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Prediccion de mortalidad en
pacientes con bacteremiay sepsis

Fabian Alberto Jaimes « Medellin. Carlos Eli Martinez * Santafé de Bogota.
Marta Luz Valencia * Medellin. Fernando Rosso ¢ Cali, Colombia

Objetivo. Desarrollar una regla de prediccion de mortalidad para pacientes con
bacteremia.

Disefio. Estudio observacional analitico en una cohorte histoérica.

Sitio del estudio. Hospital Universitario San Vicente de Padul. Institucion de
referencia de tercer nivel de atencion.

Pacientes. Mayores de 12 afios hospitalizados entre julio de 1993 y junio de 1995
con crecimiento en al menos un hemocultivo para gérmenes de reconocida capacidad
patégena o dos hemocultivos para gérmenes habituales en piel, en presencia de
respuesta inflamatoria sistémica o evidencia de foco primario de infeccion.

Variables. Predictivas: edad, sexo, comorbilidad, temperatura, recuento
leucocitario, porcentaje de neutréfiios y bandas, hipotension, confusion, oliguria,
acidosis metabélica y sindrome de dificultad respiratoria aguda. Desenlace:
mortalidad durante hospitalizacion.

Analisis estadistico. Analisis exploratorio bivariable para escoger variables
iniciales. Evaluaciéon de colinealidad. Andlisis de regresion logistica con método
"paso a paso" (stepwise). Evaluaciéon de capacidad predictiva, bondad de ajuste,
discriminacion y caracteristicas operativas del modelo y validacién Interna con
técnica de remuestreo "bootstrap"”.

Resultados. ElI modelo que mejor predice mortalidad involucra las variables
comorbilidad (OR: 3.08; 1C95%: 1.29-7.38), acidosis (3.88; 1.94-7.76), choque (2.84;
1.32-6.1), SDRA (3.74; 1.69-8.2) y confusién (1.85; 1-3.39); con un valor predictivo
positivo de 75.6%, precision del 73.5% y area bajo la curva COR de 0.75.

Conclusiones. La presencia de enfermedades concomitantes que comprometen
el sistema inmune y las complicaciones derivadas de la infeccion son las
determinantes principales de mortalidad en bacteremia. Es necesario un estudio
prospectivo que determine con exactitud los cambios tempranos para obtener un
modelo de mejor precision. (Acta Med Colomb 1999;24:96-101).

Palabras clave: Bacteremia, predicciéon de mortalidad, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, insuficiencia renal aguda, choque.

Introduccion

La sepsis representa la tercera causa de muerte entre las
enfermedades infecciosas y la primera en los pacientes de
unidades de cuidado intensivo no coronario. A pesar de
nuevas y revolucionarias propuestas terapéuticas su inci-
dencia continua en aumento y la mortalidad derivada no ha
tenido sustanciales modificaciones (1).

Una herramienta fundamental, aunque muy poco estudia-
da, para la comprensiéon y el manejo del problema es la
posibilidad de determinar su severidad lo mismo que la
probabilidad de muerte desde etapas tempranas en el curso
clinico. Los pacientes con bacteremia significativa represen-
tan un subgrupo muy importante dentro de aquellos que

96 Acta Médica Colombiana Vol. 24 N°3~Enero-Febrero-1999

cumplen criterios de sepsis, entre otras razones por contar
con una evidencia objetiva de infeccidon, lo que permitiria
eludir las dificultades en la definicion del problema, al contar
con un criterio adicional y muy "objetivo" para su identifica-
ciény la aplicacion de las definiciones operativas del sindro-
me de sepsis y sus condiciones relacionadas (2). Ademas, es
posible que la evoluciéon y los determinantes de mortalidad
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entre los pacientes con sepsis y bacteremia sean diferentes de
los que pueden existir en el grupo que cumpliendo criterios
para sepsis no tiene cultivos positivos. Consideramos de
vital importancia, por tanto, identificar cual o cuales son los
factores determinantes de mortalidad en este grupo de pa-
cientes. Fijar con precision estos factores, ademas de estable-
cer el prondstico en cuanto a probabilidad de muerte, permi-
tiria racionalizar el uso de recursos diagndsticos y terapéuti-
cos y, especialmente, podria facilitar la identificacion opor-
tuna de aquellos pacientes que pudiesen beneficiarse de
mayor intervencion o de terapias complementarias como los
moduladores de la respuesta inmune.

Por esta razon llevamos a cabo un estudio para generar
un modelo de prediccion de mortalidad para pacientes con
bacteremia intra o extrahospitalaria en nuestro medio.

Pacientes y métodos

Tipo de estudio

Estudio observacional analitico en una cohorte historica
para desarrollar una regla de prediccion de mortalidad. Se
revisaron historias clinicas de pacientes mayores de 12
afios hospitalizados entre julio de 1993 yjunio de 1995 en
el Hospital Universitario San Vicente de Patl de Medellin,
Colombia, con resultados registrados de hemocultivos.

Método de recoleccion

Se evaluaron los informes diarios del laboratorio clini-
co, seccion de microbiologia correspondientes al periodo
mencionado, para determinar el nimero total de hemocul-
tivos solicitados, sus resultados y la identificacion del pa-
ciente. Se revisaron las historias clinicas de pacientes con
crecimiento de por lo menos un microorganismo en una de
las muestras de hemocultivos y se diferenci6 entre verdade-
ros y falsos positivos. Se recopilaron y procesaron todos los
datos pertinentes de historias de pacientes con hemocultivos
considerados verdaderos positivos, incluyendo los poten-
ciales predictores y la variable de desenlace (estado vital al
egreso).

Definicion de las variables

Se definié hemocultivo verdadero positivo como el cre-
cimiento de un germen de reconocida capacidad patdogena
en al menos una muestra de hemocultivo, o crecimiento de
gérmenes usuales en la flora cutanea normal (Staphylococcus
coagulasa-negativo, Corynebacterium sp, Bacillus sp, 'y
Propionibacterium acnes) en al menos dos muestras de
hemocultivos en presencia de por lo menos uno de los
siguientes criterios clinicos: Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) segun el consenso del
American College of Chest Physician / Society of Critical
Care Medicine (ACCP/SCCM) (2) o evidencia clinica o de
laboratorio que sugiriese un foco primario de infeccion.

Los hemocultivos que no cumplian los anteriores crite-
rios se consideraron falsos positivos y las diferencias entre
los investigadores fueron resueltas por consenso.
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Variables predictoras (presentes en el momento de la
toma del hemocultivo positivo o en un periodo inferior a 24
horas): edad, sexo, comorbilidad con presencia de al menos
uno de los siguientes: neoplasia hematoldogica o no
hematolégica, consumo de esteroides u otros medicamen-
tos inmunosupresores, sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA), trauma, quemadura o intervencion quirQr-
gica en las dos semanas previas a la infeccion o relaciona-
dos directamente con ella; diabetes mellitus (DM), insufi-
ciencia renal cronica (IRC) y cirrosis, leucocitocis (recuen-
to en células por mm?), neutrofilia (recuento en células por
mm®), bandas (recuento en células por mm®), temperatura
(en grados centigrados), hipotension (presion arterial
sistolica < 90 mmHg o con un descenso > 40 mmHg de su
linea basal en ausencia de hipovolemia de cualquier ori-
gen), confusion (alteracion aguda en el estado mental no
explicada por otra condicion clinica), oliguria (eliminacion
urinaria menor de 600 cc en 24 horas no explicada por IRC
o hipovolemia), acidosis metabodlica (pH < 7.25 o bicarbo-
nato sérico <15 meq/L en ausencia de otra causa de acidosis)
y sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto SDRA
(relacion PO,/FIO, menor de 200 mmHg en presencia de
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax no expli-
cados por falla cardiaca). Las variables de recuento de
blancos no se consideraron para el anélisis si como enfer-
medad comodrbida existia neoplasia, el paciente estaba reci-
biendo tratamiento con quimioterapia o presentaba una
patologia que comprometiera la respuesta medular.

La variable de desenlace seleccionada fue mortalidad
durante el tiempo de hospitalizacion.

Analisis estadistico
Se realizaron diferentes pasos en el analisis para gene-

rar, evaluar y validar un modelo de prediccion mediante

regresion logistica (3-6). Estos pasos incluyeron:

1. Analisis exploratorio bivariable entre las variables
predictivas y la variable de desenlace, con prueba t de
Student para variables continuas y Chi cuadrado para
nominales, considerando un valor de p < 0.05 como
requisito para ingresar al modelo. Dado que se aprecia-
ron 141 desenlaces fatales, se puede considerar un maxi-
mo de 14 variables predictivas en esta primera valora-
cion para definir un tamafio de muestra adecuado (7).

2. Evaluacion de colinealidad entre las variables
predictoras, con coeficiente de correlacion de Pearson
para variables continuas y de Spearman para nomina-
les, considerando colinealidad en presencia de r > 0.5.

3. Regresion logistica con método "paso a paso" (stepwise),
iniciando con el modelo completo, para las variables
candidatas obtenidas del analisis exploratorio (p de en-
trada < 0.05).

4. Evaluacion de la capacidad predictiva del modelo obte-
nido por medio de la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow (goodness offit), considerando sig-
nificativa una p > 0.1 (es decir, que las probabilidades
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de muerte observadas en los grupos de pacientes en

cada décimo percentil, no difieran significativamente

de las probabilidades de muerte predichas por el mode-
lo para esos mismos grupos).

5. Evaluacion de la capacidad discriminativa (probabili-
dad de muerte o supervivencia) del modelo obtenido y
de sus caracteristicas operativas (sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos y precision) por medio de una
curva COR.

6. Validacion interna con la técnica de remuestreo
"Bootstrap", considerando la variable significativa si
estd presente en mas del 75% de las simulaciones obte-
nidas.

La presentacion de los datos se hizo con promedios y
proporciones de acuerdo con el tipo de variable, y la medi-
da de asociacion fue el OR (Odds Ratio o riesgo relativo
indirecto) con un intervalo de confianza del 95%. Todos los
analisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico Stata
5.0 (Stata Co, Texas, USA), al igual que la grafica de la
curva COR.

Resultados

Durante el periodo de estudio se logré recolectar infor-
macion de 356 historias clinicas correspondientes a igual
nimero de pacientes con hemocultivos considerados ver-
daderos positivos y se logré determinar el resultado final en
342 de los cuales 141 fallecieron en la hospitalizacion. Los
gérmenes mas frecuentes fueron Staphylococcus aureus
(n=1 10, 30.9%), Escherichia coli (n=52,14.6%), Klebsiella
pneumoniae (n=44, 12.4%), Estreptococo alfa hemolitico
(n=18, 5.1%), Streptococcus pneumoniae (n=17, 4.8%),
Salmonella spp (n=13, 3.6%), bacilos anaerobios (n=lI,
3.1%), Enterococcus spp (n=1 1, 3.1%) y Pseudomonas spp
(n=10, 2.8%). Las caracteristicas epidemioldgicas y
microbioldgicas de la cohorte han sido descritas en otra
publicacién (8).

El analisis exploratorio inicial para las variables conti-
nuas se muestra en la Tabla 1 y para las variables nominales
en la Tabla 2.

Con base en la observacion clinica se considerd la posi-
bilidad de colinealidad entre las variables hipotension y

Tabla 1. Comparacién de variables predictoras continuas entre los supervivientes
&y los que fallecen con bacteremia. Se observan diferencias significativas solamente
para la edad, la temperatura y el recuento de bandas.

Muertos Vivos Valor de
2 (media, (media, p
Varishie desvisein | desviscidn
tandar) tandar)
Edad (afios) 44.45,21.23 39.24,194 0.0193
Temperatura ('C) 37.74, 1.39 38.24,1.14 0.0003

Leucocitos / microlitro 160863, 11637 16033, 7822 0.9700

Neutréfilos / microlitro | 13176, 8830 12815, 7055 0.7130

Bandas / micralitro 1390, 2372 861, 1570 0.0289
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oliguria, que pudiese llevar a redundancia en los predictores
y por lo tanto a imprecision en el modelo final. El coefi-
ciente de correlacion de Spearman para estas dos variables
fue de 0.31 (p=0.0001) y ninguno de los coeficientes de
correlacion para todas las otras posibles combinaciones de
variables fue superior a 0.3. Por lo tanto podemos descartar
la presencia de colinealidad entre las variables candidatas
para el analisis multivariable: edad, temperatura, bandas,
comorbilidad, hipotension, confusion, oliguria, acidosis y
SDRA.

El analisis de regresion logistica permitié construir un
modelo final cuyas variables, asi como su respectiva con-
tribucion en cuanto a mortalidad (OR: riesgo relativo indi-
recto), se observan en la Tabla 3. La prueba de bondad de
ajuste (goodness of fit) de Hosmer - Lemeshow mostré un
valor de p=0.915, lo que permite definir un modelo de
buena capacidad predictiva (no se detectan diferencias sig-
nificativas entre la mortalidad observada y la mortalidad
predicha por la regresion). Las caracteristicas operativas
del modelo son las siguientes: sensibilidad: 50.8%, especi-
ficidad: 88.9%, valor predictivo positivo: 75.6%, valor
predictivo negativo: 72.7%, precision (tasa de clasificacion
correcta): 73.5%. El area bajo la curva COR fue de 0.75,
que se considera de utilidad clinica (Figura 1). La valida-

Tabla 2, Comparacién de variables predictoras discretas entre los supervivien-
tes y los que fallecen con bacteremia.

Rlesgo re;ativo Intervalo de
v =5 e
Ratio) del OR
Sexo (masculino/femenino) 107 0.69 - 1.67
Comorbilidad (si/no) 1.89 1.16 - 3.09
Hipotensién (sf/no) 5.02 2.56-9.8
Confusién (sthao) 3.52 2,00 - 5.92
Oliguria (sf/no) 4.39 1.83-10.5
Acidosis (si/no) 6.3 3.36-11.7
SDRA (si/mno) 6 2.95 - 12.14

Tabla 3. Modelo final multivariable de prediccién de mortalidad en bacteremia.
Todaes las variables tienen relacién multivariable estadfstica y cltnicamente
significativa con la mortalidad er bacteremia.

Coeficientes Rie.sgo. relativo | Intervalo de
Variable | o iSien | (ORwodds | 5%00C 5%
Ratio) del OR
Comorbilidad 1.1263 3.08 1.29 --7.38
Hipotensién 1.6448 2.84 1.32-6.1
Acidosis 1.3573 3.88 1.94-7.76
SDRA 1.3187 3.74 1.69-8.2
Confusion 0.6131 185 1-3.39
Constante -1.1852
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cion interna del modelo (bootstrap) en la cual se realizan
una serie de simulaciones que corresponden cada una a una
nueva regresion, en la que se consideran estables las varia-
bles que permanecen en al menos 75% o mas de las simula-
ciones obtenidas, selecciono las variables comorbilidad en
98% de las ocasiones, hipotension en 77%, acidosis en
100%, SDRA en 99% y confusion en 85%, lo que le
confiere estabilidad al modelo generado inicialmente.

Discusién

La sepsis y sus complicaciones son una importante cau-
sa de morbilidad y mortalidad en todo el planeta. En Esta-
dos Unidos se estiman aproximadamente 500.000 casos
nuevos de sepsis y los sindromes relacionados cada afio,
con una mortalidad que oscila entre 30% y 60% de acuerdo
con la severidad del compromiso, clasificado en sepsis
severa, choque séptico o disfuncion organica multiple (9-
11). Aunque no existe informacion suficiente en Colombia,
es probable que la situacion sea similar o mas grave dada la
alta frecuencia de trauma (un importante factor
predisponente) y la falta de diagnostico oportuno y trata-
miento adecuado. En la instituciéon donde se realizd este
estudio se solicitan hemocultivos en siete de cada 100
admisiones a urgencias (8), un comportamiento similar al
de otras latitudes (9). En razon de todo lo anterior, una
estimacion conservadora y proporcional a nuestra pobla-
cion nos hablaria de un minimo de 30.000 casos de sepsis
por aflo en todo el pais, con al menos 6.000 muertes por esa
causa.

A pesar de los avances en terapia antimicrobiana y en el
cuidado critico, la mortalidad por sepsis no ha tenido la
disminucion esperada en los tltimos 20 afios; esto ha moti-
vado la exploracion de terapias complementarias al manejo
antibiotico como anticuerpos monoclonales, anticitoquinas,
antiinflamatorios, entre otras, todas con resultados desalen-
tadores. Entre las razones para tales fracasos estan la pobre
comprension del fendmeno fisiopatoldgico en si y la falta
de definiciones claras de la enfermedad y sus complicacio-
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nes. La solucion, hoy ampliamente aceptada, al problema
de las definiciones surgi6é del consenso ACCP/SCCM en
1991 (2) que establecio las definiciones actuales de sepsis y
los sindromes relacionados. La divulgacion de las defini-
ciones se acompaii6é de la expresa recomendacion de utili-
zar técnicas o métodos que permitan estratificar la severi-
dad y el riesgo de muerte de los pacientes, facilitando de
este modo el diagnostico y el manejo oportunos y adecua-
dos, asi como la evaluacion confiable de las nuevas tera-
pias.

En consideracion a esa recomendacion y buscando ajus-
taria a las condiciones de nuestro medio y a un subgrupo de
pacientes facilmente identificable en la mayoria de los
hospitales (aquellos con bacteremia definida por los
hemocultivos considerados verdaderos positivos), se em-
prendid el presente estudio. En los ultimos afios la literatura
médica ha conocido algunas propuestas para sistemas de
evaluacion de la severidad de la sepsis, todos definidos
para grupos especificos de pacientes de acuerdo con el
factor predisponente (sepsis quirirgica o infeccion abdo-
minal), el germen (bacterias gram negativas) y en la mayo-
ria de casos para grupos de pacientes manejados de manera
exclusiva en la unidad de cuidado intensivo (UCI) (12-16).
Unicamente dos trabajos, de limitado rigor metodoldgico,
han intentado considerar poblaciones generales de pacien-
tes en pabellones diferentes de UCI de hospitales de refe-
rencia (17-18). De todos estos estudios, a pesar de su
heterogeneidad, han surgido muy diversos factores de ries-
go que en general reflejan o pueden agruparse en dos
caracteristicas fundamentales: la condicion previa del indi-
viduo y su respuesta aguda a la injuria (en este caso la
infeccion).

El presente trabajo buscé identificar, para su uso en
forma temprana por el médico que enfrenta un paciente con
infeccion bacterémica, los mejores indicadores de estos dos
determinantes de mortalidad (estado fisiolégico previo y
desequilibrio agudo), cumpliendo en lo posible con aque-
llas caracteristicas que permiten a una variable ser un buen
candidato a convertirse en "descriptor" de un estado clinico
(19): sencilla, medida de una manera rutinaria y reproduci-
ble, facil y rapidamente evaluable, lo menos dependiente
posible de subjetividad en su obtencion y medicidon, que
mida la disfuncion directamente y no la intervencion dirigi-
da a ella y lo mas especifica posible para el 6rgano o
sistema que se pretenda evaluar. Todas las variables con-
templadas inicialmente como candidatas, que ademas estan
de alguna manera involucradas dentro de las definiciones
ya conocidas del consenso ACCP/SCCM, cumplen aproxi-
madamente las anteriores premisas: condicion previa (edad,
sexo, comorbilidad) y respuesta aguda (temperatura, res-
puesta medular en la serie blanca, hipotension, confusion,
oliguria, acidosis y SDRA). El analisis multivariable final
permitié identificar como determinantes significativos de
mortalidad el antecedente de cualquier patologia que com-
prometa de algiin modo el sistema inmune del paciente
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(comorbilidad OR: 3.08; IC 95%: 1.29 - 7.38) y algunas
complicaciones agudas relacionadas con la infeccion:
acidosis metabdlica (OR: 3.88; IC 95%: 1.94 - 7.76), SDRA
(OR: 3.74; 1C 95%: 1.69 - 8.2), hipotension (OR: 2.84; IC
95%: 1.32 - 6.1) y confusion (OR: 1.85; IC 95%: 1 - 3.39).
En general la capacidad predictiva del modelo y su habili-
dad discriminatoria son aceptables y las caracteristicas
operativas muestran una buena especificidad (88.9%) y una
baja sensibilidad (50.8%). Esta ultima caracteristica, para
un desenlace tan sensible como es la mortalidad, limita
considerablemente la utilidad clinica del modelo, ya que la
herramienta de prediccion de un desenlace de tal importan-
cia debe ofrecer un grado mayor de seguridad al descartar
el desenlace (sensibilidad y valor predictivo negativo supe-
riores al 90%). El hecho de tener una buena capacidad
predictiva, como lo demostro la prueba de bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow y la estabilidad de las variables
finales como se aprecié en la validacion interna, permite
afirmar que el contexto general de la regla de prediccion en
cuanto a las variables consideradas es el adecuado y que las
caracteristicas operativas y su habilidad discriminatoria
deben mejorar ostensiblemente al modificarla para que se
incluyan variables que reflejen, de una manera mas tempra-
na y precisa, las respuestas fisiologicas o de disfuncion
organica (por ejemplo, la frecuencia respiratoria, la escala
de Glasgow o el indice de choque). Sobre esta base teodrica
y practica nuestro grupo esta adelantando un nuevo estudio
de cohorte longitudinal en dos hospitales de la ciudad para
el desarrollo (primera fase) de la regla de prediccion de
mortalidad y el indice de severidad para sepsis.

Conclusion

En este grupo de pacientes con bacteremia variables de
sencilla identificacion como la presencia de enfermedades
concomitantes que comprometen el sistema inmune y las
complicaciones derivadas de la infeccion son las principa-
les determinantes de mortalidad en bacteremia. Es necesa-
rio un estudio prospectivo que determine con exactitud los
cambios tempranos para obtener un modelo de mejor preci-
sion.

Summary

Objective: To develop a prediction rule for mortality in
patients with bacteremia.

Design: Retrospective cohort study.

Setting: Hospital San Vicente de Paul, third level
university hospital.

Patients: Inpatients older than 12 years of age with
growth in at least one blood culture of pathogenic bacteria
or growth of skin-colonizing bacteria in at least two blood
culture samples, in the pressence of systemic inflamatory
response or evident infectious focci.

Variables: Predictors: age, gender, comorbid conditions,
temperature, white cells, neutrophils and band count,
hypotension, mental alterations; oligurya, methabolic
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acidosis and ARDS. Outcome to predict: mortality during
hospital stay.

Statistics: Selection of best variables with bivariate
exploratory analysis, colinelity evaluation, logistic
regressiona annalysis with the stepwise strategy. Test of
discriminative ability, goodness of fit and opperative
characteristic of the final logistic model. Internal validation
with bootstrapping strategy.

Results: Best model for mortality in bacteremia includes
as predictors comorbidity (OR 3.08, 95%CI 1.29-7.38),
methabolic acidosis (3.88; 1.94-7.76), circulatory shock (2.84;
1.32-6.1), ARDS (3.74; 1.69-8.2) and mental alteration (1.85;
1-3.39); positive predictive value is 75.6%, correct
classiffication 73.5% and area under ROC curve 0.75.

Conclusion: Comorbid conditions affecting the
immunologic ability and some complications of the primary
infection appears as the main deteminants of mortality in
patients with bacteremia. Prospective studies designed to
develop better models that includes early changes in
response to the infectious process are needed.

Key words: Bacteremia, mortality prediction, acute
respiratory distress syndrome, acute renal failure, shock.
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