43-3.67) 0.001
Enf. pulmonar cronica 105 (14) 13 (19) 1.36 (0.74-2.48) 0.32
Enf. arterial periférica 43 (6) 5(7) 1.21 (0.49-3.01) 0.68
Enf. renal cronica 87 (12) 7 (10) 0.82 (0.38-1.79) 0.62
Inmunodepresion 239 (33) 31 (44) 1.58 (0.99-2.53) 0.06
Adquisicién y presentacion clinica
Sepsis grave/shock 85 (12) 19 (27) 2.74 (1.62-4.64) <0.001
Adquisicion RCS/Nosocomial 428 (58) 55 (79) 2.50(1.41-4.43) 0.002
Foco de infeccion

Biliar 46 (3) 1(1) 0.22 (0.03-1.59) 0.11
Abdominal no biliar 67 (9) 4 (6) 0.60 (0.21-1.70) 0.51
Catéter 27 (4) 1(1) 0.38 (0.10-2.83) 0.50
Desconocido 95 (13) 7 (10) 0.75 (0.33-1.68) 0.58
Endocarditis 3(0) 0 (0) 0.91 (0.89-0.93) 1.00
Neumonia 229 (31) | 31 (44) 1.75 (1.06-2.88) 0.03
Piel/6seo 40 (6) 4 (6) 1.10 (0.36-3.03) 0.80
Sistema nervioso central 7 (1) 1(1) 1.50 (0.18-12.40) 0.52
Urinario 139 (19) 7 (10) 0.48 (0.21-1.06) 0.07
Vias respiratorias altas 15 (2) 1(1) 0.69 (0.10-5.33) 1.00
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Tabla 29 (continuacion). Analisis bivariante de factores relacionados con
mortalidad a 30 dias, en pacientes con hemocultivo negativo

Variables Mortalidad dia 30 HR (IC 95%) p
N (%)
No Si
Pruebas microbioldgicas

Toma de muestras distintas a 480 (70) 33 (59) 0.63 (0.37-1.08) 0.09
hemocultivo
Resultado positivo 151 (27) 14 (29) 1.08 (0.58-2.00) 0.81

Medidas terapéuticas
AB administrada 48 horas previasa | 256 (35) 37 (53) 2.01 (1.26-3.21) 0.004
la extraccion de HC
Inicio de AB tras extraccion de HC | 605 (83) 61 (87) 1.42 (0.70-2.84) 0.33
Tratamiento apropiado dia 2 416 (61) 32 (52) 0.70 (0.43-1.15) 0.16
Defecto cobertura dia 2 108 (16) 22 (36) 2.76 (1.64-4.64) <0.001
Dosis adecuada dia 2 525 (93) 49 (93) 0.86 (0.31-2.39) 0.86
Tratamiento apropiado dia 5-7 286 (54) 21 (53) 0.96 (0.52-1.78) 0.89
Defecto cobertura dia 5-7 57 (11) 10 (25) 2.66 (1.30-5.44) 0.007
Dosis adecuada dia 5-7 394 (96) 24 (89) 0.36 (0.11-1.19) 0.09
Duracién adecuada dia 5-7 400 (97) 24 (89) 0.26 (0.10-0.85) 0.03

ICC (insuficiencia cardiaca congestiva); Cardiop (cardiopatia); Enf (enfermedad), PMR
(patégenos multirresistentes); RCS (relacionado con cuidado sanitario); AB (antibioterapia); HC
(hemocultivo)

Similar al analisis realizado en la cohorte de pacientes con extraccion de
hemocultivo, se dicotomizé la variable foco en urinario/catéter/biliar frente al

resto, y neumonia frente al resto.

2.2.2 Andlisis multivariante de los factores relacionados con la mortalidad
en pacientes con hemocultivos negativo
Para realizar el analisis multivariante, se incluyeron todas las variables que

en el modelo bivariante presentaron una p<0.1 o aquellas que se consideraron
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de especial interés. No se incluyeron las variables de dia 5-7 por elevado numero

de pacientes perdidos. Se realiz6 el analisis sobre n=743 (93%).

Se muestra el analisis multivariante realizado por regresion de COX (tabla

30). No se detectaron interacciones significativas entre dichas variables.

Tabla 30. Analisis multivariante de factores relacionados con mortalidad a 30 dias
en pacientes con hemocultivo negativo

Variables HR (IC95%) p
Edad 1.05 (1.03-1.07) <0.001
Neoplasia activa 2.73 (1.64-4.56) <0.001
Foco urinario/catéter/biliar 0.40 (0.20-0.81) 0.01
Sepsis grave/shock dia 0 1.70 (0.93-3.06) 0.08
Antibioterapia en las 48 horas previas a 2.06 (1.23-3.43) 0.01
la extraccién de hemocultivo

Defecto cobertura dia 2 2.35 (1.39-4.00) 0.002

Se repitio el analisis sin el defecto de cobertura en dia 2. La variable sepsis
grave/shock en dia 0 aparece como significativa, a diferencia del analisis previo

(Tabla 31).
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Tabla 31. Analisis multivariante de factores relacionados con mortalidad a 30 dias
en pacientes con hemocultivo negativo, retirando la variable defecto de cobertura
endia 2

Variables HR (IC95%) p
Edad 1.05 (1.03-1.07) <0.001
Neoplasia activa 2.43 (1.50-3.96) <0.001
Foco urinario/catéter/biliar 0.35(0.18-0.71) 0.004
Sepsis grave/shock dia 0 2.35 (1.38-4.00) 0.002
Antibioterapia en las 48 horas previas a 2.16 (1.34-3.49) 0.002
la extraccion de hemocultivo

El andlisis se repitio utilizando el foco de alto riesgo neumonia, sustituyendo
a urinario/catéter/biliar. El foco neumonia no se asoci6 de forma independiente

con la mortalidad a 30 dias. No se modificaron el resto de variables.

2.2.3 Andlisis multivariante de los factores relacionados con la mortalidad
en pacientes con hemocultivos negativo, excluyendo antibioterapia
innecesaria en dia 2

Con el fin de excluir aquellos pacientes que pudieran no tener una
enfermedad infecciosa, se repitio el analisis multivariante excluyendo los
pacientes con antibioterapia innecesaria en dia 2 (n=136, 18%). Los resultados

se muestran en la tabla 32.

140



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT) RESULTADOS

Tabla 32. Analisis multivariante de factores relacionados con mortalidad a 30 dias
en pacientes con hemocultivo negativo, excluyendo los pacientes con
antibioterapia innecesaria en dia 2

Variables HR (IC95%) p
Edad 1.05 (1.03-1.08) <0.001
Neoplasia activa 3.26 (1.74-6.10) <0.001
Foco urinario/catéter/bilar 0.35 (0.16-0.78) 0.01
Antibioterapia en 48 horas previas a 2.20 (1.19-4.09) 0.01

extraccion de hemocultivo
Defecto cobertura en dia 2 tras extraccion 2.91 (1.55-5.44) 0.001

de hemocultivo
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3. RESULTADOS OBJETIVO 3. ANALISIS DE CALIDAD DEL

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN PACIENTES CON SOSPECHA DE

INFECCION Y HEMOCULTIVO NEGATIVO

3.1 COMPARACION DE PACIENTES CON ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA
FRENTE A PACIENTES SIN ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA, EN PACIENTES

CON HEMOCULTIVO NEGATIVO.

En total, 137 (17%) pacientes que presentaron hemocultivo negativo no
recibieron tratamiento antibiético empirico. Las caracteristicas de estos
pacientes se compararon con las de aquellos que si lo recibieron. Se
dicotomizaron las variables continuas y cualitativas no dicotémicas, tomando
como referencia aquellos puntos de corte o valores méas discriminativos respecto
a la variable resultado. Se incluyeron las siguientes variables: caracteristicas
demograficas (edad, sexo), indice de Charlson abreviado (tomando como punto
de referencia 1 punto), presencia de inmunodepresion, factores de riesgo de
multirresistencia (como variable dicotbmica sin analizar items concretos), foco
de la infeccion (urinario, catéter o biliar frente al resto), SRIS (sepsis grave shock
séptico frente al resto), y valores de proteina C reactiva y procalcitonina (como

variables numéricas). Los resultados se muestran en la tabla 33.
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Tabla 33. Comparacién de pacientes con hemocultivo negativo en funcién de
haber recibido o0 no antibioterapia empirica

Variable Antibioterapia empirica tras OR (IC 95%) p

extraccién de hemocultivo, n (%)

No Si

Sexo varén 71 (52) 383 (58) 1.24 (0.86-1.79) | 0.26
Edad mediana 62 67 1.01 (1.00-1.02) 0.02
Adquisicion 88 (64) 395 (59) 0.81 (0.55-1.19) | 0.29
nosocomial/RCS
Inmunodepresion 45 (33) 225 (34) 1.04 (0.71-1.54) 0.92
Dispositivos externos 87 (64) 320 (48) 0.53 (0.36-0.78) | 0.001
Antibioterapia en 90 dias 59 (43) 309 (46) 1.14 (0.79-1.66) 0.51
previos
Antibioterapia en 48 43 (31) 250 (38) 1.31 (0.87-1.95) 0.21
horas previas
Charlson abreviado >1 85 (62) 482 (72) 1.60 (1.09-2.35) 0.02
Sepsis grave/shock 13 (10) 91 (14) 1.51 (0.82-2.79) 0.21
séptico
Foco infeccioso
Biliar 7 (5) 40 (6) 1.28 (0.52-2.71) | 0.84
Abdominal no biliar 13 (10) 58 (9) 0.91 (0.48-1.71) 0.74
Catéter 4 (3) 24 (4) 1.24 (0.42-3.64) | 1.00
Desconocido 36 (26) 66 (10) 0.31 (0.20-0.49) | <0.001
Endocarditis 0 (0) 3 (1) 0.83(0.80-0.86) | 1.00
Neumonia 19 (14) 241 (36) 3.52 (2.12-5.86) | <0.001
Vias respiratorias altas 22 14 (2) 1.45 (0.33-6.45) 1.00
Foco piel/6éseo 8 (6) 36 (5) 0.92 (0.42-2.03) 0.84
Sistema nervioso central 22 6 (1) 0.62 (0.12-3.07) 0.63
Urinario 22 (16) 124 (19) 1.20 (0.73-1.96) | 0.54
PCR (Me + RIC) mg/L 37.90 74.00 1.02 (1.01-1.04) 0.01
(sobre n=619, 77%) (7.43-113.50) (16.60-186.95)

RCS (relacionado con cuidado sanitario); PCR (proteina C reactiva); Me (Mediana); RIC (rango
intercuartilico)

Los pacientes de mayor edad, con mayor comorbilidad basal, de foco

neumonia o desconocido y con niveles mas elevados de proteina C reactiva eran
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mAas propensos a recibir antibioterapia empirica tras la extraccion de
hemocultivo. No encontramos diferencias en el valor de procalcitonina en
probable relacién al elevado numero de valores perdidos (sobre n=181 valores

totales, 23%).

3.2 ANALISIS DE CALIDAD ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON

HEMOCULTIVO NEGATIVO

Se exploraron los factores relacionados con recibir un tratamiento antibiético
apropiado. En la tabla 28 se han mostrado los diferentes motivos de tratamiento
antibiético inapropiado en los momentos de evaluacion. Para la realizacion del
analisis estadistico bivariante y multivariante se dicotomizaron las variables
continuas y cualitativas no dicotomicas, tomando como referencia aquellos

puntos de corte o valores mas discriminativos respecto a la variable resultado.

No se incluyen valores analiticos (creatinina, proteina C reactiva y

procalcitonina) por no disponer de dichos valores en una gran proporcioén de

pacientes (ver apartados anteriores).

Se realizo el analisis por separado en los distintos momentos de evaluacion

(dia 2 y dia 5-7).
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3.2.1 Calidad de tratamiento antibidtico en dia 2 en pacientes con
hemocultivo negativo.
3.2.1.1 Andlisis de calidad segun el foco de infeccion, en pacientes
con hemocultivo negativo, en dia 2 tras extraccién de hemocultivo

En la siguiente tabla (tabla 34) se muestra un analisis de calidad en funcidon
del foco de infeccion. El foco que mas frecuentemente se presentaba con mayor
frecuencia de tratamiento antibiotico inapropiado fue el pulmonar (110 pacientes,

37%), seguido del urinario (56 pacientes, 19%).

Tabla 34. Andlisis descriptivo de calidad de prescripciéon segun el foco
sospechado de infeccion, en pacientes con hemocultivo negativo, en dia 2 tras
extraccion de hemocultivo

Foco de infeccion Tratamiento apropiado N (%) OR (1C95%) p
No Si

Neumonia 110 (37) 132 (30) 0.72 (0.53-0.98) 0.04
VRA 4 (1) 9(2) 1.51 (0.46-4.96) 0.58
Urinario 56 (19) 78 (17) 0.91 (0.63-1.34) 0.70
Desconocido 31 (10) 65 (15) 1.47 (0.93-2.31) 0.12
Abdominal no biliar 23 (8) 45 (10) 1.34 (0.79-2.27) 0.30
Abdominal biliar 12 (4) 35 (8) 2.02 (1.03-3.97) 0.05
Piel/6seo 17 (6) 20 (5) 0.78 (0.40-1.51) 0.49
Catéter 8 (3) 20 (5) 1.70 (0.74-3.91) 0.24

VRA: vias respiratorias altas

3.21.2 Anadlisis bivariante de los factores asociados al tratamiento
antibiotico apropiado en dia 2 tras extraccion de hemocultivo en pacientes
con hemocultivo negativo.

En la tabla 35 se muestra el analisis bivariante de los factores asociados con

tratamiento antibiético apropiado en dia 2 tras extraccion de hemocultivo.
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Tabla 35. Analisis bivariante de los factores asociados con tratamiento antibiético
apropiado en dia 2 tras extraccion de hemocultivo, en pacientes con hemocultivo
negativo

Variable Tratamiento OR p
apropiado (IC 95%)
N (%)
No Si
299 (40) | 448 (60)

Sexo varén 163 (54) | 263 (59) 1.19 (0.88-1.60) 0.26
Edad mediana 67 66 1.00 (0.99-1.01) 0.49
Adquisicion 194 (65) | 265 (59) 0.78 (0.58-1.06) 0.125
nosocomial/RCS

Inmunodepresion 102 (34) | 156 (35) 1.03 (0.76-1.40) 0.88
Charlson abreviado > 1 | 226 (75) | 308 (69) 0.71 (0.51-0.98) 0.047
Factores extrinsecos 212 (71) | 283 (63) 0.70 (0.51-0.96) 0.033

relacionados con
infeccion por PMR
Antibiético 48h antes 125 (42) 151 (34) 0.71 (0.52-0.96) 0.025

de extraccion

hemocultivo

Toma de otras 201 (70) | 302 (70) 0.98 (0.71-1.36) 0.93
muestras

Foco neumonia 110 (37) | 132 (30) 0.72 (0.53-0.98) 0.04

RCS (relacion con cuidado sanitario); PMR (patégenos multirresistentes)

3.2.13 Analisis multivariante de los factores asociados al tratamiento
antibiotico apropiado en dia 2 tras extraccién de hemocultivo en pacientes
con hemocultivo negativo

Tras el analisis multivariante realizado por regresion logistica binaria (n=747,
93%), no hubo variables asociadas con tratamiento antibiético apropiado. La
utilizacion de antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccion de

hemocultivo (OR 0.69; IC95% 0.51-0.94) y el foco neumonia (OR 0.71; IC95%
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0.51-0.96) se asociaron de forma independiente con la prescripcién antibidtica
inapropiada en dia 2 (tabla 36), dado que el efecto de estas variables fue

“protector” para el tratamiento apropiado.

Tabla 36. Andlisis multivariante de factores relacionados con terapia antibiética
apropiada en pacientes con hemocultivo negativo, en dia 2 tras extraccion de
hemocultivo

Variable Anéalisis multivariante
OR p
(IC 95%)
Antibioterapia en las 48 horas previas a la 0.69 (0.51-0.94) 0.02
extraccion de hemocultivo
Foco neumonia 0.70 (0.51-0.96) 0.03

3.2.2 Calidad de tratamiento antibidtico en dia 5-7 en pacientes con
hemocultivo negativo.

3.22.1 Andlisis de calidad segun el foco de infeccion, en pacientes
con hemocultivo negativo, en dia 5-7 tras extraccion de hemocultivo.

En la siguiente tabla (tabla 37) se muestra un andlisis de calidad de la
prescripcidén antimicrobiana en funcion del foco de infeccidén en dia 5-7. Similar a
lo presentado en dia 2, el foco que mas frecuentemente presentaba con
tratamiento antibiético inapropiado fue la neumonia (38%), seguido del urinario

(23%).
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Tabla 37. Analisis descriptivo de calidad de prescripcion segun el foco de
infeccidn, en pacientes con hemocultivo negativo, en dia 5-7 tras extraccion de
hemocultivo

Foco de infeccion Tratamiento apropiado OR (IC 95%) p
N(%)
No Si
266 (46) 307 (54)
Neumonia 101 (38) 82 (27) 0.60 (0.42-0.85) 0.004
VRA 2(1) 3(1) 1.30 (0.22-7.86) 1.00
Urinario 61 (23) 43 (14) 0.55 (0.36-0.84) 0.01
Desconocido 24 (9) 50 (16) 1.96 (1.17-3.29) 0.01
Abdominal no biliar 23(9) 36 (12) 1.40 (0.81-2.44) 0.27
Abdominal biliar 14 (5) 21 (7) 1.32 (0.66-2.65) 0.49
Piel y 6seo 11 (4) 14 (5) 1.32 (0.62-2.79) 0.57
Catéter 73) 17 (6) 2.17 (0.89-5.31) 0.10

VRA: vias respiratorias altas

3.2.2.2 Andlisis bivariante de los factores asociados al tratamiento
antibiotico apropiado en dia 5-7 tras extracciéon de hemocultivo en
pacientes con hemocultivo negativo

En la tabla 38 se muestra el andlisis bivariante de los factores asociados con

tratamiento antibiotico apropiado en dia 5-7 tras extraccién de hemocultivo.
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Tabla 38. Andlisis bivariante de los factores asociados con tratamiento antibiotico
apropiado en dia 5-7 tras extraccion de hemocultivo

Variable Tratamiento OR p
antibiotico (IC 95%)
apropiado
No Si

Sexo varén 149 (56) | 188 (61) 1.25 0.20
(0.90-1.75)

Edad mediana 69 65 0.99 (0.98- 0.06

1.00)

Adquisicion nosocomial/RCS 160 (60) | 208 (68) 1.39 0.07
(0.99-1.96)

Inmunodepresion 84 (32) 119 (39) 1.37 0.08
(0.97-1.93)

Charlson > 1 197 (74) | 219 (71) 0.87 0.51
(0.60-1.26)

Factores extrinsecos 170 (64) | 222 (72) 1.48 0.04

relacionados con infecciones (1.04-2.10)

por PMR

Antibiotico activo 48h antes de 98 (37) 124 (40) 1.16 0.39

extraccion hemocultivo (0.83-1.63)

Resultado positivo de otras 61 (27) 60 (26) 0.95 0.83

muestras microbioldgicas (0.63-1.44)

Foco neumonia 101 (38) 82 (27) 0.60 0.004
(0.42-0.85)

Foco urinario 61 (23) 43 (14) 0.55 0.01
(0.36-0.84)

RCS (relacionada con cuidado sanitario); PMR (patégenos multirresistentes).
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3.2.2.3 Anélisis multivariante de los factores asociados al tratamiento
antibiotico apropiado en dia 5-7 tras extraccion de hemocultivo en
pacientes con hemocultivo negativo

Tras el analisis multivariante por regresion logistica binaria (n=573, 71%), no
encontramos variables relacionadas con la terapia antibiotica apropiada, excepto
la presencia de foco neumonia (OR 0.46; IC 95% 0.32-0.68) o urinario (OR 0.40;
IC 95% 0.26-0.64) (tabla 39), ambos asociadas a mayor riesgo de terapia

inapropiada por tener efecto “protector” para tratamiento apropiado.

Tabla 39. Analisis multivariante de variables relacionadas con tratamiento
antibiético apropiado en dia 5-7 en pacientes con hemocultivo negativo.

Variable Anéalisis multivariante
OR p
(IC 95%)
Foco neumonia 0.46 (0.32-0.68) <0.001
Foco urinario 0.40 (0.26-0.64) <0.001

Por ultimo, en base a los resultados obtenidos en el andlisis de calidad, se
expone una tabla con un andlisis descriptivo de la calidad de la prescripcion de
los dos focos relacionados con tratamiento antibidtico inapropiado en pacientes

con hemocultivo negativo (tabla 40).
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Tabla 40. Andlisis descriptivo de la calidad de prescripcion antibiética en

pacientes con hemocultivo negativo y focos: neumoniay urinario.

Tratamiento inapropiado

Foco N (%)

Neumonia Urinario
Dia 2
Tratamiento inapropiado 110 (46) 56 (42)
Innecesario 15 (6) 8 (6)
Cobertura inadecuada 93 (41) 53 (42)
Exceso de cobertura 53 (23) 20 (16)
Defecto de cobertura 40 (18) 33 (25)
Via inadecuada 12 (5) 6 (5)
Dosis inadecuada 16 (7) 10 (8)
Dia 5
Tratamiento inapropiado 101 (55) 61 (59)
Innecesario 27 (15) 10 (10)
Cobertura inadecuada 59 (38) 41 (43)
Exceso de cobertura 42 (27) 26 (27)
Defecto de cobertura 20 (11) 15 (15)
Via inadecuada 46 (29) 25 (27)
Dosis inadecuada 4 (3) 5(5)
Duracién inadecuada 3(2 5 (5)
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1. RESUMEN DE LOS RESULTADQOS A DISCUTIR

En nuestro estudio, los pacientes con sospecha de infeccion a los que se
extrajo un hemocultivo tenian una edad mediana de 67 afios, presentaron
comorbilidades y exposicién a dispositivos médicos con frecuencia, siendo la
mortalidad en el dia 30 del 10%; ésta se asoci6 con la edad, algunas
comorbilidades (demencia, neoplasia activa) y un foco distinto del urinario, biliar
o catéter. La utilizacion de antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccion
de hemocultivo también se asocié a peor pronéstico, asi como la gravedad de
presentacion clinica y el defecto de cobertura antibidtica (de acuerdo a guias
locales) en el dia 2. Asimismo, los pacientes con resultado positivo del
hemocultivo, que fueron el 21%, presentaron mayor mortalidad que aquellos con
hemocultivo negativo, tras controlar en el analisis el efecto de posibles variables

de confusion.

En el subgrupo de pacientes con hemocultivo negativo, cuya mortalidad fue
del 9%, los factores relacionados con la mortalidad fueron similares a los
mencionados previamente para la cohorte completa de pacientes a los que se

habia tomado un hemocultivo.

Entre los pacientes con hemocultivo negativo, un 83% recibieron antibiéticos
en el dia 0, un 80% en el dia 2 y un 68% en el dia 5-7, siendo el tratamiento
inapropiado en el 40% y 46% en esos dias, respectivamente, demostrando la

potencial utilidad de este grupo de pacientes como diana de intervenciones
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PROA. La utilizacion de antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccién del
hemocultivo y la neumonia se asociaron con mayor frecuencia a terapia
antibidtica inapropiada en dia 2, mientras que los focos neumonia y urinario se
relacionaron de forma independiente con el tratamiento antibiético inapropiado

en dia 5-7.

2. DISCUSION DE RESULTADOS EN FUNCION DE LOS OBJETIVOS

PRINCIPALES DEL ESTUDIO

2.1 FACTORES RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO EN PACIENTES
CON SOSPECHA DE INFECCION Y EXTRACCION DE HEMOCULTIVOS,

INDEPENDIENTE DEL RESULTADO

Como se ha mencionado previamente, la mortalidad en los pacientes con
sepsis varia de acuerdo a la definicion utilizada. Asi, en un meta-analisis se ha
estimado una mortalidad aproximada del 17% en pacientes con sepsis (IC 95%
11-26) y en torno al 26% (IC 95% 20-33) en pacientes con sepsis grave o shock
septico, considerando las definiciones de sepsis-SRIS/sepsis grave/shock
séptico de Fleischmann (13). En nuestro analisis, los datos de mortalidad fueron
similares: los pacientes con sepsis presentaron una mortalidad a 30 dias de 12%,
mientras que los pacientes con sepsis grave o shock séptico presentaron una

mortalidad de 21%.

Las caracteristicas y comorbilidades basales del paciente son consideradas

variables prondsticas en pacientes con sepsis/enfermedad infecciosa en
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diferentes estudios. Dentro de éstas, la mayor edad se ha relacionado con mayor
mortalidad en varias series publicadas (61)(150). En nuestro analisis, una mayor
edad se ha asociado a mayor mortalidad a 30 dias tanto en el analisis bivariante
como multivariante. Asimismo, los pacientes con mayor carga de comorbilidad
basal, de acuerdo al indice de Charlson abreviado, presentaron también mayor
mortalidad. Dentro de las enfermedades incluidas en dicho indice, las que se
relacionaron con mayor mortalidad a 30 dias en nuestro analisis bivariante fueron
la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica, la
demencia, la enfermedad cerebrovascular y la neoplasia activa (sélida o
hematoldgica). Estos resultados son concordantes con numerosos estudios
publicados previamente, incluido el estudio original de Charlson y colaboradores
(67). En nuestro caso, hemos decidido utilizar el indice de Charlson abreviado
por su mayor facilidad en la recolecciéon de datos y con el fin de evaluar el
impacto predictivo de dicho indice, ya que son muy escasos los datos publicados
con el mismo en enfermedades infecciosas. Aunque en el estudio original del
indice de Charlson abreviado (68) el punto de corte para discriminar comorbilidad
baja fue de 2 puntos, en nuestra serie el punto de corte a partir del cual
aumentaba significativamente la mortalidad correspondia con el valor 1. Serian
necesarios mas estudios para determinar cual es el punto de corte idéneo. De
manera especifica, en nuestro estudio, la demencia y la neoplasia activa se
relacionaron con mayor mortalidad a 30 dias, tras el ajuste por el resto de

variables.
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En cuanto al lugar de adquisicion de la infeccion, en nuestro analisis
bivariante, la adquisicion nosocomial o relacionada con los cuidados sanitarios
de la infeccion se asociaron a mayor mortalidad. Se decidié unir ambas variables
al comprobar que el perfil de paciente y los factores prondsticos implicados en
ambas categorias eran similares. La frecuencia de mortalidad asociada a cada
categoria se asemejaba a lo observado en varios estudios previos publicados
(29). Sin embargo, tras el analisis multivariante ajustando por el resto de
variables, el lugar de adquisicion no se relacion6 con una mayor mortalidad a 30
dias. Retamar y colaboradores tampoco encontraron diferencias prondsticas en
la mortalidad en pacientes con infecciones bacteriémicas entre la adquisicion
comunitaria y la relacionada con el cuidado sanitario (74). Estos datos pueden
apoyar la hipétesis de que la mortalidad en estos pacientes esta mas relacionada
con la situacion basal, la gravedad inicial o el uso apropiado de antibioterapia

empirica, que con el lugar de adquisicidon “per se”.

La neumonia es el foco relacionado con mayor mortalidad en diferentes
estudios (61)(75) (76)(77), frente al foco urinario, que es el que habitualmente se
relaciona con mejor prondéstico (74). En nuestro analisis, los focos relacionados
con mejor pronostico fueron el urinario (diferencia significativa en analisis
bivariante), la infeccién del catéter venoso y el biliar, que decidimos unir en una
misma variable como “focos de bajo riesgo” para facilitar la interpretacién de los
resultados. En nuestro estudio, también fue la neumonia el foco asociado a
mayor mortalidad en los analisis crudos, similar a estudios previos. El foco de

bajo riesgo (urinario/catéter/biliar) se relacion6 con menor mortalidad a 30 dias
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tras el ajuste por resto de variables. De nuevo, estos resultados concuerdan con
estudios previos mencionados anteriormente (74). La explicacion mas probable
es que se trata de focos en los que la infeccion puede ser facilmente controlable
en la mayoria de los casos: drenaje natural de la infeccidén por la via urinaria,
retirada del catéter que provoca la infeccidn, o desobstruccién de la via biliar
espontanea o mediante colangiopancreatografia retrégrada o cirugia en el tltimo
caso. El foco neumonia, a pesar de ser el que presentaba mayor porcentaje de
mortalidad, no se asoci6 de forma independiente con la mortalidad en los analisis

multivariantes.

Merece especial atencion la variable “antibioterapia administrada en las 48
horas previas a la extraccion de hemocultivo”. El 49% de los pacientes que
murieron a los 30 dias de extraer el hemocultivo habian utilizado antibi6tico 48
horas antes de la extraccion de hemocultivo. Esta variable se relacion, tanto en
el analisis bivariante como multivariante, con mayor mortalidad. En pacientes con
bacteriemia se ha demostrado que el tratamiento empirico no activo frente al
microorganismo aislado posteriormente se ha relacionado con mayor mortalidad
(94). Sin embargo, nuestra variable en el andlisis multivariante es independiente
de calidad en el uso del tratamiento antibiético empleado (ver después) y de la
gravedad clinica inicial. Creemos que nuestros resultados podrian explicarse
mediante dos hipoétesis: 1) los pacientes con utilizacion de antibioterapia previa
gue precisan extraccion de hemocultivo posterior presentan mayor riesgo de
infecciones por microorganismos resistentes a los antibiéticos empleados, y/o 2)

los pacientes con utilizacion de antibioterapia en las 48 horas previas presentan
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infecciones bacteriémicas (si relacionadas con peor prondstico) en las que el
hemocultivo es negativo por haber estado en tratamiento previo con
antimicrobianos (bacteriemias “decapitadas”), lo que impide la adecuacion

precoz del tratamiento que si puede hacerse en los pacientes bacteriémicos.

Uno de los objetivos principales de este primer andlisis era demostrar si los
pacientes con infecciones bacteriémicas presentaban peor prondstico que
aquellos sin bacteriemia. En este estudio, los hemocultivos fueron positivos en

208 pacientes (21%), similar a lo obtenido en otras series (42)(43)(47).

Hemos realizado un andlisis comparativo entre los pacientes con
hemocultivo positivo y pacientes con hemocultivo negativo. En nuestra serie, l10s
pacientes con hemocultivo positivo presentaron mayor edad, mayor comorbilidad
basal (mayor valor del indice de Charlson abreviado, mayor porcentaje de
pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica,
y mayor porcentaje de enfermedad renal crdnica), adquisicion mas frecuente
nosocomial o relacionada con el cuidado sanitario y mayor gravedad inicial. En
cuanto al foco de infeccidn, el biliar y el relacionado con catéter fue mas frecuente
en el grupo de pacientes con bacteriemia (se trata de focos frecuentemente
bacteriémicos), mientras que la neumonia fue mas frecuente en los pacientes
con hemocultivo negativo. Ademas, los pacientes con hemocultivo positivo en
los que se habia medido estos biomarcadores, presentaron valores mas
elevados de proteina C reactiva y procalcitonina. En cuanto al tratamiento, los

pacientes con bacteriemia presentaron con mayor frecuencia tratamiento
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antibidtico adecuado en dia 2 y en dia 5-7, mientras que los pacientes con
hemocultivo negativo habian recibido antibioterapia con mayor frecuencia en las
48 horas previas a la extraccion de hemocultivo y presentaban mayor defecto
cobertura en dia 2 y en dia 5-7 en base a las guias. Es importante resaltar que
en nuestro andlisis comparativo no incluimos como positivos los resultados
obtenidos en muestras distintas al hemocultivo, con el fin de seleccionar aquellos
pacientes con gravedad y sospecha clinica infecciosa suficiente como para
motivar la extraccion de un hemocultivo. Mette Sogaard y colaboradores
realizaron un analisis de 35,673 pacientes a los que se extrajo hemocultivo, con
el fin de determinar la influencia prondstica del hemocultivo positivo en pacientes
con sepsis (54). En dicho andlisis, similar a los resultados presentados de la
cohorte NO-BACT, los pacientes con hemocultivo positivo presentaron mayor
edad y comorbilidad basal segun indice de Charlson (incluyendo mayor
proporcion de pacientes con insuficiencia cardiaca/cardiopatia isquémica,
diabetes, neoplasia activa, enfermedad renal cronica). Los pacientes con
hemocultivo negativo presentaron con mayor frecuencia como foco de infeccion
la neumonia, mientras que los pacientes con hemocultivo positivo en el estudio
de Sogaard presentaron con mayor frecuencia foco urinario, a diferencia de la
cohorte NO-BACT, donde los focos mas frecuentes fueron el biliar y el catéter.
Hay que mencionar que dichos focos no aparecen codificados en el estudio de
Sogaard. El resto de variables tenidas en cuentas en nuestro estudio con
influencia prondstica (gravedad de presentacion, calidad de prescripacion

antibiética) no fueron valoradas en el estudio de Sogaard.
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En nuestra cohorte, los pacientes con hemocultivo positivo tenian entre 1.5
y 4 veces mayor probabilidad de muerte a los 30 dias, tras el analisis
multivariante ajustado por diferentes variables (edad, comorbilidad, foco,
gravedad y defecto de cobertura antibidtica). ElI impacto sobre el prondstico de
los pacientes con hemocultivo positivo ha sido analizado en varios estudios.
Varios de ellos muestran resultados similares a los nuestros (44)(54)(81)(82). En
contraste con nuestro estudio observamos los resultados de Gupta y
colaboradores, que realizaron un estudio retrospectivo utilizando una base de
datos estadounidense de la que seleccionaron 6,843,279 pacientes con sepsis
grave. En el analisis, al contrario que lo observado en nuestra cohorte, un
resultado en el cultivo negativo (sangre y otras muestras bioldgicas) se asocio
de forma estadisticamente significativa con mayor mortalidad, tras el ajuste por
resto de variables (52). Los resultados no son comparables con nuestro estudio,
ya que nosotros tuvimos en cuenta cualquier tipo de gravedad inicial (desde
ausencia de sepsis, hasta pacientes con shock séptico) y no exclusivamente
pacientes con sepsis grave. La seleccion de pacientes con elevada gravedad
inicial determina que la mortalidad final pueda estar mas influida por la
presentacion clinica que por el resultado del cultivo microbiolégico. Ademas, en
la cohorte NO-BACT valoramos Unicamente la presencia de bacteriemia en el
impacto prondstico, no agrupando “cualquier cultivo” como una variable unica. El
resultado positivo de otras muestras biolégicas no se relaciono con la mortalidad

en nuestro andlisis.
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Hay otros estudios en los que se aprecio que el resultado del hemocultivo no
influyé en el prondstico (43)(51)(50), la mayor parte de ellos estan realizados
sobre pacientes con elevada gravedad inicial (sepsis grave/shock séptico), por
lo que los resultados son dificilmente comparables a los nuestros. Li y
colaboradores han publicado recientemente un meta-analisis en el que han
incluido 7 estudios con 22,655 pacientes, en los que no han encontrado
diferencias entre pacientes con cultivo positivo (de cualquier tipo) y cultivo
negativo (151). En el meta-andlisis, se observo una mortalidad global del 29%, y
en él se incluyen pacientes con sepsis y shock séptico (aparentemente usando
la definicion mas reciente, aunque no lo aclara en el texto, y se incluyen estudios
anteriores a esta definicion) con cultivos de cualquier tipo. En nuestra serie la
mortalidad global es del 10%. Creemos, de nuevo, que la diferencia con nuestro
estudio radica en que nosotros incluimos pacientes con cualquier gravedad.
Mantenemos la hipétesis de que en pacientes graves la mortalidad estara mas
influenciada por la gravedad inicial que por el aislamiento o no de un

microorganismo.

El defecto de cobertura antibidtica en dia 2 tras extraccion de hemocultivo
(evaluado por pares de acuerdo a las guias de antibioterapia locales de cada
hospital) se asocio al doble de mortalidad en nuestra muestra. Es importante
destacar que se trata de una variable subjetiva, ya que en los pacientes con
hemocultivo negativo no puede evaluarse en funcion del microorganismo aislado
en el hemocultivo o de otros cultivos bioldgicos (no disponibles a las 48 horas de

su extraccion). El tratamiento inadecuado, entendido como aquel no activo frente
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al microorganismo aislado, se ha asociado a mayor mortalidad en diferentes
estudios (94)(91) incluyendo una revision sistematica (92), independientemente
de la gravedad del paciente con bacteriemia, y en pacientes con sepsis 0 shock

séptico (elevada gravedad).

Una hipoétesis planteada al disefiar este estudio y que se refuerza por los
resultados del presente proyecto, es que la implementacion y mayor aceptacion
de los programas de bacteriemias, asi como la evaluacion por parte de
especialistas en Programas de Optimizacion Antibidtica de pacientes con
extraccion de hemocultivo (independientemente del resultado) podria tener
influencia prondstica, especialmente en pacientes con comorbilidad basal o en
situacion de gravedad. Con el fin de demostrar esta hipétesis, se esta
desarrollando un ensayo clinico multicéntrico de intervencién, coordinado por el
Hospital Universitario Virgen Macarena, para evaluar el impacto prondstico de
un PROA no impositivo sobre pacientes con hemocultivos negativos. La
seleccion de candidatos mas idoneos para ser intervenidos en dicho ensayo
clinico sera consecuencia del analisis realizado en la presente tesis doctoral; se
seleccionaran aquellos individuos con mas margen de optimizacion en la calidad

del tratamiento antimicrobiano prescripto.
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2.2 FACTORES RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO EN PACIENTES
CON SOSPECHA DE INFECCION Y EXTRACCION DE HEMOCULTIVOS,

CUANDO EL RESULTADO DE LOS MISMOS ES NEGATIVO

Se ha comentado en el apartado previo la importancia prondstica que tienen
distintas variables en los pacientes con sospecha de infeccién en los que se les
extrae un hemocultivo. Se ha discutido asimismo los principales resultados del
analisis comparativo entre los pacientes con hemocultivo positivo y aquellos con

hemocultivo negativo.

A pesar del elevado porcentaje que suponen los pacientes con sospecha de
infeccion y hemocultivo negativo, no hemos encontrado en la literatura analisis
de mortalidad en este subgrupo de pacientes, mas alla de lo mencionado
previamente comparando con pacientes con hemocultivo positivo y estudios en
los que mezclan ambos tipos de pacientes clasificandolos en funcién de su
gravedad. Sin embargo, nos parece un grupo de especial interés porque es

facilmente identificable.

En nuestro analisis, una mayor edad y comorbilidad basal (diabetes mellitus,
insuficiencia  cardiaca/cardiopatia  isquémica, demencia, enfermedad
cerebrovascular, neoplasia activa) se relacionaron con mayor mortalidad en el
analisis bivariante. Tras el analisis multivariante, la edad y la presencia de
neoplasia activa se relacionaron de forma independiente con la mortalidad. La

edad y comorbilidad de los pacientes se ha relacionado con el prondstico en
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numerosos estudios, tanto en enfermedades infecciosas como en otras
enfermedades. De hecho, el prondstico a largo plazo puede estar mas influido
por la comorbilidad basal y la edad que por la enfermedad que motiva el estudio
(66). Aunqgue inicialmente se realizd el analisis tomando como referencia el
indice de Charlson abreviado, posteriormente se realiz6 tomando por separado
las distintas comorbilidades que lo componen, con el fin de tener una percepcién
mas especifica de la comorbilidad que tenga influencia prondstica en este
subgrupo de pacientes. El indice de Charlson abreviado incluye 8 variables y se
publicé como simplificacién del indice de Charlson convencional (16 variables).
No hemos encontrado en la literatura ninguna publicacion que utilice dicho indice
en enfermedades infecciosas. En nuestra serie, un indice de Charlson abreviado
> 1 (tras utilizar distintos cortes este fue el punto mas discriminante) se relaciono
con entre 2 y 15 (OR 5.98) veces mayor mortalidad en el andlisis bivariante.
Creemos que, dada su mayor simplicidad y su buena capacidad para predecir
pronéstico, podria ser tenido en cuenta para posteriores estudios en
enfermedades infecciosas agudas. Sin embargo, consideramos que la no
inclusion en el indice de la enfermedad hepatica seleccionaria a pacientes con

indices bajos cuando en realidad tienen una carga de comorbilidad importante.

En cuanto a la neoplasia sélida, Violaine Tolsma realizé un andlisis
observacional de pacientes con sepsis grave y shock séptico con el fin de evaluar
la influencia prondstica de distintos estados inmunolégicos. Los tumores solidos,

independientemente del grado de neutropenia, se asociaron de forma
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independiente a mayor mortalidad, similar a lo presentado en nuestro estudio

(69).

La antibioterapia utilizada en las 48 horas previas también se asocio a mayor
mortalidad, tanto en el andlisis bivariante como multivariante. La hipétesis que

planteamos es similar a la presentada previamente en el apartado anterior.

La gravedad de presentacion clinica ha sido ampliamente relacionada con el
prondstico en pacientes con enfermedades infecciosas (74). En un estudio
realizado por Kaukonen y colaboradores, a partir de mas de 100,000 pacientes
con infeccion y fallo organico, sin tener en cuenta el resultado de pruebas
microbioldgicas, se demostré que la mortalidad aumenta de manera lineal con
cada criterio que se aflada en la escala de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) (60). En nuestro estudio los pacientes con sepsis grave y shock séptico
presentaron mayor mortalidad en analisis bivariante, pero estas variables no
alcanzaron la significacion estadistica en el analisis multivariante. Con el fin de
eliminar de la muestra aquellos pacientes en los que no se sospechara una
enfermedad infecciosa, se excluyeron aquellos que en dia 2 tras extraccion de
hemocultivo (y segun la evaluacién por pares) no precisaban tratamiento
antibidtico. Se repiti6 de nuevo el analisis multivariante, sin modificarse
practicamente el resto de variables. Sin embargo, la gravedad inicial (sepsis
grave/shock séptico), que previamente no alcanzaba la significacion estadistica,
fue predictor independiente de mortalidad en el nuevo modelo. Es motivo de

debate la inclusion o no de la gravedad en los analisis prondsticos, ya que esta
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en la via patogénica desde la infeccidn al prondstico. Sin embargo, dado que en
nuestros analisis estamos buscando predictores puros, no necesariamente
patogénicos, que identifiquen oportunidades de optimizacion del tratamiento
antibiético y asi como pacientes susceptibles de mejorar su prongstico a través
de intervenciones, la gravedad inicial nos permite seleccionar un subgrupo que

se podria beneficiar de forma mas clara de una intervencion.

Segun una revision realizada por Motzkus y colaboradores, a pesar de no
hacer distinciones en pacientes con hemocultivo positivo y negativo, el foco
neumonia se relaciond con un peor prondstico en los pacientes con sepsis (de
hecho se utiliza como referencia de mayor mortalidad en varios de los estudios
mencionados) (76), mientras que el foco genitourinario se relacioné con un mejor
prondstico. En nuestra serie hemos decidido agrupar los tres focos de mejor
prondstico (urinario, catéter y biliar) en una Unica variable, con mayor
significacion estadistica y que se relaciondé con menor mortalidad en el analisis
multivariante. Los motivos del mejor prondstico en estos pacientes se asimilan a
los comentados en el apartado anterior en referencia a pacientes con
hemocultivo positivo, relacionados fundamentalmente con la mayor facilidad de
control del foco. Similar a lo mencionado Motzkus, el foco neumonia fue el que
se relacion6 con peor prondstico en nuestra serie, siendo asimismo el mas
relacionado con la presencia de hemocultivos negativos. En el analisis
multivariante sin embargo no obtuvo significacion estadistica, probablemente por

no alcanzar suficiente tamafio muestral.
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Ha sido demostrado que los pacientes bacteriémicos con tratamiento
antibidtico empirico inadecuado (entendido como no activo frente a la bacteria
posteriormente aislada) tienen peor prondstico. Sin embargo, no hemos
encontrado en la literatura analisis prondsticos en los que evalule la calidad de la
prescripcion antibidtica en pacientes con hemocultivo negativo, salvo un estudio
retrospectivo realizado por Kethireddy y colaboradores, en el que unian la
adecuacion de pacientes con cultivos (de cualquier tipo) positivos y negativos
(estos Ultimos evaluados segun guia Sanford). Una terapia antibidtica
adecuada/apropiada y precoz se relaciond con mejor prondstico (50). Esta falta
de datos puede deberse a la dificultad de evaluar si un tratamiento antibiético
debe considerarse como apropiado o0 no, al no existir aislamiento microbioldgico.
En nuestro caso, hemos utilizado las guias locales de antibioterapia como criterio
de evaluacion, dado que es la forma en que suele evaluarse la calidad de las
prescripciones en los estudios sobre programas de optimizacion de uso de

antimicrobianos.

El defecto de cobertura en dia 2 se relaciona con el doble de mortalidad en
pacientes con sospecha de infeccion y hemocultivo negativo en nuestro estudio.
Generalmente se tiene la idea preconcebida de que los programas de
optimizacion antibidtica tienden principalmente a limitar y restringir el uso de
antibidticos. Por otro lado, esta aceptado que dichos programas, incluyendo los
programas de bacteriemias, tienen una gran utlidad en pacientes con
hemocultivos positivos. Sin embargo, los resultados presentados en este analisis

demuestran que la utilidad de los mismos en adecuar el tratamiento en pacientes
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en los que el hemocultivo resulte negativo puede tener influencia prondstica,
fundamentalmente en pacientes con mayor edad y comorbilidad con infecciones
de focos distintos al urinario, catéter o biliar. Hasta la fecha no hemos encontrado

publicaciones con resultados similares.

2.3 EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA ANTIBIOTERAPIA EN

PACIENTES CON HEMOCULTIVO NEGATIVO

En la cohorte de Ibrahim, el tratamiento inadecuado (no activo frente al
microorganismo aislado) en pacientes con bacteriemia se asoci6 a 6 veces
mayor riesgo de muerte (91). Estos resultados fueron similares a los publicados
por Retamar y colaboradores (94). Sherwin public6 en 2017 una revision
sistemética en la que concluia que el tratamiento adecuado (activo frente a los
aislados microbioldgicos) mejoraba la supervivencia en pacientes con sepsis

grave o shock séptico (92).

Basandose en estos datos y en otros similares, se han desarrollado estudios
gue han demostrado que los PROA/Programas de bacteriemias en pacientes
con hemocultivo positivo mejora el pronostico de los mismos

(106)(107)(108)(109)(110).

En el estudio mencionado previamente de Kethireddy, los pacientes con

shock séptico (incluyendo hemocultivos positivos y negativos) presentaban

mejor prondstico en caso de tratamiento antibiotico adecuado. En este estudio,
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en caso de hemocultivo negativo, la adecuacibn se basdé en las
recomendaciones de la popular guia Sanford (50). Sin embargo, no hemos
encontrado en la literatura otros estudios retrospectivos o prospectivos que
evallen el impacto de la del tratamiento antibiético inapropiado en pacientes con
hemocultivo negativo, ni los factores relacionados con la adecuacion antibittica
en este subgrupo. Por tanto, los resultados de nuestro estudio son poco

comparables con otros estudios publicados previamente.

Hemos realizado el andlisis estadistico de la calidad de la prescripcion del
antibidtico en el dia 2 y en el dia 5-7 tras la extraccion de hemocultivo, para
seleccionar momentos potenciales de intervencion PROA. Se ha mostrado en el
analisis descriptivo que el 40% de las prescripciones en dia 2 y el 46% en dia 5-
7 se consideran inapropiadas. Encontramos un alto porcentaje de pacientes con
antibioterapia innecesaria (18% en dia 2 y 26% en dia 5-7), con exceso de
cobertura antibidtica (18% en dia 2, 24% en dia 5-7) y con via inadecuada (20%
en dia 5-7). Es importante resaltar que en el 18% de los pacientes en dia 2 y el
12% en dia 5-7 la antibioterapia se consideré no apropiada por defecto de

cobertura.

En dia 2, la antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccién de
hemocultivo, se asoci6 a menor numero de antibioticos apropiados tras el
analisis multivariante ajustado por el resto de variables. En este subgrupo de
pacientes, es probable que la extraccidon de hemocultivo sea motivada por un

empeoramiento clinico, a pesar de encontrarse bajo tratamiento antibidtico, por
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lo que pudiera haber sido necesario una escalada antibidtica, con el fin de una
mejor cobertura frente a microorganismos multirresistentes o de adquisicion
nosocomial o relacionada con el cuidado sanitario. Por otro lado, el foco
neumonia también se relaciondé con una mayor proporcion de pacientes con
antibioterapia inapropiada en dia 2. En dia 5-7 las dos variables relacionadas
con mayor mortalidad tras el andlisis multivariante fueron el foco neumonia y el
foco urinario. Se ha elaborado especificamente una tabla en la que se explora la
calidad de la prescripcién de estos dos focos. El mayor porcentaje de tratamiento
inapropiado en ambos focos se debe a la cobertura inapropiada (tanto por
exceso como por defecto) y a la duracion excesiva. Hay otras variables como la
edad y comorbilidad basal o los factores relacionados con infecciones con
microorganismos multirresistentes que se relacionaron con menor proporcion de
tratamientos antibidticos apropiados en el andlisis bivariante, pero que no
alcanzaron la significacion estadistica tras el ajuste por resto de variables,
probablemente debido al tamafio muestral. No hemos encontrado variables
relacionadas de manera independiente con la prescripcion antibiotica apropiada

en los dos momentos de evaluacion (dias 2 y 5-7).

Como se ha mencionado en el apartado anterior, el foco neumonia fue el
mas relacionado con hemocultivos negativos, y a su vez con mayor mortalidad
en nuestra serie y en otras publicadas previamente. Ademas, el defecto de
cobertura en dia 2 también se ha relacionado con mayor mortalidad en pacientes
con hemocultivo negativo. Por tanto, se podria concluir que los pacientes con

neumonia y hemocultivo negativo podrian mejorar su prondstico con
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intervenciones de PROA, especialmente aquellos con mayor edad, comorbilidad
basal y gravedad inicial elevada, siendo necesarios estudios posteriores para
verificar esta hipotesis. Por otro lado, el elevado porcentaje de pacientes con
terapia antibidtica inapropiada por otro motivo (no necesario, exceso de
cobertura, via, dosis o duracion) abre también nuevas vias de investigacién. No
obstante, creemos que es importante priorizar estudios basandonos inicialmente

en aquellas variables que hayan demostrado tener influencia prondstica.

3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

3.1 FORTALEZAS

El proyecto NO-BACT presenta un disefio prospectivo, eliminando de este
modo los sesgos dependientes de series retrospectivas. Permite ademas el
seguimiento de los participantes en relacion a factores preestablecidos de

exposicion.

Se trata de un estudio multicéntrico, a partir de datos procedentes de
hospitales diferentes, lo que contribuye a proporcionar validez externa a los

resultados obtenidos.

El presente trabajo incide de un modo preciso en la influencia pronéstica que
tiene la presencia de hemocultivo positivo en pacientes con sospecha de
infeccion. A diferencia de otras series, la cohorte NO-BACT presenta la fortaleza

de la inclusion de pacientes con infecciones de cualquier nivel de gravedad,
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mientras que en la mayoria de las previas se incluian sélo pacientes con sepsis
grave o shock séptico. Es logico asumir que en pacientes graves la mortalidad
estara més influenciada por la gravedad inicial que por el aislamiento o no de un

microorganismo.

A pesar del elevado porcentaje que suponen los pacientes con sospecha de
infeccion y hemocultivo negativo, no existen en la literatura analisis especificos
de mortalidad en este subgrupo de pacientes. Es preciso indicar la importancia
gue en este punto tiene el uso apropiado de antibioterapia, siguiendo las guias
locales de tratamiento antibiético, como elemento prondstico. Refuerza asi la

utilidad de los Programas de Optimizacién de Antibioticos.

3.2 LIMITACIONES

En los estudios observacionales ha de considerarse la potencial limitacién de
no haber incluido variables de confusion importantes. El factor de estudio puede
no controlarse por este tipo de variables, sobreestimando o infraestimando su
impacto sobre la variable resultante. Hemos intentando evitar este problema
mediante la revision previa de las posibles variables que participan en el
prondstico de los pacientes con enfermedades infecciosas o sepsis. Sin
embargo, la escasez de datos en pacientes con hemocultivo negativo en cuanto
a su pronostico y tratamiento antibidtico apropiado en este subgrupo de

pacientes hace dificil controlar todas las variables de confusién.
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La evaluacion de la adecuacién antibidtica en pacientes con hemocultivo
negativo es una variable subjetiva. Sin embargo, hemos intentado ser lo mas
estrictos y objetivos que ha sido posible en dicha evaluacion, realizando cada
evaluacion por pares y cifiéndonos a las guias locales de antibioterapia de cada
hospital. En caso de discordancia se ha solicitado evaluacion por una tercera

persona externa.

El tamafio muestral ha podido ser insuficiente, fundamentalmente en el
segundo y tercer apartado (factores prondsticos en pacientes con hemocultivo
negativo y adecuacion de tratamiento antibiético en pacientes con hemocultivo
negativo, respectivamente), ya que disponiamos de muy pocos datos previos

para una estimacion adecuada del tamafio muestral necesario.
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1. Los pacientes con sospecha de infeccion y extraccibn de hemocultivo
conforman un grupo heterogéneo, siendo frecuentes las comorbilidades y la

exposicion a dispositivos médicos.

2. Las variables asociadas de forma independiente con mayor mortalidad en
pacientes a los que se ha extraido hemocultivos fueron una mayor edad,
determinadas comorbilidades (demencia, neoplasia activa), la administracion
de antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccion de hemocultivo, la
gravedad de presentacion (sepsis grave/shock séptico), el defecto de
cobertura antibiotica en dia 2, y los focos distintos del urinario, catéter y biliar.

Asimismo, la positividad de los hemocultivos se asocio con mayor mortalidad.

3. En los pacientes con hemocultivo negativo, las variables asociadas a la
mortalidad fueron similares (a excepcion de la positividad del hemocultivo);
es destacable que el defecto de cobertura en dia 2 tras la extraccion de
hemocultivo en base a las guias locales de antibioterapia se relaciona con

mayor mortalidad a 30 dias.

4. Un alto porcentaje de pacientes con hemocultivo negativo recibieron
tratamientos antibiéticos inapropiados, destacando entre los motivos el
espectro de los antibidticos administrados y la via de administracion. Este
hecho y la mayor mortalidad en pacientes con cobertura inapropiada en el
dia 2 sugieren que se trata de un grupo diana adecuado para intervenciones

PROA.
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5. La utilizacion de antibioterapia en las 48 horas previas a la extraccion de
hemocultivo y los focos neumonia y urinario se relacionaron de forma
independiente con la indicacion de tratamientos inapropiados en pacientes

con hemocultivo negativo.
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Material suplementario S1. Checklist of items

document

according to STROBE

Recommendation

Assessment in article

Title and abstract

a) Indicate the study design with a
commonly used term in the title or
abstract

b) Provide an informative and
balanced summary in the abstract
of what was done and what was
found

a) Study design specified in
titte and abstract

b) Balanced summary
included in the abstract

any pre-specified hypotheses

Background/ Explain the scientific background The scientific background

rationale and rationale for the investigation and rationale are included in
being reported the introduction

Objectives State specific objectives, including Pre-specified hypothesis and

objectives are stated in
Methods

Study design

Present key elements of study
design early in the paper

Study design described in
the first part of Methods

Setting

Describe the setting, locations, and
relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up,
and data collection

Described in Methods

Participants

(a) Give the eligibility criteria and
the sources and methods of
selection of participants. Describe
methods of follow-up

(b) For matched studies, give
matching criteria and number of
exposed and unexposed

a) Described in Methods
b) This is not a matched
study

Variables

Clearly define all outcomes,
exposures, predictors, potential
confounders and effect modifiers.
Give diagnostic criteria, if applicable

Defined in Methods

Data sources/

For each variable of interest, give

Specified in Methods. The

arrived at

measurement sources of data and details of same methods for data
methods of assessment collection were used in
(measurement). Describe groups.
comparability of assessment
methods if there is more than one
group
Bias Describe any efforts to address Selection bias: inclusion of
potential sources of bias consecutive cases.
Information bias: use of
standard, well-defined, easy-
to-collect variables (piloted).
Use of soft and hard
outcome variables.
Study size Explain how the study size was Explained in Methods

Quantitative

Explain how guantitative variables

Quantitative variables were
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variables

were handled in the analyses. If
applicable, describe which
groupings were chosen and why.

handled as such. The groups
were explained in Methods.

Statistical methods

(a) Describe all statistical methods,
including those used to control for
confounding

b) Describe any methods used to
examine subgroups and interactions
(c) Explain how missing data were
addressed

(d) If applicable, explain how loss to
follow-up was addressed

(e) Describe any sensitivity
analyses

a) Included in Methods

b) Included in Methods

¢) Included in Methods

d) Patients with missing data
were excluded. No patient
was lost to follow-up

e) Included in methods

Participants

(a) Report numbers of individuals
at each stage of study—eg
numbers potentially eligible,
examined for eligibility, confirmed
eligible,

(b) Give reasons for non-
participation at each stage.

(c) Consider use of a flow diagram

a) Included in results
b) Included in results
c) No flow diagram used.

Descriptive data

(a) Give characteristics of study
participants (eg demographic,
clinical, social) and information on
exposures and potential
confounders

b) Indicate number of participants
with missing data for each variable
of interest

(c) Summarise follow-up time (eg,
average and total amount)

a) Included in results
b) Included in results
¢) Included in results

Outcome data

Report numbers of outcome events
or summary measures over time

Included in results

Main results

(a) Give unadjusted estimates and,
if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg,
95% confidence interval). Make
clear which confounders were
adjusted for and why they were
included

(b) Report category boundaries
when continuous variables were
categorized

c) If relevant, consider translating
estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time
period

a), b), ¢) Included in results

Other analyses

Report other analyses done—eg
analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity
analyses

Included in Results
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taking into account sources of
potential bias or imprecision.
Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Key results Summarize key results with Specified in Abstract and
reference to study objectives Discussion
Limitations Discuss limitations of the study, Included in Discussion

Interpretation

Give a cautious overall
interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of
analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence

Included in Discussion

Generalizability

Discuss the generalizability
(external validity) of the study
results

Included in Discussion

Funding

Give the source of funding and the
role of the funders for the present
study and, if applicable, for the
original study on which the present
article is based

Included

219



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético

y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT)

ANEXOS

Material suplementario S2. Participantes y Hospital de procedencia

Primer Segundo Hospital de
Nombre Apellido Apellido Rol procedencia
PILAR RETAMAR GENTIL Invegtlg_adora Hospital Virgen
principal Macarena, Sevilla
MARINA DE CUETO LOPEZ Colaborador Hospital Virgen
Macarena, Sevilla
MARGARITA BELTRAN GARCIA | Colaborador Hospital Virgen
Macarena, Sevilla
ZAIRA RAQUEL | PALACIOS BAENA Colaborador Hospital Virgen
Macarena, Sevilla
MARIA LUISA CANTON BULNES | Colaborador Hospital Virgen
Macarena, Sevilla
FRANCISCA Hospital Puerta del Mar,
MARIA GUERRERO SANCHEZ Colaborador Cadiz
MONTSERRAT | MONTESDE | spioNA | Colaborador | HOSPital Puerta del Mar,
OCA Cadiz
JOSE ANTONIO GIRON ORTEGA | Colaborador Hospital Virgen
Macarena, Sevilla
RAQUEL FERNANDEZ | GUERRERO | Colaborador Hospital Virgen
Macarena, Sevilla
SILVIA JIMENEZ JORGE | Colaborador Hospital Virgen del
Rocio, Sevilla
MARIA Hospital Puerta del Mar,
ANGELES ALLENDE BANDRES Colaborador Cadiz
FRANCISCO RUIZ RUIZ Colaborador Hospital Lozano-Blesa,
JOSE Zaragoza
PILAR LUQUE GOMEZ | Colaborador | HOSPital Lozano-Blesa,
Zaragoza
ELENA MORTE ROMEA | Colaborador | Hospital Lozano-Blesa,
Zaragoza
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Material suplementario S3. Cuaderno de recogida de datos proyecto nobact

version 1.0.a (primera fase: estudio de cohortes).

DIA 0: DIA EXTRACCION HEMOCULTIVO
Informacién demografica

Fecha de ingreso: DD/MM/AAA

Fecha de extraccion hemocultivo: DD/MM/AAA
Resultado de hemocultivo: POSITIVO/NEGATIVO
Fecha de nacimiento: Edad:

Sexo: Hombre/Mujer

Tipo de adquisicion:

o} Nosocomial: adquisicion a partir de 48 horas del ingreso o <10 dias tras alta hospitalaria.
o] Relacionada con cuidado sanitario:

O Atencion en Hospital de dia: No/Si

O Hospitalizacion domiciliaria: No/Si

O Dos 0 mas visitas en consultas externas del hospital: No/Si

O Hemodialisis: No/Si

O Dialisis peritoneal: No/Si

O Hospitalizacion domiciliaria con tratamiento IV: No/Si

[ Cirugia o intervencion en mes previo: No/Si

O Cura de herida ambulatoria: No/Si

[ Quimioterapia o radioterapia 30 dias antes: No/Si

O Residencia en centro sociosanitario (residencia de ancianos, etc): No/Si

O Residencia en centro geriatricos de larga estancia: No/si

O Ingreso de mas de 48h en hospitales de agudos en los ultimos 90 dias: No/Si
0 Otros:
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(o]

Comunitaria: aquellas sospechas de infeccidon que no cumplan los criterios previos.

Tipo de servicio de extraccion de hemocultivo:

o} Urgencias
0 Médico

o] Quirdrgico
o ucCl

Servicio concreto:

o} Cirugia de torax Ginecologia Otorrinolaringologia
o} Cardiologia Hematologia Reumatologia

o} Cirugia CV Medicina interna Traumatologia

o} Cirugia general Nefrologia ucCl

o} Cirugia plastica Neumologia Urgencias

o} Cirugia maxilof. Neurocirugia Urologia

o} Dermatologia Neurologia Otro (especificar):
o} Digestivo Oftalmologia

o} Endocrinologia Oncologia

Factores de riesgo:

0 NO

o] SI

o} Uso previo de antibiéticos en los tres meses previos: (mas de 5 dias): no/si
o] Antibidtico utilizado (especificar):

Antimicrobiano 1:

Antimicrobiano 2:

Antimicrobiano 3:

Antimicrobiano 4:

o] Relacionada con los cuidados sanitarios (Ver tipo adquisicion): no/si
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o} Procedencia desde otro hospital no/si
o} Dispositivos externos: no/si, especificar:
O C. venoso periférico (<24h):No/Si O Protesis biliar: No/Si
O C. venoso central: No/Si O Material de osteosintesis: No/Si
0 C. PICC: No/Si O Catéter doble J: No/Si
O Marcapasos/DAIl: No/Si
O Nefrostomia: No/Si
O Prétesis vascular: No/Si
O Derivacion ventricular: No/Si
[ Protesis valvular: No/Si [ Endoscopia digestiva alta: No/SI
O Endoscopia digestiva baja: No/Si
O Protesis articular: No/Si
O CPRE: NO/Si
O Sonda urinaria: No/Si
O Sonda nasogastrica: No/Si O Otros, especificar:
O PEG: No/Si

Situacion clinica basal

Enfermedad de base:

o} NINGUNA

o} Ins. cardiaca/Cardiopatia isquémica: si/no
o] Enfermedad vascular periférica: si/no

0 Enfermedad cerebrovascular: si/no

o] Demencia: si/no

0 Enfermedad pulmonar cronica: si/no

0 Diabetes: si/no

o] Enfermedad renal cronica (dialisis): si/no

223



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT) ANEXOS

Cancer: si/no

Valor de indice Charlson total (automético):

Inmunodepresién (si/no): indicar

(o]

(o]

Neoplasia hematologica: si/no

Neoplasia soélida activa: si/no

Tratamiento inmunoterapico/inmunosupresor activo: si/no

Tratamiento corticoideo (>20 mg de prednisona/dia/2 semanas consecutivas): si/no
VIH: si/no

Lupus eritematoso sistémico: si/no

Presentacion clinica

Valor de Score de Pitt (automatico)

(o]

(o]

(o]

Fiebre (T2 corporal)
<=35°C 6 >=40°C 2 puntos
35.1-36 6 39-39.9 1 punto

36.1-38.9 0 puntos

Hipotension - Disminucion aguda de la TA sistolica > 30 mmHg y diastdlica < 20 mmHg

0 Requerimiento de drogas vasopresoras o TA sistélica < 90 mmHg: No/Si (2 puntos)

(o]

(o]

(o]

(o]

Ventilacién mecanica: No/Si 2 puntos

Fallo cardiaco (Insuficiencia cardiaca/EAP): No/Si 4 puntos
Estado mental:

Alerta 0 puntos

Desorientado 1 punto

Estuporoso 2 puntos

Comatoso 4 puntos

Gravedad SRIS
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o} No sepsis

o} Sepsis

0 Sepsis grave

o} Shock séptico

Valor del Quick SOFA (automatico):

o] Alteracion del nivel de conciencia (puntuacion en la escala de Glasgow <13): si/no
0 Tension arterial sistélica <100mmHg: si/no

o] Frecuencia respiratoria 222rpm: si/no

Funcidn renal: si/no/NA creatinina mg/dl

PCR (mg/l): si/no/NA

Procalcitonina: si/no/NA

Foco infeccioso:

o] Desconocido

o] Urinario

o} Abdominal (biliar)

o] Abdominal (no biliar)

o] Respiratorio vias altas
o] Respiratorio (neumonia)
o] Endocarditis

o] Piel y partes blandas

0 Osteoarticular

0 Sistema Nervioso Central
0 Catéter
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(o]

Otro, especificar:

Medidas terapeuticas

Tratamiento antibiético empleado previo (48 horas) a extraccién de hemocultivo y activo en la
extraccion: No/Si Especificar

Antimicrobiano 1: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:___ Fin:

Antimicrobiano 2: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:____ Fin:

Antimicrobiano 3: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio._ Fin:

Tratamiento antibiético empirico empleado posterior a extraccion de hemocultivo:

0 No

0 Si

o} Si (igual que el anterior)

Antimicrobiano 1: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:_ Fin:

Antimicrobiano 2: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:_ Fin:

Antimicrobiano 3: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:____ Fin:

Control de foco: si/no/no necesario. Especificar:

o] Retirada/recambio de dispositivo  Fecha:

0 Drenaje o desbridamiento  Fecha:

0 Control RX posterior: si/no  Fecha:_ Favorable: si/no
0 Otros: Fecha:

Medidas de soporte hemodinamico:

0 Tratamiento con fluidoterapia intensiva: si/no/no necesaria Fecha:
o] Tratamiento con aminas: si/no/no necesaria Fecha:

0 Oxigenoterapia: si/no/no necesaria Fecha:

o] Ventilacibn mecanica no invasiva: si/no/no necesaria Fecha:

o] Ventilaciébn mecanica invasiva: si/no/no necesaria Fecha:

o} Transfusion hematies: si/no/no necesaria Fecha:
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o} Terapia reemplazo renal: si/no/no necesaria Fecha:

o} Otro (especificar):

EVALUACION DIA 2

Situacion clinica

¢Ha fallecido antes de esta visita? Si/no Fecha:

Gravedad SRIS

0 No sepsis

0 Sepsis

0 Sepsis grave

0 Shock séptico

Valor del Quick SOFA :

0 Alteracion del nivel de conciencia (puntuacion en la escala de Glasgow <13): si/no...
o} Tension arterial sistélica <100mmHg

o] Frecuencia respiratoria 222rpm

Funcion renal (creatinina mg/dl) NA/No/si (especificar)

PCR (mg/l): NA/No/si (especificar)

Procalcitonina (ng/ml): NA/No/si (especificar)

Diagndstico microbioldgico y resultados
Resultado de hemocultivo: POSITIVO/NEGATIVO

Resultado de cultivo positivo :

0 Achromobacter spp o} Burkhorderia Cepacia
o] Acinetobacter baumanii o] Candida albicans

0 Bacterioides fragilis o] Candida glabrata

0 Bacullus species o] Candida krusei
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o} Candida parapsilosis Mycoplasma pneumoniae

0 Citrobacter spp Peptostreptococcus spp.

o] Enterobacter spp Proteus Mirabilis

o] Enterococcus faecalis Proteus vulgaris

o] Enterococus faecium Pseudomonas aeruginosa
o] Escherichia Coli Serratia Marcesens

0 Haemophilus Influenzae Staphylococcus aureus

o] Klebsiella oxytoca Staphylococcus epidermidis
o] Klebsiella pneumoniae Stenotrophomona Maltophila
0 Legionella pneumophila Streptococcus agalactiae

o] Moraxella catarrhalis Streptococcus pneumoniae
0 Morganella morganii Streptococcus pyogenes

0 Mycobacterium Tuberculosis

Otros microorganismos:

Resistencias antimicrobianas no intrinsecas (texto libre):

Toma de muestras previo al inicio de tratamiento antibiético diferentes de hemocultivo:
si/no/na

Tipo de muestra obtenida:

o} Orina Musculo/Partes blandas.
o] Heces Absceso

o] LCR Liquido ascitico

o] Herida Liquido pleural

0 Esputo/Lavado bronco alveolar Punta de catéter

o} Exudado faringeo Otro:

0 Articular

Cultivo de otras muestras biolégicas:
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o} Negativo
o} Positivo (especificar)

Resultado de cultivo positivo :

N/A

0 Achromobacter spp o} Moraxella catarrhalis

o] Acinetobacter baumanii o] Morganella morganii

o] Bacterioides fragilis o] Mycobacterium Tuberculosis
0 Bacullus species 0 Mycoplasma pneumoniae

o] Burkhorderia Cepacia 0 Peptostreptococcus spp.

0 Candida albicans 0 Proteus Mirabilis

0 Candida glabrata 0 Proteus vulgaris

o] Candida krusei o] Pseudomonas aeruginosa

o} Candida parapsilosis o} Serratia Marcesens

o} Citrobacter spp o} Staphylococcus aureus

o} Enterobacter spp o} Staphylococcus epidermidis
o} Enterococcus faecalis o} Stenotrophomona Maltophila
o} Enterococus faecium o} Streptococcus agalactiae

o} Escherichia Coli o} Streptococcus pneumoniae
o] Haemophilus Influenzae o] Streptococcus pyogenes

o} Klebsiella oxytoca

o] Klebsiella pneumoniae Otros microorganismos:

o] Legionella pneumophila

Resistencias antimicrobianas no intrinsecas (texto libre):

¢ Tercera muestra concomitante? Texto libre

Adecuacién del tratamiento

229



Oportunidades para la optimizacién del tratamiento antibiético
y pronéstico en pacientes con hemocultivo negativo

(Proyecto NO-BACT) ANEXOS

Tratamiento dirigido (tras conocer aislado): No/Sl

Antimicrobiano 1: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:____ Fin:

Antimicrobiano 2: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:___ Fin:

Antimicrobiano 3: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:___ Fin:

Antimicrobiano 4: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:____ Fin:

Tratamiento globalmente adecuado (todos los parametros de la prescripcion: cobertura, via,
dosis y duracion cuando ésta sea evaluable, son considerados en base a guias locales): si/no

(o]

(o]

(0]

(o]

Indicacion inadecuada de AB

¢Es necesario? Si/no.

En caso de innecesario:

¢se ha suspendido el ATB? Si/no Fecha
Inadecuacion de cobertura

¢Es adecuada en base a foco sospechado?

¢ Exceso de cobertura? Si/no

¢,Defecto de cobertura? Si/no

Si la cobertura es adecuada: ¢puede desescalarse? Si/no
Si se ha desescalado: fecha.

Via adecuada (SI/NO).

Si la respuesta es Si: ¢se puede pasar a via oral? Si/no
Dosis inadecuada SI/NO

Duracion adecuada Si/no

Intervencion por PROA: No/si

Interconsulta a E. Infecciosas: No/Si

Tipo servicio de ingreso

Tipo de servicio donde se encuentra el paciente:

(o]

Médico
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o} Quirargico

0 UcCl

o} Urgencias

Especificar:

EVALUACION EN DIA 5-7:

Situacioén clinica

¢Hafallecido antes de esta visita? Si/no Fecha:

Gravedad SRIS

o] No sepsis

0 Sepsis

0 Sepsis grave

o} Shock séptico

Valor del Quick SOFA :

o} Alteracion del nivel de conciencia (puntuacion en la escala de Glasgow <13): si/no...
o] Tension arterial sistélica <100mmHg

o] Frecuencia respiratoria 222rpm

Funcion renal (creatinina mg/dl) NA/No/si (especificar)
PCR (mg/l): NA/No/si (especificar)

Procalcitonina (ng/ml): NA/No/si (especificar)

Diagndstico microbioldgico y resultados
Resultado de hemocultivo: POSITIVO/NEGATIVO

Resultado de cultivo positivo :

0 Achromobacter spp o] Acinetobacter baumanii
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o} Bacterioides fragilis Moraxella catarrhalis

o} Bacullus species Morganella morganii

o] Burkhorderia Cepacia Mycobacterium Tuberculosis
o} Candida albicans Mycoplasma pneumoniae

o] Candida glabrata Peptostreptococcus spp.

o] Candida krusei Proteus Mirabilis

0 Candida parapsilosis Proteus vulgaris

o] Citrobacter spp Pseudomonas aeruginosa

o] Enterobacter spp Serratia Marcesens

0 Enterococcus faecalis Staphylococcus aureus

o] Enterococus faecium Staphylococcus epidermidis
0 Escherichia Coli Stenotrophomona Maltophila
0 Haemophilus Influenzae Streptococcus agalactiae

o] Klebsiella oxytoca Streptococcus pneumoniae
o} Klebsiella pneumoniae Streptococcus pyogenes

o} Legionella pneumophila

Otros microorganismos:

Resistencias antimicrobianas no intrinsecas (texto libre):

Toma de muestras previo al inicio de tratamiento antibiético diferentes de hemocultivo:

si/no/na

Tipo de muestra obtenida:

Articular

o] Orina Musculo/Partes blandas.
o] Heces Absceso

o} LCR Liquido ascitico

o} Herida Liquido pleural

0 Esputo/Lavado bronco alveolar Punta de catéter

0 Exudado faringeo Otro:
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Cultivo de otras muestras biolégicas:

o] Negativo

Positivo (especificar)

N/A

Resultado de cultivo positivo:

Achromobacter spp
Acinetobacter baumanii
Bacterioides fragilis
Bacullus species
Burkhorderia Cepacia
Candida albicans
Candida glabrata
Candida krusei
Candida parapsilosis
Citrobacter spp
Enterobacter spp
Enterococcus faecalis
Enterococus faecium
Escherichia Coli
Haemophilus Influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Mycobacterium Tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae
Peptostreptococcus spp.
Proteus Mirabilis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia Marcesens
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Stenotrophomona Maltophila
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Otros microorganismos:

Resistencias antimicrobianas no intrinsecas (texto libre):
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¢ Tercera muestra concomitante? Texto libre

Adecuacion del tratamiento

Tratamiento dirigido (tras conocer aislado): No/Sl

Antimicrobiano 1: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:___ Fin:

Antimicrobiano 2: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:___ Fin:

Antimicrobiano 3: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio:____ Fin:

Antimicrobiano 4: Via: oral/IM/IV Intervalo dosis: x/xhoras
Inicio._ Fin:

Tratamiento globalmente adecuado (todos los parametros de la prescripcion: cobertura, via,
dosis y duracion cuando ésta sea evaluable, son considerados en base a guias locales): si/no

(o]

(o]

(0]

(0]

Indicacion inadecuada de AB

¢Es necesario? Si/no.

En caso de innecesario:

¢se ha suspendido el ATB? Si/no Fecha

Inadecuacion de cobertura

¢Es adecuada en base a foco sospechado?

¢ Exceso de cobertura? Si/no

¢,Defecto de cobertura? Si/no

Si la cobertura es adecuada: ¢puede desescalarse? Si/no
Si se ha desescalado: fecha:

Via adecuada (SI/NO).

Si la respuesta es Si: ¢se puede pasar a via oral? Si/no
Dosis inadecuada SI/NO

Duracion adecuada Si/no

Intervencion por PROA: No/si

Interconsulta a E. Infecciosas: No/Si

VARIABLES PRONOSTICAS DE SEGUIMIENTO:
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Mortalidad a los 30 dias de extraccién de hemocultivo: si/no.
Fecha de exitus:

Causa de muerte (texto libre):_

Fechadeingreso:__

Fecha de alta:

Dias de estancia hospitalaria:
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Material suplementario S4. Aprobacion de Agencia Espafiola de

Medicamento y Comités de Etica locales.

DIRECCION DE LA
AGENGIA ESPAROLA
agencia espafiola de DE MEDICAMENTCS Y
medicamontios y PROBUCTOS SANITARIOS
productos sanitarlos
DESTINATARIO: D® CLARA MARIA ROSSO FERNANDEZ

UNIDAD DE INVESTIGACION CLINICA Y EECC
HOSPITAL UNIV. VIRGEN DEL ROCIO
PABELLON DE GOBIERNO. PLANTA -1
AVDA. MANUEL SIUROT, S/N

41013 — SEVILLA.

Fecha: 30 de julio de 2018

REFERENCIA: PROYECTO NO-BACT

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ESTUDIO FINANCIADO CON FONDOS
PUBLICOS

Adjunto se remite la resolucién sobre el estudic posautorizacién titulado “Oportunidades para
la optimizacién del tratamiento antibidtico y pronéstico en paciente cen hemocultivo
negativo (Proyecto NO-BACT)”, con cédigo FIS-ANT-2018-01.

El prometor o solicitante nombrado por éste debera remitir la informacién pertinente o solicitar
autorizacién a la AEMPS -seguin proceda- de las modificaciones relevantes a la documentacién
del estudio, informes de seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves, finalizacion
del estudio y demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

VR s S 201801700001948
i B etria 31/07/2018 19:15:10
¥ 0

Il acuse de este registro se ha almacenado envel i
ASCBS (hilps://sede. msssi gob .es) =

38V HIBFN-U3IMAG-X4P6G-BOF3X

[CORREQ ELEGTRONIGH
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DIRECCION DE LA
AGENCIA ESPANOLA
agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS Y
10) E I B medicamentos y PRODUCTOS SANITARIOS
RISOCIAL { productos sanitarios

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
57712013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices
sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR estudio financiado con fondos ptblicos titulado “Oportunidades para la
optimizacién del tratamiento antibiotico y prondstico en paciente con hemocultivo negativo
(Proyecto NO-BACT)”, con codigo FIS-ANT-2018-01

e  PROTOCOLO: Version 1.0 de 26 de febrero de 2018.
e Exencién de HIP y Cl en dictamen emitido por parte de CEIm provincial de Sevilla con
fecha: 10 de mayo de 2018.

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra interponerse
Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el plazo de un mes a
contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la notificacion de la presente
resolucion, de conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26
de noviembre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo
Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de
13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder
ejercitar cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de
reposicion no podra interponerse recurso contencioso-administrativo hasta la resolucion

expresa o presunta del primero.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

v

Maria Jeslis Lamas Diaz

I[CORREO ELECTRONICC
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Informe Dictamen Protocolo Favorable

/A\ Servicio Andaluz de Salud Estudio observacional post-autorizacion (EPA)
CONSEJERIA DE SALUD

JUMTA DE ANDALUCTA

CEIm Provincial de Sevilla

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos Provincial de Sevilla

CERTIFICA

19, Que el CElm Provincial de Sevilla en su reunién del dia 26/04/2018, acta 05/2018 ha evaluado la propuesta
del promotor referida al estudio EPA-AS:

Titulo: Oportunidades para la optimizacion del tratamiento antibidtico y prondstico en paciente con hemocultive
negativo (Proyecto NO-BACT).

Codigo Promotor: No-Bact Cédigo Interno: 2018/119

Promotor: Fundacion Publica Andaluza Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI)
Versién Protocolo Evaluada: 1.0 de 26 de febrero de 2018

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: Aprobada la exencion de HIP-CI

19, Considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera), y que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- la capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Que se han evaluado las compensaciones econdmicas previstas (cuando las haya) y su posible interferencia con
el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.

- Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009, la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus
posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del
estudio.

20,  Este CEI actuando como comité evaluador, emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho estudio sea
realizado en los centros siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacion:

- Dra. Pilar Retamar Gentil (Hospital Universitario Virgen Macarena) UGC Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia

Y HACE CONSTAR QUE:

- En la reunidn celebrada el 26/04/2018, acta 05/2018, se decidié emitir el informe correspondiente al
estudio de referencia.

- En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente para la decision del
citado CEI sea valida.

- El CEI tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

- La composicion actual del CEI es la siguiente:

CEIm Provincial de Sevilla
Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Investigacién 23 planta Sevilla 41071 Sevilla Espafia

Tel. 600 162 458 Fax. 95500 80 15 Correo electrénico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es

FIRMADO POR | VICTOR MANUEL SANCHEZ MARGALET [ 1omsiz018 00554110 | PAGINA 172 |
VERIFICAGION | UUM32713T0Q45BZ19/V1T aF4wAPLRB | hitps //ws050 juntadeandalucia.es/verificarFirma/
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Informe Dictamen Protocolo Favorable

/\ Servicio Andaluz de Salud Estudio observacional post-autorizacion (EPA)
CONSEJERIA DE SALUD

JUNTA DE ANGALICA

CEIm Provincial de Sevilla

Presidente Dr. Victor Sanchez Margalet (Bioguimica Clinica), H.U. Virgen Macarena
Vicepresidente Dra. M* Dolores Jiménez Hernandez (Neurologia), H.U. Virgen del Roclo
Secretario Tecnico | D. Carlos Garcla Pérez (Lcdo. Administracion y Direccion de Empresa), Fund. Publ.
Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI)

Vocales Dr. José Sala Turrens (Documentacion Clinica), H.U. Virgen Macarena

D. Lufs Lopez Rodriguez (Supervisor de Investigacion y Gestion del Conocimiento),
H.U. Virgen del Rocio

D. Francisco Javier Bautista Paloma (Farmacia Hospitalaria), H.U. Virgen del Roclo
D. Juan Manuel Garcia Gonzalez (Ldo. Derecho), H.U. Virgen del Roclo

Dr. Enrique Calderon Sandubete (Medicina Interna), H.U. Virgen del Rocio

Dr. Antonio Pérez Pérez (Bioquimica Clinica), H.U. Virgen Macarena

Dr. Enrique de Alava Casado (Anatomia Patologica), H.U. Virgen del Roclo

Dr. Juan Carlos Gomez Rosado (Cirugfa General y Aparato Digestivo), H.U. Virgen
Macarena

Dra. Clara M. Rosso Fernandez (Farmacologia Clinica), H.U. Virgen del Roclo

Dr. Juan Ramon Lacalle Remigio (Epidemiologfa), Universidad de Sevilla

Dr. Ramon Morillo Verdugo (Farmacia Hospitalaria), H.U. Valme

Dra. Amelia Lopez-Ladron Garcla-Borbolla (Oncologla Médica), H.U. Valme

D. Alfonso Carnerero Parra (Miembro Lego. Ajeno a la investigacion
biomédica/asistencia clinica)

Lo que firmo en Sevilla, a 10 de mayo de 2018

Fdo:

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEIm Provincial de Sevilla

CEIm Provincial de Sevilla
Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Investigacion 2® planta  Sevilla 41071 Sevilla Espafa

Tel. 600 162 458 Fax. 95500 80 15 Correo electronico administracion.eecc.hvm.ss

@juntadeandalucia.es

FIRMADO POR | VICTOR MANUEL SANCHEZ MARGALET 10/05/2018 09:54:10 PAGINA 2/2 ‘
VERIFICACION | UUM32713TQ45BZ19/VLT]aF4wAPLRB hitps:/iws050.juntadeandalucia.esiverificarFirma/ \
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