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BLOOD COUNT AS BACTEREMIA PREDICTOR IN HOSPITALIZED PATIENTS:
RESULTS FROM A MULTIVARIATE ANALYSIS
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Silvia Attorri, Adrian José Salvatore, José Alberto Carena

ResumEN

Objetivo. Determinar parametros hematimétricos de celularidad como predictores de bacteriemia.
Material y método. Estudio prospectivo, comparativo (junio de 2012-junio de 2014). Criterios de
inclusion: pacientes a los que se realizd dos hemocultivos (HC) por sospecha de bacteriemia. Se con-
siderd bacteriemia (GA) al crecimiento de bacterias con capacidad patdégena conocida en al menos
uno de dos HC o desarrollo de saprofitos cutaneos en las dos muestras, y contaminacion a los HC
positivos que no cumplieron los criterios mencionados; estos ultimos fueron incluidos en el analisis
junto a los pacientes con HC negativos y se conformé el grupo (GB). Se analizé en el hemograma de
las primeras 24 horas de la bacteriemia, el recuento total de neutrdfilos, linfocitos y eosinéfilos (/mmsd)
y la relacion neutrdfilos-linfocitos (RN/L). Andlisis estadistico univariado: para las variables categoéricas
X2 y para las numéricas con test de Student; criterio de significacion: error a <5%. Regresion logis-
tica a variables con p <0,2, y se informd la razdn de posibilidades (odds ratio, OR). Resultados. Se
incluyeron 253 pacientes; 167 (67,34%) provenian de la comunidad. La media de edad fue 53 anos
(£18,5), eran varones 133 (52,57 %); el motivo de la toma de HC fue fiebre en 170 (67,19%); de los
cuales 132 (77,65%) tenian foco conocido. Los 83 restantes (32,81%) presentaban foco infeccioso
sin fiebre; de ellos 50 (60,24 %) tenian SIRS y 33 (39,76%), foco sin SIRS. Conformaron el GA 50
(19,76%) y 14 (5,53%) fueron contaminacion. El GA presentd mas: escalofrios 22 (44%) frente a
54 (26,60%), p = 0,016; sudoracion, 21 (42,00%) frente a 50 (24,63%); p = 0,014; oliguria, 8 (16%)
frente a 14 (6,9%); p = 0,04; signos de hipoperfusion periférica, 12 (24%) frente a 19 (9,36%); p <0,01.
No hubo diferencias significativas entre ambos en cuanto a T° >37 °C; p = 0,25, T° >39 °C; p = 0,39;
taquicardia, p = 0,47; trastorno de conciencia, p = 0,79; mialgias, p = 0,54; taquipnea, p = 0,47;
presion arterial media (PAM) <65, p = 0,08; catéter venoso central, p = 0,98. El GA presentd mas:
leucocitosis (>12.000/mmée), 30 (60%) vs. 76 (37,4%); p <0,01; desviacion izquierda (>2%), 21 (42%)
vs. 40 (19,7%); p <0,01; RN/I>5, 40 (25,64%) vs. 7 (8,14%); p <0,01; hiponatremia (<135mEg/l),
29 (58%) vs. 85 (41,87%); p = 0,04. No hubo diferencias significativas entre ambos en cuanto a lin-
fopenia (<1000/mm?), 22 (23,91%) vs. 28 (17,37%); p = 0,21; eosinopenia (<40/mm3), 43 (20,19%)
vs. 7 (17,5%); p = 0,69. El modelo de regresion logistica incluyé antecedente de leucemia/linfoma
(OR: 4,6 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,08-19,64), RN/I>5 (OR: 2,79 [IC del 95%: 1,07-7,29)),
desviacion a la izquierda >2% (OR: 2,42 [IC del 95%: 1,21-4,85]), hipoperfusion periférica (OR: 2,41
[IC del 95%: 1,02-5,71]) y escalofrios (OR: 2,14 [IC del 95%: 1,08-4,22]). Conclusion. El 19,76% de
los hemocultivos resultaron positivos. Fueron predictores de bacteriemia independientes: el antece-
dente de leucemia/linfoma, los signos de hipoperfusion periférica, los escalofrios, y los parametros
hematimétricos como la relacion neutrdfilos/linfocitos mayor de 5 y la desviacion izquierda >2%.
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ABsTRACT

Objective. To determine red blood cell parameters as bacteremia predictors. Material and
methods. Prospective, comparative (June 2012-June 2014) study. Inclusion criteria: patients
with two blood cultures (BC) under suspicion of bacteremia. Bacteremia (group A, GA) was con-
sidered as bacterial growth with known pathogenic capacity in at least one of two BC, or develo-
pment of cutaneous saprophytes in both samples, and contamination of positive BC that did not
meet the before mentioned criteria. These last were included in the analysis with the negative-BC
patients, and group B (GB) was formed. Neutrophil, lymphocyte and eosinophil total count (/
mm?), and the neutrophil-lymphocyte relationship (N/LR) was analyzed in the first-24-hour bac-
teremia blood count. Univariate statistical analysis: for categorical variables x? and for numeric
variables with Student’s t-test; significance criteria: error a<5%. Logistic regression to variables
with p <0.2, and the odds ratio (OR) was informed. Results. 253 patients were included; 167
(67.34%) belonged to the community. Mean age was 53 years (£18.5); 133 (62.57%) were male;
the reason for BC was fever in 170 (67.19%) patients; 132 (77.65%) of these had known infec-
tious foci. The remaining 83 (32.81%) presented infectious foci without fever; 50 (60.24%) of
them had SIRS and 33 (39.76%), foci without SIRS. GA was formed by 50 (19.76%) patients, and
14 (5.53%) were contaminants.GA presented more chills: 22 (44%) vs. 54 (26.60%), p = 0.016;
sweating: 21 (42%) vs. 50 (24.63%), p = 0.014; oliguria: 8 (16%) vs. 14 (6.9%), p = 0.04, and sig-
ns of peripheral hypoperfusion: 12 (24%) vs. 19 (9.36%), p <0.01. No significant differences be-
tween groups were observed as regards T° >37 °C, p = 0.25; T° >39 °C, p = 0.39; tachycardia,
p = 0.47; consciousness disorder, p = 0.79; myalgia, p = 0.54; tachypnea, p = 0.47; mean blood
pressure (MBP) <65, p = 0.08, or central venous catheter, p = 0.98. GA presented more leuko-
cytosis (>12,000/mm?3), 30 (60%) vs. 76 (37.4%), p <0.01, left deviation (>2%), 21 (42%) vs. 40
(19.7%), p <0.01; N/LR >5, 40 (25.64%) vs. 7 (8.14%); p <0.01, and hyponatremia (<135mEq/l),
29 (58%) vs. 85 (41.87%), p = 0.04. No significant differences between groups were observed
in terms of lymphopenia (<1000/mm?), 22 (23.91%) vs. 28 (17.37%), p = 0.21, or eosinopenia
(<40/mm?), 43 (20.19%) vs. 7 (17.5%), p = 0.69. The logistic regression analysis included a his-
tory of leukemia/lymphoma (OR: 4.6 [95% confidence interval (Cl): 1.08-19.64), N/LR >5 (OR:
2.79 [95% CI: 1.07-7.29]), left deviation >2% (OR: 2.42 [95% CI: 1.21-4.85]), peripheral hypoper-
fusion (OR: 2.41 [95% CI: 1.02-5.71]), and chills (OR: 2.14 [95% CI: 1.08-4.22]). Conclusions.
19.76% of BC were positive. The following were independent predictors of bacteremia: a history
of leukemia/lymphoma, signs of peripheral hypoperfusion, chills, and red blood cell parameters
such as a neutrophil-lymphocyte relationship >5 and a left deviation >2%.

KEy woRrps. Bacteremia, blood count, blood culture, prognosis.

Introduccion

La bacteriemia se define como la presencia de microorganis-
MOS en sangre y se expresa mediante su aislamiento en he-
mocultivos. Es un sindrome complejo que, en conjunto con la
sepsis, son causas de morbimortalidad en el ambito hospitala-
rio en todo el mundo. El tratamiento farmacolégico dirigido por
pruebas de sensibilidad y el soporte del paciente son practicas
esenciales para modificar el prondstico del mismo.

La incidencia en la poblacion general ha ido en aumento en
los Ultimos anos; segun los datos del servicio de enferme-
dades infecciosas del Hospital Universitario Virgen del Rocio
de Sevilla, esta se ha incrementado aproximadamente un
9%, y pasod de 83 a 240 episodios por cada 100.000 habi-
tantes entre los anos 1979 y 2000 (1).

Existen numerosos factores de riesgo que predisponen al de-
sarrollo de bacteriemia, algunos intrinsecos al huésped y otros
extrinsecos, asociados al ambiente en donde se desarrolla el

paciente. La combinacion de estas tres variables ofrece una
amplia gama de manifestaciones clinicas junto a grandes di-
ferencias prondsticas. Su reconocimiento temprano no sélo
proporciona una atencion adecuada y orientada de la patolo-
gia del paciente, sino que también optimiza los costos y evita
el uso de practicas y tratamientos innecesarios (2).

En los ultimos anos, la investigacion clinica ha profundizado
el estudio de marcadores para la deteccion temprana de
bacteriemias, evitando o anticipandose a las manifestacio-
nes clinicas que engloban este sindrome y que ponen en
riesgo la vida del paciente. Estudios previos han senalado
que la procalcitonina, la proadrenomedulina y la proteina C
reactiva podrian ser predictores Utiles. Pero su utilizacion se
ve obstaculizada por la validacion, los costos y la escasa
accesibilidad a los mismos (1,2).

De esta manera, nos propusimos determinar qué parame-
tros hematimétricos de celularidad podrian resultar pre-
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dictores de bacteriemia, como complemento util a los sin-
tomas clinicos del paciente para facilitar la sospecha vy el
inicio temprano de tratamiento antibiético empirico, con el
fin de mejorar el prondstico del paciente. Asi, el recuento
leucocitario, un recurso ampliamente disponible y accesible,
contintia siendo a nuestro entender un marcador histérico y
confiable de infeccion (3).

Materiales y método

Se realizd un andlisis prospectivo y comparativo desde junio
de 2012 hasta junio de 2014.

Se incluyé a pacientes a los que se realizd dos hemocul-
tivos por sospecha de bacteriemia. Se considerd bacte-
riemia (GA) al crecimiento de bacterias con capacidad
patdégena conocida en al menos uno de dos hemoculti-
vos o desarrollo de saprofitos cutaneos en las dos mues-
tras; y contaminaciéon a los hemocultivos positivos que
no cumplieron los criterios mencionados anteriormente;
estos Ultimos fueron incluidos en el analisis junto a los
pacientes con hemocultivos negativos y se conformo el
grupo B (GB).

Se evalud en el hemograma de las primeras 24 horas de
la bacteriemia el recuento total de neutrdfilos, linfocitos y
eosindfilos (/mm?) y la relacién neutrdfilos-linfocitos (RN/L),
caracteristicas demograficas y clinicas como posibles pre-
dictores de bacteriemia.

Se utilizé andlisis estadistico univariado: para las variables
categodricas con X2y para las numeéricas con prueba de Stu-
dent; criterio de significacion: error a<5%, medida de dis-
persion, el intervalo de confianza del 95% (IC del 95%). Para
el andlisis multivariado se aplicé regresion logistica a todas
las variables con p <0,2, y se informd la razén de posibilida-
des (odds ratio, OR) de las mismas.

Resultados

En el estudio se incluy6 a 253 pacientes; 167 (67,34%)
provenian de la comunidad. La media de edad fue 53
anos (=18,5). Del total de pacientes, 133 (52,57%) eran
varones.

El motivo de la toma de hemocultivos fue fiebre en 170
(67,19%); de los cuales 132 (77,65%) tenian foco conocido.
Los 83 restantes (32,81%) presentaban foco infeccioso sin
fiebre, de ellos 50 (60,24%) tenian SIRS y 33 (39,76%), foco
sin SIRS (Tabla 2).

Resultaron positivos 64 (25,29%) hemocultivos, y se inter-
pretaron segun lo muestra la Figura 1.

Los resultados del andlisis univariado que comparé las va-
riables clinicas y las variables de laboratorio entre ambos
grupos se encuentran en las Figuras 2 y 3, respectivamente.
El modelo de regresion logistica mostré como variables in-
dependientes a: antecedente de leucemia/linfoma (OR: 4,6

[intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,08-19,64]), RN/L >5
(OR: 2,79 [IC del 95%: 1,07-7,29]), desviacion a la izquierda
>2% (OR: 2,42 [IC del 95%: 1,21-4,85]), hipoperfusion pe-
riférica (OR: 2,41 [IC del 95%: 1,02-5,71) y escalofrios (OR:
2,14 [IC del 95%: 1,08-4,22).

Discusion

El cultivo de los microorganismos es el procedimiento mas
especifico para diagnosticar infecciones bacterianas. Lamen-
tablemente, esta practica necesita tiempo y puede estar mo-
dificada por varios factores, entre ellos el uso previo de an-
tibidticos. Ademas, el rendimiento de los hemocultivos varia
entre el 2 y el 20%. Dada la importancia clinica, terapéutica
y prondéstica de la bacteriemia, y la pobre relevancia de los
datos clinicos, se justifica un bajo indice de sospecha para
realizar hemocultivos, considerando que su sensibilidad au-
menta en relacion con la gravedad del cuadro (1).

La presuncion diagndstica se basa en el acoplamiento de pa-
rametros conocidos, tanto clinicos (como la fiebre, escalofrios,
signos de hipoperfusion, etc.) como los marcadores bioqui-
micos de inflamacion sistémica. En nuestro andlisis, estos se
asociaron a bacteriemia; sin embargo, varios de ellos no pre-
sentaban diferencias estadisticamente significativas. Diferentes
estudios muestran que la ausencia de fiebre fue comuin en pa-
cientes con bacteriemia (4); otros muestran que, si bien la fiebre
es comun en pacientes que acuden a los servicios de emer-
gencia, la bacteriemia sdlo fue confirmada en la minoria (5). Por
esto, es importante la introduccion de nuevos marcadores (2)
que aumenten el rendimiento diagndéstico y que, en conjunto
con los signos fisicos presentados por el paciente, avalen el
uso de la antibioticoterapia empirica, practica que no es inocua,
debido a los efectos adversos como reacciones alérgicas, apa-
ricion de resistencia a los mismos, o predisposicion a infeccion
por Clostridium difficile, entre otras (5).

@ Positivos
Negativos
Contaminacion

Figura 1. Clasificacion de los hemocultivos realizados. Grupo A: Bacteriemias.
Grupo B: Hemocultivos negativos + contaminacion.
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Figura 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas entre ambos grupos. Grupo A: Bacteriemias. Grupo B: Hemocultivos negativos + contaminacion.

Sigue siendo un desafio para la medicina la deteccion de
cuadros infecciosos en etapas tempranas, especialmente
en bacteriemias. Diversos estudios marcan la relacion entre
la celularidad del hemograma y la presencia de infeccion. Al
igual que este andlisis, muchos otros han basado su inves-
tigacion en la medicion de los valores de leucocitos, neutré-
filos, linfocitos, vy la relacion entre ellos en pacientes criticos.
Otros parametros, como la procalcitonina, se utilizan para
identificar la sepsis, pero presentan varias limitaciones: por
un lado, la baja disponibilidad en los centros de atencion
y, por otro, la posibilidad de falsos positivos en pacientes
con procesos inflamatorios no infecciosos o en presencia
de fallo renal, entre otros. Debido a esto, es util intentar ba-
sarse en métodos complementarios de facil y rapido acceso
como los indices hematimétricos.

Tipicamente, se asocia al recuento de globulos blancos
elevados con infeccion y la leucopenia con situaciones de
sepsis grave (3). Algunas investigaciones han marcado la
relacion entre eosinopenia e infeccion. Se ha considerado
el hecho de que el aumento en el nimero de eosindfilos
puede indicar inicio de la recuperacion séptica del pacien-
te. Git y colaboradores en 2003 y posteriormente Abidi y
colegas propusieron que el recuento de eosindfilos, mas
precisamente la eosinopenia, podria ser Util en la sospecha
de infeccion en la practica clinica. Se ha informado que pa-
cientes con bacteriemia y eosinopenia persistente tienen un
riesgo mayor de mortalidad (6).

En nuestro caso, no se mostraron diferencias significativas
en cuanto a la eosinopenia en los dos grupos compara-
dos; una situacion similar se describe en una investigacion
realizada en la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
de la Universidad de Dakota del Norte, donde se revisaron

las historias clinicas de 171 pacientes con cultivos positivos
para bacilos gramnegativos, Staphylococcus aureus y es-
pecies de estreptococos durante un periodo de seis meses
y no se encontrd ninguna asociacion entre eosinopenia y
bacteriemia (7), por lo que la ausencia o disminucion de eo-
sindfilos en sangre periférica deberfa utilizarse con cautela
como marcador de bacteriemia.

La linfopenia se produce por la marginacion y redistribucion
de los linfocitos en el tejido linfatico asociado a una apopto-
sis marcada (caracteristica prominente de la sepsis). Existen
situaciones, como el estado nutricional, que puede modu-
lar la apoptosis o afectar la maduracion celular al generar
hipoplasia de la médula dsea. Investigadores como Zaho-

70

60 1 P00 p<004

50
p<0,01

40 |

30 |

0 | <001 p<021 p 060

10 |

0 :
Leucocitosis Desviamon RN/L H|p0natrem|a Linfopenia Eosmopenla
alaizquierda  >5
@®GrupoA  60% 42% 26% 58% 23,91% 20,19%
GrupoB  37% 20% 814%  41,87% 17,37% 17,50%

Figura 3. Comparacion de las caracteristicas de laboratorio entre ambos grupos.
Grupo A: Bacteriemias. Grupo B: Hemocultivos negativos + contaminacion.
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rec, Hawkins, Wyllie y colegas demostraron en diferentes
estudios la utilidad clinica de la linfopenia como predictor
de bacteriemia (2). Wyllie propone que la apoptosis de linfo-
citos mediada por el factor de necrosis tumoral a (TNF, su
sigla en inglés) esta muy extendida, pero en nuestro caso no
encontramos resultados significativos.

En la infeccion se presenta una fase hiperdinamica caracteri-
zada por un estado proinflamatorio en el que participan neu-
trofilos, macréfagos y monocitos, con liberacion de citoqui-
nas, como el TNF a e interleuquinas 1 y 6. Esto se asocia
con la disminucion en la apoptosis de los neutrdfilos, al mismo
tiempo que aumenta la muerte celular programada de linfoci-
tos en timo y bazo, conduciendo a un estado de supresion del
sistema inmune, disfuncion multiorganica y muerte (5).
Zahorec y otros propusieron utilizar la relacion entre estos
valores como marcador adicional de infeccion en la practica
clinica (2). Esta relacion se ha comparado con pruebas con-
vencionales, como la proteina C reactiva (PCR) y el recuento
de gldbulos blancos, y en varias publicaciones ha sido pro-
puesto como marcador Uutil en el diagnéstico temprano de
bacteriemia. Asi, se ha informado que pacientes con una
RN/L mayor a 7 presentan mayor riesgo de mortalidad (6).
En el presente estudio, evaluamos dicha relacion, y encon-
tramos que una RN/L >5 fue significativamente mayor en el
grupo con bacteriemia, por lo que se propone que esta rela-
cién es un marcador fiable, incluso mas preciso que la PCR,
especialmente por su menor costo y mayor disponibilidad,
como ya se ha descrito en otros trabajos (2,3). Sin embar-
go, existen autores que describen diferencias significativas
entre los pacientes con hemocultivos positivos y negativos
con respecto al nivel elevado de PCR (2).

Este marcador se ha considerado, también, como indica-
dor de prondstico y de mortalidad en diferentes grupos de
pacientes (6). Actualmente, la RN/L concita cada vez mayor
interés como predictor independiente de la supervivencia
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