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Resumen

Antecedentes y objetivos: La bacteriemia espontanea es una infeccién poco caracterizada en
pacientes con cirrosis. En este estudio se comparo la incidencia de falla renal aguda y de muerte
entre pacientes con bacteriemia espontdnea y pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.
Adicionalmente, se identificaron factores de riesgo de muerte y falla renal aguda en pacientes con

bacteriemia espontanea.

Métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con cirrosis y bacteriemia
espontdnea o peritonitis bacteriana espontanea entre 01/03/2008 y 31/03/2016 en el Hospital
Italiano de Buenos Aires. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 17 afios con diagndstico
de cirrosis que presentaron bacteriemia espontdnea y una muestra aleatoria de pacientes
peritonitis bacteriana espontanea del mismo periodo. Se excluyeron los pacientes con antecedente
de infeccion espontanea previa. Se estimo la incidencia acumulada de falla renal aguda y muerte
a 28y 90 dias para cada infeccion y se evalu6 el efecto de cada infeccion sobre dichos desenlaces.
Se identificaron factores de riesgo de falla renal aguda y de muerte en pacientes con bacteriemia
espontanea. Los analisis se realizaron mediante el modelo de regresién de riesgos competitivos

(Fine y Gray).

Resultados: Se incluyeron 71 pacientes con bacteriemia espontaneay 71 pacientes con peritonitis
bacteriana espontdnea. La mayoria de las infecciones fueron nosocomiales. El 29% de las
bacterias aisladas fueron resistentes y el 13% multiresistentes. En el analisis multivariado no se
encontré asociacion significativa en la incidencia de falla renal aguda [sHR 1,27 (IC95% 0,83 -
1,94, p = 0,259)] ni en la incidencia de muerte [sHR 0,66 (IC95%: 0,21-2,06, p = 0,481)] entre los
pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontdnea. En los pacientes con
bacteriemia espontanea, la edad [sHR1.03 (IC95%: 1,01-1,06; p=0.026)] y el MELD [sHR1,05
(IC95%: 1,01-1,10; p=0,021)] fueron factores independientemente asociados con falla renal. El
MELD fue el uUnico factor de riesgo independiente asociado con muerte en pacientes con
bacteriemia espontanea [sHR1,09 (IC95%: 1,03-1,17; p=0,003)].



Conclusiones: La incidencia de falla renal aguda y de muerte a corto y mediano plazo es similar
en pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea. El score MELD
podria ser una herramienta Util para identificar pacientes con bacteriemia espontanea con mayor
riesgo de falla renal o muerte.



Introducciodn

La peritonitis bacteriana espontanea es la infeccion mas frecuente y caracterizada en pacientes
con cirrosis (1,2). Debido a su mal prondéstico, existen recomendaciones especificas para su

tratamiento y profilaxis que guian la practica diaria (3).

Cuando se consideran otros tipos de infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis, la
estratificacion de riesgo es dificil debido a su pronéstico heterogéneo. En una publicacién reciente
de Fernandez y col, las distintas infecciones bacterianas presentaron marcadas diferencias en la
incidencia de muerte a 90 dias (4). Por ejemplo, la endocarditis bacteriana presenté una mortalidad

del 62% a 90 dias, mientras que la celulitis tan solo del 9,5%(4).

La bacteriemia espontanea es una infeccidén propia de los pacientes con cirrosis e hipertension
portal. Esta infeccién es una de las tres infecciones espontaneas en esta poblacion, junto a la
peritonitis bacteriana espontanea y al empiema bacteriano espontaneo, y ha sido poco estudiada.
En cuanto al pronéstico, se ha descrito una incidencia de falla renal aguda y de muerte de 47% y
22% a 30 dias del diagnéstico de la misma, respectivamente (4,5). Sin embargo, los estudios
previos que evaluaron la bacteriemia en pacientes con cirrosis incluyeron pacientes con
infecciones bacterianas concomitantes, e incluso agruparon a pacientes con bacteriemia
espontanea y secundaria (4,5). Por lo tanto, es dificil evaluar el impacto clinico de esta infeccion

en la practica diaria.

Dado que la bacteriemia espontanea comparte vias fisiopatolégicas con la peritonitis bacteriana
espontanea (5), estas infecciones también podrian tener un pronéstico similar. En este estudio, se
compara la incidencia de falla renal aguda y de muerte en pacientes con bacteriemia espontanea
y peritonitis bacteriana, y se evallan factores de riesgo de falla renal aguda y muerte en pacientes

con bacteriemia espontanea.
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Objetivos

1) Objetivo primario: Comparar la incidencia de falla renal aguda y de muerte en pacientes

con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea.

2) Obijetivo secundario: ldentificar factores de riesgo de falla renal aguda y de muerte en

pacientes con bacteriemia espontanea.

Materiales y métodos

Disefio del estudio, poblacion y seguimiento

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes consecutivos con cirrosis y bacteriemia
espontanea o peritonitis bacteriana espontanea, entre el 1 de marzo de 2008 y el 31 de marzo de
2016, en el Hospital Italiano de Buenos Aires. El comité de ética en protocolos de investigacion
del Hospital Italiano aprobo el estudio. El estudio se realiz6 en acuerdo con la declaraciéon de
Helsinki 1975, revisada en 2008.

El Hospital Italiano de Buenos Aires es un centro universitario de alta complejidad, con una seccién
de Hepatologia que depende del Servicio de Clinica Médica y un Programa de Trasplante Hepatico
gue depende del Servicio de Cirugia. El programa de trasplante hepéatico fue creado en el afio
1998, habiéndose realizado un total de 1251 trasplantes hepéaticos hasta el mes de julio de 2018.
El Hospital recibe pacientes con enfermedades hepaticas de todo el pais los cuales son valorados
multidisciplinariamente. Los pacientes con cirrosis son evaluados y tratados diariamente por un
equipo de hepat6logos con experiencia en medicina interna y por otros especialistas que son
consultados segun necesidad (por ejemplo, infectélogos, nefrélogos, etc). Una vez dados de alta,
los pacientes concurren a la consulta ambulatoria donde son seguidos por el mismo equipo médico

de en la internacion.



Se incluyeron los pacientes mayores de 17 afos con cirrosis (basado en biopsia hepatica o una
combinacién de signos y hallazgos clinicos proporcionados por pruebas de laboratorio, endoscopia
e imagenes radioldgicas) y con diagnéstico de un primer episodio de bacteriemia espontdnea o
peritonitis bacteriana espontanea. Se definié bacteriemia espontdnea como el crecimiento de una
bacteria no contaminante de la piel en al menos un hemocultivo, sin evidencia de infeccién en otro
sitio (5). En todos los pacientes con bacteriemia espontanea y ascitis se realizé andlisis y cultivo
de liquido ascitico para descartar peritonitis bacteriana espontanea o bacterioascitis. Se definié
peritonitis bacteriana espontdnea como un recuento de leucocitos polimorfonucleares =250

células/mm3 en liquido ascitico sin una fuente de infeccion intraabdominal tratable (2).

Se excluyeron los pacientes en los que el andlisis del liquido ascitico no fue posible por razones
técnicas y los pacientes que cumplian con criterios de infeccion asociada a catéter (6). Ademas,
se excluyeron todos los pacientes con al menos un episodio previo de infeccibn espontanea
(peritonitis bacteriana espontanea, empiema espontanea o bacteriemia espontanea), aquellos con
infeccion bacteriana concomitante en el momento de la inclusion, quienes tenian antecedentes de
trasplante de 6rgano solido o de células madres hematopoyéticas, los pacientes con carcinoma
hepatocelular avanzado segun la clasificacion de Barcelona Clinic Liver Cancer (7), o aquellos

gue fuesen VIH positivos.

Los pacientes fueron seguidos durante 90 dias desde el dia del diagndstico de la infeccion hasta
el trasplante de higado, la muerte o la pérdida del seguimiento, teniendo en cuenta el evento que

primero haya ocurrido.

El manejo habitual en el Hospital Italiano de Buenos Aires incluye las siguientes medidas
diagnésticas y terapéuticas. Ante un cambio en el estado de los pacientes con cirrosis manifestado
por encefalopatia hepatica, progresion de ascitis, hemorragia digestiva, fiebre o alteraciones del
laboratorio se realiza una evaluacion médica completa incluyendo liquido ascitico, estudio de orina
(sedimento urinario y cultivo), hemocultivos y radiografias de térax, dentro de las primeras 2 horas
del inicio de las manifestaciones. Se indica tratamiento antibiético rapidamente cuando se
sospecha o confirma infeccién bacteriana, luego de haber recolectado las muestras para cultivos.
En los pacientes con una infeccion espontanea adquirida en la comunidad, el antibidtico de
eleccion es una cefalosporina de 32 generacion. Cuando se trata de una infeccion relacionada con
el sistema de salud o de origen nosocomial, se utiliza piperacilina/tazobactam como terapia
empirica de primera linea (en aquellos pacientes previamente expuestos a

piperacilina/tazobactam, se utilizan carbapenems). Desde la identificacion de enterobacterias
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productoras de carbapenemasa en 2011, se incluy6 colistin en el tratamiento empirico en
pacientes de alto riesgo (antecedente de tratamiento con carbapenems, colonizacién por
enterobacterias productoras de carbapenemasa o uso previo de antibiéticos de amplio espectro).
Se considera el uso de vancomicina cuando los pacientes tienen factores de riesgo predefinidos,
como colonizacién con Staphylococcus aureus meticilino resistente, catéter venoso central,
antecedentes de infeccion previa con Staphylococcus aureus meticilino resistente o shock. En los
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, la infusion de albumina endovenosa se utiliza de
acuerdo a las guias de tratamiento (8). En los pacientes con bacteremia espontanea, el uso de

albumina no esta consensuado y no suele utilizarse.

Recoleccidon de datos y definiciones

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, todas las intervenciones médicas se registran
centralmente en un repositorio de datos computarizado, con un Unico registro electrénico por
persona. Los datos para este estudio fueron extraidos de los registros clinicos electrénicos por un

hepat6logo, utilizando un formulario estandarizado de recoleccion de datos.

Las variables recolectadas incluyeron datos demograficos del paciente (sexo, edad), fecha del
diagnéstico de bacteriemia espontanea o de la peritonitis bacteriana espontanea, y la causa y
severidad de la enfermedad hepatica de acuerdo con los scores de Child-Pugh y MELD ( del
inglés: Model of End-stage Liver Disease) (8—10) . Se definié falla renal aguda como un aumento
de la creatinina sérica = 0,3mg/dL o = 50% en dos medidas con al menos 48 horas de diferencia,
alcanzando un valor maximo final de 21,5 mg / dL, observado al momento del diagnéstico de la
infeccion, o durante el seguimiento (11). Se utilizaron datos clinicos y de laboratorio para
identificar sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el momento del diagnéstico de la
infeccion (12), y falla hepética aguda sobre crénica, en el momento del diagndstico de la infeccién
o durante el seguimiento (13). Un especialista en enfermedades infecciosas reviso la informacion
correspondiente para la identificacién de bacterias y la susceptibilidad antibidtica de las mismas
(sensibles, resistentes, multiresistentes) (13,14), el tratamiento antibiético inicial indicado y el tipo
de infeccion segun el lugar de adquisicién (adquirida en la comunidad, asociada al sistema de
salud, o nosocomial) (15). Se definié organismo resistente cuando existia resistencia adquirida a
al menos un agente de una familia de antibiéticos, y organismo multiresistente cuando existia

resistencia adquirida a al menos un agente de 3 familias de antibidticos (13,14). Se definié
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infecciébn ambulatoria como aquella Infeccidn diagnosticada en el momento de la admision o en
las primeras 48 hs en pacientes que no cumplen criterio de Infeccidn relacionada al sistema de
salud; infeccién asociada al sistema de salud como aquella infeccion diagnosticada en el momento
de la admisién o en las primeras 48 hs, en pacientes que en los 90 dias previos tuvieron contacto
con el hospital (didlisis, paracentesis evacuadoras, ) 0 que viven en una residencia, etc; infeccion
nosocomial como aquella infeccion diagnosticada en pacientes hospitalizados luego de 48 hs (15).
Se definié tratamiento antibiético inicial adecuado como el inicio de antibiéticos dentro de las 24
horas desde el diagndstico de la infeccion, con al menos un antibiético activo in vitro contra el
germen aislado (16). Los cultivos de liquido ascitico se realizaron en frascos de hemocultivos.
Las muestras para hemocultivos se obtuvieron por puncién venosa de dos o mas venas periféricas
diferentes. Se colectaron las muestras de sangre en viales de cultivo BacT/ALERT™ 3D. Se utilizd
el sistema de deteccion microbiano automatizado BacT/ALERT™ 3D de acuerdo a las

instrucciones del fabricante.

Muestreo y calculo del tamafio muestral

Dado que la bacteriemia espontédnea es una infeccion infrecuente, se incluyeron todos los casos
consecutivos identificados. Se incluyé una muestra aleatoria simple del mismo numero de
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea que cumplian con los criterios de seleccién del
presente estudio y que pertenecian a una base de datos de alta calidad de estudios conducidos
por el mismo grupo de investigadores (17,18). La aleatorizacion se realiz6 generando un campo
con numeros aleatorios mediante funcién del programa Access para la totalidad de los pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea de las bases de datos antes mencionadas. Luego se
ordenaron los campos en forma creciente y se seleccionaron los primeros 71 pacientes. Como
dichos estudios de investigacion fueron realizados en el mismo centro asistencial, y durante el
mismo periodo de tiempo, la muestra se considerd aleatoria y representativa. Con la muestra
obtenida, estimamos la minima diferencia detectable entre ambos grupos. Segun dichos calculos,
con 71 pacientes con bacteriemia espontdnea y 71 pacientes con peritonitis bacteriana
espontanea, considerando una potencia del 90% y un error a del 5%, se podria identificar un
Hazard Ratio (HR) de al menos 1,74 para muerte o falla renal aguda entre ambos grupos de
pacientes. El célculo de la minima diferencia detectable se realiz6 sin tener en cuenta los eventos

competitivos utilizando el software STATA (StataCorp.version 14.2).
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Las
variables cuantitativas se muestran como mediana y rango intercuartil (RIC: 25° y 75°). El analisis

bivariado se realiz6 con tests no paramétricos.

Analisis de objetivos

Para estimar la incidencia acumulada de falla renal aguda, se calcul6 el tiempo desde la fecha de
inclusion (fecha de la infeccién) hasta la fecha en que se detectaron los cambios dinamicos
previamente detallados en la creatinina sérica con un valor final =2 1,5 mg/dL, en presencia de los
eventos competitivos muerte y trasplante hepatico. Para estimar la incidencia acumulada de
muerte, se calcul6 el tiempo desde la fecha de inclusién (fecha de la infeccién) hasta la fecha de
la muerte en presencia del evento competitivo de trasplante hepatico. Se estimé la incidencia
acumulada de falla renal aguda y muerte a 28 y 90 dias con sus correspondientes intervalos de
confianza del 95% en pacientes con bacteriemia espontanea y en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea, considerando sus respectivos eventos competitivos. Se presentan las
curvas de incidencia acumulada de muerte y de falla renal aguda considerando los respectivos

riesgos competitivos.

Para evaluar el efecto de cada infeccion (bacteriemia espontanea o peritonitis bacteriana
espontanea) sobre el tiempo a la falla renal aguda se utiliz6 un modelo de regresién bivariado y
multivariado de Fine y Gray(19) , considerando los eventos competitivos muerte y trasplante. Para
seleccionar los potenciales confundidores que se incluyeron en el modelo multivariado se tuvieron
en cuenta las variables con significancia estadistica en el andlisis bivariado y aquellas que segun
el conocimiento médico se asocian al tipo de infeccion (bacteriemia espontanea o peritonitis
bacteriana espontanea) y a falla renal aguda. Para esto se construy6 un grafico aciclico dirigido
(DAG). El DAG construido en la fase de disefio del estudio selecciond los siguientes potenciales

confundidores de falla renal aguda: edad, score MELD y presencia de ascitis.

11
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Para evaluar el efecto de cada infeccion (bacteriemia espontanea o peritonitis bacteriana
espontanea) sobre el tiempo a la muerte, se utiliz6 un modelo de regresion bivariado y multivariado
de Fine y Gray (19), considerando el evento competitivo trasplante. Para seleccionar los
potenciales confundidores que se incluyeron en el modelo multivariado se tuvieron en cuenta las
variables con significancia estadistica en el analisis bivariado y aquellas que segun el conocimiento
médico se asocian al tipo de infeccion (bacteriemia espontanea o peritonitis bacteriana
espontanea) y a muerte. El DAG construido en la fase de disefio del estudio seleccioné los
siguientes potenciales confundidores de muerte: edad, score MELD, presencia de ascitis e

infeccion por bacteria resistente o multiresistente.

Las variables que se comportaron como intermedias o descendientes del desenlace en el DAG no

fueron consideradas para los modelos multivariados.

Para el objetivo secundario de identificar factores de riesgo de falla renal aguda y muerte en
pacientes con bacteriemia espontanea se realiz6 el analisis en este subgrupo con un modelo de
regresion de Fine y Gray con cada uno de los potenciales factores de riesgo. Este analisis se
repitid para pacientes con peritonitis bacteriana. Se teste6 la homogeneidad del efecto de cada
factor de riesgo entre ambos subgrupos con el mismo modelo incluyendo un término de
interaccion. Para seleccionar los potenciales confundidores que se incluyeron en el modelo
multivariado que evalud factores asociados a falla renal aguda y muerte en pacientes con

bacteremia espontanea se empleé la metodologia previamente descrita para el objetivo primario.

Como algunas de las variables recolectada en el estudio contienen informacién similar (por
ejemplo, los scores de MELD y Child-Pugh) y otras se utilizan para construir scores (por ejemplo,
con bilirrubina, creatinina y RIN se utilizan para construir el score MELD) se eligieron sélo las mas
relevantes a criterio de experto para ser incluidas en el analisis multivariado con el objetivo de
evitar multicolinealidad. Se presentan los sub-HR (sHR) crudos y ajustados con sus intervalos de

confianza del 95%.

12
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Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes

Durante el periodo de estudio se identificaron un total de 84 pacientes con bacteriemia
espontanea, de los cuales 13 fueron excluidos (6 por antecedente de trasplante, 4 por
hepatocarcinoma avanzado y 3 por infeccion por infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana). El muestreo aleatorio simple de los 71 pacientes con peritonitis bacteriana espontanea
se realiz6 sobre 122 pacientes que cumplian los criterios de seleccion de estudios previos
conducidos por el mismo grupo de investigadores (17,18). En total se incluyeron 142 pacientes en
el estudio: 71 pacientes con bacteriemia espontanea y 71 pacientes con peritonitis bacteriana

espontanea (Figura 1).

Las caracteristicas de la cohorte se muestran en la Tabla 1. Los pacientes eran
predominantemente varones, con una mediana de edad de 63 afios. Las hepatitis virales cronicas
y la enfermedad hepética por alcohol fueron las principales causas de cirrosis en toda la cohorte.
Se diagnosticé sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y falla hepética aguda sobre crénica
en el 77 (55%) y 19 (56%) pacientes, respectivamente. En cuanto a la gravedad de la enfermedad
hepatica, la mayoria de los pacientes tenian enfermedad hepatica avanzada segun los scores de
Child-Pugh y MELD.

De los 71 pacientes con bacteriemia espontanea, 51 (72%) tenian ascitis. En estos pacientes, la
mediana de recuento de células polimorfonucleares en liquido ascitico fue 26/mm3 (RIC 15-44) y
la mediana de proteinas fue de 1,4 g/dL (RIC 0,44-2,15). La totalidad de los pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea presentaron ascitis, con una mediana de recuento de células
polimorfonucleares de 2.095/mm3 (RIC 583-3.720) y una mediana de proteinas de 1,1 g/dL (RIC
0,80-2,10).

La comparaciéon de las variables entre los pacientes con bacteriemia espontdnea y peritonitis
bacteriana espontanea se detalla en la Tabla 1. Resumidamente, los pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea presentaron peor funcién hepatica que los pacientes con bacteriemia
espontanea, reflejada por un score de MELD mayor [23 (RIC 17-29) vs 19 (RIC 14-25), p=0,003].

13
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Caracteristicas infectologicas y microbioldgicas

Las caracteristicas infectoldégicas y microbiolégicas de toda la cohorte, y la comparacién de las
dichas variables entre los pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana
espontanea se detalla en la Tabla 2.

De los 142 pacientes incluidos, 78 (55%) presentaron infecciones nosocomiales: 44 (63%) de los
pacientes con bacteriemia espontanea y 34 (48%) de los pacientes con peritonitis bacteriana

espontanea.

En todos los pacientes con bacteriemia espontanea se aislo un tnico microorganismo. En 21 (30%)
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea se obtuvo cultivo positivo de liquido ascitico
monomicrobiano; el resto de los pacientes tuvieron cultivo negativo, estableciéndose el diagndstico

por el recuento de polimorfonucleares en liquido ascitico.

No hubo diferencias significativas en la distribucion de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas
entre los pacientes con bacteriemia espontanea y los pacientes con peritonitis bacteriana

espontanea.

En los pacientes con bacteriemia espontanea, las bacterias Gram-positivas representaron el 52%
de los microorganismos aislados. Los dos microorganismos mas frecuentemente aislados en los
pacientes con bacteriemia espontanea fueron Streptococcus viridans y Escherichia coli, cada uno

de ellos aislado en un 24% del total de los episodios de bacteriemia espontanea.

En los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, las bacterias Gram-positivas
representaron el 48% de los aislamientos en el liquido ascitico. En concordancia con los pacientes
con bacteremia espontanea, los dos microorganismos mas frecuentemente aislados en los
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea fueron Streptococcus viridans y Escherichia coli,

cada uno de ellos aislado en un 29% del total de los episodios de peritonitis bacteriana espontanea.

No se encontraron diferencias en los patrones de resistencia entre los pacientes con bacteriemia
espontanea y peritonitis bacteriana espontanea. Globalmente, 46 (58%) aislamientos bacterianos
fueron susceptibles, 23 (29%) resistentes y 10 (13%) multiresistentes. Klebsiella pneumoniae fue
aislada en 4 (5,6%) pacientes con bacteremia espontaneay en 4 de los 21 (19,3%) pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea que presentaron cultivo positivo. De los cuatro pacientes con

bacteremia espontanea que tuvieron aislamiento de Klebsiella pneumoniae, tres eran sensibles y

14



una multiresistente. De los cuatro pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea que tuvieron
aislamiento de Klebsiella pneumoniae, dos eran resistentes y dos multiresistentes. Ninguno de
los pacientes con aislamiento de Klebsiella pneumoniae recibia previamente profilaxis con

norfloxacina u otro antibiético profilactico

De los 71 pacientes con bacteriemia espontanea, 4 (6%) se encontraban recibiendo profilaxis
antibiotica con norfloxacina al momento de la infeccion. De los 71 pacientes con peritonitis

bacteriana espontanea, 3 (4%) recibian profilaxis antibiética con norfloxacina.

Globalmente se logré tratamiento antibidtico inicial adecuado en 71 (83%) pacientes, sin
diferencias significativas entre pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana

espontanea.

Analisis de objetivos primarios: Falla renal aguda y

muerte

En la figura 1 se muestra la evolucion de los pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis

bacteriana espontanea durante el seguimiento.

De los 71 pacientes con bacteriemia espontanea, 18 murieron y 11 fueron trasplantados durante
los 90 dias de seguimiento. De los 71 pacientes con peritonitis bacteriana espontanea 23 murieron

y 7 fueron trasplantados durante los 90 dias de seguimiento.

Un total de 31 y 37 pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea

presentaron falla renal aguda durante el seguimiento, respectivamente.

Incidencia de falla renal aguda

La incidencia acumulada de falla renal aguda en los pacientes con bacteriemia espontanea fue de
37% (IC95%: 26%-48%) y 44% (1C95%: 33%-56%) a 28 y 90 dias, respectivamente. La incidencia

acumulada de falla renal aguda en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea fue de 51%
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(IC95%: 39%-62%) y 52% (IC95%: 40%-63%) a 28 y 90 dias, respectivamente. Las curvas de
incidencia acumulada de falla renal aguda en ambos grupos de pacientes se muestran en la Figura
2.

No se encontré asociacion significativa entre el tiempo a la falla renal aguda y el tipo de infeccién
espontanea en el andlisis bivariado [sHR crudo 1,27 (IC95%: 0,83-1,94, p=0,259)], ni en el analisis
multivariado ajustando por el MELD, edad y presencia de ascitis [sHR ajustado 1,04 (IC95%: 0,67-
1,63, p=0,839)].

Incidencia de muerte

La incidencia acumulada de muerte en pacientes con bacteriemia espontanea fue de 22% (1C95%:
13%-32%) y 26% (IC95%: 17-37%) a 28 y 90 dias, respectivamente. La incidencia acumulada de
muerte en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea fue de 20% (1C95%: 12%-30%) y 34%
(IC95%: 23-45%) a 28 y 90 dias, respectivamente. Las curvas de incidencia acumulada de muerte

en ambos grupos de pacientes se muestran en la Figura 3.

No se encontr6 asociacion significativa entre el tiempo a la muerte y el tipo de infeccion espontanea
en el andlisis bivariado [sHR crudo 1,26 (IC95%: 0,68-2,33, p=0,455)] ni en el analisis multivariado
ajustando por edad, MELD, presencia de ascitis e infeccion por bacteria resistente o multiresistente
[sHR ajustado 0,66 (IC95%: 0,21-2,06, p=0,481)].

Factores asociados a falla renal aguda y muerte en pacientes con

bacteriemia espontanea

Los factores de riesgo de falla renal aguda en pacientes con bacteriemia espontanea se muestran
en la Tabla 3. La edad fue la Unica variable asociada a falla renal aguda en el andlisis bivariado
con un sHR crudo de 1,03 (IC95%: 1,01-1,05, p=0,047). En el modelo multivariado incluyendo
edad y score de MELD ambas variables se asociaron significativamente con falla renal aguda. El
sHR ajustado de edad fue de 1,03 (IC95%: 1,01-1,06, p=0,026) y el sHR ajustado de MELD fue
de 1,05 (1C95%: 1,01-1,10, p=0,021). El efecto de todos de los factores sobre falla renal aguda fue
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homogéneo entre los pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea,
salvo para las variables bilirrubina y tratamiento antibittico inicial adecuado (Tabla 3). Estas
variables se comportaron como factores de riesgo de falla renal aguda en pacientes con peritonitis

bacteriana espontanea, pero no en pacientes con bacteriemia espontanea.

Los factores de riesgo de muerte en pacientes con bacteriemia espontanea se muestran en la
Tabla 4. En el andlisis bivariado las siguientes variables estuvieron asociadas con muerte: score
MELD 1,08 [sHR crudo 1,08 (IC95%: 1,02-1,15, p=0,05)], score Child-Pugh [sHR crudo 1,32
(1C95%:1,03 -1,71, p=0,031)] y RIN [sHR crudo 2,13 (IC95%:1,51-3,01, p < 0,01)]. En el modelo
multivariado incluyendo edad, presencia de ascitis y score de MELD, sélo el score MELD mantuvo
asociacion significativa con muerte con un sHR ajustado de 1,09 (IC95%: 1,03-1,17, p=0,003). El
efecto de cada uno de los factores sobre muerte fue homogéneo entre los pacientes con
bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea (Tabla 4).
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Discusion

Nuestro estudio tiene dos hallazgos principales. En primer lugar, que los pacientes con bacteriemia
espontanea y peritonitis bacteriana espontanea presentaron elevada y similar incidencia de falla
renal aguda y muerte a 28 y 90 dias. En segundo lugar, pudimos identificar predictores de falla
renal aguda (MELD y edad) y muerte (MELD) en pacientes con bacteriemia espontanea.

En la literatura no se han publicado estudios de cohorte que comparen la evolucién de los
pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea. En una revision
sistemética de infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis se reporté una sobrevida a 30
dias de 53% y de 44% en pacientes con bacteriemia y peritonitis bacteriana espontanea,
respectivamente. Sin embargo, como los datos corresponden a estudios independientes con gran
heterogeneidad en las muestras, la comparacion entre ambas poblaciones no fue posible (1,19).

Otros estudios que evaluaron pacientes con cirrosis y bacteriemia espontanea informaron una
mortalidad que oscilé entre 19% a 3 meses y 29-32% durante la hospitalizacién o a 30 dias de
seguimiento (4,5,20). Sin embargo, la mayoria de estos estudios agruparon pacientes con
bacteriemia espontanea y bacteremia secundaria e incluyeron pacientes con bacteriemia
espontanea combinada con otras infecciones bacterianas (20-22). Esto hace muy dificlil

generalizar los resultados a la poblacion especifica de pacientes con bacteriemia espontanea.

En el estudio de Bartoletti y col., en el cual se evaluaron las caracteristicas epidemiolégicas y los
resultados de los pacientes con cirrosis y bacteriemias, se reportd una mortalidad a 30 dias del
23% para el subgrupo de pacientes con bacteriemia espontanea (5). Similarmente, en un trabajo
reciente de Fernandez y col, la mortalidad a 30 dias fue del 22% (4) . Si bien los resultados
coinciden con los nuestros, hay que tener en cuenta que en el segundo estudio se incluyeron
pacientes con antecedente de infecciones espontaneas previas y con infecciones concomitantes,
lo que podria sobreestimar sus resultados, mientras que en nuestro estudio se excluyeron

pacientes con infecciones espontaneas previas o concomitantes.

En relacion a la incidencia de falla renal aguda en pacientes con bacteriemia espontanea, existe
aun menos informacion disponible. En el estudios de Fernandez y col, en el cual se evaluaron las
complicaciones de distintas infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis, se reporté una

prevalencia de falla renal aguda del 35% durante los primeros 90 dias de la infeccion (4). Si bien
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en nuestro estudio reportamos incidencia acumulada de falla renal aguda, y no prevalencia, los

resultados son también similares.

La bacteriologia de los pacientes con bacteriemia espontanea no ha sido ampliamente descrita, y
no existe ningun estudio que lo haya evaluado en América Latina. En nuestra cohorte, la
distribucién entre cocos Gram-positivos y bacilos Gram-negativos en estos pacientes fue igual,
siendo los 2 gérmenes mas frecuentemente aislados Escherichia coli y Streptococcus viridans. Si
bien el elevado aislamiento de Escherichia coli era esperable, el hallazgo de que en pacientes con
bacteriemia espontanea el rol de Streptococcus viridans es tan importante como el de Escherichia
coli fue sorprendente. Los Streptococcus son aislados frecuentemente en pacientes con cirrosis,
especialmente en infecciones que tienen como mecanismo fisiopatoldgico central a la
translocacion bacteriana desde el intestino hacia el torrente sanguineo. Sin embargo, en los Unicos
2 estudios que detallan la bacteriologia de los pacientes con cirrosis y bacteriemia, no se ha
reportado aislamiento de Streptococcus viridans (5,22). Creemos que este hallazgo deberia ser
confirmado en otros estudios de nuestra regién ya que podria tener importantes implicancias al
momento de elegir el tratamiento empirico y la profilaxis de los pacientes con sospecha de

bacteriemia espontanea.

En nuestro estudio encontramos que en mas de un tercio de los pacientes con bacteriemia
espontanea se aislé una bacteria resistente o multiresistente. Esto aporta valiosa informacion,
dado que la comprension de la bacteriologia local es esencial para seleccionar un régimen
antibiético inicial adecuado. Tanto las infecciones por bacterias multiresistentes como el
antibidticos inadecuados se asocian a elevada mortalidad en pacientes con cirrosis (2,4,23). Si
bien en nuestro estudio no encontramos asociacion entre estas variables y mortalidad, creemos

gue puede ser por falta de poder dado que la muestra fue relativamente pequefia.

En la practica diaria, cuando se tratan a pacientes con bacteriemia espontanea, no existe consenso
sobre la seleccion ideal del esquema antibiético, la duracion del tratamiento ni la necesidad de
usar albumina para prevenir la falla renal. Ademas, no esta claro si debe indicarse la profilaxis
antibiética primaria o secundaria. Se ha sugerido que los pacientes con bacteriemia espontanea
deben ser tratados como pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, pero la justificacion de
esta recomendacion no estd basada en evidencia. En nuestro estudio ambas infecciones
espontaneas tuvieron similar incidencia de falla renal aguda, falla hepatica aguda sobre crénica 'y
muerte. También la bacteriologia fue coincidente en ambos grupos de pacientes. Adicionalmente,

los factores de riesgo de falla renal aguda y muerte fueron homogéneos entro los pacientes los
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pacientes con bacteremia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea. Por todos estos motivos
impresiona que en ambas infecciones se deberian realizar un enfoque terapéutico similar,
especialmente porque comparten mecanismos fisiopatolégicos y asientan sobre la misma

poblacion.

En nuestro estudio identificamos el MELD como un predictor de la falla renal aguda y muerte en
pacientes con bacteriemia espontanea; este hallazgo es congruente con el conocimiento previo,
ya que este score ha sido ampliamente validado para la prediccibn de muerte en pacientes con
cirrosis, e incluso para la prediccion de la falla renal aguda en pacientes con infecciones
bacterianas (5,24). También encontramos que la edad se asocio independientemente con falla
renal aguda en pacientes con bacteriemia espontanea. La edad avanzada ha sido descrita como
un predictor independiente de falla renal aguda en un ensayo reciente de Thévenot y col. que
evalud el impacto de la infusion de albumina en la funcion renal y la mortalidad en pacientes con
cirrosis y sepsis (25). El MELD y la edad también fueron predictores independientes de muerte y
la falla renal aguda en un articulo reciente que discute el pronostico de varias infecciones

bacterianas en cirrosis, el cual excluyd pacientes con peritonitis bacteriana espontanea (4).

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, aborda una situacién clinica importante,
gue no ha sido estudiado en profundidad. En segundo lugar, sélo se consideraron pacientes sin
episodios previos de infecciones espontaneas, lo cual es importante para evaluar adecuadamente
el efecto de la bacteriemia espontanea o la peritonitis bacteriana espontanea en la mortalidad y
otros eventos de interés. En tercer lugar, a pesar de que el nimero de pacientes que se incluyeron
es relativamente pequefio, es la serie mas grande que compard pacientes con bacteriemia
espontanea y peritonitis bacteriana espontanea. Por Gltimo, nuestro estudio utilizé un enfoque de
riesgos competitivos que es lo recomendado para las enfermedades multiestado como la cirrosis
(26).

Nuestro estudio también tiene algunas limitaciones. En primer lugar, su disefio retrospectivo
impide analizar datos clinicos y bioquimicos adicionales a los recolectados en la practica habitual.
Ademds, este estudio se realizd6 en un Unico centro, y por lo tanto podria no representar la
epidemiologia de otras instituciones. Sin embargo, se llevé a cabo en un hospital de alta
complejidad, que acepta derivaciones de variados centros de salud de otras ciudades y regiones
de Argentina. Otra limitacion del estudio es que no se pudo evaluar si el uso previo de antibiéticos
se asocié a resistencia 0 multiresistencia, ya que no se recolecté dicha informacién

sistematicamente. Unicamente se recolecté informacion sobre uso de profilaxis antibidtica como

20


https://paperpile.com/c/8HEUfD/QZC2+vuS7
https://paperpile.com/c/8HEUfD/kszx
https://paperpile.com/c/8HEUfD/OJxY
https://paperpile.com/c/8HEUfD/PQbt

exposicion a antimicrobianos, y dado que tan sdlo siete pacientes recibian profilaxis, no se pudo

explorar dicha exposicion como factor de riesgo de resistencia 0 multiresistencia.

En conclusién, la incidencia de falla renal aguda y de muerte a corto y mediano plazo es similar
en pacientes con bacteriemia espontanea y peritonitis bacteriana espontanea. El score MELD
podria ser una herramienta Util para identificar pacientes con bacteriemia espontanea con mayor

riesgo de falla renal o muerte.
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Figuras

Figura 1. Diagrama de Flujo: evolucion de la poblacion del estudio durante el
periodo de seguimiento de 90 dias segun el tipo de infeccién (bacteriemia
espontanea o peritonitis bacteriana espontanea) en el Hospital Italiano de Buenos

Aires, de 2008 a 2016 (n=142).

Nota de pie de la figura 1:

La mediana de seguimiento de los pacientes que se perdieron del seguimiento para la evaluacion
de falla renal aguda fue de 18 (15-30) dias. La mediana de seguimiento de los pacientes que se

perdieron del seguimiento para la evaluacién de muerte fue de 20 (18-36) dias.
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Figura 2. Incidencia acumulada de falla renal aguda (FRA) en pacientes con
bacteriemia espontanea (n=71) y peritonitis bacteriana espontadnea (n=71) durante

el periodo de seguimiento de 90 dias en el Hospital Italiano de Buenos Aires, de

2008 a 2016.
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La incidencia acumulada de falla renal aguda (FRA) en los pacientes con bacteriemia espontanea
fue de 37% (IC95%: 26%-48%) y 44% (IC95%: 33%-56%) a 28 y 90 dias, respectivamente. La
incidencia acumulada de falla renal aguda en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea fue
de 51% (IC95%: 39%-62%) y 52% (1C95%: 40%-63%) a 28 y 90 dias, respectivamente. No se
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encontrd asociacion significativa entre el tiempo hasta la falla renal aguda y el tipo de infeccion

espontanea (p=0,259).
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Figura 3. Incidencia acumulada de muerte en pacientes con bacteriemia espontanea
(n=71) y peritonitis bacteriana espontadnea (n=71) durante el periodo de seguimiento

de 90 dias en el Hospital Italiano de Buenos Aires, de 2008 a 2016.
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La incidencia acumulada de muerte en pacientes con bacteriemia espontanea fue de 22% (1C95%:
13%-32%) y 26% (IC95%: 17-37%) a 28 y 90 dias, respectivamente. La incidencia acumulada de
muerte en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea fue de 20% (IC95%: 12% -30%) vy
33,98% (1C95%: 23-45%) a 28 y 90 dias, respectivamente. No se encontrd asociacion significativa

entre el tiempo hasta la muerte y el tipo de infeccion espontanea (p=0,455).
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de toda la poblacién estudiada, y segun el tipo de infeccién

(bacteriemia espontanea o peritonitis bacteriana espontanea) al momento de la

inclusion, en el Hospital Italiano de Buenos Aires, de 2008 a 2016 (n=142).

Todos Bacteriemia Peritonitis bacteriana
Variables espontanea espontanea p
n=142 n=71 n=71

Edad (afios) 62,2 (53,0-69,3) 62,0 (53,2-69,1) 62,4 (51,4-68,3) 0,566
Género masculino 85 (59,9%) 42 (59,4%) 43 (60,5%) 0,862
Etiologia de la Cirrosis

Hepatitis viral 44 (31,0%) 27 (38,4%) 17 (23,9%)

Alcohol 35 (24,6%) 15 (21,3%) 20 (28,2%)

Hepatitis autoinmune 18 (12,7%) 9 (13,0%) 9 (12,7%) 0,323

Colangitis biliar primaria 13 (9,2%) 5 (7,2%) 8 (11,3%)

Otra 32 (22,5%) 15 (21,3%) 17 (23,9%)
CHC 25 (17,6%) 12 (17,3%) 13 (18,3 %) 0,826
Ascitis 129 (90,8 %) 51 (72,1%) 71 (100%) <0,001
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,8-1,5) 1,0 (0,8-1,4) 1,1(0,8-1,7) 0,158
Leucocitos (x103/mm3) 7,5 (5,0-10,1) 7,3 (4,7-9,4) 7,7 (5,5-12,1) 0,869
Bilirrubina total (mg/dL) 4,4 (2,1-7,6) 3,8(1,9-6,1) 5,3 (2,8-9,0) 0,016
AlbUmina (g/dL) 2,6 (2,3-2,9) 2,6 (2-3) 2,6 (2,3-2,9) 0,809
INR? 1,8 (1,5-2,2) 1,8 (1,4-2,1) 1,9 (1,6- 2,5) 0,023
Sodio (MmEg/L) 133 (129-137) 134 (129-137) 132 (129-136) 0,063
SRIS? 77 (54,6% ) 38 (54,5%) 39 (54,9%) 0,939
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FHAC3 79 (55,6%) 43 (60,6%) 36 (50,7%) 0,237
MELD 20 (16-26) 19 (14-25) 23 (17-29) 0,003

Child-Pugh 10 (9,2-12,1) 10 (9,4-12,3) 11 (9,2-12,3) 0,178

Todas las variables fueron recolectadas en el momento en que se diagnosticé la infeccion. Todas las
variables cualitativas se expresan en nimeros absolutos y porcentajes. Todas las variables cuantitativas se
expresan en la mediana y rango intercuartil. 1) Disponible en 138 pacientes. 2) Disponible en 141 pacientes.
3) Disponible en 142 pacientes. CHC: carcinoma hepatocelular. INR: ratio normalizado internacional. SRIS:
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. FHAC: falla hepatica aguda sobre crénica. MELD: (del inglés

Model for End-stage Liver Disease) modelo para la enfermedad hepatica terminal.
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Tabla 2. Caracteristicas infectolégicas y microbioldgicas de toda la poblacion
estudiada, y segun el tipo de infeccion (bacteriemia espontanea o peritonitis

bacteriana espontanea) en el Hospital Italiano de Buenos Aires, desde 2008 a 2016

(n=142).
Todos Bacteriemia Peritonitis bacteriana
Variables espontanea espontanea P
n=142 n=71 n=71

Infeccién con cultivo positivo 92 (64,8%) 71 (100%) 21 (29,6%) <0,01
Aislamiento Gram-positivo! 47 (51,1%) 37 (52,1%) 10 (47,6%) 0,717
Bacteria aislada — Gram-negativos

Escherichia coli 23 (25,0%) 17 (23,9%) 6 (28,6%)

Kleb, pneumoniae 8 (8,6%) 4 (5,6%) 4 (19,3%)

Pseudomonas sp, 2 (2,2%) 2 (2,8%) 0

Acinetobacter sp, 2 (2,2%) 2 (2,8%) 0 0,623

Enterobacter sp, 2 (2,2%) 2 (2,8%) 0

Proteus spp, 2 (2,2%) 2 (2,8%) 0

Otro 6 (6,4%) 5 (7,0) 1 (4,8%)
Bacteria aislada — Gram-positivos

Streptococcus viridans 23 (25,0%) 17 (23,9%) 6 (28,6%)

Streptococcus spp 8 (8,7%) 6 (8,4%) 2 (9,5%)

Streptococcus agalactiae 1(1,1%) 1 (1,4%) 0

Streptococcus pneumoniae 1(1,1%) 1(1,4%) 0

Staphylococcus aureus 7 (7,6%) 6 (8,45) 1 (4,8%) oo

Enterococcus faecium 2 (2,8%) 1 (1,4%) 1 (4,8%)

Staphylococcus spp, 2 (2,8%) 2 (2,8%) 0

Staphylococcus epidemidis 2 (2,8%) 2 (2,8%) 0
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Otro
Tipo de infeccién?
Adquirida en la Comunidad
Asociada a la salud
Nosocomial
Patron de Resistencia®
Bacteria susceptible
Bacteria resistente
Bacteria multiresistente
Bacteria Resistente/multiresistente?

Tratamiento inicial adecuado*

1(1,1%)

44 (31,2%)
19 (13,5%)

78 (55,3%)

46 (58,2%)
23 (29,1%)
10 (12,7%)
33 (41,8%)

71 (83,5%)

1 (1,4%)

20 (28,6%)
6 (8,5%)

44 (62,9%)

36 (61,0%)
17 (28,8%)
6 (10,2%)

23 (39,0%)

55 (84,6%)

24 (33,8%)
13 (18,3%)

34 (47,9%)

10 (50,1%)
6 (30,2%)
4 (20,2%)
10 (56,2%)

16 (80,0%)

0,121

0,433

0,214

0,428

Nota: Todas las variables cualitativas son expresadas en nimeros absolutos y porcentajes, 1) Calculado

sobre 92 pacientes con cultivos positivos, 2) Disponible en 141 pacientes; 3) Disponible en 79 de los 92

pacientes con cultivos positivos; 4) Disponible en 85 de los 92 pacientes con cultivos positivos,
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Tabla 3. Factores de riesgo de falla renal aguda por estratos segun el tipo de
infeccion (bacteriemia espontanea o peritonitis bacteriana espontdnea) en el

Hospital Italiano de Buenos Aires, desde 2008 a 2016 (n=142). Se expresan los Odds

Ratios crudos con sus respectivos intervalos de confianza de 95%.

Bacteriemia Peritonitis bacteriana
Variables espontanea espontanea p
n=71 n=71

Edad (afios) 1,03 (1,01-1,05) 1,03 (1,01- 1,04) 0,987
Género masculino 1,17 (0,60-2,27) 1,45 (0,79- 2,64) 0,599
CHC 1,16 (0 ,53-1,56) 0,50 (0,18- 1,34) 0,173
Ascitis? 1,15 (0,47-2,79) - -
Creatinina (mg/dL) 1,57 (1,04-2,36) 1,47 (1,21-1,78) 0,789
Leucocitos (x103/mm3) 1,01 (0,99-1,01) 1,01 (1,01-1,01) 0,163
Bilirrubina total (mg/dL) 0,94 (0,87-1,02) 1,02 (1,01-1,04) 0,035
Albtimina (g/dL) 1,09 (0,63-1,88) 1,01 (0,55-1,84) 0,846
INRY 1,04 (0,56-1,92) 1,74 (1,34-2,2) 0,116
Sodio (MEq/L) 1,02 (0,97-1,08) 0,98 (0,93-1,02) 0,210
SRIS? 1,27 (0,67-2,41) 1,09 (0,63-1,91) 0,746
MELD 1,04 (0,99-1,09) 1,07 (1,04-1,11) 0,248
Child-Pugh 1,14 (0,96-1,36) 1,16 (1,01-1,34) 0,862
Aislamiento Gram-positivo 0,56 (0,29-1,08) 0,09 (0,01-0,78) 0,075
Tipo de infeccion

Adquirida en la Comunidad Ref Ref -

Asociada a la salud 1,42 (0,44-4,57) 1,80 (0,87 -3,73) 0,669

Nosocomial 1,09 (0,50-2,37) 1,13 (0,58 -2,19) 0,915
Bacteria Resistente/multi-resistente 1,11 (0,56-2,21) 1,64 (0,48-5,63) 0,516



Tratamiento inicial adecuado 1,31 (0,41-4,16) 0,25 (0,10-0,60) 0,011

En esta Tabla se muestran los sHR de falla renal aguda estratificados (bacteriemia espontanea y peritonitis
bacteriana espontanea) para cada exposicion evaluada. El test de hipotesis evalla la homogeneidad entre
los sHR de cada estrato. 1) Para el estrato de pacientes con peritonitis bacteriana espontanea no es estimé
el sHR de falla renal aguda de la variable ascitis ya que en este estrato ascitis es una constante (es decir,

el 100% de los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea tenias ascitis).
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Tabla 4. Factores de riesgo de muerte por estratos segun el tipo de infeccion

(bacteriemia espontanea o peritonitis bacteriana espontanea) en el Hospital Italiano

de Buenos Aires, desde 2008 a 2016 (n=142). Se expresan los sub Hazard Ratios

(sHR) crudos con sus respectivos intervalos de confianza de 95%.

Variables

Bacteriemia
espontanea

n=71

Peritonitis bacteriana

espontanea

n=71

Edad (afios)

Género masculino

CHC

Ascitis

Creatinina (mg/dL)

Leucocitos (x103/mm3)

Bilirrubina total (mg/dL)

Albumina (g/dL)

INR?

Sodio (mEq/L)

SRIS?

MELD

Child-Pugh

Aislamiento Gram-positivo

Tipo de infeccion
Adquirida en la Comunidad
Asociada a la salud
Nosocomial

Bacteria Resistente/multi-resistente

1,01 (0,97- 1,04)
2,02 (0,72-5,62)
0,59 (0,13-2,57)
1,11 (0,33-3,70)
1,37 (0,91-2,05)
1,01 (0,99-1,01)
1,01 (0,94-1,06)
0,49 (0,14-1,62)
2,13 (1,51-3,01)
1,06 (0,97-1,17)
0,85 (0,34-2,12)
1,08 (1,02-1,15)
1,32 (1,02-1,71)

0,49 (0,19-1,25)

Ref
1,19 (0,13-10,82)
2,06 (0,56-7,57)

1,79 (0,68-4,73)

1,02 (0,99-1,05)
0,76 (0,33-1,75)
0,88 (0,31- 2,46)
1,40 (1,18-1,66)
1,01 (0 ,99-1,01)
1,04 (1,01-1,08)
0,96 (0,27-3,37)
2,16 (1,29-3,63)
0,97 (0,90-1,04)
1,72 (0,74-4,02)
1,08 (1,02-1,14)
1,58 (1,21-2,06)

0,29 (0,03-2,77)

Ref
2,43 (0,69-8,56)
2,14 (0,79-5,78)

1,22 (0,21-6,9)

0,717
0,132

0,649

0,973
0,863
0,362
0,428
0,935
0,131
0,280
0,882
0,398

0,647

0,606
0,985

0,734
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Tratamiento inicial adecuado 0,56 (0,16-1,97) 0,36 (0,06-1,91) 0,649

En esta Tabla se muestran los sHR de muerte aguda estratificados (bacteriemia espontanea y peritonitis
bacteriana espontanea) para cada exposicion evaluada. El test de hip6tesis evalla la homogeneidad entre
los sHR de cada estrato. 1) Para el estrato de pacientes con peritonitis bacteriana espontanea no es estimé
el sHR de muerte de la variable ascitis ya que en este estrato ascitis es una constante (es decir, el 100% de

los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea tenias ascitis).
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Anexos

Anexo 1. Operacionalizacion de Variables

Sintaxis

Cédigo (mdédulo+nimero de variable). Nombre de variable (nombre de
variable en base de datos): Tipo de variable/Rol en estudio. Si se trata de un
campo condicional aclarar condicional a qué variable. Descripcion, definicién
operativa, procedimiento de medicién. Validacion de medicion si aplica. Citas
0 referencias  bibliograficas. Marco temporal. Unidad/Rangos
posibles/Codificacion (si aplica). Fuente de origen de la informacion. Captura
Primaria/No va en CRF

0. Criterios de Seleccion (NO SON VARIABLES POR DEFINICION. Todos los criterios de inclusién
deben estar presentes y ninguno de los exclusion).

Oa. Criterios de inclusion (deben estar todos estos criterios presentes)

Oal. Pacientes adultos > 17 afos.

0a2. Diagnostico de cirrosis definido como biopsia hepatica con presencia histologica de cirrosis

[1] o el registro como cirrético en la historia clinica electrénica como problema o evolucion por

médico tratante (de acuerdo a la suma de criterios clinicos, de laboratorio, imagenes y

endoscOpicos con caracteristicas compatibles con cirrosis). Registro en historia clinica electrénica.

0a3. Con Bacteriemia Espontanea o Peritonitis Bacteriana Espontanea. Bacteriemia espontanea:

al menos un hemocultivo positivo por una bacteria no contaminante en ausencia de foco infeccioso

demostrable, y en ausencia de peritonitis bacteriana espontdnea o empiema bacteriano

espontanea. Peritonitis bacteriana espontanea: recuento de polimorfonucleares > 250/mm3 en

liquido ascitico, sin evidencia de fuente infecciosa intra-abdominal, quirlrgica o médica (con

hemocultivos negativos o positivos, y con cultivo de liquido ascitico negativo o positivo)

Ob. Criterios exclusion (no deben tener ninguno de estos criterios)
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Ob1. Carcinoma hepatocelular estadio avanzado segun la clasificacion de la Barcelona Clinic Liver
Cancer [4].

0b2 Pacientes HIV+.
0b3 Antecedente de trasplante de 6rgano solido o médula ésea.

0Ob4 Antecedente de infeccion bacteriana esponténea: peritonitis bacteriana espontanea, empiema
bacteriano espontaneo o bacteriemia espontanea.

a. Datos generales/administrativos

al. ID (al_id): Numérica. ldentificador Unico de personas segln aparece en padrén hospitalario.

No admite duplicados. Padrén.

a2. Fecha de la infeccion actual (a2_fecha_infeccion): Fecha corta. Fecha de la peritonitis
bacteriana espontdnea o de la bacteriemia espontanea segun registro de historia clinica

electronica. HCE.
b. Datos demograficos
bl. Fecha de nacimiento (b1l _fecha nac): Fecha corta. Segun el DNI. Padron.

b2. Edad (b2_edad): Cuantitativa continua, dos decimales. Calculada con la fecha de evaluacién

y la fecha de nacimiento, en afios. Calculada.

b3. Género (b3_genero): dicotomica, segun informacion de la historia clinica. femenino=0,

masculino=1.
c. Caracteristicas de los pacientes

cla. Etiologia de la cirrosis, alcohélica (cla_oh): Categorica Dicotdmica. Segun conste en las
evoluciones o registro de problemas de la Historia Clinica Electrénica del paciente. Resolver las
dudas con hepat6logo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1.
HCE.

clb. Etiologia de la cirrosis, virus C (clb_hcv): Categorica Dicotomica. Segun conste en las
evoluciones o registro de problemas de la Historia Clinica Electrénica del paciente o en laboratorio

(serologia para virus de hepatitis C positiva en algun laboratorio previo a la infeccién). Resolver
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las dudas con hepatélogo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si =
1. HCE.

clc. Etiologia de la cirrosis, autoinmune (clc_hai): Categorica Dicotomica. Segun conste en las
evoluciones o registro de problemas de la Historia Clinica Electrénica del paciente o en laboratorio
(serologia para hepatitis autoinmune positiva - antimdsculo liso / antimitocondriales - en algun
laboratorio previo a la infeccion). Resolver las dudas con hepatbélogo de cabecera ante falta de

registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

cld. Etiologia de la cirrosis, criptogénica (c1d_crip): Categdérica Dicotomica. Segun conste en las
evoluciones o registro de problemas de la Historia Clinica Electronica del paciente. Resolver las
dudas con hepat6élogo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No =0, Si = 1.
HCE.

cle. Etiologia de la cirrosis, colestasica (cle_ecol): Categorica Dicotdmica. Segun conste en las
evoluciones o registro de problemas de la Historia Clinica Electrénica. Resolver las dudas con

hepat6logo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si= 1. HCE.

c1fl. Etiologia de la cirrosis, otras (c1fl_etotras): Categorica Dicotomica. Segun conste en las
evoluciones o lista de problemas de la Historia Clinica Electrénica del paciente otras etiologias
diferentes a las anteriores (alcohdlica, autoinmune, virus C, criptogénica o colestasica que
corresponden a las variables cla, clb, clc, cld y cld). Resolver las dudas con hepatélogo de

cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

c1f2. Etiologia de la cirrosis, otras (c1f2_etotras): Categorica Nominal. Condicional a pacientes
gue presenten la variable Etiologia de la cirrosis, otras (c1fl = Sl). En texto libre aclarar cual segun
registro en evoluciones de historia clinica electrénica o lista de problemas del paciente. Resolver

las dudas con hepatélogo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. HCE.

clg. Etiologia de la cirrosis, no registrado (c1g_etnd): Categodrica Dicotémica. En caso de no poder
encontrar en la Historia Clinica Electronica del pacientes tanto en evoluciones como registrado
como problema etiologia de la cirrosis y cuando no se haya podido resolver las dudas con

hepatélogo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

clh. Etiologia de la cirrosis (clh_etcirrosis): Categorica Nominal. Segun registrado previamente

en variables previas. cla = 1, clb = 2, clc= 3, c1d = 4, cle = 5, c1f =6, clg = 0. Calculado.
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d. Variables de laboratorio

d1. Bilirrubina total (d1_bb): Cuantitativa continua, dos decimales. Segun valor de laboratorio del

dia de la infeccién. Si hubiera multiples registros de bilirrubina se tomara al mas alto. mg/dl. HCE.

d2. Albumina sérica (d2_alb): Cuantitativa continua, un decimal. Segun valor de laboratorio del dia

de la infeccidn. Si hubiera multiples registros de albumina sérica se tomara el mas bajo. g/l. HCE.

d3. RIN (d3_rin): Cuantitativa continua, dos decimales. Segun valor de laboratorio del dia de la
infeccion. Si hubiera mdltiples registros de RIN més alto. HCE.

d4. Tiempo de Protrombina (d4_tp): Cuantitativa discreta. Segun valor de laboratorio del dia de la

infeccion. Si hubiera multiples registros de Tiempo de protrombina se tomara el mas bajo. %. HCE.

d5. Natremia (d5_na): Cuantitativa discreta. Segun valor de laboratorio del dia de la infeccion. Si

hubiera multiples registros de natremia se tomara el mas bajo. meqg/l. HCE.

dé6. Creatinina (d6_cr): Cuantitativa continua, un decimal. Segun valor de laboratorio del dia de la

infeccid. Si hubiera multiples registros de creatinina se tomara el mas alterado. mg/dl. HCE.

d7. Recuento de glébulos blancos (d7_gb): Cuantitativa discreta. Segun registro en la historia
clinica electronica (laboratorio) el dia de la infeccion. Si hubiera mdultiples registros de glébulos

blancos se tomara el méas elevado. meg/l. HCE.

e. Variables clinicas

el. Presencia de ascitis (el_ascitis): Categorica ordinal. Registro en la historia clinica electrénica
de presencia y grado de ascitis como conste en alguna evolucién o informe de estudio por imagen
(ecografia, tomografia) en la fecha de la infeccién o dentro del mes previo. Ausente = 0, Leve =1,

Moderada a Severa = 2, Sin registro = 3, No aclara severidad de ascitis = 4.

e2. Encefalopatia (e2_eps): Categorica ordinal. Registro en la historia clinica electrénica de
presencia y grado de encefalopatia como conste en alguna evolucién en la fecha de la infeccion o
dentro del mes previo. Ausente = 0, Grado I/ll = 1, Grado lll/lv = 2, Sin registro = 3, No aclara

severidad de encefalopatia = 4.
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e3. Score de CHILD (e3_child): Categorica ordinal. Sumatoria de puntos: (bilirrubina total (c1_bb)
<2 =1, sientre 2-3 =2, si >3 = 3 puntos) + (albumina sérica (c2_alb) >3.5=1, sientre 2.8y
3.5=2,s1<2.8=3puntos) + ((RIN (c3_rin) <1.7=1, sientre 1.7-2.3 = 2, si > 2.3 = 3 puntos) o
en caso de no estar presente el RIN (Si TP (c4_tp) > 50 =1, entre 30-50 = 2 y < 30 = 3 puntos))
+ (ascitis (el_chascitis) ausente = 1 , leve = 2, moderada a severa - refractaria = 3 puntos) +
(encefalopatia (e2_cheps) ausente =1, grado I y Il =2, grado Il y IV = 3 puntos). Cuando la suma
total diera 5 0 6 puntos = Child A, cuando diera 7 a 9 puntos = Child B y 10 a 15 puntos = Child C.
Calculado.

e4. Score de MELD (e4_meld): Cuantitativa continua. Resultado de 10 * ((0.9857 * In (creatinina
en mg/dl (c6_cr_b)) + (0.378 * In (bilirrubina en mg/dl (c1_bb)) + (1.12 * In (RIN (c3_rin)) + 6.43.
Calculado. 6-40 puntos.

e5. Carcinoma hepatocelular (e6_chc): Categdrica dicotomica. Registro en la historia clinica de

presencia de carcinoma hepatocelular previo a la infeccién. No=0, Si=1. HCE.

e6. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica -SIRS (e6_sirs): Categoérica dicotomica.
Calculado de la historia clinica el dia de la infeccion, segun consenso, tomando las
determinaciones mas alteradas de cada uno de los componentes del mismo. Dicotémica, No=0,
Si=1. HCE.

e7. Falla hepética aguda sobre crénica - FHAC (e7_fhac): Categorica dicotomica. Calculado de la
historia clinica el dia de la infecciébn o durante el seguimiento, segin consenso, tomando las
determinaciones mas alteradas de cada uno de los componentes del mismo. Dicotémica, No=0,
Si=1. HCE.

f. Variables microbiolégicas

f1 Gram (f1_gram): Categodrica dicotomica. Coloracion del gram de la bacteria aislada, segun
historia clinica. No=sin bacteria aislada, Si=positivo., 2=negativo. HCE.

f2 Bacteria (f2_bacteria): Categérica nominal. Bacteria aislada segun historia clinica. variable
nominal 0 K Pneu 1 E Coli 2 Proteus 3 Pseudo 4 Enterobacter spp 5 Staf Aureus 6 Staf Epide 7
Staf Otro 8 Entero fecalis 9 Entero faecium 10 Strep viridans 11 Strep pneumo 12 Strep pyog 13
Strep Agalactiae 14 Strep spp 15 Stentrofomonas 16 Acinetobacter 17 otro 18 sin rescate

bacteriano
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f3 Tipo de infeccion (f3_tipo_infeccion): Categérica nominal. Segun historia clinica, teniendo en
cuenta las siguientes definiciones. Ambulatoria: Infeccién diagnosticada en el momento de la
admisién o en las primeras 48 hs en pacientes que no cumplen criterio de Infeccién relacionada al
sistema de salud. Relacionada al sistema de salud: Infeccion diagnosticada en el momento de la
admisién o en las primeras 48 hs, en pacientes que en los 90 dias previos tuvieron contacto con
el hospital (didlisis, infeccion evacuadoras, ) o que viven en una residencia, etc. Nosocomial:
Infeccion diagnosticada en pacientes hospitalizados luego de 48 hs, o infeccién diagnosticada al
ingreso o en las primeras 48 hs en pacientes que han estado internados por al menos 2 dias en
los ultimos 90 dias. O=ambulatoria, 1=relacionada al sistema de salud, 2=nosocomial. HCE

f4 Perfil de resistencia de la bacteria aislada (f4_perfil_res). categérica hominal. Segun historia
clinica tomando en cuenta las siguientes definiciones. Sensible: patron de sensibilidad usual.
Resistente: con resistencia adquirida al menos a 1 antibiético. Multi-resistente: Resistencia a al
menos 3 familias de antibibticos, incluyendo beta-lactamicos. Se consideran multiresistentes los
siguientes grupos: Enterobacterias productoras de betalactamasa tipo AmpC, P aeruginosa,
Stenotrophomonas, A baumanii, E faecium y staphylococcus meticilino-resistente. 0O=sensible,
l=resistente, 2=multi-resistente. HCE

f5 antibiotico inicial adecuado (f5_atb_adecuado): Dicotémica. Inicio de terapia con al menos un
antibiético activo frente a los gérmenes identificados en las primeras 24hrs de atencion. 0=NO,
1=Sl. HCE

g. Variables de resultado

gl. Muerte (g1_muerte): variable dicotébmica. Muerte registrada en historia clinica durante el
seguimiento segun estudio, segun evolucién médica alta por defuncién en sistema. 0=VIVO AL
FIN DE SEGUIMIENTO, 1=MUERTE, 2= EVENTO COMPETITIVO (TRASPLANTE HEPATICO).
HCE

g2. Fecha de muerte (g2_fecha_muerte) Fecha corta. Fecha de muerte segun registro de historia

clinica electrénica. HCE.

g3. Tiempo a la muerte (g3_tiempo_muerte). variable continua discreta. Calculada con la fecha de

muerte y la fecha de inicio de seguimiento

g4. falla renal (g4_falla_renal): variable dicotémica. Segun registro en la historia clinica electronica

teniendo en cuenta la siguiente definicion: aumento en creatinina 0,3mg/dl o 50% de valor basal
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en 2 mediciones separadas al menos 48hrs, alcanzando un valor final 2 1.5 mg/dL . 0= NO, 1 =
Sl, 2= EVENTO COMPETITIVO (TRASPLANTE HEPATICO O MUERTE). HCE.

g5. Fecha de muerte (g5_fecha_falla_renal) Fecha corta. Fecha de falla renal segun registro de

historia clinica electronica. HCE.

g6. Tiempo a la falla renal (g6_tiempo_fallarenal). variable continua discreta. Calculada con la

fecha de falla renal y la fecha de inicio de seguimiento.
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Anexo 2. Manual de Procedimientos

Responsable

Actividades

Certificacion/Entrenamiento

Investigador / sub-

investigador

1. Seleccién de casos
2. Recoleccién de datos

1. Hepatdlogo clinico

2. Entrenamiento en Buenas

3. Validacion de datos practicas clinicas
3. Procedimientos Operativos
estandar del Area de

investigacion en Medicina Interna

POE 005
b. Rechequeo o Navajeo
POE 006.

1. Lista de pacientes incluibles

Los investigadores obtendran un listado de pacientes potencialmente incluibles en el estudio del
repositorio de datos de la Historia Clinica Electrénica, a través del area de gestion de la informaciéon

para la investigacion. Esto se realiza con un pedido a mesa de ayuda.

Se generara una lista en etapas primero seleccionando los pacientes cirrdticos y posteriormente
los episodios de estos pacientes que se interpretan como Bacteriemia Espontanea o Peritonitis

Bacteriana Espontanea.

La busqueda en el repositorio de datos utiliza la estrategia validada para seleccionar los pacientes
cirrGticos adultos bajo cuidado en el Servicio de Hepatologia del Hospital Italiano. El subset de
pacientes con cirrosis constituye todos los términos codificados segln vocabulario controlado
SNOMED-CT: se incluyen cirrosis hepética y todas las complicaciones de la cirrosis (varices
esofagicas, encefalopatia hepatica, ascitis o hipertension portal) ingresado como diagnostico
principal o problemas sin limite de tiempo. Los subset fueron definidos por especialista en
informatica y hepatologo clinico. Fueron validados a través del uso en diferentes estudios clinicos

previos.
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https://docs.google.com/document/d/1JeE8LBupxupQxk1FiiFyxzF4gj_aqqIM7ctaGIDlc74/edit
https://docs.google.com/document/d/1xew_vEYTCOmoFRxkpB-AcbCQ5MQKi5hU6_63ok-HVRE/edit

Se identificaron los episodios de Bacteriemia Espontanea utilizando la base de datos del
laboratorio. Se solicitaron los hemocultivos positivos durante el periodo del estudio (2008 a 2016)

de los pacientes cirréticos. Se incluyeron los pacientes que tenian al menos 1 hemocultivo positivo.

Se identificaron los episodios de Peritonitis Bacteriana Espontanea utilizando la base de datos del
laboratorio. Se solicitaron todos los citolégico de liquido ascitico con mas de 250/mm?3
polimorfonucleares de recuento celular absoluta en (liquido asciticos, liquidos biol6gicos
identificado como peritoneal o liquido peritoneal), durante el periodo del estudio (2008 a 2016) de

los pacientes cirréticos.

Los listados de este estudio estaran disponibles solo para los investigadores del estudio, a los
fines del estudio y protegido por clave. Esta lista inicial de pacientes potencialmente incluibles fue
evaluada por hepatologo clinico por revision de Historia Clinica. El investigador aplicé los criterios
de inclusion y de exclusién a todos los pacientes detectados. Cada infeccion fue catalogada como
bacteriemia espontdnea o Peritonitis bacteriana espontanea por revision e interpretacion del

episodio. Toda otra infeccién fue excluida.

2. Recuperacion de datos

Las historias clinicas de los pacientes potencialmente incluibles en el estudio seran revisadas
manualmente por los investigadores para verificacion de criterios de seleccion, y captura de datos
de los pacientes incluidos. La totalidad de los datos del estudio sera obtenida de la historia clinica
electronica. La informacion se volcara en formularios en papel especificamente disefiados para tal

fin.

En caso de que surjan datos faltantes o dudas, las mismas se discutiran en reuniones de
investigadores que se realizaran periddicamente a tal fin. Con el objetivo de mantener la
confidencialidad, s6lo los investigadores del estudio tendrdn acceso a la historia clinica del

paciente.

3. Verificacion/Cargado de datos

Los investigadores del estudio verificaran la completitud, coherencia y ausencia de errores de las

fichas semanalmente. Ante casos donde surjan dudas, la decision final estard a cargo del
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investigador principal. Cada error, o inconsistencia detectada sera utilizado como ejemplo y

compartido entre el grupo de investigadores para generar oportunidades de mejora.

Los investigadores cargaran en la base de datos especialmente disefiado para tal fin y archivan

los formularios en papel.

4, Circuito de control de calidad

Todas las variables se pre-definirdn, estandarizaran y operacionalizaran para este estudio. Los
formularios en papel y la base de datos se disefiard en concordancia con dichas definiciones. Se
utilizaran estrategias para prevenir errores en la recuperacion y cargado de datos.

Todos los investigadores se entrenaran para capturar informacion , llenar CRF de papel y cargar

datos en la base de datos, de manera estandarizada

El CRF de papel sera revisado por otro investigador distinto al quien lo completd, en busca de
errores, inconsistencias y datos faltantes. Todo dato faltante u obviamente erréneo sera verificado

con la historia clinica del paciente.

Se ordenaran todas las variables de la base de datos para detectar los datos faltantes y los valores
extremos. Los valores extremos se verificaran, y los datos faltantes se buscaran en la historia

clinica del paciente y en el CRF de papel

Para prevenir los sesgos de informacion no se podra cegar a los investigadores a la variable de
resultado, ya que nos seria técnicamente posible. Consideramos que los eventos de interés del
estudios (los objetivos primarios) son lo suficientemente duros como para minimizar la subjetividad

gue podria generar sesgos

El subset de pacientes con cirrosis que se utilizara para identificar los pacientes potencialmente
incluibles en el estudio, ha sido definido y madurado a través de varios estudios previos de
investigacion, por lo que creemos que representara adecuadamente a la poblacién potencialmente
incluible en el presente estudio. Este subset podria no contemplar paciente estadios tempranos
de la cirrosis (por ejemplo, Child Pugh A), pero la ocurrencia de infecciones bacterianas en estos
pacientes (las cuales son criterio de inclusion en este estudio), es infrecuente y por lo tanto no

creemos que vaya
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La estrategia utilizada para recuperar BE es improbable que haya dejado un nimero significativo

de pacientes no identificados
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Anexo 3. Aprobacién del protocolo
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Comité de Etica de Protocolos de Investigacion

APROBACION DEL PROTOCOLO N° 2366

Buenos Aires, 29 de enero de 2015.

El Comité de Etica de Protocolos de Investigacion* del Hospital Italiano de Buenos
Aires ha evaluado y aprobado el protocolo “BACTEREMIA ESPONTANEA EN
PACIENTES CON CIRROSIS”. Se aprueba la realizacion del estudio a cargo del Dr.
Marciano, Sebastian, no requiere la aprobacion de ANMAT .-—=--—mmmeeemmmmmeceee e

[APROBADO EN REUNION DEL 29 DE ENERO DE 2015, SEGUN CONSTA EN LIBRO DE ACTAS Ne 6, FOLIO 300]

*Este Comité funciona de acuerdo con las normativas establecidas por el I.C.H. (F.D.A., -EEUU, Comunidad
Europea, Japén)

IRB00003580

**El Consentimiento que se adjunta, con firma y sello de este Comité, es el que correspondera fotocopiar para
entregar a los pacientes enrolados en el Hospital Italiano.

IMPORTANTE™"

Los deberd: a este Comité los formularios adjuntos, en el caso que corresponda:

1- Copia de la aprobadén del protocoio por la ANMAT

2- Comunicacién de delai del 1°

3- Informe sobre la marcha del protocolo dentro del afio de inicio del mismo:

v El prog del con los y datos parci si los hubiese, una vez por afio, (salvo que
este Comité decida que el informe deba ser més Irecuenle)

v Los eventos por el p por Uds. mismos.

v Otras modificaciones al protocolo no se podran apllcar sin ser antes evaluadas por este Comité, salvo en casos de
riesgo de vida para el paciente.

v Encasode del p la icacion debera ser

4-Ci icacién de izacion de la igaci

De este documento se emiten tres copias: una para el archivo del Comité otra para el investigador y otra para el _]

patrocinante (en el caso que corresggnda A

! Ver Plan de seguimiento de protocolo en pégina 3 de este documento
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