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Resumen

Introduccion: La Bacteriemia en pacientes cirrdticos es una causa importante de
morbimortalidad, en gran parte favorecida por la especial vulnerabilidad de esta poblacion
ante procesos infecciosos. El objetivo fue determinar los factores asociados al desarrollo de
bacteriemia primaria y secundaria en pacientes con Cirrosis, hospitalizados en la Fundacion

Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia entre 01 enero de 2010 y 31 enero de 2016.

Materiales y Métodos: Estudio de casos y controles en pacientes mayores de 18 afios con
cirrosis hepatica conocida o confirmada durante la hospitalizacion. Se realizé un andlisis
descriptivo, un andlisis bivariado para determinar las diferencias entre los casos y los
controles con respecto a las variables independientes un analisis de asociaciéon mediante un
modelo de regresion logistica no condicional con variable dependiente bacteriemia. Los

resultados se expresan en odds ratios con intervalos de confianza al 95%.

Resultados: Las condiciones asociadas a bacteriemia como factores de riesgo fueron:
Enfermedad renal crénica OR 9,1 (IC 95% 2,4-34), Escala Meld > 10 puntos OR 4,0 (IC
95% 2,-34), Infeccion previa OR 7,2 (IC 95% 2,1-24), presencia de catéter central OR 12,0
(IC 95% 1,8-80), presencia de sonda vesical OR 21,1 (IC 95% 1,6-276), estudio
endoscdpico OR 3,9 (IC 95% 1,1-14).

Discusion: Factores relacionados con las condiciones clinicas del paciente evaluadas por
las escalas Meld y Child-Pugh, el antecedente de infeccion previa y la presencia de
dispositivos para monitorear el estado del paciente aumentan el riesgo de bacteriemia en

pacientes hospitalizados con cirrosis.

Palabras Claves: Cirrosis hepatica, bacteriemia, infecciones torrente sanguineo,

epidemiologia.



Abstract

Introduction: bacteremia in cirrhotic patients is an important cause of morbidity and
mortality, favored by the particular vulnerability of this population to infectious diseases.
The objective was to determine the factors associated with the development of primary and
secondary bacteremia in patients with cirrhosis hospitalized in the Fundacion Cardioinfantil

- Instituto de Cardiologia between January 1, 2010 and January 31, 2016.

Materials and Methods: Case-control study in patients over 18 years with liver cirrhosis
known or confirmed during hospitalization. A descriptive analysis was performed, bivariate
analysis was done to determine differences between cases and controls with respect to the
independent variables, association analysis was done using a model of unconditional
logistic regression with bacteremia as a dependent variable. The results are expressed in

odds ratios with confidence intervals at 95%.

Results: Factors associated with bacteremia as risk factors were: chronic kidney disease
OR 9.1 (95% CI 2.4 to 34), Meld score > 10 points OR 4.0 (95% CI 2 -34) previous
infection OR 7.2 (95% CI 2.1 to 24), presence of central catheter OR 12.0 (95% CI 1.8 to
80), presence of urinary catheter OR 21.1 (95% CI 1 6-276), endoscopy OR 3.9 (95% CI
1.1 to 14).

Discussion: Factors related to the patient's clinical condition assessed by the Child-Pugh
and Meld scores, history of previous infection and the presence of devices to monitor the

patient's condition increase the risk of bacteremia in hospitalized patients with cirrhosis.

Keywords: Liver Cirrhosis, bacteremia, bloodstream infections, epidemiology.
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1. DESCRIPCION DEL PROYECTO

1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La Bacteriemia en pacientes cirroticos corresponde a una causa importante de
morbimortalidad, en gran parte favorecida por la especial vulnerabilidad de esta poblacion
ante procesos infecciosos, que de no ser tratados a tiempo pueden llevar a desenlace

rapidamente fatal.

Dentro de las causas de infecciones en pacientes cirrdticos descritas en la literatura, las
infecciones bacterianas mas comunes son la peritonitis bacteriana espontanea (SBP) (25% -
31%), infeccion del tracto urinario (ITU) (20% -25%), neumonia (15% -21%), bacteriemia
(12%) e infeccion de tejidos blandos (11%) (1)

Con respecto a bacteriemia, el conocimiento es limitado, pero se sabe que las infecciones
bacterianas son muy frecuentes en la cirrosis avanzada y se convierten en la primera causa
de muerte de estos pacientes (2). Su importancia radica en la creciente prevalencia de este
evento; segun datos reportados en un estudio retrospectivo realizado por Munita y
colaboradores en Santiago de Chile entre 2005 y 2008, la prevalencia local del bacteriemia
en cirrdticos fue del 10%(3); en otro estudio Chen y colaboradores en 2009 informaron una
prevalencia en Taiwan de 10,7%(4), con lo que constituye una entidad cada vez mas

comun.

En cuanto a los factores de riesgo, el conocimiento también es escaso, en un estudio
publicado por Bartoletti M et al., en 2014 se identifico que la medicion de escala MELD
(HR:1,11 IC:1,07 - 1,15), la presencia de peritonitis bacteriana espontanea (HR 4,42
IC:2,04 - 9.4), sepsis grave o shock séptico (HR 2,18 IC:1,39 - 3,43), y el uso de
antibidtico empirico inapropiado dentro de las primeras 24 h de infeccion (HR 2,92 IC:1,5 -
5,41), se encontraban asociadas con un incremento de mortalidad a 30 dias en pacientes

cirréticos con bacteriemia (5).
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A nivel de Colombia las estadisticas no estan definidas, lo cual denota un vacid en

informacion valiosa para establecer un diagnostico temprano.

1.2. MARCO TEORICO

La cirrosis hepdtica es la décima causa de muerte en el mundo occidental. Las infecciones
representan la principal causa de la descompensacion aguda y se asocia con una alta

mortalidad que se ha reportado entre el 12% al 52% de los pacientes (5).
1.2.1. Infecciones en el paciente cirrotico

En pacientes cirroticos los procesos infecciosos son frecuentes. Se ha estimado que el

riesgo de bacteriemia es 10 veces mayor en comparacion con la poblacion general (6).

Su comportamiento es el de una enfermedad potencialmente mortal con una tasa de
letalidad a 1 mes de 10%-40% en infecciones adquiridas en la comunidad; y es que a
pesar de los avances terapéuticos y un mayor uso de los cuidados intensivos, la mortalidad
relacionada con la bacteriemia sigue siendo alta (4). Esta situacion puede ser explicada en
parte por las circunstancias de presentacion inusuales, dado que los hallazgos clinicos en

pacientes cirréticos con infeccion pueden ser limitados (7).

En cuanto a las circunstancias predisponentes, se ha reportado un incremento en su
frecuencia en pacientes con enfermedad hepatica avanzada y con enfermedad
descompensada. Este hallazgo también ha sido mencionado en estudios de Occidente, que

indican que la severidad de la enfermedad hepatica es un predictor de la infeccion (8).

El diagndstico y el tratamiento temprano de la infeccion es fundamental, basados tanto en
andlisis de aspectos clinicos como analiticos. Sin embargo, dicha labor se torna mas dificil,
dado que los parametros de diagnoéstico clasicos tales como la proteina C-reactiva y otros
criterios de signos de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en los pacientes cirrdticos

tienen una precision diagnostica menor (9), esto puede ser explicado por cambios
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fisiopatologicos propios de la enfermedad que se mencionaran mas adelante.

1.2.1. Fisiopatologia de infeccion en paciente cirrotico

Los pacientes con cirrosis estan en un estado de disfuncidon inmune, en paralelo con un
estado de activaciéon excesiva de citoquinas pro-inflamatorias, que se definen como
sindrome de disfuncion inmune asociado a cirrosis, y predispone al desarrollo de
infecciones (10).

Otros factores que explican, la mayor susceptibilidad que presentan estos pacientes a
procesos infecciosos incluyen: disminucion de la accion bactericida del suero, menor
capacidad de opsonizacién, bajos niveles de complemento y algunas alteraciones

funcionales de los neutréfilos (3).

En cuanto, a los signos de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), es complejo diferenciar
si su presencia es una expresion del curso normal de la enfermedad avanzada o un signo de
alerta ante un posible agente infeccioso, ya que se ha descrito taquicardia como
consecuencia de la circulacién hiperdindmica en ausencia de infeccién, o leucopenia y
trombocitopenia por secuestro esplénico, con lo que se disminuye su valor como criterio
clinico de deteccion de sepsis en la cirrosis. De hecho, al revisar la literatura encontramos
que SIRS pueden estar presentes en el 10-30% de los pacientes cirrdticos descompensados
sin infeccidon y en 57-70% de los pacientes infectados, lo que sugiere que no son el mejor

marcador de la infeccion en la poblacion de cirrdticos (9).

1.2.2. Tratamiento antibidtico en pacientes cirrdticos con bacteriemia.

Las bacteriemias son enfermedades graves que se caracterizan por una alta morbilidad y
mortalidad, que est4 directamente relacionado con el retraso en la administracion del primer
agente anti-infeccioso adecuado (11), por lo que garantizar un tratamiento antibidtico

empirico temprano y adecuado es esencial para pacientes cirrdticos con bacteriemia (12).

Los pacientes enfermedad hepatica avanzada, también son mas propensos al desarrollo de

infecciones con microorganismos multirresistentes, condicion favorecida por la frecuencia
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de ingresos hospitalarios y la profilaxis con antibidticos administrados por peritonitis
bacteriana. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los dos estudios més grandes sobre la
epidemiologia y los resultados de bacteriemia en pacientes cirroticos, se publicaron antes
del uso generalizado de fluoroquinolonas, de la aparicion de la resistencia a cefalosporinas,
y la emergente resistencia carbapenem entre enterobacterias (5) por lo que estos datos no

resultan fiables.

Adicionalmente, la cirrosis puede ser también un factor de riesgo Unico para la candidiasis

invasiva, aunque estudios definitivos que establecen este enlace se no se han realizado (5).

La terapia antibidtica empirica debe ser seleccionado de acuerdo no so6lo con el tipo y
gravedad de la infeccion, sino también a la presencia o ausencia de factores de riesgo
epidemioldgicos, especialmente al sitio de adquisicion de la infeccion, dado que este puede
orientar hacia el riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana (9), aspecto para la cual el

conocimiento de la ecologia bacteriana es fundamental.

1.2.3. Bacteremia
Las bacteriemia o fungemia se define como la presencia de bacterias u hongos en la sangre

asociada con sintomas clinicos, distinguiéndola de contaminacion (13).

La bacteriemia verdadera hace referencia al aislamiento en al menos un hemocultivo de
microorganismos habitualmente patégenos como por ejemplo la presencia de Streptococos
del grupo A, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 'y especies de Candida.

El aislamiento de Streptococcus viridans y Staphylococcus aureus no corresponde siempre
a bacteriemia (14), al ser potenciales contaminantes, pero su significacion clinica y su

identificacion en diferentes venopunciones si es relevante

1.2.3.1. Clasificacion de las bacteriemias

Las bacteriemias se pueden clasificar de acuerdo a diferentes criterios: segun el lugar de
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adquisicion, segun el origen de infeccion (15). y segun el tiempo de duracion.

Segun el lugar de adquisicion de infeccion

-Bacteriemia nosocomial: Cuando se detecta un hemocultivo positivo para bacterias
u hongos y se considera clinicamente significativo en un paciente que lleva
ingresado mas de 48h en el hospital. También aquellos episodios de bacteriemia que
ocurren dentro de las primeras 48 h, pero que se han originado o estdn directamente
relacionadas con algin tipo de manipulacion invasiva realizada al ingreso en el
hospital, como la colocacion de un catéter intravascular o la colocacion de una

sonda vesical, se considerarian como nosocomiales (15).

-Bacteriemia comunitaria: cuando la infecciébn ocurre en un paciente antes del
ingreso en el hospital o cuando el episodio ocurre dentro de las 48 h de ingreso y no

esta relacionada con ningun procedimiento realizado después del ingreso (15).

-Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios: cuando la infeccién ocurre dentro de
las primeras 48h de ingreso en pacientes que residen en la comunidad, pero que
tienen un contacto periddico con algin tipo de asistencia sanitaria. Esto incluye
estar recibiendo cuidados médicos a domicilio (hospitalizacion domiciliaria), vivir
en centros socio sanitarios, residencias de ancianos o centros de rehabilitacion,
recibir hemodidlisis cronica o didlisis peritoneal y acudir peridodicamente a
hospitales de dia. Estos aspectos corresponden a los criterios que Friedman
denomino «infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria» con criterios de

inclusion vigentes en la actualidad (15).

Segtn el sitio de la infeccion que origina la bacteriemia.

-Bacteriemias primarias o de origen desconocido: son aquéllas en las que no se conoce

la infeccion de origen causante de la bacteriemia (15).

-Bacteriemias secundarias: todas aquellas que se desarrollan secundariamente a una

infeccion localizada y documentada microbioldégicamente con el mismo

microorganismo aislado en el hemocultivo (15).
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¢ Segun el tiempo:
-Bacteriemia transitoria corresponde a un unico episodio de cultivos de sangre
positivos debido a la presencia de microorganismos durante un corto lapso de
tiempo en el torrente sanguineo (menos de 30 min). Ellos son generalmente
causados por la manipulaciéon de la mucosa contaminada respiratoria invasiva,

gastrointestinal o procedimiento urogenitales (13).

-Bacteriemia sostenida: Se refiere a un hallazgo de multiples botellas positivas

extraidas en diferentes momentos (13).

-Bacteriemia persistente: Persistencia de hemocultivos positivos a pesar de la
introduccion de un tratamiento antiinfeccioso adecuado. Bacteriemia o fungemia
persistente es generalmente debido a los microorganismos resistentes al tratamiento
de antibioticos, a la presencia de un segundo organismo o a que el sitio de la

infeccion sea inaccesible a los antibidticos (por ejemplo, trombosis séptica) (13).

1.2.3.2. El papel de los hemocultivos

Los hemocultivos representan actualmente el método principal para determinar la etiologia
de bacteremia porque son altamente sensible y facil de realizar. La sensibilidad de los
hemocultivos estd muy relacionada con el volumen de la muestra. Para los adultos, una
toma de muestras de sangre en general, representa hasta 20 ml de sangre utilizadas para

inocular dos botellas (una botella aerdbica y una botella anaerdbica) (11).

Tiempo de incubacién estandar es de 5 dias, lo cual es suficiente para la recuperacion de la
mayoria de los organismos, incluyendo bacterias del grupo HACEK (Haemophilus
influenzae, Aggregatibacter aphrophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella)(16) y Brucella. Sin embargo, el
tiempo de incubacién se debe aumentar para los organismos de crecimiento lento, como los

hongos y micobacterias (11).
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*  Numero de hemocultivos
La técnica para toma de hemocultivos, depende de protocolo institucional, al respecto en la
literatura existen dos formas para su ejecucion. La estrategia de muestreo simple (Uinica
puncidn con extraccion de altas cantidad de muestra aproximada de 40-60 ml divididos en
4-6 botellas) o estrategia multiple (puncion de sitios diferentes usualmente 3,con toma de 3
botellas) con respecto a los cuales hay pro y contra bien definidos tanto para los pacientes
como para el personal de salud que los ejecuta, la superioridad de una técnica u otra atin no

se ha confirmado por ensayos clinicos (17).

En nuestra institucion se realiza toma de muestra técnica multiple en 3 sitios diferentes, de

los cuales se inoculan 3 frascos (dos botellas aerdbicas y una para anaerobios).

Desde el punto de vista coste/beneficio, el numero dptimo de extracciones por episodio
bacteriemia es de dos a tres. De esta manera se pueden detectar més del 95% de las
bacteriemias. Una cuarta extraccion pudiera ser razonable cuando la probabilidad de
bacteriemia sea muy alta (endocarditis) y el agente potencialmente causal pudiera ser

interpretado como un contaminante (14).

* Dilucién y volumen de sangre
El rendimiento de un hemocultivo depende del volumen de sangre cultivado. En adultos se
recomienda hacerlo con un volumen minimo de 10 ml, preferiblemente (5-10 ml por
frasco). El nimero de microorganismos presentes en la mayoria de las bacteriemias es bajo
(recuentos inferiores o proximos a 10 UFC/ml), y se estima que el rendimiento aumenta

aproximadamente un 3—5% por mililitro de sangre cultivada (14).

La contaminacidén que representa hasta un tercio de los cultivos de sangre positivos puede
ocurrir cuando los microbios que no estdn presentes en el torrente sanguineo sino que se

introducen en la botella durante la toma de muestra de sangre (11).

Incluso si los hemocultivos se toman en condiciones asépticas, se puede presentar
contaminacion que a menudo son debidas a los organismos que pueden estar presentes en el
medio ambiente y que pueden ser parte de la flora de la piel, tales como estafilococos
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coagulada negativos, asi como otros organismos de baja o ausente virulencia hacia los seres
humanos, tales como Micrococcus, Propionibacterium acnes, la mayoria de Bacillus. y
Corynebacterium. La tasa de contaminacion se correlaciona inversamente con el volumen
de sangre. Un volumen de muestra pequefio podria aumentar la concentracion de
contaminantes o podria estar asociado con dificultades para mantener condiciones estériles

debido a un acceso venoso pobre (11).

Curiosamente, la puncion venosa periférica, el acceso arterial o venoso central accesos

estan asociados con diferentes tasas de contaminacion de 36%, 10% y 7%, respectivamente

(11).

Algunas consideraciones a ser tenidas en cuenta en el momento de la interpretacion de los

resultados incluyen:

La presencia de estreptococos del grupo A, S. pneumoniae , Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa 'y especies de Candida

son habitualmente bacteriemias verdaderas (14).

La diferenciacion entre los hemocultivos positivos clinicamente significativos (es decir, el
microorganismo identificado esta involucrado en los sintomas presentados por el paciente).
La presencia de contaminantes, se basa en el nimero de muestras positivos cuando el
reporte lo produjo un organismo considerado como un contaminante comun (18)

Los estafilococos coagulasa negativos, Propionibacterium acnes, Bacillus spp.,
Corynebacterium spp. y algunas especies de Clostridium son contaminantes frecuentes. Si
se aislan es preciso tener en cuenta el nimero total de frascos positivos por venopuncion
para su interpretacion’ La presencia de un solo positivo sugiere contaminacion. Si son
varios los positivos del contaminante habitual y especialmente si el paciente es portador de
catéteres intravasculares, de dispositivos o de protesis, estos tienen mayor significacion
clinica. El aislamiento del mismo patdgeno en el foco de infeccion también ayuda en su

interpretacion (14).
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Debe valorarse la posibilidad de un falso positivo cuando se aislan colonizadores habituales
(aunque todos pueden llegar a ser patogenos), si se produce el crecimiento tras 72 h de
incubacion (excepto si ha existido terapia antibidtica o se trata de microorganismos de
crecimiento retardado), o si hay discordancia con la clinica. Por lo tanto, para la correcta
interpretacion de un hemocultivo resulta fundamental una comunicacion fluida entre

clinicos y microbi6logos (14).

En este contexto, los hemocultivos se convierten en el pilar fundamental para la definicion

de bacteremia y la orientacion diagnostica.

Finalmente, otro punto importante a tener en cuenta lo constituye el hecho de que los
pacientes con bacteriemia deben presentar mejoria a las 48—72 h del inicio de un
tratamiento adecuado. La presencia de fiebre o de otros signos de respuesta inflamatoria

sistémica deben alertar sobre una posible complicacion(14).

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuéles son los factores asociados a la aparicion de bacteriemia en pacientes cirrdticos
ingresados a Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia, en el periodo de 2010 a
20167

1.4. JUSTIFICACION

Las infecciones son algunas de las complicaciones mds importantes de la enfermedad
hepatica en fase terminal, tanto en términos de incidencia, como de gravedad e impacto en
el resultado global de la enfermedad. De hecho , representan la primera causa de ingreso en

el servicio de urgencias en los pacientes con cirrosis hepatica (12).

Dentro de las causas infecciosas, la bacteriemia es una complicacion frecuente,
presentandose 10 veces mds en pacientes cirrdticos que en no cirroticos (6), a pesar de lo
cual, el conocimiento es realmente limitado, y los estudios que se han hecho al respecto, al

menos ha nuestro saber son escasos.
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Es bien sabido que la epidemiologia, tiene un comportamiento diferente dependiendo del
area geografica de la que estemos hablando, y extrapolar datos de otros centros
hospitalarios no es lo ideal, razon por la cual se crea la necesidad de desarrollar este estudio
con el fin generar informacidon que contribuya al conocimiento aspectos como la ecologia
local, los sitios de infeccidon mas comunes y de los posibles factores asociados al desarrollo
de bacteriemia. Todo lo anterior con el fin de aportar bases conceptuales que nos permitan
realizar un mejor ejercicio medico el cual se vera reflejado en un uso mas prudente de
antibidticos, y por ende en la disminucion en resistencia a los mismos. Asi mismo al
desarrollar este estudio pretendemos generar impacto tanto para el sistema de salud, al
disminuir costos por dias de estancia hospitalaria y medicamentos, como para nuestros de

pacientes en términos de calidad de vida.

Finalmente vale la pena destacar que, en nuestro pais, no existen estudios publicados que
describan especificamente bacteriemia en pacientes cirréticos, con lo que los datos son aun

mas valiosos.

2.0. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar los factores asociados al desarrollo de bacteremia primaria y secundaria en
pacientes con Cirrosis hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de

Cardiologia entre 01 enero de 2011 y 31 enero de 2016.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Describir la poblacion de pacientes cirrdticos del estudio.
* Determinar las diferencias entre los casos y los controles en relacion a
caracteristicas clinicas.
* Determinar los factores asociados a la de bacteriemia en pacientes cirrdticos
* Describir los agentes microbiologicos y patrones de resistencia, de microorganismos
aislados en hemocultivos de pacientes con cirrosis hepatica que desarrollan
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bacteriemia

2.3. HIPOTESIS

* Nula
No existen asociaciones estadisticamente significativas entre las variables clinicas y el

desarrollo de bacteremia en pacientes cirrdticos.

* Alterna
Existe al menos una asociacion estadisticamente significativa entre las variables clinicas y

el desarrollo de bacteremia en pacientes cirrdticos

3.0. METODOLOGIA

3.1. DISENO DE INVESTIGACION
Estudio observacional analitico de casos y controles a partir de fuente secundaria construida
con datos registrados en historia clinica de pacientes hospitalizados en FCI — IC entre enero
de 2010 y enero de 2016. Los casos fueron definidos como: paciente hospitalizado con
diagnéstico cirrosis de cualquier etiologia y diagnostico confirmado de bacteremia por
hemocultivos en cualquier momento de la hospitalizacion. Los controles fueron definidos
como: paciente hospitalizado con diagnoéstico cirrosis de cualquier etiologia y ausencia de
diagnédstico confirmado o sospechoso de bacteremia por hemocultivos en durante toda la

hospitalizacion

Se considera que este es el mejor disefio para evaluar factores de riesgo ya que pertenece a
la categoria de los analiticos (2 grupos de sujetos a comparar), es util en enfermedades raras
como en este caso la bacteremia en cirroticos. No consideramos estudios transversales en su
concepcion son generalmente de 1 solo grupo no analiticos y no estan disefiados para

busqueda de factores de riesgo. No se consideraron estudios de cohorte ya que queriamos
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evaluar la asociacion de multiples exposiciones a la vez partiendo de un desenlace lo que va

en contravia del disefio fundamental de una cohorte.

3.2.  ESTRATEGIA DE MUESTREO
Se incluyeron de forma sistematica los pacientes que cumplieron criterios de inclusion y

exclusion

3.3. TAMANO DE LA MUESTRA

En el periodo de estudio se encontraron 229 pacientes cirrdticos que cumplieron con la
definicion de control y 51 pacientes cirrdticos que cumplieron con la definicion de caso. El
total de los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Con un error
tipo I de 0,05 esperando un OR de 2, una proporcion caso — control de 4:1 se obtuvo un
poder del 80% para el factor de exposicion menos frecuente a evaluar que para este estudio

se considerd el uso de catéteres.

3.4. POBLACION DEL ESTUDIO

A continuacion, se presentan las caracteristicas de la poblacion a estudio.

3.4.1. Criterios de seleccion
Adultos con diagnostico de cirrosis hepatica conocida o confirmada durante la
hospitalizacion, en el periodo comprendido entre 01 de enero de 2010 y 31 de enero de

2016.

3.4.2. Criterios de Inclusion

- Mayores de 18 afios.

- Personas con cirrosis hepatica conocida o confirmada durante la hospitalizacién por
cualquier causa.

- Personas a quienes durante su hospitalizacion se les haya realizado toma de

22



hemocultivos y cuyos resultados sean congruentes con el concepto de bacteriemia.

- Personas en cuya historia clinica se tengan datos suficientes para hacer el analisis.

3.4.3. Criterios de Exclusion

- Pacientes en quienes por su condicion clinica y/o por voluntad anticipada se decidi6
limitar esfuerzo terapéutico o implementacion de cuidados paliativos.
- Pacientes que hayan tenido mas de un ingreso con toma de cultivos, se tomaran los

datos del primer ingreso.

3.5. RECOLECCION DE LOS DATOS.

Los datos del presente estudio se obtuvieron de forma retrospectiva en pacientes que
estuvieron hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil en el periodo de tiempo

establecido.

Previa autorizacion de los comités de investigacion y de ética de la institucion con la
colaboracion con el departamento de registros médicos y epidemiologia se obtuvieron los
datos de identificacion y las historias de los pacientes cirroticos. Con esta informacion se
verificaron los laboratorios en el programa Athenea (propiedad de la Fundacion

Cardioinfantil — IC) para la obtencion de los demas datos del estudio.

Se realizo por parte del investigador, la revision de historias clinicas tomadas del Sistema
Digital de Historias clinicas de la Fundacién Cardioinfantil. De esta manera se ejecutd la

recoleccion y la digitalizacion de los datos con las variables planteadas.

3.6. ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO

No aplica.
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3.7. DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se construy6 una base de datos en Excel a partir de un formato de recoleccion predisenado

que contenia las variables a analizadas (ver tabla de variables).

3.8. DEFINICION DE VARIABLES

A continuacion, se presentan las variables dependientes e independientes del estudio.

Tabla 1. Definicion de las variables

Variable Definicion Clasificacion Medicion

Edad Numero de afios cumplidos al Discreta Afios

momento de recoleccion de

datos.
Género Hombre o Mujer Categorica Masculino: 0
Femenino: 1
Peso Valor del peso del paciente al Continua Kilogramos (kg)

momento de recoleccion de

datos.

Talla Medida longitudinal del paciente Continua Centimetros (cm)
al momento de recoleccion de

datos.

IMC Medida de asociacion entre peso Continua kg/m”
y talla al momento de

recoleccion de datos.
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Diabetes Antecedente de  diagnostico Categorica Si: 1
mellitus (DM) médico de DM (glicemia en No: 0

ayunas > 126mg%,; glicemia al

azar > 200mg%; o HbAlc >

6,5%) y/o en tratamiento con

insulina o euglicemiantes orales
Enfermedad EPOC diagnosticada por Categorica Si: 1
pulmonar espirometria, o en caso de no No: 0
obstructiva tener espirometria uso de por lo
créonica (EPOC) | menos uno o dos de inhaladores

(beta2 agonista de accion corta,

anticolinérgico) con o sin

oxigeno domiciliario
Enfermedad Antecedente de  diagnostico Categoérica Si: 1
renal cronica [ médico de ERC (CKD-EPI: No: 0
(ERC) TFG < 60ml/min/1.73m2) y/o

con alteraciones estructurales al

menos por 3 meses.
Creatinina Valor de creatinina sérica al Continua Numeros (mg/dl)
sérica ingreso a hospitalizacion
Bilirrubina Valor de bilirrubina sérica total Continua Numeros (mg/dl)
sérica total al ingreso a hospitalizacion
INR: Valor del INR al ingreso a Continua Numeros
Intenational hospitalizacion
Normalized
Ratio
PT: Tiempo de | Valor del PT al ingreso a Continua Numeros
protrombina hospitalizacion (segundos)
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Albuimina sérica | Valor de albumina sérica al Continua Numeros
ingreso a hospitalizacion (g/dl)
Sodio sérico Valor de sodio sérico al ingreso Continua Numeros
a hospitalizacion
Escala de | Valor de la escala basado en Ordinal <9:0
MELD (Model | bilirrubina  sérica, creatinina 10—-19: 1
for  End-stage | sérica, sodio sérico e INR al 20-29:2
Liver Disease) ingreso a hospitalizacion 30-40:3
Escala de Child- | Valor de la escala basado segiin Ordinal Grado A: 0
Pugh la severidad de niveles de Grado B: 1
bilirrubina  sérica, albumina Grado C: 2
sérica, INR y PT, ascitis y
encefalopatia hepatica al ingreso
a hospitalizacion
Hospitalizacién | Si el paciente estuvo Categorica Si: 1
previa hospitalizado en los 90 (noventa) No: 0
dias previos al desarrollo de
bacteremia
Encefalopatia Si el paciente presenta alteracion Ordinal Si: 1
hepatica del estado de conciencia o del No: 0
comportamiento secundario a
hepatopatia.
Ascitis Si el paciente presenta ascitis al Categorica: Si: 1
ingreso a hospitalizacion No: 0
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Infeccion previa [ Si el paciente presentdé una Categorica Si: 1
infeccion requiriendo manejo No: 0
antibiotico especifico en los 90
(noventa) dias previos al ingreso
a hospitalizacion
Estancia en | Si el paciente estuvo en Unidad Categorica Si: 1
Unidad de | de Cuidado Intensivo en los 90 No: 0
cuidados (noventa) dias previos al ingreso
intensivos (UCI) | a hospitalizacion
Ventilacion Si el paciente  requirio6 Categorica Si: 1
mecanica ventilacion mecanica en los 90 No: 0
(noventa) dias previos al ingreso
a hospitalizacion
Catéter venoso | Si el paciente tuvo catéter Categorica Si: 1
central venoso por via central en los 90 No: 0
(noventa) dias previos al ingreso
a hospitalizacion
Sonda vesical Dias de uso de sonda vesical en Categorica Si: 1
los 90 (noventa) dias previos al No: 0
ingreso a hospitalizacion
Presencia de | Si el paciente era portador de Categorica Toréacico: 1
catéter de | catéter ya sea toracico o Peritoneal: 2
drenaje peritoneal No: 0
Paracentesis Si el paciente en los ultimos 90 Categoérica 1:1
previa (noventa) dias previos a 2:2
hospitalizacion,  habia  sido >3:3
llevado a paracentesis No:0

27



Toracentesis Si el paciente en los ultimos 90 Categoérica 1:1
previa (noventa) dias previos a 2:2

hospitalizacion,  habia  sido >3:3

llevado a toracentesis No:0
Endoscopia o | Si el paciente en los ultimos 90 Categorica Si: 1
colonoscopia (noventa) dias previos a No: 0
previa hospitalizacion,  habia  sido

llevado a estudio con endo o

colonoscopia
Uso de [ Si la paciente venia tomando Categorica Si: 1
antibiético antibiotico como  profilaxis No: 0
profilactico (definida por criterio) clinico en

los ultimos 90 dias de

hospitalizacion
Neumonia Presencia de infeccion de Categdrica Si: 1

parénquima pulmonar No: 0

documentada por  imagenes

radiografia ~ de  térax, o

tomografia axial computarizada

TAC de torax.
Peritonitis Presencia de infeccion de liquido Categdrica Si: 1
bacteriana peritoneal, definida por criterios No: 0
espontanea citoquimico (> de 250

leucocitos) o cultivo
Infeccion de vias | Presencia de sintomas urinarios Categorica Si: 1
urinarias asociados a urocultivo positivo No: 0
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Bacteremia Diagnostico médico de Categorica Si: 1
bacteremia con aislamiento No: 0
microbioldgico, para lo cual
requiri6 tratamiento antibidtico

Bacteremia sin [ Bacteremia en quien no se Categorica Si: 1

foco identifico sitio de origen No: 0

Infeccion Diagnostico médico de infeccion Categorica Si: 1

bacteriana  en [ en piel, para lo cual requiri6 No: 0

piel tratamiento antibiotico

Dias de | Dias de estancia hospitalaria Discreta Numeros

hospitalizacion (dias)

Fiebre Temperatura al momento del Categorica Si: 1
ingreso > 38,3 C No: 0

Hipotension Tension arterial media < 50 mm  Categoérica Si: 1
Hg No: 0

Taquicardia Frecuencia cardiaca > 90 latidos Categorica Si: 1
por minuto No: 0

Muerte Si el paciente fallece posterior a Si: 1
toma de hemocultivos hasta 7 No: 0
dias.

Infeccion Si la bacteremia puede ser Categorica Si: 1

asociada al | catalogada asociado al cuidado No: 0

cuidado de la

salud

de salud (se presenta en
pacientes con antecedente de
hospitalizacion reciente 3 meses
previos, institucionalizados o en

hemodialisis)
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3.9. PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos incluidos fueron auditados en un 10% del total mediante confrontacién con la
historia clinica. Todos los datos fueron revisados en un 100% en busqueda de datos

faltantes, valores extremos y no concordantes.

3.10. CONTROL DE SESGOS

* Sesgo de clasificacion: este sesgo fue controlado al utilizar una medicién dura como
el hemocultivo, para diferenciar los casos de los controles en relacion a la
bacteriemia.

* Sesgos de seleccion: Todos los pacientes fueron institucionales, provenientes de una
unica institucion.

* Sesgos de informacion: si bien el estudio fue retrospectivo todos los datos fueron
recolectados por un tUnico evaluado entrenado y con una operacionalizacion
propuesta desde el protocolo.

* Sesgo de memoria: Toda la informacion fue extraida de historias clinicas y
exdmenes de laboratorio sin la necesidad de buscar informacion con el paciente u

otro personal.

3.11. PLAN DE ANALISIS

Se realizé un analisis descriptivo de las variables con el fin de caracterizar a la poblacion de
casos y controles, en las variables contintas se utilizaron medidas tendencia central y de
dispersion asi: medias con su desviacion estandar en el caso de distribucién normal, en caso
contrario medianas y su respectivo rango intercuartil. Las variables cualitativas se expresan

como frecuencias relativas y absolutas

Considerando como variable desenlace la presencia de bacteremia, esta se describid
teniendo en cuenta que es una variable cualitativa para la evaluacion de asociacion la

variable sera analizada como dicotdmica como presencia o ausencia.
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Se realiz6 una comparacion de los factores clinicos entre los casos y los controles,
considerando una diferencia significativa entre los grupos si se obtiene un valor de P < 0.05
estimado con la prueba de chi’ para variables cualitativas y la prueba de t de Student o

Mann Whitney para variables continuas.

Para determinar la asociacion de los factores descritos anteriormente con la presencia de
bacteremia se realizd un modelo de asociacion tipo regresion logistica condicional. Se
utilizod el método Bakcward de eliminacion de variables previa verificacion de la
interaccion y confusion. Una vez obtenido el modelo final se realizaron las pruebas de

bondad de ajuste del modelo para verificar su consistencia.

Todos los analisis se realizaron a 2 colas, para todas las pruebas se acept6 un valor de 0.05
o menor como significativo, excepto en el andlisis bivariado para ampliar el nimero de
variables a incluir en el modelo. La asociacion de las variables fue expresada con OR, sus
respectivos intervalos de confianza y los resultados del test de Wald. Las pruebas y la

construccion del modelo se realizaron en STATA 14.0.

3.12. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo como marco legal la clasificacion del articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, que establece las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en humanos, la presente investigacion corresponde a una:
“investigacion sin riesgo”: “Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas, psicologicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta”.

El presente estudio se baso en la recoleccion de informacion a través de historias clinicas,

sin ninguna intervencion, ni modificacion a su tratamiento médico establecido, por lo que
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se considera investigacion sin riesgo.

El manejo de las historias clinicas y demés datos consultados se realiz6 bajo las normas de

confidencialidad previo aval del comité de ética e investigacion de la FCI-IC.

3.13. ORGANIGRAMA

A continuacién, se presenta el organigrama de los participantes en la realizacion del

estudio.

Figura 1. Organigrama del estudio

Investigador
Principal

Tutor
Metodoldgico

Estadistico

3.14. CRONOGRAMA
A continuacion, se presenta el cronograma de las actividades realizadas desde el protocolo

hasta la preparacion de este manuscrito.

Figura 2. Diagrama de Gantt
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Dias

Planteamiento de la pregunta de investigacion 28
Evaluacion de factibilidad del estudio 11
Elaboracion, revision y ajuste del protocolo 22
i'g Presentacion y aprobacion por comité de FCI-IC 29
<
Recoleccion de datos 43
Andlisis estadistico 15
Informe final 31
31-ene.-16 1-malr.-16 31—m;r.-16 3(}al;r.-16 3(}mlay4-16 29-juln4-16 29-jl,ll|4-16
Fecha inicio Duracién
3.15. PRESUPUESTO
Tabla 2. Presupuesto del estudio
Tipo de Descrincion Valor (Aprox. en|APORTE APORTE
requerimiento p pesos Col) INVESTIGADOR | FCI-IC
Recoleccion  de Creacién  base
de datos y[1.000.000 1.000.000 0
los datos .
recoleccion
Estadistico Analisis Datos |2.300.000 2.300.000 0
Impresiones,
Publicacion envio, 2.000.00 2.000.000 0
formatos.
Total 5.000.000 5.300.000 0
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4.0. RESULTADOS

A continuacion, se describen las caracteristicas de los casos y los controles presentando el

analisis univariado y bivariado.

El grupo de casos tuvo una mayor proporcion de paciente con enfermedad renal cronica
(ERC), al igual que mayor promedio de creatinina y sodio, mayor mediana de bilirrubina
total, mayor proporcion de pacientes con valores altos de la escala MELD y Child-Pugh, asi
como mayor proporcion de pacientes con hospitalizacion previa, y comorbilidades
potencialmente asociadas a mayor riesgo de infeccion, en comparacion al grupo de

controles, todas estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Tabla 3. Caracteristicas del paciente

Variable Total Controles Casos Valor P
N=280 N=229 N=50

Edad aifios Media De 589+13,9 583+13,9 622+13,8 0,07
Hombres n (%) 142 (50,7) 116 (50,7) 26 (50,9) 0,97
Diabetes Mellitus 2 n (%) 62 (22,1) 54 (23,6) 8 (15,7) 0,22
EPOC n (%) 13 (4,6) 9 (3,9 4(7,8) 0,23
ERC n (%) 21 (7,5) 9@3.,9) 12 (23,5) 0,0001
Creatinina Media De 1,1+£0,93 0,97+090 1,5+0,93 0,0001
Bilirrubina Total Mediana RIC 2,2 (1,2-4) 2(1,1-3,5) 2,9 (1,5-6,5) 0,001
INR Media De 1,1£0,20 1,6+0,92 1,2+ 0,46 0,0001
PT Media De 12,3 +2,5 17+11,3 13,2+5,6 0,0001
Albumina Media De 29+0,6 2,3+0,6 2,8+0,6 0,0001
Sodio Media De 1359+3,7 132+4,8 135,1+4,2 0,0001
MELD n (%) 0,0001

e 0=<9 93 (33,2) 88 (38,4) 5(9,8)

e 1=10-19 152 (54,3) 129 (56,3) 23 (45,1)

e 2=20-29 25(8,9) 11 (4,8) 14 (27,4)

e 3=30-40 10 (3,6) 1(0,4) 9(17,6)
CHILD-PUGH n (%) 0,0001

e Grado A 76 (27,1) 74 (32,3) 2(3,9)
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* GradoB 150 (53,6) 130(56,7) 20 (39,2)

* Grado C 54 (19,2) 25(10,9) 29 (56.,9)
Hospitalizacion Previa n (%) 94 (33,6) 61 (26,6) 33 (64,7) 0,0001
Encefalopatia Hepatica n (%) 49 (117,5) 21 (9,2) 28 (54.,9) 0,0001
Ascitis n (%) 117 (41,8) 81 (354) 36 (70,6) 0,0001
Infeccion Previa n (%) 38 (13,6) 13 (5,7) 25 (49,0) 0,0001
Neumonia n (%) 3(L1) 1(0,4) 23,9 0,03
Peritonitis Bacteriana n (%) 7(2,5) 0 7 (13,7) 0,0001
Infeccion Urinaria n (%) 11(3,9) 0 11 (21,6) 0,0001
Infecciones de Piel n (%) 6 (2,1) 0 6 (11,8) 0,0001

De: desviacion estandar, n: Numero, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
ERC: enfermedad renal cronica, RIC: Rango intercuartil INR: International normalized
ratio, PT: tiempo protrombina.

La estancia en la unidad de cuidado intensivo (UCI) fue mayor en el grupo de casos, al
igual que el uso de ventilacion mecanica, la presencia de invasion por catéteres,
procedimientos diagndsticos y/o terapéuticos en comparacion al grupo de controles, estas

diferencias fueron estadisticamente significativas.

Tabla 4.Caracteristicas relacionadas con el tratamiento hospitalario

Variable Total Controles Casos Valor P
N=280 N=229 N=50

Estancia en UCI n (%) 11(3,9) 1(0,4) 10 (19,6) 0,0001
Ventilacion Mecanica n (%) 5(1,8) 0 5(9,8) 0,0001
Catéter Central n (%) 21(7,5) 2(0,9) 19 (37,2) 0,0001
Sonda Vesical n (%) 15(5.4) 1(0,4) 14 (27,4) 0,0001
Catéteres de Drenaje n (%) 8(2,9) 1(0,4) 7 (13,7) 0,0001
Paracentesis n (%) 46 (16,4)  31(13.5) 15(29.,4) 0,0001
Toracentesis n (%) 5(1,8) 3(1,3) 23,9 0,2

Estudio Endoscépico n (%) 36 (12,8) 22 (9,6) 14 (27,4) 0,002
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Antibiotico Profilactico n (%) 61 (21,8) 50(21,8) 11 (21,6) 0,97
Dias de Hospitalizacion media De 4,7 +3,7 183+ 13,6 7,2+8,48 0,0001

De: desviacion estandar, n: Numero, UCI: unidad de cuidado intensivo.

El 47,1% (24/51) de los pacientes con bacteremia no tenian un foco identificado, el tipo de

germen aislado con mayor frecuencia fue sensible 64,7% (33/51)

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y desenlace

Variable Total Controles Casos Valor P
N=280 N=229 N=50
Hipotension n (%) 33 (11,8) 3(1,3) 30 (58,8) 0,0001
Taquicardia n (%) 35 (12,5) 20 (8,7) 15 (29,4) 0,0001
Muerte n (%) 41 (14,6) 0 41 (80,4) 0,0001

A continuacion, se presenta los resultados del modelo de regresion logistica, para este
andlisis se inicié con el modelo completo que incluia todas las variables que obtuvieron una

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

No se consideraron interacciones clinicamente significativas entre los grupos. Se
excluyeron por colinealidad las variables que componen las escalas Meld y Child-pugh.
Teniendo en cuenta la confusion significativa encontrada para la presencia de insuficiencia

renal se mantuvieron las variables estudio endoscépico y antibidtico previo.

Las variables ordinales fueron categorizadas obteniendo previamente el punto de corte para
el cual su asociacion fuera significativa, para la escala Meld se categoriz6 asi: > 10 puntos
=1, menor a 10 puntos = 0; la escala Child-pugh se categoriz6 asi > 7 puntos = 1, menor a

7 puntos = 0.

En la tabla no. 6 se presenta el modelo final de las variables que se asociaron como factores

protectores o de riesgo para la aparicion de infeccion en paciente cirrdticos
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Tabla 6. Modelo Final asociacion para infeccion en pacientes cirroticos

Variables Odds Ratio Test Wald IC 95%
Enfermedad Renal cronica, Si 9,10 0,001 2,44 34,00
Escala Meld > 10 puntos 4,04 0,028 1,16 13,82
Child - Pugh > 7 puntos 4,44 0,013 1,37 14,36
Antibidtico profilactico, Si 0,26 0,053 0,07 1,02
Infeccion previa, Si 7,24 0,001 2,18 24,01
Catéter Central, Si 12,09 0,01 1,82 80,20
Sonda Vesical, Si 21,19 0,02 1,62 276,75
Estudio endoscdpico, Si 3,99 0,039 1,08 14,82
AIC 0,54
BIC -1393,55
R2 0,91

AIC: criterio de informacion Akaike, BIC criterio de informacion Bayesiano: R2: r
cuadrado

La presencia de enfermedad renal cronica, el presentar una evaluacién por escala MELD
mayor a 10 puntos o Child-Pugh mayor 7 puntos, la presencia de infeccion previa, uso de
catéter central, sonda vesical o la necesidad de estudio endoscopico son factores de riesgo

para la presencia de bacteremia en pacientes cirrdticos hospitalizados.
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5.0. DISCUSION

La bacteremia corresponde a una de las complicaciones infecciosas mas temidas en los

pacientes con cirrosis hepatica, dado el alto indice de mortalidad al que puede conllevar.

Al realizar la caracterizacion general de la poblacion encontramos que los pacientes
cirroticos atendidos en la institucion fueron similares, en edad y proporcion de hombres, a
los reportado por estudios como el de Munita, et al., realizado en Chile, quien encontré que
el 59% de la poblacion estudiada eran hombres con mediana de edad de 60 afos (3) o
Giraldo, et al. en Colombia que informa igual distribucion en genero en cirroticos con edad

media de 62 afos (19).

En cuanto a las comorbilidades, la mayor parte de nuestros pacientes presentaron en orden
de frecuencia Diabetes en el (22%,), ERC (7,5%) y EPOC (4,6%), en una proporcién un
poco inferior a lo reportado en el estudio de Munita, et al. quien informo en la poblacion

estudiada con un 42% de Diabéticos y 7% de pacientes con EPOC (3).

Como era de esperarse el desarrollo de bacteriemia aumenta los dias de estancia
hospitalaria, la cual en nuestro servicio fue el doble para el grupo de cirrdticos versus para
el grupo control sin infeccion, aspecto que refleja la importancia de tratamiento oportuno

dirigido para una entidad con alto impacto a nivel econémico para el sistema de salud.

Las circunstancias que predisponen al desarrollo de infeccion y bacteriemia, se tuvo en
cuenta aspectos de tipo clinico, de laboratorio y epidemioldgico, dentro de las cuales tras la
realizacion del andlisis multivariado, encontramos que dentro de las variables con las que se
encontro asociacion estadisticamente significativa, estd la ERC con un OR de 9,10 (IC:
2,44-34,00), aspecto sobre el cual no se habia registrado relacion en publicaciones
anteriores, no se realizo discriminacion de estadio de la enfermedad para evaluar si estos

pacientes eran usuarios de catéteres implantarles que pudieran explicar dicha relacion (20).

En cuanto a la severidad de la enfermedad definida como escala de MELD (>10 puntos) y/o

Child Pugh (>10 puntos es decir B o C) también se establecid que esta corresponde a un

factor de riesgo con un OR de 4,04 (IC: 1,16-13) y 4,4 (IC: 1,37-14,3) respectivamente,
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similar a los hallazgos descritos en el trabajo de Munita, et al. en Chile 2011 y Merli, et al.
en Italia 2010 (3)(21), razén que nos motivd a analizar las diferentes variables de
laboratorio que hacen parte de estas escalas, encontrando que tanto el valor sodio como de
albumina (a pesar de no tener significancia en el andlisis multivariado) se encontraban
especialmente bajos en los pacientes infectados. Al respecto, en un estudio realizado por
Baraka, et al., 2015 (22) en una poblacion de 74 pacientes cirrdticos se encontrd que existia
una relacion entre hiponatremia y cirrosis hepatica descompensada, que se asociaba a un
significado pronostico adverso, ya que indica una enfermedad avanzada con disfuncion
cardiovascular grave, ademas se asocia con un mayor riesgo de encefalopatia hepatica,
ascitis refractaria, insuficiencia renal, complicaciones infecciosas, y derrame pleural.

La relacion entre infeccion e hiponatremia en este mismo estudio quedo bien establecida, y
fue inversamente proporcional al nivel de sodio, con una tasa de 6,6% de infeccion
(peritonitis bacteriana espontanea) para pacientes con niveles de sodio normal (>135
meq/L), que ascendia a 25% en pacientes con hiponatremia moderada (125-135 meq/L), y
podia llegar hasta 40% en pacientes con hiponatremia severa (<125 meq/L) (22), lo que nos
habla de la importancia de este factor, que de hecho lo llevo a ser incluido en la escala (
MELD-Sodio) (23), avalada en 2014 como prondstico de mortalidad.

Otro indice del que se ha venido hablando es delta de MELD (AMELD) definido como la
diferencia entre el MELD en el inicio bacteremia y el de la linea de base del paciente) al
cual se le ha atribuido un papel como predictor de mortalidad bruta de 30 dias (12) sin

embargo no ha sido validado.

Con base en lo anterior, teniendo en cuenta que los procesos infecciosos afectan mas a
pacientes con enfermedad hepética avanzada, con MELD > de 10 puntos, planteamos la
posibilidad de evaluar tanto el MELD-Sodio como el AMELD como posibles scores

predictores de riesgo de infeccion y bacteremia a tener en cuenta en estudios posteriores.

En nuestro estudio los pacientes con antecedente de infeccion previa tuvieron un mayor

riesgo de bacteremia con un OR de 7,24 (IC: 2,1-24), factor de riesgo también establecido

39



por Merli, et al., 2010 OR:3.4 (IC:1,3-8,1) (21).

Otras variables identificadas fueron la exposicion a procedimientos invasivos como la
colocacion de catéter central, sonda vesical o estudio endoscopico (todo lo anterior fue
definido en nuestro estudio en un margen de temporalidad de los tltimos 90 dias previos al
desarrollo de bacteremia) con OR de 12 (IC: 1,82-80); OR de 21 (IC: 1,62-276); OR de 3.9
(IC: 1,08-14) respectivamente, estas condiciones ya habian sido identificadas por Merli, et
al.,2010 quien documento que pacientes cirroticos llevados a procedimientos invasivos
(sonda vesical, procedimientos endoscoOpicos, paso de catéteres, TIPS) tuvieron un

incremento en el riesgo de infeccion (21).

En relacion al riesgo de bacteriemia posterior a endoscopia, se plantea como una posible
causa la no estandarizacion de la recomendacion de uso de antibidtico profilactico el cual
estd indicado en todos los pacientes con sangrado visceral por un periodo de 1 semana, o a
aquellos que son llevados a procedimientos endoscopicos altamente invasivos (10) (24) a

tener en cuenta en protocolos institucionales.

La desnutricion fue postulado como factor de riesgo de infeccion en estudios anteriores (7)
(21), pero no pudo ser evaluado en nuestro trabajo, ya que al tratarse de un estudio
retrospectivo, hubo dificultades en el que en el momento de recolectar la informacion, al no
haber claridad acerca del peso seco de la mayoria de pacientes, los cuales en su mayoria
cursaban con descompensacion ascitico edematosa, que podia sesgar el analisis en términos

de IMC como medida de evaluacion del estado nutricional.

Uno de los mayores aportes de nuestro trabajo corresponde a la contribucion a la
epidemiologia local; En este aspecto encontramos que el 47.1% (24/51) de los pacientes
con bacteriemia no tenian una fuente identificada de infeccion, y en el 52,9% restante el
foco correspondi6 en orden de frecuencia a Infeccion del tracto urinario (IVU) 22,9%,
seguido de Peritonitis bacteriana espontanea (PBE) 14%, Infecciones de piel 12%, y

Neumonia 4% diferentes a los datos reportados en otras areas geograficas como Munita, et
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al., 2011 en Chile (3); o los de Bartoletti, et al., 2014 en Italia (5).

Estos hallazgos denotan la importancia de realizar reportes tanto de las fuentes de infeccion
como del comportamiento de susceptibilidad terapéutica de nuestros gérmenes a fin de
brindar una mejor atencion orientada por la epidemiologia local, dado que como es sabido,
con el advenimiento de la resistencia a los antibidticos de uso comun y los informes
recientes de bacterias multirresistentes, existe una necesidad de un control mas estricto en

cuanto a la administracion de antibioticos a pacientes cirrdticos (25).

En cuanto al aislamiento microbiolégico de nuestra poblacion, Escherichia coli fue el
microorganismo mads frecuentemente aislado con un 43,1%, seguido por Staphylococcus
aureus 13,7%, Klepsiella pneumoniae 11,7% y Enterococcus faecalis 5,8%. Similar a lo
reportado por estudios anteriores (1) (6). Las bacterias aisladas en nuestro trabajo se

muestran en el anexo 1.

En términos de resistencia, encontramos que los gérmenes mas frecuentemente aislados
fueron sensibles 64,7% (33/52). Los gérmenes resistentes correspondieron al 35,3%

(18/51), anexo 2.

Describimos los patrones de resistencia de los gérmenes aislados en mayor proporcion
encontrando que para Escherichia coli las Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA)
fueron las mas comunes con un 31,8%, IRT (inhibitor resistant TEM) 18,1% y penicilinasa
9% (anexo 3), con respecto a Staphylococcus aureus fue resistente en el 57% de los casos.

(anexo 4).

La mayoria de los pacientes presentaron infeccion asociado al cuidado de la salud con un
66,6% (34/51), y el 33,4% (17/51) correspondié a adquirida en la comunidad. Condicién
esperable teniendo en cuenta las alteraciones en inmunidad humoral y celular de esta
poblacion, sumado al hecho de que en estadios avanzados de la enfermedad los pacientes
requieren multiples ingresos hospitalarios que los exponen ante procesos infecciosos del

ambiente hospitalario.

Esta informacion en principio respalda el manejo empirico con ampicilina/sulbactam como

41



tratamiento de primera linea en el manejo de infecciones y bacteremia en pacientes
cirroticos en nuestra institucion que no tienen presion antibidtica previa. Sin embargo, no
hay que desconocer el 35,3% de la resistencia encontrada, con base en lo cual seria
pertinente una cobertura antimicrobiana de amplio espectro en pacientes que a juicio
medico se consideran de alto riesgo, este aspecto fue abordado por Fernandez, et al. 2012
quien plantea que el origen nosocomial de la infeccion (HR, 4,43), la profilaxis
norfloxacina a largo plazo (HR, 2,69), reciente infeccién por bacterias multirresistentes
(HR 2,45), y el uso reciente de los betalactimicos (HR, 2,39) se asociaban de forma
independiente al desarrollo de infecciones multirresistentes (2), por lo que teniendo en
cuenta los patrones de resistencia previamente descritos consideramos replantear el
esquema de manejo en pacientes con riesgo de resistencia antimicrobiana en protocolos

institucionales.

Con respecto a la mortalidad, en este estudio la proporcion fue superior a la reportada en
estudios realizados hasta el momento como el de Bartoletti, et al., 2014, en Italia, (5);
Kang, et al., 2011 en Corea del sur, (26); o en el de Munita, et al. en Chile 2011, (3); o en
otros mas antiguos Chen, et al.,2009, en Taiwan (4), y en los trabajos de Linderoth, et al.,

2006, Thulstrup, et al., 2000, Kuo, et al., 1991,(4).

La discrepancia de resultados con los obtenidos por nosotros puede ser explicado en parte
porque la mayoria de nuestros pacientes cursaron con choque séptico (58%), circunstancia
que es conocida como un factor de mal prondstico y que aumenta la tasa de mortalidad, con

cifras que pueden llegar a superar el 70% (9).

Existen circunstancias en las que a pesar de uso de antibidtico apropiado la mortalidad
continua siendo alta, circunstancia que puede ser explicada en parte por las alteraciones
farmacocinéticas y farmacodindmicas que se presentan en pacientes cirroticos con
enfermedad avanzada, dentro de las que podemos encontrar: La hipoalbuminemia con la
consecuente reduccion de la unidn a proteinas del farmaco; La alteracion de distribucion y
alteraciones en el espacio libre, con lo que se puede alterar el comportamiento de PK /PD y
por lo tanto la actividad in vivo de los agentes antimicrobianos. por lo que la exposicion al
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farmaco es impredecible (12) tanto en términos de eficacia como de toxicidad, condicién
que puede estar influyendo sobre la alta tasa de mortalidad en procesos infecciosos
severos como la bacteriemia y sobre los cuales no se han realizado estudios hasta el

momento.

Las limitaciones de este estudio son debidas a su naturaleza retrospectiva lo que lo
predispone a sesgos en informacion registrada en las historias clinicas, y la imposibilidad
de evaluar otras hipotesis a las inicialmente incluidas en el protocolo por la dificultad en su

medicion.

6.0. CONCLUSIONES

* El conocimiento sobre bacteriemia en cirrdticos es escaso; La informacion disponible
muchas veces se extrapola de las publicaciones sobre infecciones a otro nivel, por lo
que consideramos esta la primera aproximacion en nuestro pais para el conocimiento
puntual de las condiciones que pueden alertar sobre el mayor riesgo de padecer un
proceso infeccioso de tanta severidad en la poblacioén de adultos cirréticos.

* La bacteriemia corresponde a la descompensacion de tipo infeccioso con mas alta tasa
de mortalidad entre la poblacion de pacientes con cirrosis hepéatica, alcanzando un 80%
en nuestro estudio

* La enfermedad renal cronica (ERC), las escalas de severidad de enfermedad MELD
(>10 puntos) y Child-Pugh (B o C), la infeccion previa y los procedimientos invasivos
son factores de riesgo para el desarrollo de infeccion y bacteriemia en pacientes con
cirrosis hepatica, a tener en cuenta en la deteccion temprana de la enfermedad.

e Las fuentes de bacteriemia secundaria mas comunes fueron trato urinario 22,9%,
seguido de Peritonitis bacteriana espontanea (PBE) 14%, Infecciones de piel 12%, y
Neumonia 4%

* La mayoria de los microorganismos causantes de bacteriemia en nuestra poblacion
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corresponden a gérmenes sensibles 64,7%, no obstante, los gérmenes resistentes estan
tomando cada dia mas fuerza por lo que se hace indispensable mantener un
conocimiento sobre la epidemiologia local que nos permita orientar protocolos
instituciones en aras de disminuir la presion antibidtica innecesaria.

* Las enterobacterias a cabeza de E coli contintia siendo el germen precursor de infeccion
mas frecuente en pacientes con cirrosis hepatica, en cuanto a Gram positivos S aureus
viene aumentando su protagonismo en esta entidad en relaciéon con un mayor uso de
procedimientos invasivos.

* El inicio de antibioterapia en infeccion y bacteriemia en nuestra poblacion debe realizar
siempre partiendo del juico medico en el que los factores de riesgo para gérmenes
resistentes y el conocimiento de nuestra epidemiologia local son herramientas vitales
que pueden cambiar el curso natural de la enfermedad.

* El delta de MELD, la hiponatremia y/o el MELD-Sodio son variables a tener en
consideracion para el desarrollo de predictores de infeccion y bacteriemia en cirrosis en

estudios posteriores.
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Anexo 1. Gérmenes aislados

8.0. ANEXOS

GERMEN NO: % RESISTENTE SENSIBLE
Echerechia coli 22:43,1% 4 18
Staphylococcus aureus 7:13,7% 3 4
Klepsiella pneumoniae 6: 11,7% 3 3
Enterococcus faecalis 3:5,8% 2 1
Streptococcus agalactiae 3:5,8% 2 1
Streptococcus salivar 2:3,9% 0 2
Serratia marcescens 1: 1,9% 1 0
Salmonella 1: 1,9% 1 0
Klebsiella oxytoca 1: 1,9% 0 1
Serratia liquefaciens 1: 1,9% 0 1
Pseudomona putida 1: 1,9% 0 1
Streptococcus uberis 1: 1,9% 0 1
Achromobacter xylosa 1: 1,9% 1 0
Pantoea agglomerans 1: 1,9% 1 0
Total 51: 100% 18:35,3% 33:64,7%

48



Anexo 2. Sensibilidad del germen

Tipo de Germenes

M Resistente ™ Sensible
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Anexo 3.

Penicinilasa

IRT

BLEA

%

—
E——
———

0 10 15 20 25 30 35 40 45
Sensible BLEA IRT Penicinilasa
% 40,9 31,8 18,1 9

Patrones de resistencia de E coli

Patrones de resistencia E coli.

Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA); IRT (inhibitor resistant TEM)
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Anexo 4. Patrones de resistencia S. aureus

Patron de Resistencia de S
areus

SAMR

43% SAMS

57%

Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS); Staphylococcus aureus meticilino

resistente (SAMR)
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Anexo 5. Sitio origen de la bacteremia

Sitio de Origen de Bacteriemia

Neumonia
4%

K
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