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Resumen

Introduccion: Las infecciones por gérmenes multirresistentes (MDR) incrementan la
morbimortalidad en pacientes cirrdticos en lista de espera para trasplante.

Objetivo: Describir la probabilidad de supervivencia de pacientes cirrdticos con infecciones
bacterianas resistentes en un centro de referencia.

Metodologia: Cohorte descriptiva de pacientes hospitalizados. Se emplearon curvas de
Kaplan-Meier para analizar mortalidad, ingreso a UCI y trasplante.

Resultados: En 129 pacientes (156 eventos), con predominio de etiologia autoinmune
(42,6%), prevalecieron infecciones nosocomiales (50,3%) y bacteriemias (49%),
principalmente por bacilos Gram negativos. La descripcion de supervivencia confirmé un
peor prondstico a largo plazo para el grupo MDR. El hallazgo critico fue la diferencia en el
riesgo acumulado de ingreso a UCI: 0,55 en el grupo MDR versus 0,20 en el grupo sin MDR.
Conclusion: La infeccion por MDR en pacientes pre-trasplante disminuye la supervivencia
sostenida comparado con infecciones no resistentes y se asocia a un riesgo mayor de requerir

cuidados intensivos.

Abstract:

Introduction: Multidrug-resistant (MDR) infections increase morbidity and mortality in
cirrhotic patients on the transplant waiting list.

Objective: To describe the survival probability of cirrhotic patients with resistant bacterial
infections at a referral center.

Methodology: Descriptive cohort of hospitalized patients. Kaplan-Meier curves were used to
analyze mortality, ICU admission, and transplantation.

Results: In 129 patients (156 events), with a predominance of autoimmune etiology (42.6%),
nosocomial infections (50.3%) and bacteremias (49%) prevailed, mainly due to Gram-
negative bacilli. Survival description confirmed a worse long-term prognosis for the MDR
group. The critical finding was the difference in the cumulative risk of ICU admission: 0.55

in the MDR group versus 0.20 in the non-MDR group.



Conclusion: MDR infection in pre-transplant patients decreases sustained survival compared

to non-resistant infections and is associated with a higher risk of requiring intensive care.

1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La Fundacion Cardioinfantil — LaCardio es un centro de referencia nacional para pacientes
con enfermedades hepaticas. Su centro de trasplante de higado realiza aproximadamente 50
trasplantes anuales en adultos y gestiona una lista de espera de alrededor de 100 pacientes

con enfermedades severas que requieren hospitalizaciones frecuentes.

En pacientes con enfermedad hepdtica avanzada las infecciones son mas frecuentes y graves
constituyendo una de las principales causas de descompensacion clinica (1). Esto conlleva
una elevada morbimortalidad a corto y largo plazo. En particular, las infecciones ocasionadas
por gérmenes multidrogo-resistentes (MDR) pueden provocar episodios de descompensacion
en el 30-50% de los casos (2) y se consideran un factor prondstico determinante en esta
poblacion. En general, la mortalidad intrahospitalaria por infecciones bacterianas es del
20%; sin embargo, este riesgo aumenta hasta en un 50% con infecciones MDR. Este
incremento se asocia a la mayor virulencia de los patogenos y a la mayor gravedad clinica de
los pacientes con infecciones MDR, quienes a menudo reciben un tratamiento antibidtico

empirico menos eficaz debido a perfiles de susceptibilidad desfavorables (2).

Las infecciones bacterianas plantean desafios significativos para los pacientes en lista de
espera para trasplante de higado, incluyendo el riesgo de exclusion de la lista. Ademas, los
pacientes que finalmente son trasplantados tras recuperarse de una infeccion, presentan un
mayor riesgo de nuevas infecciones, choque séptico y hospitalizaciones prolongadas. Se ha
reportado que la proporcion de infecciones nosocomiales y asociadas a la atencion médica es
elevada en pacientes en lista de espera de trasplante hepéatico, encontrandose que hasta el

40% corresponden a infecciones por gérmenes multirresistentes (MDR) (2).



A nivel mundial, la epidemiologia y microbiologia de los procesos infecciosos han
evolucionado con el tiempo, observandose un aumento en las infecciones causadas por
bacterias Gram positivas y gérmenes multidrogoresistentes (MDR) (2-5), lo que se traduce
en una elevada tasa de fracaso del tratamiento empirico (6). Diversos factores se han asociado
al desarrollo de infecciones por gérmenes MDR, entre ellos: hospitalizaciones recientes,
administracién previa de antibidticos y la realizacion de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos durante la hospitalizacion (1). Las infecciones bacterianas resistentes no solo
tienen consecuencias perjudiciales para los pacientes, sino que también impactan
negativamente los sistemas de atencion sanitaria, incrementando el uso de recursos y

prolongando las estancias hospitalarias (2).

1.2 Justificacion

La evidencia sobre infecciones en pacientes cirroticos en Latinoamérica y Colombia es
escasa. En Latinoamérica, se han identificado unicamente dos estudios, ambos realizados
hace mas de cinco afios, que caracterizan bacteriemia y peritonitis bacteriana espontdnea.
Para Colombia, se encontré un estudio en Medellin (7) que describe las caracteristicas de
pacientes con bacteriemia, sin considerar otros focos infecciosos. Ademas, existe una falta
de literatura sobre la caracterizacién microbioldgica en pacientes cirrdticos en lista de espera

pre-trasplante hepatico a nivel regional, latinoamericano o local (Colombia).

Este estudio se justifica por su contribucion al conocimiento de las infecciones en esta
poblacion y por su objetivo de estimar la probabilidad de supervivencia, trasplante o muerte.
El equipo de investigacion esta integrado por gastroenterdlogos, hepatdlogos y metoddlogos
expertos de un centro de referencia latinoamericano de cuarto nivel de complejidad. La
metodologia propuesta permitird abordar la falta de informacion sobre la probabilidad de
supervivencia posterior a infecciones por gérmenes tanto multisensibles como con algiin
patron de resistencia. En adicion, este estudio servird para generar hipotesis o fatores

prondsticos que puedan ser analizados a profundidad con disefios analiticos en el futuro.



2. Marco Teodrico

Los pacientes con cirrosis presentan una alta susceptibilidad a infecciones bacterianas,
fungicas y virales. Entre las infecciones bacterianas mas comunes se encuentran la peritonitis
bacteriana espontanea y el empiema bacteriano espontaneo, que en conjunto representan
aproximadamente el 35-40% de todas las infecciones bacterianas, siendo la peritonitis
bacteriana espontdnea la mas frecuente. Otras infecciones comunes incluyen la infeccion del
tracto urinario (22-28%), la neumonia (10-19%) y las infecciones de piel y tejidos blandos

(8-12%) (2, 7-9).

En las ultimas dos décadas, se han observado cambios epidemiologicos significativos en la
bacteriologia y gravedad de las infecciones bacterianas en pacientes con hepatopatias
cronicas. Tradicionalmente, los organismos entéricos Gram-negativos, principalmente
Escherichia coli y Klebsiella spp., eran los patdgenos predominantes. Sin embargo, en los
ultimos afios, las infecciones causadas por organismos Gram-positivos han aumentado hasta
igualar e incluso superar la prevalencia de las Gram-negativas (2, 7-9). Entre los aislados
Gram-positivos mas frecuentes se encuentran Streptococcus spp. y Enterococcus spp. A
resaltar que, aunque Staphylococcus spp. historicamente se ha considerado un contaminante,
actualmente se le reconoce como agente causal de infecciones tanto nosocomiales como

adquiridas en la comunidad (2, 8, 10).

Se ha reportado un aumento continuo y preocupante de las infecciones causadas por
gérmenes MDR (2), documentandose en al menos un tercio de las infecciones bacterianas
con cultivos positivos en pacientes cirrdticos (9). Las infecciones bacterianas, especialmente
las causadas por organismos MDR, son la principal causa de progresion a Insuficiencia
Hepatica Aguda sobre Cronica (ACLF) y de muerte a 30 dias en pacientes con cirrosis (30-
50%), representando ademas una carga sanitaria y econdémica creciente (2). Estas infecciones
son una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, con 4,95 millones de muertes
atribuidas en 2011 (2). Los pacientes con aislamientos MDR, en comparacion con aquellos
infectados por gérmenes sensibles, presentan una menor tasa de resolucion de la infeccion
(70% frente a 92%), una mayor probabilidad de progresion a sepsis (26% frente a 10%) y

una mayor mortalidad (25% frente a 12%). Este patron de resistencia se observa con mayor



frecuencia en infecciones nosocomiales (35%) y asociadas a la atencion sanitaria (14%), en
contraste con las infecciones adquiridas en la comunidad, donde su prevalencia es menor

(4%) (7).

Los microorganismos MDR mas comunes incluyen las enterobacterias productoras de B-
lactamasas de espectro extendido (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae), las
enterobacterias productoras de B-lactamasa AmpC (Enterobacter y Citrobacter spp.), las
enterobacterias productoras de carbapenemasas (Klebsiella spp. y Escherichia coli),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y enterococos resistentes a vancomicina

(Enterococcus faecium) (7, 8, 11).

La resistencia a las infecciones bacterianas aumenta paralelamente a la progresion de la
cirrosis, produciendo disfuncién inmune que resulta en inflamacion sistémica y agotamiento
inmunologico (1). La cirrosis se asocia a factores intrinsecos y extrinsecos que interactiian
sinérgicamente para aumentar la susceptibilidad a infecciones y su progresion a sepsis e
insuficiencia multiorgénica, definida como falla hepatica aguda sobre cronica (ACLF) (12-
15). Esta disfuncion inmune afecta tanto a las células inmunitarias innatas como adaptativas,
altera el eje intestino-higado, promoviendo la translocacion bacteriana y las infecciones en
otros sistemas corporales. Ademads, se reduce la diversidad microbiana, con disminucion de
cepas beneficiosas (por ejemplo, Bifidobacterium spp) y aumento de patégenos como bacilos
Gram negativos (Enterobacteriaceae, como Escherichia spp y Klebsiella spp) y cocos Gram
positivos (Streptococcaceae y Enterococcaceae) (12, 16). También disminuye la produccion
de acidos grasos de cadena corta, acidos biliares secundarios y metabolitos del triptofano,
que fortalecen la barrera intestinal y el sistema inmunoldgico local (17). La derivacion
portosistémica, que permite que las bacterias intestinales y sus productos eviten el higado y
entren en la circulacion sistémica, contribuye a este proceso (2). Otros factores como la piel
fragil o edematosa, el uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones, el consumo
de alcohol, la diabetes, la desnutricion, las hospitalizaciones recurrentes y los procedimientos
invasivos, predisponen a la colonizacién e infeccién microbiana en pacientes cirréticos (2, 6,

18-20).
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Las infecciones en pacientes cirrdticos tienen una amplia gama de presentaciones clinicas:
desde asintomaticas, pasando por las presentaciones clasicas segun el sitio de infeccion, hasta
la sepsis, las descompensaciones hepaticas (encefalopatia hepatica o sangrado variceal) y la
ACLF (6); lo que dificulta su diagnostico precoz. Solo la mitad de los pacientes presenta
fiebre y la mayoria no tienen leucocitosis ni cumplen los criterios de respuesta inflamatoria
sistémica (2, 6). Por lo tanto, es imperativo mantener un alto nivel de sospecha clinica y
asumir que todo paciente con cirrosis que muestre deterioro clinico tiene una infeccion hasta
que se demuestre lo contrario. Se debe realizar una evaluacion inmediata para identificar la
fuente de infeccidn, incluyendo un examen fisico exhaustivo, evaluacion de ascitis o
hidrotérax (con quimica, recuento absoluto de neutréfilos y cultivos), uroandlisis y
urocultivo, radiografia de torax, busqueda de Clostridium difficile en pacientes con
instauracion subita de mas de tres evacuaciones liquidas por dia, y panel viral en pacientes
con sintomatologia respiratoria (21, 22). Varios estudios han demostrado que el tratamiento
antibidtico oportuno y adecuado se asocia con mejores tasas de supervivencia y una menor

incidencia de falla organica (23, 24).

La propagacion global de gérmenes MDR representa un desafio importante en pacientes con
cirrosis. Debido a las limitaciones en la obtencion oportuna de resultados de cultivos y
pruebas de susceptibilidad, el tratamiento antibidtico sigue siendo principalmente empirico
(2), basandose en la gravedad y el tipo de infeccion, la epidemiologia local y los factores de
riesgo de infeccion por microorganismos MDR (11, 23, 25). Para pacientes con sepsis y
ACLF, se recomienda el inicio inmediato de un tratamiento de amplio espectro que cubra
todos los posibles microorganismos causantes de la infeccion, dado que el fracaso del
tratamiento de primera linea se asocia con un alto riesgo de mortalidad a corto plazo (11, 23).
El régimen antibiotico debe reevaluarse después de 48-72 horas o cuando los resultados del
cultivo estén disponibles; en el caso de cultivos positivos, el tratamiento debe limitarse o
ajustarse a la susceptibilidad antimicrobiana. Si se han iniciado antibidticos empiricamente
y no hay evidencia clara de infeccion después de 48-72 horas, se debe suspender el

tratamiento, ya que no hay evidencia que sugiera que mejore la supervivencia (26).
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En los candidatos a trasplante de higado, las infecciones pueden ser un obstaculo para el
trasplante (27, 28). Si bien se sabe que el curso clinico post-trasplante hepatico suele estar
marcado por nuevos episodios de infecciones, los pacientes con infecciones antes del
trasplante tienen una tasa de supervivencia similar a la de aquellos sin infecciones previas
(29). Por lo tanto, el trasplante no debe retrasarse una vez que la infeccion bacteriana mejore
o se resuelva. Sin embargo, los pacientes pre-trasplante con choque séptico por
microorganismos MDR podrian tener peor supervivencia después del trasplante (30-32). En
particular, la colonizacion por gérmenes MDR se asocia con infecciones posteriores al
trasplante (32, 33); por lo tanto, se debe considerar la profilaxis antibidtica perioperatoria

dirigida a gérmenes MDR en pacientes colonizados por estos microorganismos.

Las estrategias preventivas para reducir las infecciones, incluyendo las ocasionadas por
gérmenes MDR, incluyen la profilaxis antibidtica para reducir la translocacion bacteriana en
pacientes seleccionados con alto riesgo de desarrollar una infeccion bacteriana. Entre estos,
los pacientes cirrdticos con hemorragia de vias digestivas superiores deben recibir profilaxis
inmediata con 1 gramo/dia de ceftriaxona intravenosa o quinolonas (alternativa en areas de
baja resistencia) durante 5-7 dias (34). En segundo lugar, se benefician de la profilaxis los
pacientes cirréticos con ascitis y liquido ascitico con proteinas bajas (menores a 1,5 g/L),
puntuacién de Child-Turcotte-Pugh mayor a 9, bilirrubina sérica mayor a 3 mg/dL, o funcion
renal alterada (creatinina sérica mayor a 1,2 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre mayor a 25

mg/dL, o sodio sérico menor a 130 mEq/L) (26).

Otras medidas incluyen las mejoras nutricionales (para revertir la desnutricion o la
sarcopenia), evitar el uso innecesario de inhibidores de la bomba de protones, el uso oportuno
de betabloqueantes no selectivos para prevenir la progresion de la cirrosis y la hemorragia
por varices, y un control adecuado de la ascitis y el edema (2). Estas medidas reducen la
permeabilidad intestinal y la translocacion bacteriana, previniendo episodios de peritonitis
bacteriana espontanea, independientemente de la respuesta hemodinamica (35, 36). Ademas,
es crucial contar con un programa de prevencion y control de infecciones en los centros de
atencion médica para mitigar las infecciones nosocomiales y las asociadas a la atencion

médica, asi como las causadas por gérmenes MDR. Estos programas deben abarcar objetivos
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bien definidos, incluyendo la capacitacion del personal, la vigilancia microbiologica, el

aislamiento de los portadores de gérmenes MDR, la higiene de manos, el manejo adecuado

y la evaluacion periddica de la pertinencia del uso de dispositivos médicos invasivos (6).

3. Pregunta de investigacion

(Cual es la probabilidad de supervivencia de pacientes cirrdticos en lista de espera con

infecciones bacterianas resistentes atendidos en un centro de referencia?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir la probabilidad de supervivencia y los patrones de tiempo al evento para distintos

desenlaces en pacientes cirrdticos en lista de espera con infecciones bacterianas resistentes

atendidos en un centro de referencia

4.2 Objetivos especificos

1.

Caracterizar las variables socio demograficas de pacientes cirrdticos en lista de espera
de trasplante hepatico con infecciones bacterianas atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil/LaCardio entre los afios 2018-2024.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes cirroticos en lista de espera de
trasplante hepatico con infecciones bacterianas atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil/LaCardio entre los afios 2018-2024.

Describir las caracteristicas paraclinicas de los pacientes cirroticos en lista de espera
de trasplante hepatico con infecciones bacterianas atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil/LaCardio entre los afios 2018-2024.

Describir los desenlaces de los pacientes cirroticos en lista de espera de trasplante
hepatico con infecciones Dbacterianas atendidos en la  Fundacién
Cardioinfantil/LaCardio entre los afios 2018-2024 (Ajuste de antibioticoterapia,
mortalidad, estancia hospitalaria, requerimiento de unidad de cuidados intensivos y

trasplante).
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5. Caracterizar los patrones de coinfeccion estratificado por nimero de eventos
infecciosos en pacientes cirroticos en lista de espera de trasplante hepatico con
infecciones bacterianas atendidos en la Fundacioén Cardioinfantil/LaCardio entre los
afios 2018-2024.

6. Calcular la probabilidad de supervivencia de los pacientes cirréticos en lista de espera
de trasplante hepatico con infecciones bacterianas resistentes atendidos en la
Fundacion Cardioinfantil/LaCardio entre los afios 2018-2024.

7. Describir los patrones de tiempo al evento o riesgo acumulado de diferentes
desenlaces secundarios como ingreso a la unidad de cuidados intensivos o trasplante
de los pacientes cirroticos en lista de espera de trasplante hepatico con infecciones
bacterianas resistentes atendidos en la Fundacion Cardioinfantil/LaCardio entre los

anos 2018-2024.

5. Formulacion de hipotesis

No aplica, se trata de un estudio descriptivo exploratorio (37).

6. Metodologia

6.1 Tipo y diserio de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo de tipo cohorte descriptiva. La exposicion

que defini6 la cohorte fue la infeccion que requiri6 hospitalizacion (38).

6.2 Poblacion y muestra

Tanto la poblacion referencia, objetivo y accesible corresponden a pacientes con cirrosis en
lista de espera de trasplante hepatico atendidos en la Fundacion Cardioinfantil/LaCardio

entre enero de 2018 y diciembre de 2024.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:

14



Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron a la Fundacion Cardioinfantil/LaCardio entre
enero 2018 y diciembre 2024 con diagndstico de cirrosis consignado en la historia clinica,
en lista de espera pre trasplante hepatico y documentacion proceso infeccioso bacteriano.
6.3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes que fueron inactivados de la lista de espera de trasplante por falta de adherencia a
recomendaciones del grupo multidisciplinario (gastroenterologia, hepatologia, trasplante
hepatico, radiologia intervencionista, enfermeria, trabajo social y psicologia), progresion de

hepatocarcinoma o diagndstico de neoplasia avanzada que los excluya de la misma.

6.4 Tamario de muestra

Se incluyd el universo de pacientes que cumplieron con criterios de seleccion. Por estadistica

del servicio se esper6 recolectar 100 pacientes.

6.5 Muestreo

Se incluy6 el universo de pacientes que cumpla con los criterios de seleccion. Se reviso la
base de datos de pacientes en lista de espera del servicio de trasplante hepatico y se incluyeron

de forma consecutiva.

6.6 Operacionalizacion de variables
Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Las medidas de repetidas se recolectaron en un formato largo en donde cada fila represent6
una unica observacion de una variable para un caso y un mismo paciente pudo ocupar varias
filas. Este formato se utiliz6 para tener en cuenta todas las hospitalizaciones que se

presentaron en cada paciente dentro del rango de tiempo del estudio.
Las variables de caracterizacion de cada paciente se recolectaron en un formato ancho, en

donde cada fila correspondi6 a una unidad de andlisis (por ejemplo, un paciente, un evento o

una muestra) y cada variable tiene su propia columna.
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Conteo Nombre de la variable Definicion Naturaleza | Escala Unidades o categorias
1 Edad Numero de afios N um.thOS en el . Cuantitativa | Razon Afios
momento de realizacion del estudio
L . o . Femenino:0
2 Sexo Sexo biolégico del paciente Cualitativa | Nominal .
Masculino: 1
£ Razé temati i tall e .
3 Indice de masa corporal azon matematica que asocia peso y falld | oo ptitativa | Razon kg/m2
de un individuo
4 Diabetes mellitus Presenc.lg de dlabeteSA mellitus como una Cualitativa | Nominal Ausente: 0
comorbilidad del paciente Presente: 1
. ., . Presencia de hipertension arterial como o .
5 Hipertension Arterial > 1P . Cualitativa | Nominal | Ausente: 0
una comorbilidad del paciente
. P ia de dislipidemi o . A te: 0
6 Dislipidemia resencia de disiipidemia como una Cualitativa | Nominal | £"S¢™'°
comorbilidad del paciente Presente: 1
Enfermedad Renal Cronica con Presencia de Enfermedad Renal Cronica Ausente: 0
7 requerimiento de terapia de reemplazo | con requerimiento de terapia de reemplazo | Cualitativa | Nominal | Hemodialisis: 1
renal. renal. Dialisis peritoneal: 2
Autoinmune: 0
Alcoholica: 1
Viral: 2
Metabolica: 3
8 Etiologia de cirrosis Causa que llevo al desarrollo de la cirrosis | Cualitativa | Nominal | Wilson: 4
Hemocromatosis: 5
Vascular: 6
Cirrosis biliar secundaria: 7
Criptogénica: 8
Escala de MELD (Model for End- Valor de la escala basado en bilirrubina o . Resultado en niimero desde 6
9 . . « L o . Cualitativa | Ordinal
stage Liver Disease) sérica, creatinina sérica e INR hasta 40
Escala de MELD Na (Model for End- | Valor de la escala basado en bilirrubina o . Resultado en nimero desde 6
10 - =k - PR . Cualitativa | Ordinal
stage Liver Disease) sérica, creatinina sérica, INR y sodio hasta 40
Valor de la escala basado segun la
. severidad de niveles de bilirrubina sérica. oo . AO
11 Escala de Child Pugh* A P . ’ | Cualitativa | Ordinal | B: 1
albuimina sérica, INR y PT, ascitis y Ci2
encefalopatia hepatica ’
. . Ti desd: i la lista d
Dias en lista de espera pre trasplante 1empo Cesde que INgreso a 1a 1sa de o i p
12 S espera pre trasplante hepatico hasta la Cuantitativa | Razon Dias
hepatico .. . .
documentacion del proceso infeccioso
13 Ante,cgdente de Encefalopatia Haber preser.ltad(.)r encefa!opatla hf.:patllca Cualitativa | Nominal Ausente: 0
Hepatica como complicacion previa de la cirrosis Presente: 1
- Hab tad iti o . A te: 0
14 Antecedente de Ascitis aber presentado ascitis como como Cualitativa | Nominal | £"S¢™'¢
complicacion previa de la cirrosis Presente: 1
. X Hab tado Hidrotd o . A te: 0
15 Antecedente de Hidrotorax aber presentado Fucrotorax como Cualitativa | Nominal | £"S¢™¢
complicacion previa de la cirrosis Presente: 1
. . Haber presentado Peritonitis Bacteriana
Antecedente de Peritonitis Bacteriana p . . o . Ausente: 0
16 . Espontanea como complicacion previa de | Cualitativa | Nominal
Espontanea . Presente: 1
la cirrosis
. . Hab tado Empi Bacteri
Antecedente de Empiema Bacteriano aver presenfado kmpiema Bacienano o . Ausente: 0
17 . Espontaneo como complicacién previa de | Cualitativa | Nominal
Espontaneo .. Presente: 1
la cirrosis
. Hab tado S do Variceal o . A te: 0
18 Antecedente de Sangrado Variceal aber presenfado sangrado variceal Cualitativa | Nominal | £"S¢™°
como complicacion previa de la cirrosis Presente: 1

16




Conteo Nombre de la variable Definicion Naturaleza | Escala Unidades o categorias
Admision en Unidad de Cuidados El pagente requino admisién en unidad o . No: 0
19 . de cuidados intensivos en los 90 (noventa) | Cualitativa | Nominal | .
Intensivos* . R . LT Si: 1
dias previos al ingreso a la hospitalizacion
Se document? el agente causal de la No: 0
20 Aislamiento Bacteriano* infeccion mediante cultivos durante la Cualitativa | Nominal Si(').l
hospitalizacion )
Bacteria_1 documentadaHx 1 (1: Tlpq de Bactqua 1 documentada por oo . No: 0
21 e . - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Escherichia coli)* e Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_2 documentadaHx 1 (2: Tlpq de Bactqua 2 documentada por o . No: 0
22 L - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Klebsiella)* o Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_3 documentadaHx 1 (3: Tlpq de Bactqua 3 documentada por o . No: 0
23 - . - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Enterococo faecalis)* RN Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_4 documentadaHx 1 (4: Tlpq de Bactqua 4 documentada por oo . No: 0
24 - - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Enterococo cloacae)* S Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_5 documentadaHx 1 (5: Tlpq de Bactqua 3 documentada por oo . No: 0
25 — - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Pseudomona )* N Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_6 documentadaHx 1 (6: Tipo de Bacteria 6 documentada por No: 0
26 Estafilococo aureus meticilino medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal Si: .l
resistente)* hospitalizacion 1 )
Bacteria_7 documentadaHx 1 (7: Tipo de Bacteria 7 documentada por No: 0
27 Estafilococo aureus meticilino medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal Si: .l
sensible)* hospitalizacion 1 -
Bacteria_8 documentadaHx 1 (8: Tlpq de Bactqua 8 documentada por oo . No: 0
28 - . e medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Estafilococo epidermidis)* RN Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_9 documentadaHx 1 (9: Tlpq de Bactqua 9 documentada por o . No: 0
29 . — . - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Acinetobacter baumani)* RN Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_10 documentadaHx 1 (10: Tlpo_ de Bacte-rla 10 documentada por o . No: 0
30 . - Ny medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Micobacterium tuberculosis)* S Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_11 documentadaHx 1 (11: Tlpo_ de Bacte-rla 11 documentada por o . No: 0
31 - - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Proteus)* RN Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_12 documentadaHx 1 (12: Tlpo_ de Bacte-rla 12 documentada por oo . No: 0
32 - - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Moraxella)* S Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_13 documentadaHx 1 (13: Tlpo_ de Bacte-rla 13 documentada por o . No: 0
33 - . - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Haemophillus influenza)* RN Si: 1
hospitalizacion 1
Bacteria_14 documentadaHx 1 (14: Tlpq de Bactqua 14 documentada por oo . No: 0
34 KT - medio de cultivo durante la Cualitativa | Nominal | .
Salmonella)* S Si: 1
hospitalizacion 1
1:Bacteria Multisensible
. . . Tipo de resistencia bacteriana o . 2: Bacteria MDR
*
35 Resistencia Bacteriana documentada por medio de cultivo Cualitativa | Ordinal 3. Bacteria XDR
4: Bacteria PDR
36 Infeccion de tracto urinario* Inf?c.c,l on docgmentada} para la cual Cualitativa | Nominal N.O: 0
recibid tratamiento antibidtico Si: 1
37 Infeccidn respiratoria * Inff.:C-C,I on docgmentada} para la cual Cualitativa | Nominal No: 0
recibid tratamiento antibidtico Si: 1
38 Absceso hepatico o intra-abdominal* Inf?c.c,l on docgmentada} para la cual Cualitativa | Nominal N.O: 0
recibid tratamiento antibidtico Si: 1
Infeccion de herida quirargica/piel y Infeccion documentada para la cual o . No: 0
39 tejidos blandos* recibi tratamiento antibidtico Cualitativa | Nominal Si: 1
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Conteo Nombre de la variable Definicion Naturaleza | Escala Unidades o categorias
40 Bacteriemia* Inff.:C-C,I on docgmentada} bara la cual Cualitativa | Nominal N.O: 0
recibid tratamiento antibidtico Si: 1
41 Colangitis* Inff.:C-C,I on doct}mentadg para fa cual Cualitativa | Nominal N.O: 0
recibid tratamiento antibidtico Si: 1
42 Infeccion por Clostridioides difficile * Inf?c.c,l on docgmentada} para la cual Cualitativa | Nominal N.O: 0
recibid tratamiento antibidtico Si: 1
43 Infeccion bacteriana no comprobada * Infecm.on SOSpeﬁC}.l?qa para la cual recibio Cualitativa | Nominal N.O: 0
tratamiento antibidtico Si: 1
44 Infeccion Nosocomial* Infeccién d iagnosticada an-tes‘de l.a,s 48 Cualitativa | Nominal N.O: 0
horas del ingreso a la hospitalizacién Si: 1
Infeccion documentada al ingreso a la
45 Infeccion Adquirida en la comunidad* mnstitucion o 1"‘? que se desarrollaron Cualitativa | Nominal N.O: 0
dentro de las primeras 48 horas del Si: 1
ingreso a la hospitalizacion.
Infeccion en pacientes hospitalizados
., . . . durante al menos 2 dias en los 90 dias
Infeccion Asociada a la asistencia . . o, o . No: 0
46 - anteriores del ingreso a la hospitalizacion, | Cualitativa | Nominal | .
sanitaria . . Si: 1
residentes en centros de cuidados
prolongados o en hemodidlisis cronica.
Ajuste de antibidtico empirico Existencia de cambio de antibiotico No: 0
47 posterior a la interpretacion del registrado en la historia clinica posterior a | Cualitativa | Nominal Si: .l
antibiograma* la interpretacion del antibiograma )
48 Fecha ingreso hospitalizacion* Fecha de ingreso a la hospitalizacion Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
49 Fecha de egreso de la hospitalizacién* | Fecha de egreso a la hospitalizacion Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
1: MRSA
50 Patron de resistencia del germen Patron de resistencia del germen aislado Cualitativa | Nominal 2: BLEE
aislado* durante el seguimiento 3: CARPAPENEMASA
4: AMP-C
51 Requerimiento de manejo en UCT* Infeccion severa que llevo ingreso a UCI | Cualitativa | Nominal I;i(.):IO
59 Fecha ingreso UCI a causa de la Fecha -(%e ingreso de UCI a causa de Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
infeccion* infeccion
53 Fecha de egreso de la UCI* Fecha de egreso de UCI Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
Deterioro agudo de la funcién hepatica en No: 0
54 Progresion a ACLF* el paciente con enfermedad hepatica en Cualitativa | Nominal Si: .l
fase cronica )
55 Ventilacién Mecanica Invasiva* Requ;nmlentQ de vent‘ﬂaclor-l'mecanlca Cualitativa | Nominal N.O: 0
invasiva a razon de la infeccion Si: 1
56 Soporte vasoactivo® Requerlmw_nto de‘ §Op0rte vasoactivo a Cualitativa | Nominal N.O: 0
razén de la infeccion Si: 1
57 Terapia reemplazo renal* Requerlmle}nto de terapia (,ie reemplazo Cualitativa | Nominal N.O: 0
renal a razoén de la infeccién Si: 1
58 Paciente trasplantado* Paciente llevado a trasplante hepatico Cualitativa | Nominal I;i(.):IO
Fecha en la que se realizo el trasplante o
59 Fecha del trasplante o, Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
hepatico
60 Mortalidad general Pacwn_te fallecido con mfe‘cm_on ., Cualitativa | Nominal N.O: 0
bacteriana durante la hospitalizacién Si: 1
61 Fecha del diagnostico de infeccion* Fecha de diagnostico de infeccion Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
62 Fecha de fallecimiento Fecha de fallecimiento Cuantitativa | Interval | DD-MM-AA
Infeccion por bacteria MDR en los 30 | Infeccion por bacteria MDR en los 30 dias oo . No: 0
63 ] . (L . (L Cualitativa | Nominal | .
dias posteriores al trasplante hepatico | posteriores al trasplante hepatico Si: 1
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*Las variables sefaladas se recolectaran en un formato largo de acuerdo con las
recomendaciones para recolectar informacion de medidas repetidas (39).

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Inicialmente, el investigador principal solicité al equipo multidisciplinario de trasplante
hepatico los nombres de los pacientes evaluados como posibles candidatos a ingreso en la
lista de espera pre-trasplante hepatico de la Fundacion Cardioinfantil/LaCardio, durante el
periodo comprendido entre enero de 2018 y diciembre de 2024. Una vez obtenida esta
informacion, se procedié a recolectar los datos mediante la revision exhaustiva de las
historias clinicas de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. La
recoleccion se realizé de forma presencial en la institucion mencionada, con una frecuencia
semanal y exclusivamente por el investigador principal. Se disefid un formulario digital
utilizando un software de captura de datos electronico, como REDCap (licencia LaCardio),

para crear la base de datos sobre la cual se realiz6 el anélisis posterior.

La informacién recolectada fue anonimizada mediante la asignacién de un cédigo y
almacenada en los equipos institucionales de LaCardio. El acceso a estos equipos fue
restringido mediante contrasefias conocidas unicamente por el personal autorizado del

servicio, incluyendo al investigador principal.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bilogicas

No aplica.

6.9 Plan analisis de datos

Se utiliz6 estadistica descriptiva para generar reporte univariado de las variables cualitativas
y cuantitativas. Para las variables cualitativas se reportaron frecuencias absolutas y relativas.
Las variables continuas se resumieron con medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. Se calcul6 la diferencia de la severidad de la cirrosis entre eventos infecciosos a

partir de la variable MELD y se report6 con grafico de cajas.
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Se grafico la coocurrencia de infecciones por niimero de eventos a partir de los diagramas de

intersecciones (Upset plot).

Se calcularon las tasas de incidencias de los desenlaces (mortalidad, requerimiento de unidad
de cuidados intensivos o trasplante) como el nimero de pacientes que desarrollaron el evento
dividido entre el total del tiempo de seguimiento de cada sujeto de estudio expresada en

unidades de persona-tiempo (40).

Se calculd la probabilidad de que sucediera el evento y se present6d graficamente a partir de
las curvas de Kaplan-Meier. Este método ajusto la estimacion de cada observacion individual
si fue censurada o no (41). Se exploraron visualmente las diferencias en las probabilidades

de dos subgrupos a partir de la presencia de multiresistencia bacteriana.

Se estimo el riesgo acumulado de ingreso a UCI asociado a cada hospitalizacion por infeccion
utilizando el estimador de Nelson—Aalen, considerando el caracter repetido de los episodios
dentro de cada paciente. Este método permitié describir como se incrementa el riesgo de
requerir UCI a lo largo de hospitalizaciones sucesivas y comparar visualmente la trayectoria
del riesgo entre hospitalizaciones con presencia de microorganismos multirresistentes
(MDR) y aquellas sin MDR. La comparacion entre grupos se realiz6 de manera grafica, como

analisis exploratorio.

Se estimaron las probabilidades para cada uno de los eventos a continuacion:

Inicio del
Evento Fin del seguimiento Censuras
seguimiento

Pérdida del paciente

Periodo del estudio enero
) Fecha de diagnostico 2018- diciembre 2024
Mortalidad ] ) Fecha de muerte ]

de la infeccion Finalizo el tiempo de

seguimiento y no desarroll6 el

evento

) Pérdida del paciente
o Fecha de ingreso a | Fecha de egreso de . .
Hospitalizacion en UCI Periodo del estudio enero

UClI UCl
2018- diciembre 2024
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Finaliz6 el tiempo de
seguimiento y no desarroll6 el
evento

Mortalidad

Pérdida del paciente
Periodo del estudio enero

2018- diciembre 2024
Fecha de diagnostico o )
Trasplante Fecha de trasplante Finaliz6 el tiempo de
de la infeccion
seguimiento y no desarroll6 el

evento

Mortalidad

Dado que el estudio incluy¢ la totalidad de los pacientes hospitalizados durante el periodo de

observacion, el analisis se realiz6 sobre la poblacion completa y no sobre una muestra.

6.10  Alcances y limites de la investigacion

El presente estudio describi6 los desenlaces en pacientes cirrdticos en lista de espera con
infecciones bacterianas atendidos en LaCardio. Si bien la institucién es un centro de
referencia de trasplante hepético en Colombia, no se pensdé en que estos resultados
representaron a pacientes atendidos en otras instituciones. Las conclusiones derivadas de este

estudio solo representaron a los pacientes incluidos (28)

Uno de los fines del presente estudio fue dar a conocer los resultados del mismo mediante
articulos de investigacion publicados en una revista médica, debido a la poca literatura

disponible especialmente a nivel local.

Una de las mayores fortalezas de este estudio fue la realizacién en un centro de referencia
nacional e internacional en el manejo integral del paciente con cirrosis, hipertension portal y
trasplante hepatico. Dado que LaCardio es una institucion con certificaciones de alta calidad,
se esperé una minima pérdida de datos y una alta fiabilidad en el registro de informacién y

la atencidn de estos pacientes.
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A pesar de que se incluy6 el universo de pacientes que cumplio con criterios de inclusion en
nuestra institucion, no es posible generalizar a la poblacion general. Los resultados de este
estudio solo representan a la poblaciéon incluida. Sin embargo, ha sido una de las
descripciones con mayor numero de pacientes disponibles en la literatura, y complementa
hallazgos previos centrados exclusivamente en bacteriemias. El presente estudio incluyé la
descripcién de multiples focos infecciosos diagnosticados, lo que fundamentard la toma de
decisiones en investigaciones futuras y permitird analizar la casuistica de la institucion para
disefiar estudios analiticos posteriores. En adicion, este estudio recolectd todos los eventos
disponibles en los archivos de la institucion para cada paciente permitiendo ver que no hubo
cambios en el patron de infeccion y resistencia entre eventos de un mismo paciente, asi como
se pudo describir un patrén de riesgo de hospitalizacion en UCI causada por infeccion por

microorganismos resistentes.

Otra limitante fue que la informacion recolectada se limit6 a los registros de LaCardio, sin
incluir datos de hospitalizaciones en otras instituciones. No obstante, no se esperaron grandes
pérdidas de informacion debido a que se tratdé de una poblacién cautiva que generalmente
mantiene su punto de atencidn en la institucion. Ademas, el servicio de trasplante hepdtico
cuenta con una enfermera jefe de enlace que realiza seguimiento a todos los pacientes en lista
de espera pre-trasplante hepatico, lo que ha permitido documentar una baja frecuencia de

hospitalizaciones en otras instituciones.

6.11  Control de sesgos

Respecto a los posibles problemas que surgieron en la ejecucién del proyecto se siguieron
las recomendaciones y estrategias para mitigar los sesgos de acuerdo con la herramienta de

evaluacion de riesgos de sesgos en estudios observacionales ROBINS-E (43):

Sesgos producto en la medicidon de la exposicion: Para garantizar que todos los pacientes
incluidos realmente tienen una infeccidn, se utilizaron los criterios de Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), manifestaciones clinicas y paraclinicas registrado en las

historias clinicas. Se trat6 de pardmetros de reflexion e identificacion rutinaria.
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Sesgo en la seleccion de los participantes: Se realiz6 una seleccion consecutiva de pacientes,
los investigadores principales no limitaron el registro de los datos de los participantes bajo
ninguna condicidn diferente al cumplimiento de los criterios de seleccion. Para garantizar el

registro de los pacientes se contrastaron con los registros de estadistica del servicio.

Sesgo de datos perdidos: Debido a que se trat6 de un estudio descriptivo que recuperd
informacion de registros existentes se encontré que faltaban algunos datos. En consistencia
con la naturaleza descriptiva de este estudio, se reportaron todos los hallazgos y se presentd

la informacidn existente de forma que se pudo observar variables en donde falté informacién.

Sesgo de medicién de resultados: Los desenlaces fueron medidos de acuerdo con los
estandares de atencidn rutinaria. Para el desenlace de mortalidad se recolecté informacion
intrahospitalaria ademas se usé el registro de la enfermera jefe de enlace de trasplante

hepatico sobre casos tratados fuera de la institucion.

Sesgos relacionados con el reporte selectivo de resultados: Nos comprometimos a reportar

todos los resultados y dejar evidencia clara de los analisis que se realizaron.

7. Aspectos éticos

El presente estudio se adhirié a las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, tal como se describen en la Resolucién 8430 de 1993, preservando
los principios bdsicos de la ética en la investigacion en salud: respeto a las personas,
beneficencia y justicia. Asimismo, se garantizd el cumplimiento de las normas
internacionales de Buenas Précticas Clinicas (1986) y las directivas internacionales para la
investigacion biomédica de la Organizacion Mundial de la Salud (1982). Por ultimo, se
cumpli6 con la Resolucion 2378 de 2008 para asegurar la ética y la calidad en la investigacion

clinica, protegiendo a los participantes y garantizando la validez de los estudios.

7.1 Equipo de investigacion
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Los investigadores principales de este estudio fueron Oscar Beltran, Gastroenterologo,
Profesor Titular de la Universidad del Rosario y funcionario de la Fundacion
Cardioinfantil/LaCardio; y David Ramirez Daza, Fellow de Gastroenterologia de la
Universidad del Rosario y funcionario de la Fundacion Cardioinfantil/LaCardio. Los
investigadores Beltran y Ramirez fueron los tnicos responsables del manejo y la custodia de
los datos recolectados durante la ejecucion de la investigacion. Ana Maria Barragén
Gonzélez, Médico, Magister en Salud Publica y candidata a doctorado en Ciencias

Biomédicas de la Universidad del Rosario, también participd en este estudio
7.2 Categoria de la investigacion

El presente estudio se clasifico como de riesgo minimo, dado que la recoleccion de datos se

realiz6 de forma indirecta a partir de historias clinicas y registros médicos preexistentes.

7.3 Poblacion sujeta de investigacion

Se garantizd la no discriminacion dado que se tomaron todos los pacientes en la lista pre
trasplante, poblacién ademas que no cumplié con criterios de formar parte de la poblacion

catalogada como vulnerable.

7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado

El presente estudio se considerd exento de consentimiento informado debido a que la
institucion cuenta con el aval de los pacientes a su ingreso a hospitalizacion. Los pacientes
ya habian sido informados sobre el uso de su informacion clinica con fines de investigacion

y habian aceptado que se pudiera extraer informacion clinica de sus historias clinicas.
7.5 Uso de datos personales

Los investigadores principales (Dr. Oscar Beltran y Dr. David Ramirez Daza) fueron los
responsables de la recoleccion, el manejo y la custodia de los datos durante la ejecucion del

estudio. Una vez fue finalizada la investigacion, la titularidad de los datos se cedieron a la
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Fundaciéon Cardioinfantil/LaCardio. Los investigadores principales fueron los unicos

autorizados por la institucion para el manejo de los datos recolectados.

La confidencialidad de los datos se garantiz6 mediante su almacenamiento en un computador
de acceso restringido, ubicado en las instalaciones de la Fundacién Cardioinfantil/LaCardio.
El acceso a este computador fue protegido por contrasefias conocidas solo por el personal
autorizado. Los datos se utilizaron exclusivamente para realizar analisis que permitieron
alcanzar los objetivos del estudio, en estricto cumplimiento del protocolo institucional para
el uso y tratamiento de datos. Los datos se conservaran durante cinco anos después de la
publicacion de los resultados, en caso de ser necesarios para futuras ampliaciones del estudio.
Transcurrido este periodo, los datos se eliminardn de forma segura mediante borrado
informatico completo. Este proceso cumple con las disposiciones generales para la

proteccion de datos personales establecidas en la Ley 1581 de 2012.

7.6 Riesgos y Beneficios

Este estudio no representd ninglin riesgo para los participantes. Los investigadores se
comprometieron a seguir rigurosamente todos los protocolos institucionales, nacionales e
internacionales que rigen las buenas practicas en la investigacion, garantizando la conduccion

ética del estudio.

7.7 Titularidad de la informacion

Fue titular de la informacion el investigador principal y al finalizar el estudio se cedi6 la

misma a LaCardio.

7.8 Criterios que se tuvieron en cuenta para definir la autoria de los productos de

investigacion
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Todos los autores realizaron contribuciones significativas al disefio de la investigacion, la
adquisicion, el andlisis y la interpretacion de los datos. Ademads, revisaron criticamente el
manuscrito, con el fin de garantizar la precision, la validez y la relevancia del contenido.
Todos los autores asumieron la responsabilidad colectiva de todos los aspectos del trabajo,
asegurando que cualquier pregunta relacionada con la precision o integridad de cualquier

parte del estudio fuera investigada y resuelta de manera oportuna y adecuada.

7. Resultados

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas.

En este estudio se incluyeron 129 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion durante el periodo analizado, lo que resultdé en el andlisis de 156 eventos
infecciosos. La mediana de edad de la cohorte fue de 59 afios (Q1:52 y Q:66 anos), con una
mayoria de pacientes de sexo femenino (59,7%). Destacd la etiologia autoinmune, presente
en el 42,6% de los pacientes, seguida por la esteatohepatitis relacionada con disfuncion
metabolica en un 20,9%, y por consumo de alcohol en un 13,2%. Otras causas menos
frecuentes incluyeron etiologias virales, criptogénica, colangitis biliar secundaria,
hemocromatosis y causas vasculares. Solo un paciente tenia como etiologia la enfermedad

de Wilson (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion estudiada

Caracteristicas de los pacientes (Total gventos %
129)
Sexo
Mujer 77 59,7
Hombre 52 40,3
Etiologia Cirrosis
Autoinmune 55 42,6
Metabdlica 27 20,9
Alcohol 17 13,2
Viral 9 7,0
Criptogénica 9 7,0
Colangitis Biliar Secundaria 7 5,4
Hemocromatosis 2 1,6
Vascular 2 1,6
Enfermedad de Wilson 1 0,8
Antecedente Personales
Diabetes Mellitus 38 29,5
Hipertensién arterial 21 16,3
Dislipidemia 7 5,4
Enfermedad Renal Crénica en TRR 6 4,7
Descompensaciones Previas
Ascitis 106 82,2
Encefalopatia 72 55,8
Sangrado Variceal 51 39,5
Peritonitis Bacteriana Espontanea 21 16,3
Hidrotdérax Hepatico 8 6,2
Empiema Bacteriano Espontaneo - -

TTR: Terapia de reemplazo renal.
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En cuanto a las comorbilidades, se evidencio que cerca del 30% de los pacientes con cirrosis
y documentacidn de infeccion activa presentaban diabetes mellitus. En menor proporcion, se
encontraron antecedentes de hipertension arterial, dislipidemia o enfermedad renal cronica
en terapia de reemplazo renal para el momento de la hospitalizacion (Tabla 1). El antecedente
de descompensacion de la cirrosis mds frecuente en los pacientes analizados fue la ascitis,
presente en el 82,2% de los casos. Le siguieron la encefalopatia hepéatica, con un 55,8%, y el
sangrado de origen variceal en un 39,5%. Ademads, se observo que la complicacion de

hidrotérax hepatico fue infrecuente en nuestra poblacion (Tabla 1).

Los tipos mas comunes de infecciones documentadas fueron las infecciones de origen
nosocomial (50.3%), aunque con una prevalencia ligeramente superior a las infecciones
adquiridas en la comunidad (49,7%). De estas infecciones, casi la mitad (49%) correspondian
a bacteriemias primarias o secundarias, seguidas por infecciones del tracto urinario (22,3%)
y peritonitis bacteriana espontanea (17,2%). Se observaron en menor proporcion casos de
infecciones respiratorias, abscesos o infecciones intra-abdominales, infecciones de piel y
tejidos blandos, asi como colangitis. Por ultimo, se documentd un tnico caso de infeccion

por Clostridiodes (0,6%) (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion de los eventos infecciosos en pacientes cirroticos en lista de espera.

Desenlaces documentados en la totalidad de (Total gventos %
eventos 156)

Infeccion Nosocomial 79 50,3
infeccién Adquirida en la Comunidad 78 49,7
infeccidon Asociada a la Asistencia Sanitaria 0 0,0
infeccién con Aislamiento Microbioldgico 154 98,1
Infeccion del Tracto Urinario 35 22,3
Peritonitis Bacteriana Espontanea 27 17,2
Infeccion Respiratoria 13 8,3
Infeccion o Absceso Intra-abdominal 12 7,6
Infeccion de Piel o Partes Blandas 6 3,8
Colangitis Bacteriana 2 1,3
Bacteriemia 77 49,0
Infeccién por Clostridiodes 1 0,6

28



En la poblacion de pacientes, el 80.6% presentd un nico episodio de infeccidon que requirid
hospitalizacion durante el seguimiento, mientras que un 16.3% tuvo dos episodios
infecciosos documentados. Solo el 2.3% y 0.8% de los pacientes presentaron tres y cuatro
procesos infecciosos, respectivamente (Tabla 3). En estos eventos infecciosos, la deteccion
de un solo microorganismo bacteriano fue la mas frecuente, con un 88.4%. La presencia de
dos agentes etiologicos ocurrid en el 7.8% de los casos, mientras que la existencia de tres o
cuatro microorganismos aislados se registro en el 0.8% de los eventos cada uno. Ademas, en

el 2.3% de los casos no fue posible aislar un agente etioldgico (Tabla 4).

Tabla 3. Numero de Eventos Infecciosos por Paciente en Lista de Espera

n

Namero de Eventos Infecciosos por Paciente (Total Eventos %
129)

Un evento infeccioso documentado durante el

seguimiento 104 80,6

Dos eventos infecciosos documentados durante el

seguimiento 21 16,3

Tres Eventos Infecciosos Documentados durante el

seguimiento 3 2,3

Cuatro Eventos Infecciosos Documentados durante el

seguimiento 1 0,8

Tabla 4. Numero de Microorganismos Aislados por Infeccion en Pacientes en Lista de

Espera
Namero de Microorganismos Aislados por (Total :Elventos %
Proceso Infeccioso 129)
Ningun Microorganismo 3 2,3
Un Microorganismo 114 88,4
Dos Microorganismos 10 7,8
Tres Microorganismos 1 0,8
Cuatro Microorganismos 1 0,8

En los 156 eventos infecciosos analizados, los microorganismos identificados
correspondieron principalmente a bacilos Gram negativos, seguidos de cocos Gram positivos
y, en menor proporcion, bacterias oportunistas o no fermentadoras. Los microorganismos
mas frecuentes fueron Escherichia coli, presente en el 45% de los casos (58 pacientes), y
Klebsiella spp., detectada en el 31.8% (41 pacientes). Otros microorganismos relevantes

incluyeron Pseudomonas aeruginosa (7.8%), Enterobacter aerogenes (7%), Staphylococcus
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aureus (6.2%), asi como Staphylococcus coagulasa negativo y Enterococcus faecium (cada
uno en el 4.7%), y Enterococcus faecalis en un 3.9%. Ademads, se observaron otros
microorganismos con menor frecuencia, como Serratia spp., Acinetobacter baumannii,
Proteus spp., Salmonella spp., Stenotrophomonas maltophilia, Citrobacter spp., Morganella
morganii 'y Sphingomonas paucimobilis, cada uno representando entre el 0.8% y el 1.6% de

los casos (Tabla 5).

Tabla 5. Tipo de Microorganismo documentado durante la hospitalizacion en pacientes

en lista de espera.

Tipo de Microorganismo Documentado (Total 2ventos %
129)
Escherichia Coli 58 45,0
Klebsiella spp. 41 31,8
Pseudomonas aeruginosa 10 7,8
Enterobacter aerogenes 9 7,0
Staphylococcus aureus 8 6,2
Staphylococcus Coagulasa Negativo 6 4,7
Enterococcus faecium 6 4,7
Enterococcus faecalis 5 3,9
Streptococcus spp. 5 3,9
Serratia spp. 3 2,3
Acinetobacter baumannii 2 1,6
Proteus ssp. 2 1,6
Salmonella spp. 2 1,6
Stenotrophomonas maltophilia 2 1,6
Citrobacter spp. 1 0,8
Morganella morganii 1 0,8
Sphingomonas paucimobilis 1 0,8
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El analisis de las coinfecciones se realiz6 mediante diagramas UpSet (Figuras 1 a 3). En estos
graficos, las barras superiores muestran cudntos pacientes presentaron una combinacion
especifica de gérmenes. Por ejemplo, la combinacion de Escherichia coli con Enterococcus
faecium estuvo presente en 2 pacientes en la Figura 1. Dicha combinacién se visualiza en la
parte inferior mediante puntos conectados entre las filas, donde cada fila representa un
germen distinto. Finalmente, el panel izquierdo indica el nlimero total de pacientes infectados

por cada germen de manera individual.

Por lo tanto, al estratificar el andlisis de las coinfecciones segun el numero de
hospitalizaciones, se observaron comportamientos diferenciados. En pacientes con solo un
evento infeccioso se encontraron multiples aislamientos polimicrobianos, destacando la
combinacion de Escherichia coli con Enterococcus faecium como la mas frecuente. Por el
contrario, la deteccion de Acinetobacter baumannii, Klebsiella spp. y Pseudomonas
aeruginosa en combinaciones mostrd una frecuencia relativamente baja (Figura 1). En el
grupo de pacientes con dos eventos infecciosos, la coinfeccion E. coli - Klebsiella predomind,
superando incluso a los aislamientos monomicrobianos de E. coli. Asimismo, en este mismo
grupo de pacientes se detectaron asociaciones recurrentes de E. coli con otros organismos
como Streptococcus 'y S. aureus, destacandose un caso con la presencia concomitante de
cinco gérmenes distintos (Figura 2). Por su parte, el analisis de co-ocurrencia en el subgrupo
de pacientes con tres eventos infecciosos reveld una casuistica limitada. En este grupo,
Klebsiella figur6 como el germen mas frecuente presentdndose tanto de forma aislada como
en coinfeccion con Enterobacter; mientras que E. coli y Salmonella se documentaron
exclusivamente asociados en un evento de coinfeccion (Figura 3). El tnico paciente con
cuatro eventos de hospitalizacion presento en la totalidad de los casos una coinfeccion por E.

coli 'y Streptococcus.
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Figura 1. Combinacion de aislamientos en pacientes con registro de un evento

infeccioso durante el seguimiento: visualizacion de intersecciones (Upset plot).
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Figura 2. Combinacion de aislamientos en pacientes con registro de dos eventos

infecciosos durante el seguimiento: visualizacion de intersecciones (Upset plot).
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Figura 3. Combinacion de aislamientos en pacientes con registro de tres eventos

infecciosos durante el seguimiento: visualizacion de intersecciones (Upset plot).
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En cuanto a la ocurrencia de microorganismos y su patrén de resistencia en los eventos
infecciosos Unicos se documento la presencia de Escherichia coli Multisensible en mayor
proporcion seguida de Escherichia coli con patron de resistencia MDR por BLEE . Mientras
que al momento de documentarse Klebsiella spp. se encontraba en mayor proporcion con
algun patron de resistencia, siendo mas frecuente resistencia XDR por carbapenemasas.
Asimismo, se documentaron otros microorganismos como Enterobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa y Serratia spp. con patrones de resistencia variables. Algunos gérmenes, como
Staphylococcus aureus MDR/MRSA y Serratia MDR/AMPc, fueron menos prevalentes en
este estudio (Figura 4). Los siguientes microorganismos se aislaron en una sola ocasion:
Acinetobacter baumannii (XDR, carbapenemasa), Enterococcus faecalis (MDR 'y
multisensible), Enterococcus faecium (multisensible), Escherichia coli (PDR,
carbapenemasa), Staphylococcus coagulasa negativo (MDR), Streptococcus (multisensible),
Klebsiella (MDR, AMP), Klebsiella (XDR, BLEE), Pantoea agglomerans (multisensible),
Pseudomonas (MDR, BLEE), Serratia (XDR, carbapenemasa), y Stenotrophomonas
maltophilia (MDR).
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Figura 4. Detalle de ocurrencia de tipo de microorganismo segun patron de resistencia.
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Al detallar la distribucién de los microorganismos aislados en pacientes con dos o mas
eventos infecciosos, clasificados segun su perfil de resistencia. El patdogeno predominante
fue Escherichia coli, observandose una dualidad en su comportamiento: si bien el fenotipo
multisensible represent6 el hallazgo individual mas frecuente, la suma de sus variantes
resistentes constituye un niimero importante en la poblacion estudiada. Especificamente, se
documentaron 8 casos de E. coli con patron BLEE y 5 casos asociado a produccion de AmpC.
Por su parte, el género Klebsiella exhibio perfiles de alta complejidad, identificindose cepas
MDR productoras de BLEE y cepas XDR productoras de carbapenemasas. En cuanto a los
cocos Gram positivos (Enterococcus faecalis y Estafilococos coagulasa negativos),

predominaron los perfiles multisensibles. Ademdas, se registraron casos Unicos de
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aislamientos como Enterobacter y E. coli productores de carbapenemasas, asi como

Citrobacter con perfil XDR/AmpC (Figura 5).

Figura 5. Detalle de ocurrencia de tipo de microorganismo segun patron de resistencia
en pacientes con dos 0 mas eventos de infecciosos registrados
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La mediana de tiempo de hospitalizacion de todos los pacientes con infeccion fue de 19 dias
(Q1:10 ; Q3:30) (Tabla 6). Mientras que la mediana de tiempo de hospitalizacion en los
pacientes con dos eventos fue de 68 dias (Q1:30 ; Q3:134) y la mediana de hospitalizacion
de pacientes con tres eventos fue de 32 (Q1:24, Q3:34).

El puntaje MELD en los pacientes estudiados present6 una mediana de 20, con una gravedad
variable reflejada en el percentil 25 (p25) de 14 puntos y percentil 75 (p75) de 25 puntos.
Ademas, no se observaron grandes cambios en la gravedad del MELD en la mayoria de los
pacientes al comparar el valor con la hospitalizacion previa por evento infeccioso bacteriano
presentado, ya que la mediana del cambio en el puntaje rondo6 cerca de cero (-2 a 0), p25 y
p75 de -2 y 6 puntos respectivamente. Por ultimo, el puntaje MELD-Na tuvo una mediana
de 22, siendo ligeramente mayor que el MELD, con percentil 25 de 17 y p75 de 27 puntos
(Tabla 6).
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Tabla 6. Resumen de variables cuantitativas

Variable N p25 Mediana p75
Dias de Hospitalizacién 159 10,0 19 30
Dias en UCI 90 3,0 5 14
Meld 158 14,0 20 25
Diferencia en Meld* 31 -2,0 0 6

Meld Na 158 17,0 22 27

*d_meld= diferencia de MELD con el evento de hospitalizacion anterior

En los pacientes que presentaron unicamente un evento infeccioso, la mediana del puntaje
MELD fue aproximadamente 25, con p25 de 15 y p75 de 30 puntos. Los valores minimos y
maximos se situaron en torno a 5 y 40, respectivamente (Figura 6). En aquellos que
experimentaron dos eventos infecciosos, la mediana del MELD se mantuvo similar, pero con
una dispersion mayor en la parte superior, alcanzando valores superiores a 35, los cuales se
situaban fuera del rango intercuartil. Para los pacientes con tres hospitalizaciones por eventos
infecciosos durante el seguimiento, la mediana del MELD fue comparable, aunque la
dispersion fue menor, con menos valores extremos y una mayor concentracion de puntos
entre el p25 de 10 y p75 de 25 puntos. Por tltimo, en el caso del tnico paciente que presento
cuatro hospitalizaciones por procesos infecciosos, se registré un puntaje MELD de 12, sin

que se observaran variaciones adicionales en los datos obtenidos para ese evento (Figura 6)
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Figura 6. Puntaje MELD segun el numero de eventos infecciosos en pacientes cirroticos

en lista de espera (Boxplot)
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Por otra parte, no se evidenciaron cambios significativos en los valores del puntaje MELD al
comparar pacientes con uno y dos eventos infecciosos, lo que se observa en la mediana de 0.
Sin embargo, algunos casos mostraron cambios en la gravedad de la enfermedad hepatica,
evidenciados por valores extremos que oscilan entre 10 y -10. La variabilidad del puntaje fue
atn menor al comparar pacientes con dos y tres eventos infecciosos, asi como aquellos con
tres o cuatro infecciones, donde tanto la mediana como el rango intercuartil permanecieron

en cero, sin dispersion significativa (Figura 7).
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Figura 7. Diferencia del Puntaje MELD entre las hospitalizaciones por eventos

infecciosos en pacientes cirroticos en lista de espera (Boxplot)
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Dias de estancia hospitalaria y Requerimiento de UCI

El andlisis de las variables mostr6 que la duracion media de la hospitalizacion fue de 19 dias,
con p25 de 10 dias y p75 de 30 dias. La estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
con una mediana de 5 dias y percentil 25y 75 de 3 y 14 dias respectivamente (Tabla 6).

Respecto al tiempo transcurrido entre reingresos hospitalarios, los pacientes con dos eventos
infecciosos presentaron una mediana de 68 dias (p25:30 - p75:134). Se observo un
acortamiento de este intervalo en el grupo con tres eventos, cuya mediana descendi6 a 32
dias (p1:24 — p3:35). Por el contrario, el paciente que cursd con cuatro infecciones mostrd
periodos de latencia significativamente mas extensos, registrando una mediana de 386 dias
(p25:383 — p75:911). La Figura 10 muestra la distribuciéon temporal de los intervalos

transcurridos entre episodios infecciosos sucesivos. En el Panel A, correspondiente a los

39



pacientes que presentaron dos y tres eventos infecciosos, se observa un patrén predominante
de recurrencia temprana. Especificamente, en el subgrupo con dos eventos (grafico
izquierdo), la mayor frecuencia de reinfecciones se agrupa en un intervalo corto (0 a 200
dias), con una caida drastica de la frecuencia a medida que aumenta el tiempo, registrdndose
muy pocos casos de reinfeccion a tiempo prolongado. Un comportamiento similar se aprecia
en el subgrupo con tres eventos (grafico derecho), donde la totalidad de las reinfecciones se
concentran en los primeros 200 a 300 dias. Por el contrario, el Panel B ilustra el
comportamiento del paciente que sufrid cuatro procesos infecciosos. Este caso exhibe un
perfil temporal distinto, caracterizado por intervalos prolongados entre eventos. Como se
evidencia en el histograma, los tres periodos de latencia registrados se sitlan en un rango

superior a los 400 dias, extendiéndose casi hasta los 900 dias (Figura 8).
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Figura 8. Distribucion de los dias entre eventos infecciosos en pacientes cirroticos en
lista de espera. A. Paciente con dos y tres procesos infecciosos. B. Paciente con 4
procesos infecciosos.
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En los 156 eventos infecciosos, predominaron los casos que requirieron traslado y
monitorizaciéon continua en la unidad de cuidados intensivos (UCI), con un 54,5% (85
eventos). Entre estas complicaciones, la progresion a ACLF fue la mas frecuente, ocurriendo
en un 46,8%, mientras que la necesidad de ventilacion mecanica invasiva se presentd en un
30,1%. Ademas, en un 42,3% de los casos se requirié soporte vasoactivo, y en un menor

porcentaje, terapia de reemplazo renal (23,1%, 36 eventos). Tras el aislamiento
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microbiologico, el tratamiento antibidtico fue ajustado en el 68,2% de los eventos (107)

(Tabla 7).

Tabla 7. Desenlaces de los eventos infecciosos en pacientes cirrodticos en lista de espera.

Desenlaces documentados en la totalidad de (Total gventos %
eventos

156)
Ajuste al tratamiento antibidtico posterior al
aislamiento microbioldgico 107 68,2
Progresion a ACLF 73 46,8
Requerimiento de UCI 85 54,5
Requerimiento de Ventilacion Mecanica invasiva 47 30,1
Requerimiento de Soporte Vasoactivo 66 42,3
Requerimiento de Terapia de Reemplazo Renal 36 23,1

Las curvas de Nelson—Aalen mostraron que los pacientes con infecciones por
microorganismos MDR presentaron un riesgo acumulado de ingreso a UCI aparentemente
mayor en comparacion grafica con quienes no tenian MDR. La divergencia entre las curvas
se marca desde los primeros dias de seguimiento y se ampli6 con hospitalizaciones sucesivas.
Al finalizar el periodo de observacion, el riesgo acumulado de ingreso a UCI alcanz6
aproximadamente 0.55 en el grupo con MDR, frente a 0.20 en el grupo sin MDR, lo que
indica que las hospitalizaciones asociadas a MDR tienen una probabilidad mayor de requerir
manejo en UCI. Al final del seguimiento, se puede decir que aproximadamente una de cada
dos hospitalizaciones por infeccion MDR termina en UCIL En contraste, en las
hospitalizaciones sin MDR alrededor de una de cada cinco hospitalizaciones sin MDR

requiri6 manejo en UCI (Figura 9).

En la curva de riesgo acumulado los incrementos observados en forma de escalones reflejan
los momentos en que ocurrieron eventos de ingreso a UCI. Los saltos mas grandes hacia el
final del seguimiento no reflejan un mayor riesgo clinico, sino que pocas personas quedaban
en riesgo en ese momento. En el estimador de Nelson—Aalen, el tamafio del salto es
inversamente proporcional al numero de sujetos en riesgo, por lo que cuando esta cifra

disminuye los incrementos parecen mas pronunciados.
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Figura 9. Riesgo acumulado de ingreso a UCI en funcion de la presencia o ausencia de

microorganismos multidrogorresistentes (MDR). Curvas de riesgo acumulado

estimadas mediante el método de Nelson-Aalen.
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En el transcurso del seguimiento, 37 de los 129 pacientes incluidos (28,7%) lograron ser

trasplantados. Dentro de este grupo trasplantado, el 21,6% presentd una infeccion por

gérmenes MDR en el plazo de 30 dias post-trasplante. La tasa de trasplante calculada

mediante analisis de tiempo-persona muestra que, considerando los 37 eventos observados,

se presentan aproximadamente 2.53 trasplantes por cada 1,000 dias-persona en riesgo. El

calculo se realizo inicialmente en dias-persona; sin embargo, para facilitar la interpretacion,

la tasa puede expresarse en unidades de afios-persona, lo que equivale a 0.92 trasplantes por

cada afio en riesgo. En otras palabras, ocurre aproximadamente 1 trasplante por cada afio en

seguimiento
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Tabla 8. Desenlaces de pacientes cirrdticos en lista de espera con infecciones

documentadas.

Paciente Llevado a Trasplante Hepatico

Si

No

Paciente Fallecido Posterior a Proceso
Infeccioso Durante la Hospitalizacion

Si

No

Infeccion por Bacterias MDR en Pacientes
Trasplantados

Si

No

n
(Total eventos
129)

37
92
n
(Total eventos
129)
58
71
n
(Total eventos
37)
8

29

%

28,7
71,3

%

45,0
55,0

%

21,6

78,4

*MDR= Multidrogoresistente

En la curva de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad libre de trasplante en funcion del

tiempo transcurrido desde el diagndstico del proceso infeccioso (Figura 10) se observa un

descenso precipitado en la curva durante los primeros 300 dias, lo que indica que la mayor

incidencia de trasplantes se concentr6 en la fase temprana post-infeccion. La mediana del

tiempo hasta el evento se sitia visualmente entre los 200 y 250 dias. Posteriormente, hacia

el final del seguimiento (aproximadamente 1.600 dias), la probabilidad libre de trasplante se

aproxima a cero.
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Figura 10. Probabilidad de trasplante en pacientes cirroticos en lista de espera de
trasplante hepatico con documentacion de eventos infecciosos.
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Supervivencia

La mortalidad intrahospitalaria general se registrd en el 45% de los casos (Tabla 8). La
proporcion de mortalidad para la cohorte completa de 129 pacientes fue de aproximadamente
0.52. El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes cirrdticos en lista de espera
que desarrollaron infecciones bacterianas reveld hallazgos importantes. Notablemente, la
mediana de supervivencia no fue alcanzada durante el periodo de seguimiento, lo que indica
que mas del 50% de los pacientes permanecieron vivos al finalizar el estudio (Figura 11). Sin
embargo, la curva de supervivencia mostrd una caida pronunciada en los primeros dias, con
un 25% de los eventos (fallecimientos) ocurriendo antes del dia 14. Esto sefiala una

mortalidad temprana en esta poblacion vulnerable.
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Figura 11. Supervivencia en pacientes cirrdticos en lista de espera que desarrollaron

infecciones bacterianas (Kaplan-Meier).
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El andlisis de supervivencia estratificado por la presencia de gérmenes MDR reveld que
ambos grupos de pacientes exhiben una disminucion inicial en la probabilidad de
supervivencia, indicando una mayor mortalidad temprana. No obstante, el grupo con
infecciones por gérmenes MDR muestra una tendencia a una menor probabilidad de
supervivencia en comparacion con el grupo sin MDR a lo largo del tiempo. Teniendo en
cuenta el disefio descriptivo y unicéntrico del estudio las diferencias en la supervivencia

deben interpretarse con cautela exploratoria (Figura 12).
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Figura 12. Supervivencia en pacientes cirrdticos en lista de espera que desarrollaron
infecciones  bacterianas  estratificado por la presencia de gérmenes

multidrogoresistentes (MDR) (Kaplan-Meier).
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8. Discusion

Este estudio observacional descriptivo de cohorte se centrd en la supervivencia de pacientes
cirroticos en lista de espera para trasplante hepatico con infecciones bacterianas, atendidos
en la Fundacion Cardioinfantil/LaCardio. Se analizaron 127 pacientes, abarcando un total de
154 eventos ya que se consideraron todos los procesos infecciosos registrados por cada
paciente. El niimero de eventos incluidos en este estudio es similar en tamafo a los
encontrados en estudios unicéntricos en Latinoamérica y Europa (7, 44, 45). Observamos una
predominancia del sexo femenino, lo cual es consistente con la cohorte de Medellin,
Colombia, donde el 66,7% de los pacientes con cirrosis y bacteriemia eran mujeres (7). Sin
embargo, este hallazgo contrasta con la mayoria de las grandes cohortes internacionales, que
suelen reportar una mayoria masculina (68,3% en estudios europeos (46), 71% en estudios

estadounidenses (47) y 64,0% en otros informes (48)). La mediana de edad de 59 afios de
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nuestra poblacién es consistente con las edades reportadas para pacientes cirrdticos

hospitalizados por infecciones en centros de alta complejidad a nivel mundial (44, 45, 48).

Caracteristicas de la Cohorte y Severidad de la Enfermedad

El marcado predominio de la cirrosis autoinmune (42,6%) en nuestra cohorte representa una
caracteristica distintiva, contrastando con la literatura global donde la cirrosis alcohélica y la
hepatitis viral (B o C) han sido histéricamente las causas dominantes. Por ejemplo, estudios
realizados en Hungria (45) y Alemania (48) reportan una etiologia alcoholica en el 66,8% y
62,3% de los pacientes, respectivamente. Sin embargo, nuestro porcentaje de enfermedad
metabolica (20,9%) es similar al 19,2% reportado en la cohorte de Medellin (7), la cual, a su
vez, mostré como principales etiologias la criptogénica (30,8%), la enfermedad por higado
graso (19,2%) y el alcohol (19,2%). Esta variabilidad etioldgica subraya las diferencias
epidemioldgicas regionales y la especificidad de las poblaciones atendidas en distintos

centros de referencia.

En cuanto a las comorbilidades, la prevalencia de Diabetes Mellitus (29,5%) en nuestros
pacientes es consistente con los hallazgos de la literatura. Estudios previos han documentado
una prevalencia de diabetes mellitus del 39% en pacientes con bacteriemia en una cohorte de
EE.UU. (44) y del 37,2% en la cohorte de Medellin (7). Incluso en pacientes con choque
séptico ingresados en UCI (22%) (47).

La poblacion de este estudio, al estar conformada por pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico, exhibe 16gicamente una alta prevalencia de descompensaciones previas,
lo que indica un estadio avanzado de la cirrosis. La ascitis fue el antecedente mas comun,
presente en el 82,2% de los casos, lo cual es consistente con las caracteristicas tipicas de
pacientes hospitalizados con cirrosis avanzada (45, 48). Adicionalmente, otras
descompensaciones como la encefalopatia hepatica (55,8%) y el sangrado variceal (39,5%)
también fueron frecuentes. Esta elevada prevalencia de complicaciones subraya la gravedad

clinica de nuestra cohorte y justifica la necesidad de hospitalizaciones repetidas para diversos
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procedimientos diagndsticos y terapéuticos, lo que a su vez incrementa el riesgo de

infecciones.

Las caracteristicas paraclinicas y los valores de las escalas de severidad sugieren que el
presente estudio analiz6 una poblacion altamente comprometida con enfermedad hepatica
avanzada, lo cual es inherente al criterio de inclusion de pacientes en lista de espera para
trasplante. La mediana del puntaje MELD fue de 20 (Q1:14— Q3:25), superior a la mediana
de MELD reportada en cohortes generales de cirrdticos hospitalizados e infectados, que suele
oscilar entre 14 y 18 (7,48, 49). Un MELD elevado es un reconocido predictor independiente
de mortalidad en pacientes cirroticos infectados (47,48,50), situando a los pacientes en un
riesgo basal de mortalidad extremadamente elevado, incluso antes de considerar la resistencia
bacteriana (7). Adicionalmente, la mediana de MELD-Na de 22 (Q1:7— Q3:27), al ser
ligeramente superior al MELD, sugiere la presencia de disfuncion renal o hiponatremia. Estos
indicadores son de peor prondstico y se asocian a un mayor riesgo de progresion a ACLF
(51). Aunque nuestro estudio no detalld pardmetros especificos de laboratorio, la literatura
establece su relacion directa con la infeccion y la mortalidad (45, 48, 49), abriendo lineas

para futuras investigaciones.

Focos Infecciosos y Perfil Microbiologico

En cuanto a los focos infecciosos documentados, nuestro estudio reveld una prevalencia
inusualmente alta de bacteriemia (49,0%), convirtiéndola en el foco mas frecuente. Este
hallazgo contrasta marcadamente con la literatura global, que tradicionalmente sitia a la PBE
como la infeccion mas comin (20-30%), seguida por la ITU, 20-25% y la neumonia (10—
19%) (7,52). De manera similar, la gran cohorte europea CANONIC reporté PBE (25,0%) e
ITU (21,4%) como las mas frecuentes, con la bacteriemia espontanea/secundaria en un 5,4%
de los casos (53). La elevada proporcion de bacteriemia en nuestra cohorte podria explicarse
por la severidad de los pacientes en lista de espera para trasplante y por la alta tasa de
infecciones nosocomiales (50,3%), ya que estas ultimas frecuentemente evolucionan a

infecciones del torrente sanguineo. La distribucion equitativa entre infecciones nosocomiales
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(50,3%) y adquiridas en la comunidad (49,7%) se alinea con centros de alta complejidad (53),

con implicaciones directas para la terapia empirica.

Nuestra cohorte también refleja la propension de los pacientes cirrdticos, particularmente
aquellos hospitalizados y con mayor gravedad, a experimentar multiples episodios
infecciosos durante el seguimiento. La tasa de pacientes que sufrieron multiples infecciones
(19,4%) es consistente con la literatura (50, 52, 54). Es crucial destacar que se ha demostrado
que cada episodio infeccioso consecutivo tiene un impacto perjudicial significativo en la
supervivencia: aumentando el riesgo de muerte en una tercera infeccion hasta un HR de 24,95
(54). En cuanto al nimero de microorganismos aislados por evento, la frecuencia de
infecciones polimicrobianas en nuestro estudio (aproximadamente 9,4%) es ligeramente
superior a la reportada en algunos estudios centrados exclusivamente en bacteriemia, pero

comparable a otras series mas amplias (44, 55).

El perfil microbioldgico de nuestra cohorte subraya un dominio persistente de bacilos Gram
negativos (BGN). Especificamente, Escherichia coli y Klebsiella spp., combinados, superan
el 76% de los aislamientos individuales. Esta marcada prevalencia de BGN se asemeja a la
de otros centros latinoamericanos y estudios recientes a nivel mundial (7,50,56,57,58). Sin
embargo, esta tendencia difiere de algunas cohortes europeas que han documentado un
aumento en las infecciones causadas por organismos Gram positivos, llegando a igualar o

incluso superar la prevalencia de Gram negativos (44, 58).

El andlisis de intersecciones identifico la coinfeccion por Escherichia coli y Enterococcus
faecium como la combinacion mas frecuente en pacientes con eventos Unicos registrados.
Dado el origen entérico de ambos patdgenos, este hallazgo respalda la hipdtesis de la
translocacion bacteriana como mecanismo fisiopatoldgico central en la cirrosis (47, 59),
exacerbado por la disfuncién inmunolodgica subyacente (1). A su vez, la deteccion de E.
faecium (4,7%), microorganismo frecuentemente asociado a resistencia a la vancomicina
(VRE), plantea una preocupacion clinica relevante, sugiriendo la necesidad de valorar la
inclusion de glucopéptidos o alternativas como linezolid/daptomicina en los esquemas

empiricos (59). En el subgrupo de pacientes con recurrencia infecciosa (dos o mas eventos),

50



E. coli se consolidd como el patogeno predominante (45,0%), seguido por Klebsiella spp.
(31,8%). Asimismo, se documentaron asociaciones recurrentes de E. coli con Streptococcus
y S. aureus, un patrén que parece reflejar una epidemiologia dindmica influenciada por la
alta exposicion nosocomial de nuestra cohorte. Cabe destacar el hallazgo de un evento con
presencia concomitante de cinco gérmenes distintos, lo cual sugiere un estado de
inmunoparesia profunda y una falla severa de la barrera intestinal en el paciente afectado. Es
importante resaltar que aunque Acinetobacter baumannii, Klebsiella spp. y Pseudomonas
aeruginosa mostraron una baja frecuencia de co-aislamientos, su asociacion documentada
con perfiles de resistencia extrema (XDR/carbapenemasas) en nuestro centro constituye un
factor prondstico adverso que justifica mantener una alerta epidemioldgica y terapéutica

inmediata (60).

Resistencia Antimicrobiana y Terapia Empirica

Los resultados expuestos en las Figuras 4 y 5 evidencian una alta carga de resistencia
antimicrobiana, un hallazgo congruente con las tendencias globales actuales que reportan un
incremento sustancial particularmente en Europa (53) y EE. UU. (44) de infecciones en
pacientes cirrdticos causadas por organismos Multidrogorresistentes (MDR), las cuales
representan hasta un tercio de los aislamientos (54). Este perfil de resistencia constituye un
determinante pronoéstico critico, dado que las infecciones por gérmenes MDR se asocian
sistematicamente a una menor tasa de resolucion, una mayor probabilidad de progresion a

sepsis y un incremento en la mortalidad (53, 58).

Si bien Escherichia coli con fenotipo multisensible se mantuvo como el aislamiento mas
frecuente (45,0%); dato que respalda el uso de cefalosporinas de tercera generacion como
estandar empirico en infecciones comunitarias (59), nuestro estudio alerta sobre una
prevalencia significativa de E. coli productora de BLEE y con patron AmpC. La presencia
de estos mecanismos compromete la utilidad de las cefalosporinas, aumentando el riesgo de
fracaso terapéutico y muerte, especialmente en el contexto de falla hepatica aguda sobre
cronica (ACLF) (53). El hallazgo de mayor alarma clinica reside en el perfil de Klebsiella

spp., donde predomind la Resistencia XDR mediada por carbapenemasas ademas de la
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deteccion de Bacilos Gram Negativos (BGN) resistentes a carbapenémicos, incluyendo
Acinetobacter baumannii XDR que representa un desafio global de extrema gravedad (53,
60), asociandose a un pronostico reservado debido a la ineficacia de los esquemas
antibioticos empiricos convencionales (60). A su vez, aunque los Cocos Gram Positivos
(CGP) mostraron una menor incidencia en comparacién con los BGN, sus patrones de
resistencia resultan clinicamente relevantes. Se documentd la presencia de MRSA, un
patogeno MDR frecuente en cirrosis (7, 44, 52) y estafilococos coagulasa negativos MDR,
hallazgos que fundamentan la adicion de glucopéptidos al tratamiento empirico en
infecciones nosocomiales o asociadas a cuidados de la salud. Por su parte, Enterococcus (E.
faecium y E. faecalis) se posiciond como el segundo grupo de CGP mas comun en pacientes
con dos eventos infecciosos, convirtiéndose en el mas frecuente en aquellos con multiples
recurrencias. Su resistencia intrinseca a las cefalosporinas, sumada a la potencial resistencia
a la vancomicina, aiade un nivel superior de complejidad al manejo infeccioso del paciente

cirrotico con multiples procesos infecciosos (53).

El 68,2% de los eventos infecciosos con aislamiento microbioldgico requirieron un ajuste al
tratamiento empirico inicial. Esta proporcion, sumada a la prevalencia de infecciones
nosocomiales y patrones de resistencia extrema, sugiere la necesidad de optimizar los
regimenes empiricos iniciales. Ante la inadecuacion de la terapia empirica y su asociacion
con peores desenlaces (53, 59), proponemos el uso de piperacilina/tazobactam o
carbapenémicos (como meropenem) para infecciones asociadas al cuidado de la salud o
nosocomiales, para garantizar una cobertura empirica mas Optima hasta la obtencion de

cultivos.

Desenlaces Clinicos y Mortalidad

Las medianas globales de estancia hospitalaria (19 dias; Q1:10— Q3:30) y de permanencia en
UCI (5 dias; Q1:3—Q3:14) objetivan la elevada complejidad clinica de los episodios
infecciosos en nuestra cohorte. Estos tiempos, notablemente superiores a los reportados en
series comparables (7), subrayan el impacto de la carga de resistencia bacteriana

(MDR/XDR) y el estado critico basal de la poblacion estudiada. Al estratificar la estancia
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hospitalaria por recurrencia, se observé que alcanzo6 su punto maximo en los pacientes con
dos eventos (mediana de 68 dias; Q1:30 — Q3:134). Este hallazgo es consistente con la
evidencia que asocia las segundas infecciones con una mayor morbimortalidad y cursos
clinicos mas tdrpidos, independientemente del estadio hepatico (52). Por otro lado, la
reduccion de la estancia en el grupo con tres eventos (mediana de 32 dias; Q1:24 — Q3:34),
un dato aparentemente paraddjico frente a la severidad esperada debe interpretarse
considerando el sesgo de supervivencia. Es probable que la mortalidad intrahospitalaria
precoz y la priorizaciéon para trasplante urgente actuen como 'eventos de censura' en los
pacientes mas fragiles (con mayor MELD), acortando el registro de hospitalizacion en este

subgrupo y reflejando asi una seleccion natural de la cohorte estudiada.

La marcada reduccion en los intervalos de reingreso observada en los pacientes con dos y
tres eventos infecciosos (medianas de 68 y 32 dias, respectivamente; Figura §, Panel A)
pareciera constituir un indicador clinico de inmunosupresion persistente. La concentracion
de reinfecciones en esta ventana precoz (<200 dias) sugiere que, tras el evento séptico inicial,
estos pacientes ingresan en un estado de vulnerabilidad critica. Fisiopatologicamente, esto
coincide con el modelo de disfunciéon inmune asociada a la cirrosis, donde la respuesta
inflamatoria sistémica aguda es seguida inmediatamente por una fase de agotamiento o
paralisis inmunoldgica, lo que incapacita al huésped para contener nuevas agresiones
bacterianas (54, 61). Por el contrario, el perfil temporal del paciente con cuatro eventos
(Figura 8, Panel B), caracterizado por una latencia prolongada (mediana de 386 dias), apunta
hacia un fenotipo clinico distinto. La capacidad de mantener periodos de estabilidad extensos
sugiere una reserva fisiologica superior. Lo que puede sugerir que aquellos pacientes con una
funcion hepatica basal mejor preservada logran sobrevivir el tiempo suficiente para
desarrollar y superar multiples episodios infecciosos a largo plazo. Desde una perspectiva
practica, estos resultados subrayan la imperiosa necesidad de intensificar la vigilancia clinica
en el periodo inmediatamente posterior a la resolucion de una infeccion, identificandolo

como la fase de mayor fragilidad bioldgica y riesgo de reingreso (54).

La alta frecuencia de admision a UCI (54,5% de los eventos) es un marcador de enfermedad

critica y pronostico desfavorable (47, 58), superando el 28,2% en Medellin (7). Esto
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evidencia que nuestra poblacion experimenta infecciones mds graves, reflejadas en la
progresion a ACLF (46,8% de los eventos) y la necesidad de soportes avanzados como
soporte vasoactivo (42,3%), ventilacion mecanica (30,1%), y terapia de reemplazo renal
(23,1%). Conociéndose que la insuficiencia renal aguda es un predictor independiente de
mortalidad (50), y la necesidad de TRR en choque séptico tiene un pronostico notoriamente
adverso (47, 51). Como aspecto a destacar, y considerando que no se disponen de registros
similares en la literatura, se observo que el riesgo acumulado de ingreso a UCI alcanz6 0,55
en el grupo con MDR, frente a 0,20 en el grupo sin MDR. Sugiriendo que las infecciones por
gérmenes MDR conllevan una probabilidad mayor de requerir UCIL. Al finalizar el
seguimiento, aproximadamente una de cada dos hospitalizaciones por infeccion MDR
termin6 en UCI; por el contrario, solo una de cada cinco hospitalizaciones sin MDR requiri6
dicho manejo. La divergencia en las curvas de riesgo acumulado de la Figura 9, donde el
grupo MDR muestra un ascenso mas rapido, subraya que la infeccion por MDR impulsa la
necesidad de UCI, creando un circulo vicioso de gravedad y resistencia en nuestra poblacion.
Este hallazgo es consistente con la literatura que establece que las infecciones causadas por
organismos MDR son mas dificiles de tratar, asocidandose a un aumento en el riesgo de
fracaso terapéutico, desarrollo de shock séptico y mortalidad hospitalaria (52). Dado que
nuestro estudio reportd que el 50,3% de las infecciones fueron nosocomiales y que el grupo
MDR mostro patrones de resistencia extrema (XDR) tipicos de los entornos de UCI, el riesgo
acumulado superior para el grupo MDR es la manifestacion clinica de esta epidemiologia de
resistencia hospitalaria. Sin embargo, es fundamental interpretar estas diferencias con
cautela, ya que el andlisis tiene un carécter exploratorio; el nimero de eventos de ingreso a
UCI fue bajo y no se realiz6 un célculo previo del tamafio de muestra orientado a evaluar
esta asociacion. Por lo tanto, si bien los resultados no permiten establecer una relacion causal
definitiva, si generan una hipotesis robusta que podria confirmarse en estudios posteriores

con mayor potencia estadistica.

La literatura confirma que las infecciones en cirrdticos aumentan la mortalidad hasta cuatro
veces (52, 61). Nuestra mortalidad intrahospitalaria del 45,0% posterior al proceso infeccioso
es significativamente alta en comparacion con el 20% a nivel mundial (2) y el 11,5% de

Medellin (7), reflejando la mayor gravedad basal de nuestros pacientes (MELD 20 vs. 14 en
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Medellin). No obstante, esta frecuencia es comparable o inferior a la de cohortes de pacientes
criticos reportados (61). La progresion a ACLF (46,8% en nuestra cohorte) puede explicar

directamente esta alta mortalidad.

MELD y Supervivencia

El andlisis de la Diferencia en MELD (AMELD) entre hospitalizaciones mostré una mediana
de cero, indicando una estabilidad MELD en promedio. Sin embargo, el rango intercuartil y
valores extremos revelaron que las infecciones pueden desencadenar descompensaciones
agudas (aumento del MELD). En pacientes con dos eventos (16,3% de la poblacion), se
observaron picos de MELD > 35, sugiriendo que un proceso infeccion adicional pudiera
precipitar la progresion a ACLF, prediciendo peor desenlace (58). La observacion de un
MELD estable o bajo en pacientes con tres (2,3%) o cuatro (0,8%) eventos infecciosos puede
deberse a un sesgo de supervivencia o seleccion, teniendo en cuenta el hecho que los
pacientes con enfermedad hepatica mas fragil probablemente fallecieron o fueron
trasplantados tempranamente. Es crucial entender que el nlimero de infecciones actua como
un predictor de mortalidad méas potente que los cambios agudos en el MELD, aumentando el
riesgo exponencialmente con cada evento consecutivo (HR de 6.76 para el primer, 14.69 para
el segundo y 24.95 para el tercero) (54). El simple hecho de sufrir una infeccioén adicional
categoriza a estos pacientes como criticamente enfermos, subrayando la necesidad de
estrategias preventivas rigurosas (profilaxis antibidtica secundaria, control de la disfuncién

inmune) para romper el ciclo de infecciones recurrentes y mejorar la supervivencia.

Supervivencia y Desenlaces Competitivos

La supervivencia de nuestra cohorte se caracterizé por una caida pronunciada en la curva
durante los primeros dias (25% de fallecimientos antes del dia 14), reflejando la alta
mortalidad asociada a la sepsis en pacientes con reserva fisioldgica disminuida (Figura 11).
A pesar de esta mortalidad temprana, la mediana de supervivencia no se alcanzo, lo cual se
puede explicar por el fenomeno de desenlaces competitivos previamente mencionado (48) ya

que el 28,7% (37 pacientes) fueron trasplantados, interrumpiendo el evento de muerte por
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enfermedad hepatica/infeccion. La elevada tasa de trasplante encontrada en nuestra cohorte
sugiere que la infeccion y ACLF pueden ocasionarle a los pacientes una emergencia médica
que solo el trasplante hepatico puede resolver, la literatura describe que la progresion a
ACLF (46,8% en nuestra cohorte) es una indicacion comun de trasplante de alta urgencia. El
estudio sugiere que solo los pacientes con mejor reserva fisiolégica o que respondieron al
tratamiento sobreviven a la fase critica de 14 dias y continuan en el seguimiento, pudiendo

explicar el aplanamiento de la curva de supervivencia.

El analisis de supervivencia estratificada por resistencia (Figura 12) en nuestro estudio revelo
una tendencia hacia una menor probabilidad de supervivencia en el grupo con infecciones
por MDR. Esta observacion concuerda con la literatura, que consistentemente asocia las
infecciones por MDR con peores desenlaces (7,59), reflejando su impacto negativo
independientemente de la gravedad inicial (59). En esta poblacioén de pacientes criticamente
enfermos, ambas categorias de infecciones ejercen un impacto devastador en la
supervivencia, lo que podria haber atenuado la diferencia relativa entre los grupos. Todo esto

resalta la necesidad imperiosa de un diagndstico rapido y un tratamiento empirico agresivo.

La curva de Kaplan-Meier que estima la probabilidad libre de trasplante tras un evento
infeccioso (Figura 10), ofrece una perspectiva critica sobre el prondstico de estos pacientes,
situando al trasplante hepatico como un desenlace competitivo y de rescate urgente frente a
la mortalidad. El descenso precipitado de la curva durante los primeros 300 dias, periodo en
el que se concentrod la gran mayoria de los procedimientos de trasplante, subraya el papel de
la infecciébn como un evento descompensante mayor. Por otro lado, la pendiente menos
pronunciada de la curva a partir del dia 500 denota un fenomeno de supervivencia selectiva.
Esto parece indicar que aquellos pacientes que lograron superar la fase critica inicial sin
requerir un trasplante urgente, alcanzaron una estabilidad clinica suficiente para permanecer
en lista de espera a largo plazo o fueron censurados al final del seguimiento, habiendo

superado el riesgo inminente de muerte asociado al evento séptico inicial.
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Finalmente, el 21,6% de los pacientes trasplantados después de un proceso infeccioso
desarroll6 una infeccion por germen MDR en los 30 dias post-trasplante. Esto sugiere un alto
riesgo de nuevas infecciones post-trasplante, particularmente por patdogenos MDR,
posiblemente por colonizacion persistente no erradicada o exposicidon nosocomial

postoperatoria, un fendmeno bien documentado en pacientes trasplantados (51).

9. Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas del estudio destaca su realizacion en un centro de referencia nacional e
internacional en el manejo integral de la patologia hepatica. Asimismo, constituye una de las
cohortes mas grandes descritas en la literatura, ampliando el conocimiento previo limitado a
bacteriemias. En cuanto a las limitaciones, al ser un estudio unicéntrico, la generalizacion de
los resultados es restringida. Adicionalmente, la recolecciéon de datos se circunscribio
exclusivamente a los registros institucionales (LaCardio), sin incluir eventos en otros centros
de salud. A su vez, dado el disefio descriptivo y unicéntrico implica que las conclusiones
sobre las diferencias en la supervivencia y la causalidad de los desenlaces deben interpretarse

con cautela exploratoria.

10. Conclusiones

La cohorte estudiada exhibe un perfil epidemiologico distintivo, caracterizado por un
predominio del sexo femenino y de la etiologia autoinmune, contrastando notablemente con
las tendencias globales cléasicas. En esta poblacion, la infeccion bacteriana actia como un
evento descompensante critico y catastréfico, evidenciado por las elevadas frecuencias de

progresion a ACLF (46,8%) y de requerimiento de ingreso a UCI (54,5%).

Al calcular la supervivencia, se identificé una mortalidad critica temprana, concentrandose
el 25% de los decesos en los primeros 14 dias post-infeccion. Si bien la infeccion por
gérmenes MDR mostré una tendencia clinica hacia una menor supervivencia hay que tener
en cuenta el efecto enmascarador de la severidad hepatica basal (MELD elevado y ACLF),

que funge como el predictor de mortalidad dominante a corto plazo. No obstante, la presencia
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de microorganismos MDR demostré un impacto innegable en la morbilidad severa,

duplicando el riesgo acumulado de ingreso a cuidados intensivos.

Ante la alta prevalencia de resistencia en patdgenos entéricos y el riesgo de fracaso
terapéutico, se fundamenta la necesidad de ajustar las guias institucionales hacia el uso
temprano de carbapenémicos como cobertura empirica en infecciones asociadas al cuidado
de la salud. Finalmente, aunque el trasplante hepatico se consolidé como una medida de
rescate efectiva para el 28,7% de los pacientes, la incidencia de infecciones por gérmenes
MDR en el 21,6% de los casos durante el postoperatorio temprano subraya la persistencia de
la vulnerabilidad en este grupo, sentando las bases para futuros estudios analiticos que

profundicen en la relacion causal entre la resistencia bacteriana y los desenlaces adversos.

11. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

FUENTE DE
RUBROS ; TOTAL
FINANCIACION
Gastos en insumos Personal $ 3.000.000
$ 0,00 $ 0,00
$ 0,00 $ 0,00
$ 0,00 $ 0,00
TOTAL $ 0,00 $ 3.000.000,00

8.2 Cronograma
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