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Hemocultivo: fase pre-analitica

Blood culture: Pre-analytical phase

Maria Graciela Lopez', Miguelangel Nexans-Navas?, Lourdes Morillo?

RESUMEN

Las indicaciones para la realizacion de hemocultivos
deben ser basadas en evidenciay orientadas mediante
un diagndstico clinico que nos lleve a probabilidad
o pretest para bacteriemia. Son enfermedades con
alta probabilidad de bacteriemia: sepsis, meningitis,
osteomielitis vertebral,absceso epidural, pielonefritis,
pacientes con neutropenia febril, artritis séptica,
entre otras patologias. Los hemocultivos deben
ser realizados siempre previo a la indicacion de
antibioticos. Si se presentan escalofrios, dicho
momento es ideal para la toma de la muestra, sin
embargo, la positividad de los hemocultivos es alta
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al tomarse la muestra fuera de los episodios febriles
y escalofrio, por ello el hemocultivo debe realizarse
sin demora. En relacion con infecciones asociadas a
catéter, la coincidencia de los aislamientos obtenidos
del punto de insercion o del cultivo del catéter y los
aislados en hemocultivos es fundamental a la hora de
realizar un diagnostico definitivo de la bacteriemia
asociada a catéter.

Palabras clave: Hemocultivo, extraccion de muestras,
bacteriemia.

SUMMARY

Indications for performing blood cultures should
be based on evidence and guided by a clinical
diagnosis that leads us to probabilities or pretests
for bacteremia. These are diseases with a high
probability of bacteremia: the diagnosis of sepsis,
meningitis, vertebral osteomyelitis, epidural abscess,
pyelonephritis, patients with febrile neutropenia, and
septic arthritis, among other pathologies. Blood
cultures should always be performed before the
indication of antibiotics. If shivering occurs, this time
is ideal for taking the sample, however, the positivity
of blood cultures is high when the sample is taken
outside of febrile episodes and chills, therefore the
blood culture should be performed without delay.
In relation to catheter-associated infections, the
coincidence of the isolates obtained from the point
of insertion or the culture of the catheter and those
isolated in blood cultures is essential when making a
definitive diagnosis of catheter-associated bacteremia.

Keywords: Blood culture, sample extraction,
bacteremia.
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INTRODUCCION

Si bien hay orientaciéon clara sobre el
volumen apropiado de sangre y el nimero de
hemocultivos a recolectar, la orientaciéon con
respecto a las indicaciones para realizar un
hemocultivo es limitada (1,2). En la practica
clinica, una gran proporcién de hemocultivos se
indican para evaluar fiebre aguda o persistente, o
leucocitosis (3.,4); sin embargo, varios estudios
han demostrado una falta de correlacién entre
estos parametros clinicos y bacteriemia (5-
7). Los hemocultivos innecesarios se asocian
con aumentos en la duraciéon de la estancia
hospitalaria, el uso de antibidticos y otras
pruebas de laboratorio (7). También pueden
conducir a anemia, malestar del paciente y
eventos adversos asociados con antibidticos
iniciados por contaminantes. En una encuesta
de residentes y médicos tratantes informaron
que los principales factores que influyeron en
las decisiones de toma de hemocultivos fueron
la falta de orientacion clinica y la expectativa de
que los hemocultivos son componentes estandar
de un estudio de fiebre (8).

En paises de bajos ingresos la situacion es
diferente, en los hospitales piiblicos hay claras
limitacién para la realizacién de hemocultivos
los que hace imperativo conocer las indicaciones
precisas para la toma de estos realizando un uso
adecuado y racional de los recursos.

Indicaciones del Hemocultivo

Segiun la evidencia, los hemocultivos de
rutina estarian indicados en sindromes con alta
probabilidadopretestparabacteriemia (1,2,4,6,9).
En este sentido la realizacién de una buena
historia clinica es fundamental, con un examen
fisico exhaustivo que llevara a un diagndstico
presuntivo que permita decidir la realizacién de
hemocultivo por franca sospecha de bacteriemia.
De forma general se indica la obtencién de
hemocultivos siempre que haya sospecha clinica
de sepsis o fiebre de origen desconocido (9-12).

Siempre que sea posible se debe realizar
hemocultivo antes de laindicacion de antibidticos,
particularmente en enfermedades sistémicas. En
nifnos y adultos mayores con disminucién subita
de la vitalidad la realizacién de un hemocultivo
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es contributorio ya que en esta poblacién podrian
no presentarse los sintomas y signos clinicos de
sepsis de modo significativo (13).

Seguneldiagndstico clinicola probabilidad de
bacteriemiay porende,de hemocultivos positivos
serd variable, asi en shock séptico (14,15),
osteomielitis vertebral, absceso epidural (16,17),
meningitis, pielonefritis (18,19) por ejemplo,
la probabilidad de hemocultivo positivo sera
alta, mientras que en celulitis no complicadas,
infecciones urinaria baja, neumonias adquiridas
en la comunidad, las probabilidades de aisla-
mientos en cultivos sanguineos son bajas (20-25),
siendo aldn mas bajas ante la presencia de fiebre
en episodio aislado y fiebre en las primeras
48 horas del posoperatorio, segin diferentes
estudios (4,26,27).

La realizacién de hemocultivos en el
seguimiento o control de bacteriemias estan
claramente establecidos ante el aislamiento de
S. aureus, luego del 2 al 4 dia de iniciados los
antibidticos,ya que suresultado impactara en los
dias totales de antibiéticos (28). La persistencia
de hemocultivos positivos en infecciones por
bacilos Gram negativos es variable, por lo que
su realizacién como control dependera de la
persistencia de la fiebre, presencia de catéter
venoso central, malignidad o catéteres en
infeccion urinarias, entre otros factores (29-32).

Caso aparte representa el diagndstico de
Neutropenia febril por cancer, donde siempre la
tomade hemocultivos deberealizarse,idealmente
previos al inicio de antibiéticos en la primera
hora, llamada también hora dorada (33).

En el Cuadro 1 se definen porcentualmente
probabilidades de bacteriemia permitiendo
decidir la necesidad de la toma de hemocultivos,
indicandose los mismos,en al menos,probabilidad
moderada y alta.

Extraccion de Muestras para Hemocultivos

Momento para la toma de Hemocultivos

Pocos son los estudios que han tratado de
establecer el momento 6ptimo para la toma de
hemocultivos y maximizar el aislamiento de
patégenos en la sangre. Datos experimentales
demuestran que la afluencia de la bacteria dentro
del torrente sanguineo es seguida de una hora
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Cuadro 1

Probabilidad pretest de Bacteriemia en escenarios clinicos comunes

<5% (Muy bajo) >10 % 10 % a <20 % 20 % a <50 % > 50 % (Alto)
(Bajo) (Bajo a moderado) (Moderado)
Fiebre en primeras  Celulitis no Celulitis en Sepsis Discitis y

48 horas de cirugia complicada pacientes con

Fiebre aislada IU baja NAVM

NAC y NAAS

osteomielitis vertebral
Abscesos epidurales
Artritis sépticas no
postraumadtica

Pielonefritis aguda
Colangitis
Absceso hepdtico

Meningitis
Infecciones de
valvulas ventriculo
atriales

NAC severa
Infecciones en DVP

Shock séptico
Infecciones asociadas
a catéteres

Escalofrio en

pacientes febriles

Abreviaciones: IU: Infeccion urinaria; NAC: Neumonia adquirida en la comunidad; NAAS: Neumonia asociada a la atencién
de la salud; NAVM: Neumonia asociada a ventilacion mecdanica;
Modificado de: Fabre V, Sharara S, Salinas A, Carroll K, Desai S, Cosgrove S. Clin Infect Dis. 2020;71(5):1339-7.

antes del escalofrio y el desarrollo de la fiebre.
Aunque es una practica comun obtener los
hemocultivos en intervalos arbitrarios de 30-60
minutos, hay estudios que demostraron que no
existe diferencias en aislar el microorganismo
cuando las muestras de sangre eran tomadas de
manera simultaneas o en espacios de intervalos
de mas de 24 horas y se ha observado que no
hay diferencias significativas en la positividad
de los hemocultivos obtenidos en relacién con
los periodos febriles de los pacientes (34,35).

En un estudio observacional publicado en el
2018 se investigd la relacion entre la positividad
del hemocultivo y el tiempo transcurrido entre el
udltimo inicio de escalofrios y el momento en que
se recogieron los hemocultivos. Los resultados
demostraron que los hemocultivos obtenidos
dentro de las 2 horas después de que comenzaron
los escalofrios mas recientes se asociaron con
una positividad superior. Como era de esperarse
la positividad de los hemocultivos fue mayor en
aquellas botellas empleadas justamente después
de iniciados los escalofrios (36).
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Este resultado es biolégicamente plausible
debido a que los macréfagos principalmente
del higado y bazo, conocidos como del Sistema
Reticuloendotelial (SRE), pueden haber remo-
vido algunas sustancias exdgenas circulantes
como bacterias al momento de iniciada la
fiebre. Por lo tanto, cuando un paciente tiene
escalofrios, los hemocultivos deben obtenerse
sin demora (36).

La frecuencia de los escalofrios fue un fuerte
indicador de bacteriemia. Este resultado puede
ser explicado de la siguiente manera: Después
de eliminar las bacterias circulantes a través del
SRE, si el foco primario de bacterias no esta bajo
control, estos patégenos invaden la circulacién
nuevamente y causan escalofrios repetidamente.
Por lo tanto, a los pacientes de dicho estudio se
les pregunté no sélo si habian experimentado
escalofrios, sino también cuando y cudntas veces
tenian para evaluar el riesgo de bacteriemia (36).

La extraccién de sangre debe hacerse antes
de iniciar la administracién del tratamiento
antibidticoy enel caso de que estono fuera posible,
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cuando el antibidtico esté en su concentracion
valle (justo antes de la siguiente dosis) (35). La
exposicion previa a antimicrobianos dentro de las
48 horas redujo significativamente la positividad
del hemocultivo ante la exposicién antimicro-
biana efectiva que ante los antimicrobianos
ineficaces (10,0 % frente a 37,5 %, p = 0,28).
Aunque algunos informes no han encontrado
asociacién entre el uso previo de antibidticos
y la bacteriemia, Taniguchi y col. en el 2018
confirmaron que se deben tomar hemocultivos
antes de administrar los antibiéticos (36).

Los hemocultivos deben ser obtenidos
simultdneamente (en un corto periodo de
tiempo). La toma de muestra de sangre a
diferentes intervalos solo estad indicada cuando
es necesario documentar bacteriemia continua
en pacientes con sospecha de endocarditis
infecciosa u otras infecciones endovasculares
(relacionadas a catéter) (34). Aunque no existe
unarecomendacién universal sobre el intervalo de
tiempo a respetar entre cada extraccion y aunque
por lo general se aconseja que estén separadas
10-30 minutos, este intervalo se puede acortar
en situaciones de extrema urgencia e incluso
en estos casos, para no retrasar el tratamiento
antibiético, pueden extraerse los hemocultivos
simultdneamente de extremidades diferentes. En
los casos en los que el foco de infeccion no esta
claroy los primeros hemocultivos son negativos,
puede estar indicado repetir la extraccion tras 24-
48 horas. Estd recomendado extraer una nueva
tanda de hemocultivos a las 48-72 horas de una
bacteriemia ya diagnosticada a fin de conocer si
persiste el aislamiento del mismo microorganismo
a pesar de tratamiento antimicrobiano, lo que se
conoce como bacteriemia complicada. No se
recomiendalaextraccién seriadade hemocultivos
en pacientes pedidtricos,excepto en los pacientes
inmunodeprimidos (35).

Es muy importante que el profesional
encargado de la toma del hemocultivo tenga
formacién sobre el momento y el lugar de
extraccion, la cantidad de sangre que hay que
obtener, la atmosfera de los frascos de cultivo
(aerobiay anaerobia), el nimero de extracciones
y las condiciones de asepsia que hay que seguir,
ya que este proceso formativo es esencial para
mejorar larentabilidad clinicade esta prueba (35).

Gac Méd Caracas

Desinfeccion de la piel y prevencion de la
contaminacion de hemocultivos

La mayoria de los hemocultivos son tomados
por venupuntura (Extraccion Periférica).
Con el objetivo de minimizar el riesgo de
contaminacién con la flora de la piel, los sitios
de venopunciénrequieren antisepsia. Un nimero
de antisépticos se han empleado para tal fin,
como alcohol isopropilico al 70 %, tinturas de
iodo, iodo-povidona, iodéforos y gluconato de
clorhexidina. Varios estudios han comparado
dichos antisépticos, concluyendo lo siguiente:

1. Las tinturas de Iodo y Gluconato de
Clorhexidina son superiores a las prepara-
ciones de Iodo-povidona.

2. Las tinturas de iodo y el Gluconato de
Clorhexidina son probablemente equivalen-
tes (34,35,37-41).

Las preparaciones que contienen iodo
requieren de suficiente tiempo para la antisepsia
de la superficie (30 segundos para las tinturas de
Iodo y de 1,5-2 minutos para los iod6foros). El
Gluconato de Clorhexidina requieren un tiempo
similar alas tinturas deiodo, perono estd asociada
areacciones alergias y no necesita limpiar la piel
despuésdefinalizadala venopuntura. La principal
desventaja del Gluconato de Clorhexidinaes que
no puede ser empleada en la antisepsia de la piel
de lactantes menores de 2 meses de edad, sin
embargo; es el mas recomendado en lactantes
mayores de 2 meses de edad; nifos y adultos. En
pacientes menores de 2 meses de edad, el alcohol
isopropilico al 70 % es una alternativa aceptable
para la desinfeccion de la piel (34).

Recoleccion de Hemocultivos

Los hemocultivos deben ser tomados usando
medidas de precaucion estdandar. La estricta
técnicade asepsiadebe ser empleada durante todo
el procedimiento. Lasangre debe ser obtenidade
vias venosas y no de las arterias. Los cultivos de
sangre arterial no estan asociados con un mayor
diagnéstico que los cultivos de sangre venosa, por
lo tanto, no estan recomendados. Los hemo-
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cultivos obtenidos de dispositivos de acceso
intravascular, tales como catéteres intravenosos
y puertos, estdn asociados con mayor tasa de
contaminaciéon que los hemocultivos obtenidos
por venopuntura (Extraccién Periférica). Aunque
ocasionalmente la sangre necesita ser obtenida
de una linea intravenosa o dispositivo de acceso
similar, un hemocultivo de tales dispositivos
debe ser pareado con otro hemocultivo obtenido
por venopuntura (Extraccion Periférica) para
la adecuada interpretacién ante un resultado
positivo (34,35).

Si los hemocultivos para bacterias u hongos
son tomados através de una linea intravenosa,no
esnecesariodescartar el volumeninicial de sangre
olimpiarlalineacon solucién salina paraeliminar
la heparina residual u otros anticoagulantes ya
que la actividad antimicrobiana de la heparina es
efectivamente eliminada por medios de cultivos
ricos en proteinas (34).

Después de que el sitio de venopuntura es
identificado, el tabique de goma sobre las botellas
o tubos de hemocultivos, deben ser desinfec-
tados con alcohol isopropilico al 70 % y dejar
secar posteriormente. Al sitio de venopuntura se
debe aplicar las medidas de asepsia respectiva,
la persona que toma el hemocultivo no debe
palpar la vena después de la antisepsia de la piel,
a menos que esté usando guantes estériles. Esta
recomendado que la sangre sea tomada en una
jeringa estéril y luego transferida a la botella o
tubo de hemocultivo (35) cambiando de equipo
y localizacién anatémica en la extraccion de
cada hemocultivo (36). La sangre puede ser
tomada directamente en tubos que contengan
poliatenolsulfonato de sodio (SPS), pero nunca
deben ser tomados en otros tubos que contengan
otros anticoagulantes. La sangre de un tubo
de SPS puede ser transferida a un medio de
hemocultivo. Tomar la sangre directamente
dentro delos viales de hemocultivos (por ejemplo,
usando un portaagujas disefiado para recoger
sangre dentro de tubos), no estd recomendado
debido al riesgo de reflujo de sangre dentro de
la vena y a que el volumen de sangre dentro
del tubo o botella de hemocultivo no puede ser
controlado. Los tubos/botellas de hemocultivos
deben ser invertidas suavemente algunas veces
para prevenir la coagulacion (34).

Por muchos anos fue una practica estandar de
cambiar las agujas antes de inocular la sangre
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dentro de las botellas/tubos de hemocultivos.
Aunque algunos estudios han mostrado que
usando la misma aguja tanto para la toma de la
sangre, asi como también para la inoculacién
de la sangre en las botellas de hemocultivo, no
existe un incremento significativo en las tasas de
contaminacion, un metaanalisis mostré un leve
incremento en la tasa de contaminacion cuando
las agujas no fueron cambiadas (34,39.40).

Independiente del método usado para la toma
de hemocultivos,los laboratorios deberian validar
que su proceso es efectivo en minimizar las
tasas de contaminacién en un rango aceptable,
tipicamente < 3 % (34,35,37).

Hemocultivos contaminados

Los hemocultivos permanecen con referencia
standard para el diagndstico de bacteriemia, pero
su contaminacion representa mas del 50 % de
hemocultivos positivos (38).

La College of American Pathologists (CAP)
define un set o conjunto de hemocultivos como
una muestra de sangre recolectados de una sola
venopuncién y luego inoculados en una botella
aerébica y una anaerébica. La CAP define un
hemocultivo contaminado como la presencia
de uno o mas de los siguientes organismos
encontrados en un solo conjunto hemocultivo y
solo en uno de una serie de dos o tres conjuntos
de hemocultivos: Staphylococcus coagulasa-
negativos (SCN)enel 75-88 % delos hemocultivos
contaminados, Micrococcus spp ., estreptococos
del grupo viridans, Propionibacterium acnes,
Corynebacterium spp.y Bacilo spp. (37,38 ,40).

Laprevalenciade hemocultivos contaminados
varia de 0,6 % a 17 % de los hemocultivos
realizados y diversos factores influyen en dicha
tasa de variacion tales como en hospitales de
entrenamiento,especialmente en el departamento
de emergencia. Larapidarotacion de personal,la
faltade capacitacion continuay lacargade trabajo
pueden contribuir a este fenédmeno. La edad y
comorbilidades del paciente también han estado
asociados a hemocultivos contaminados (38).

Las contaminaciones se atribuyen a la
transferencia de microorganismos del entorno
inmediato del paciente o, mas raramente, de
las manos de los trabajadores de la salud. La
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diversidad delos SCN delafloradelapiel sugiere
que provienen de varias fuentes (por ejemplo,
estrato cérneo, area contigua, ropa y piel de
otros humanos), pero después del tratamiento
antiséptico, la repoblacién del sitio ocurre por
alguna cepa que no puede ser eliminada por el
antiséptico tépico. Mas del 20 % de la florade la
piel puede estar fuera de alcance de ladesinfeccién
porque los microorganismos se localizan en las
unidades pilosebaceas y en otros sitios donde los
lipidos y superficie de los epitelios cornificados
les ofrecen proteccién. Estos datos sugieren que
los hemocultivos contaminados pueden deberse
a una antisepsia defectuosa (38.,40).

Coémo Diferenciar un Contaminante de un
Patégeno

Puede ser dificil hacer la distincién entre
un contaminante y un patégeno, como algunos
tipicos contaminantes de hemocultivos como el
SCN, que pueden causar infecciones relacionadas
a catéter como de otros cuerpos extrafios. Tal
diferenciacién poderserrealizadao porevaluacion
clinica o por el nimero de hemocultivos que
muestra el crecimiento de un microorganismo en
particular. Frecuentemente, tal microorganismo
sOlo se considera clinicamente relevante si se
aisla en al menos 2 hemocultivos separados (por
venopunciones), porque las probabilidades de
tener ambos cultivos contaminados con el mismo
patégeno son muy pequefias. Sin embargo, este
enfoque no se puede utilizar en entornos donde
s6lo se muestrea un hemocultivo. EI tiempo
de deteccion también puede ser de ayuda en la
interpretaciéon, como se ha demostrado que los
contaminantes muestran un crecimiento mas lento
que los verdaderos patégenos (40).

Tiene sentido pensar que el inéculo bacteriano
en una real bacteriemia es mayor que en un
hemocultivonegativoy crece mas rapido. Cuando
un SCN es aislado, un tiempo de crecimiento de
mas de 20 horas se suele considerar a favor de
un contaminante. La administracion previa de
antibiéticos, el volumen de la muestra de sangre,
el retraso de transferencia de la muestra y la
revisiondel intervalo de hemocultivo,son factores
que disminuyen la fiabilidad de este parametro.
Ademas, los tiempos de crecimiento entre los
contaminantes y los verdaderos patdégenos se

Gac Méd Caracas

superponen. Hoy en dia, aunque puede verse
afectado por el volumen de sangre inoculado
en la botella de hemocultivo, el aumento del
rendimiento de los sistemas de incubadoras
reduce el tiempo de deteccién. Aunque el tiempo
de deteccién del SCN es todavia mas largo
que el de otros microorganismos (por ejemplo,
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus,
estreptococos del grupo viridans), el umbral
de 20 horas para considerar un SCN como el
contaminante debe ser revisado (38).

Corynebacterium spp., Bacillus spp.
(excepto Bacillus anthracis), Micrococcus spp.,
Lactobacillus spp. y Cutibacterium spp. rara
vez se asocian con infecciones y casi siempre
son contaminantes. Los SCN pueden causar
una infeccidn verdadera, pero son mucho mas
a menudo implicados como contaminantes.
Aislamiento de Enterococcus spp. O especies
Gram-negativas no fermentadoras (por ejem-
plo, Acinetobacter spp. o Stenotrophomonas
maltophilia) y estreptococos viridans es amenudo
incierto su importancia clinica, lo que complica
su papel en la interpretacién de los resultados de
hemocultivos (40).

Estrategias para reducir la contaminacion

1. Antisepsia

La antisepsia de la piel es un procedimiento
critico en el proceso de obtener hemocultivos.
Son importantes tanto la técnica del flebotomista
como el compuesto antiséptico que se emplea.
Algunos estudios muestran que las soluciones de
clorhexidina en base alcohdélica son mejores que
iodo-povidona en solucién acuosa y disminuyen
el porcentaje de contaminacién al 2 % frente a
la iodo-povidona (>3,0 %), con la ventaja del
efectoresidual de la biguanida frente al iod6foro.
Paralaseleccion del antiséptico a utilizar se debe
tener en cuenta el tiempo de accion, capacidad
de reduccién de la flora de la piel y los efectos
adversos asociados a su uso (37-40).

2. Guantes Estériles

En un estudio aleatorizado, se encontré que el
porcentaje de contaminacién fue 0,6 % cuando
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la muestra se obtuvo con guante estérily 1,1 %
cuando se utilizé guante limpio no estéril (38-40).

3. Desinfeccion de las Botellas de Hemocultivo

El estudio Q-probes del CAP realizado en
640 hospitales, determiné que la aplicaciéon
de un antiséptico en la tapa de las botellas se
asocio con una tasa de contaminacion de 2,3 %,
comparadaconun3 4 % enlos que norealizan esta
desinfeccion, sinembargo,los productos yodados
no deben utilizarse ya que puede erosionar el
material del tapdn, facilitando la introduccién de
potenciales contaminantes (37,39 ,40).

4. Sistema Abierto vs. Cerrado

Algunos estudios refieren que el sistema
abierto aumenta los riesgos de contaminacion,
mientras que el uso de camisa de extraccién de
sangre (ej. Vacutainer®) integrado con un sistema
de seguridad que evite el riesgo de reflujo del
medio del frasco de hemocultivo haciael torrente
sanguineo del paciente, reduce el riesgo de
contaminacién debido a que este sistema permite
extraer directamente los cultivos sin retirar la
aguja del paciente; sin embargo, en pacientes
edematizados o con dificil acceso venoso, se
dificulta la utilizacion de sistema cerrado (38).

Consecuencias Clinicas de Hemocultivos
Contaminados

Hay varias consecuencias clinicas adversas
de los hemocultivos contaminados, el mas obvio
de los cuales es una mayor exposicién a los
antibidticos. Bates y col. (15) encontraron que el
uso de antibidticos intravenosos fueron un 39 %
mas altos para los episodios de hemocultivos
contaminantes que entre los pacientes con cultivo
negativo. Doern y col. sefialan que el 41 % de
los episodios de contaminacién de hemocultivos
debido a SCN se trataron con antibiéticos (34 %
recibiendo vancomicina innecesariamente). Del
mismo modo, Lee y col. (25) evidenciaron que
el 41 % de 178 pacientes con contaminantes
recibieron antibidticos intravenosos innecesarios.
Muchos de los pacientes que comienzan con
antibidticos por eventos de contaminacién
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recibieron tratamiento prolongado; en promedio
de 6,5-7 dias con vancomicina por hemocultivos
contaminados por SCN (39).

Esta mayor exposicién a los antibidticos esta
asociada con varios efectos adversos potenciales
incluidas reacciones alérgicas, interacciones
farmacolégicas, aparicion de resistencia a los
antibidticos, y alteracion del microbioma del
huésped que puede conducir a infecciones
por Clostridioides difficile, asi como otras
consecuencias adversas. Desafortunadamente,
existen datos limitados para cuantificar la carga
deloseventos adversos que estan especificamente
asociados con hemocultivos contaminados. Si
bien un estudio revelé que los pacientes con
los hemocultivos que recibieron antibidticos
tuvieron tasas brutas de mortalidad mas altas en
1 y 2 semanas que aquellos que no lo hicieron,
este hallazgo fue confundido por el hecho de
que los pacientes que recibieron los antibiéticos
eran mas enfermos y tenian mas comorbilidades
(por ejemplo, malignidad), y sus muertes no
se consideré que estuvieran directamente
relacionados con las consecuencias de la
administracion innecesaria de antibiéticos (39).

Factores Predictores de Hemocultivos Conta-
minados

Hernandez-Bou y col. evidenciaron en su
estudio donde se evaluaron 169 hemocultivos
con crecimiento bacteriano en lactantes de O
a 36 meses, publicado en el 2015, diferencias
significativasentreloshemocultivoscontaminados
y los hemocultivos positivos en relacién con el
tiempo de positividad y el valor de la PCR. Los
microorganismos contaminantes se caracterizan
porun tiempo de positividad claramente superior
al de los patégenos, con un Valor Predictivo
Positivo (VPP) del 96,9 % para un tiempo de
positividad = 16 h para su identificaciéon. Si
bien este hallazgo resulta paralelo al descrito
por otros autores en estudios previos similares,
llamala atencién el menor tiempo de positividad,
tanto para los microorganismos patégenos
como especialmente para los contaminantes,
observado en este estudio en relacion con los
trabajos mencionados, en los que el tiempo de
positividad descrito para los microorganismos
patégenos oscila entre 13,8 y 19,9 horas, y para
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los contaminantes,entre 31,1 y 37,6 horas. Estas
diferencias son principalmente atribuibles a
los distintos sistemas de monitorizacion de los
hemocultivos empleados en dichos estudios, ya
que lamayoriaestanrealizados enladécadadelos
afios noventa. En los dltimos afios, la aparicion
de los sistemas automaticos de monitorizacion
continua de hemocultivos ha conllevado una
disminucion significativa del tiempo de emision
de los resultados, ademas de incrementar
notablemente la positividad de los mismos (42).

En este estudio, también la PCR se ha
mostrado como el parametro analitico mas util
para identificar precozmente un hemocultivo
contaminado, con un VPP del 95,1 % para un
valor de PCR = 30 mg/L.. Segin los autores, el
valor de PCR no ha sido evaluado con este fin
por otros autores. En los estudios de Sard y col.
y de Segal y Chamberlain (43 ,44),se observauna
diferencia estadisticamente significativa en la
cifra de leucocitos totales entre los hemocultivos
contaminados y los positivos, proponiendo el
primero una cifra < 15 000/mm?® como factor
predictor de contaminacién, con un VPP del
86,8 %. Si bien en dicha investigacion también
se observé una diferencia estadisticamente
significativa en el nimero absoluto de leucocitos
entre los 2 grupos, la de la PCR es mayor. El
cambio en ladistribucion de patégenos causantes
de bacteriemia acontecido en los ultimos afios
explicariaesteresultado,con unalimitada utilidad
del valor de los leucocitos en la identificacion
de los mismos. Ademas de estos 2 factores,
la identificacion inicial de la tincion de Gram
como presumiblemente contaminante se ha
mostrado como el parametro individual mas ttil
para la identificacién precoz de un hemocultivo
contaminado, con un VPP del 97,5 %. Este
hallazgo, paralelo al descrito por otros autores,
enfatiza la importancia de una buena correlacién
entre el resultado inicial de la tincién de Gram y
la identificacion definitiva (42-44).

Bacteriemia asociada a catéter. Extraccion de
las muestras

La bacteriemia asociada a catéter se define
como la presencia de al menos un hemocultivo
positivoobtenido por via periférica,en un paciente
con un catéter endovenoso con signos clinicos
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de infeccién (fiebre, escalofrios o hipotensién),
sin otro foco identificable de infeccién distinto
al catéter y que cumpla con al menos uno de los
siguientes criterios:

* Aislamiento significativo del mismo
microorganismo en el cultivo cuantitativo o
semicuantitativo de la punta de catéter.

* Hemocultivos cuantitativos positivos
obtenidos simultaneamente por el catéter y
por una vena periférica y con una relacién
de unidades formadoras de colonias de 3:1 a
favor del primero (45).

El diagnéstico de la bacteriemia asociada a
catéteres vasculares suele ser un diagndstico
de exclusiéon y no existe un estandar de oro
microbiolégico para su diagndstico, en estos
casos es fundamental la documentacién de la
bacteriemia y por otra parte demostrar que la
infeccion es causada por el catéter (46).

Para realizar un correcto diagnostico de la
bacteriemia asociada a catéter, lo primordial
es la clinica del paciente, que puede cursar
con fiebre y escalofrios, pero en ocasiones es
inespecifica (45) y que debe asociarse a la
realizacion de métodos diagndsticos que permiten
el aislamiento de ciertos microorganismos en
sangre como el S. aureus, S. epidermidis y otras
especies de estafilococos, Corynebacterium
spp. o Candida spp., en ausencia de otro foco
de infeccién debe hacer sospechar un origen de
la infeccidén en el catéter (47).

Lacoincidenciade los aislamientos obtenidos
del punto de insercién o del cultivo del catéter y
los aislados en hemocultivos es fundamental a
la hora de realizar un diagnéstico definitivo de
la bacteriemia asociada a catéter (47).

Existen métodos microbiolégicos que
permiten ayudar a confirmar el diagndstico
dividiéndose en dos grandes grupos:

*  Procedimientos microbioldgicos en catéteres
retirados: se realizan por varias razones
como son: catéteres en pacientes con
bacteriemia que no mejoran con tratamiento
antimicrobiano correcto, catéteres con
infeccion del tinel subcutaneo, catéteres
causantes de émbolos pulmonares, catéteres
causantes de endocarditis, catéteres infectados
con microorganismos dificiles de erradicar
sin que se retire el mismo. En este grupo
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se procesa el segmento final del catéter, los
dltimos 5 cm. Si es catéter arterial pulmonar,
la muestra debe incluir el introductor y en los
dispositivos totalmente implantados, se debe
cultivar el reservorio,ademas de la punta (45).
Enestos casos,debe realizarse un hemocultivo
dentro de los 30 min siguientes a la extraccién
del mismo.

Los procedimientos microbiolégicos para
las puntas de catéteres pueden dividirse en tres
grupos:

* Cultivos cualitativos: se introduce la punta
del catéter en un medio de cultivo y se
evalia la turbidez del medio. Luego se
realiza un subcultivo en medios sélidos para
identificar el microorganismo y realizar el
antibiograma. Desventaja tiene falta de valor
predictivo positivo e impide conocer el grado
de colonizacioén.

* Meétodos cuantitativos y semicuantitativos que
permiten conocer el grado de carga microbiana
de la muestra (45).

Hay otra clasificacion, que determina si la
colonizacion esta afuera del catéter, adentro
del tinel o ambos. Un catéter recientemente
implantado, menor de 7 dias,es mas probable que
se colonice por flora de piel, estando indicada la
técnica de Maki, para deteccion de colonizacion
externa. Los catéteres que tienen mas de 7 dias
recomiendan un método que tenga en cuenta
mas colonizacion intraluminal, como la técnica
de sonicacioén.

Se describen los métodos en base a esta tiltima
clasificacion (45):

1. Cultivo para deteccion de colonizacién
extraluminal. Meétodo semicuantitativo de
Maki. Cuando en el cultivo crecen mas de
15 UFC por placa se considera que el catéter
estacolonizado y lamayoria de estos pacientes
tenian bacteriemia. La especificidad de esta
técnicaesde 76 %. Porotrolado,es importante
considerar que un cultivo de catéter positivo
por la técnica de Maki tiene escaso valor
predictivo positivo.

2. Cultivo para la deteccién de colonizacion
intraluminal. Modificacién de la técnica
de Cleri, cuantifica microorganismos que
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colonizan la luz del catéter, lavando la luz del
mismo.

3. Cultivo para deteccion de colonizacién extra
o intraluminal, como la sonicacion. Es una
técnica cuantitativa, consiste en el bafo
de ultrasonidos que facilitan liberacién de
microorganismos, en un caldo de cultivo, que
estaban adheridos a la superficie del catéter
tanto interna como externamente (45).

En el caso de la poblacién pediatrica, un
reciente hallazgo diagnéstico de relevancia,
ha sido la demostracién por Aldea Mansilla y
col., que en los catéteres centrales de inserciéon
periférica (PICC), proponen una alternativa de
optimizacién diagndstica basada en el corte
longitudinal del catéter, previa realizacion de la
técnica de Maki (45).

Hay otras técnicas de diagnostico rapido, de
la infeccidn relacionada con catéter, cuando se
ha logrado retiro del mismo, que son técnicas
rapidas basadas en la tincién de la punta del
catéter o pruebas moleculares, como la PCR 16s
o MALDI-TOF (45). Es importante acotar que a
pesar de su rapidez estas técnicas no sustituyen
el cultivo, ya que no permiten la identificacién
del microorganismo y su relacién con los
microorganismos aislados en los hemocultivos
y tampoco permiten la realizacién de estudios
de susceptibilidad.

Procedimientos microbiolégicos mante-
niendo el catéter. En situaciones en donde
se sospeche que el origen de la bacteriemia es
el catéter y no sea facil recambiar o prescindir
de este, se debe utilizar la técnica del tiempo
diferencial de positividad, que consiste en
comparar el tiempo que tardan los frascos de
hemocultivos en dar un resultado positivo, los
extraidos de sangre periférica con los obtenidos
de la luz del catéter. Tomando en consideracion
que a cada frasco se inocula la misma cantidad
de sangre y se deben incubar inmediatamente.
Si el foco es el catéter, el inoculo bacteriano
inicial sera mayor, por lo que debera alcanzar la
positividad antes, con una diferencia de al menos
120 minutos respecto al hemocultivo extraido
por sangre periférica.

En estos casos, existe otra técnica que es
la cuantificacion de la cantidad de bacterias
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presentes en la sangre obtenida de diferentes
localizaciones (catéteres y via periférica). Luego
que se centrifugan los tubos se realiza un cultivo
cuantitativo en placas de agar, considerando
que hay infeccién si el nimero de bacterias de
la muestra obtenida a través del catéter es tres
veces superior al de la sangre obtenida de via
periférica (48).

Las recomendaciones especificas para el
diagndstico microbiolégico de las infecciones
relacionadas con el catéter son:

* No deben enviarse para cultivos las puntas
de catéter retiradas sin sospecha clinica de
infeccion.

* Si hay sospecha de infeccién asociada a
catéter y siempre que pueda ser retirado, el
cultivo de punta de catéter en combinaciéon
con otros métodos microbiolégicos aporta un
diagnéstico de certeza.

* En el caso de dispositivos con reservorios
totalmente implantables, ademas de la punta
hay que mandar el reservorio entero para su
cultivo.

* Si se sospecha infeccién relacionada con el
catéter, se debe enviar la punta para cultivo
por el método semicuantitativo y extraer al
menos dos hemocultivos con técnica aséptica,
antes de iniciar el tratamiento antibiético.

* Si existen signos de infeccion local, se debe
enviar un frotis de exudado para realizar
tincién de Gram y cultivo.

* Las técnicas disponibles en el laboratorio
se basan en la deteccién de colonizacién
extraluminal (técnica de Maki), intraluminal
(técnica de Cleri) o ambas simultaneamente
(técnica de Brun-Buisson, de sonicacién y de
Maki con apertura longitudinal en PICCs de
silicona en neonatos) (45).

Como conclusion, se plantea que no existe un
método ideal para el diagnéstico de la infeccién
asociada a catéter. Los métodos cuantitativos
tienen mayor sensibilidad, pero son mas
laboriosos que el método semicuantitativo de
Maki, siendo el utilizado con mayor frecuencia.
El cultivo de la conexidn /conectores ofrece
informacion de la colonizacion intraluminal y el
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método semicuantitativo sobre la colonizacion
de la superficie externa del catéter (45).

Endocarditis. Extraccion de muestras

Labacteriemia que se produce en los pacientes
con endocarditis suele ser continua,de bajo grado,
persistente y no siempre esta asociada a picos
febriles, por tal motivo la toma del hemocultivo
no debe estar necesariamente relacionada con el
pico febril (48).

Enlas endocarditis el mismo microorganismo
suele crecer en todas las botellas, planteando
que cuando crece en pocas botellas debe ser
interpretado con cuidado, porque pudiera
ser contaminacién, principalmente en el
caso de Staphylococcus coagulasa negativo,
Corynebacterium spp. y P. acnés (48).

Los métodos de cultivos convencionales
muestran resultados positivos dentro de las 48
horas,rara vez se requiere unaincubacién de mas
de 5 dias cuando se utilizan sistemas y medios
modernos de cultivos de sangre de monitoreo
contindo automatizado (46). Si a los 5 dias los
cultivos son negativos, se recomienda prolongarla
incubacion hasta 14 dias conlafinalidad de lograr
la recuperacion de organismos exigentes como
las bacterias del grupo HACEK (Haemophilus,
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella 'y
Kingella) y Brucella spp. (46).

Hay otros microorganismos como las mico-
bacterias y hongos dismoérficos que requieren
periodos de incubacién mas prolongados. Para
la gran mayoria de los agentes etiolégicos
de la endocarditis infecciosa los medios de
cultivos convencionales son suficientes, sin
embargo, hay algunos agentes etiolégicos
menos comunes que pueden no ser detectados.
Los agentes etiolégicos de endocarditis con
cultivo negativo son Bartonella spp.y Coxiella
burnetii, pero pueden ser detectados por pruebas
serolégicas convencionales. En algunas
ocasiones sera necesario realizar métodos de
amplificacién molecular para detectar estos
y otros microorganismos como Tropheryma
whipplei y Bartonella spp. (46).

El volumen de sangre que se obtiene paracada
hemocultivo conocido como set de hemocultivo,
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consta de todos los frascos obtenidos de una sola
puncién venosa o de una extraccion de sangre de
catéter, y es la variable mas importante para la
recuperacion de bacterias y hongos de pacientes.
Para los recién nacidos y adolescentes, se debe
cultivar un volumen de sangre apropiado para
la edad y el peso (46). Se recomienda cultivar
un volumen de sangre aproximadamente del
4.5 % del volumen total de sangre del paciente,
volimenes inferiores determinan en bacteriemias
de bajo nivel resultados falsos negativos o un
mayor tiempo para la deteccién de un resultado
positivo (9). Otra variable por considerar es el
nuimero de hemocultivos a realizar durante cada
proceso infeccioso, esta variable dependera de
la gravedad del paciente, si es adulto se deben
considerar de 2 a 4 set de hemocultivos en la
evaluacién de cada periodo séptico (46).

Se debe también considerar la adecuada
limpieza de la piel antes de realizar la toma
de los cultivos para disminuir el riesgo de
contaminacién. Se recomienda en las guias de
expertos, que la venopuncién periférica es la
técnica preferida para tomar el cultivo logrando
obtener menos riesgo de contaminacién que la
muestra tomada de catéter (46).

En resumen, los puntos clave para el
diagndstico de bacteriemia o fungemia son:

- El volumen de sangre recolectada, no el
tiempo, es lo mas critico.

- Desinfectar el sitio de puncién con clorhexi-
dinaotinturade yodo al 2 % en adultos y nifios.
Haciendo la acotacién que en nifios menores
de 2 meses no se recomienda clorhexidina,
utilizando povidona yodada y alcohol.

- Extraer sangre para cultivo antes de iniciar la
terapia antimicrobiana.

- Los hemocultivos extraidos con catéter
tienen mayor riesgo de contaminacion (falsos
positivos).

- No se debe enviar punta de catéter para
cultivo sin un hemocultivo adjunto obtenido
por venopuncion.

- Nunca se debe refrigerar la sangre antes de la
incubacion.

- Usar un equipo de hemocultivo de 2 a 3
botellas para adultos, al menos 1 aerébico 1
anaerdbico, y deben usarse al menos 1 o 2
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botellas para aerébicos paranifios y considerar
anaerdbicos cuando sea necesario.
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