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ARTICULO ORIGINAL

Infecciones espontaneas en el paciente
cirrotico: caracteristicas clinicas y
microbiologicas en una cohorte bi-
institucional del Uruguay.

Spontaneous infections in cirrhotic patients: clinical and microbiological
characteristics in a bi-institutional cohort from Uruguay.

InfeccOes espontaneas em pacientes cirréticos: caracteristicas clinicas e
microbioldgicas em uma coorte biinstitucional do Uruguai.

Resumen: Los pacientes cirroticos hospitalizados presentan una alta prevalencia de infecciones
bacterianas. Entre ellas, las denominadas infecciones espontaneas del cirrético, que incluyen
la peritonitis bacteriana espontanea, la bacteriemia espontanea y el empiema bacteriano
espontaneo, constituyen un grupo particular, con un elevado riesgo de complicaciones y
mortalidad. El presente trabajo tiene como objetivo describir y caracterizar las infecciones
espontaneas en el cirrético, la microbiologia prevalente y su perfil de resistencia antibiética, en
2 centros asistenciales de Montevideo-Uruguay. Se realizé un estudio transversal, descriptivo y
multicéntrico, que incluyd pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados, en el periodo marzo
2018-marzo 2019. Del total de pacientes ingresados con cirrosis (156), 25 (16%) desarrollaron
una infeccién espontanea del cirrético. En 24 de estos pacientes (96%) la cirrosis se encontraba
en estadios avanzados (Child-Pugh B-C, MELD >15). La forma de presentacién mas frecuente
fue la peritonitis bacteriana espontanea (52%), seguida de la bacteriemia espontanea (40%)
y del empiema bacteriano espontaneo (8%). El aislamiento microbiolégico fue posible en 17
casos (68%). En 12 de ellos (70%) se aislaron bacilos Gram negativos, en 4 (24%) bacilos
Gram positivos, y Candida en 1 solo caso. Se identificaron 3 cepas productoras de BLEE (2 K.
pneumoniae y 1 E. coli), y 4 microorganismos con otros perfiles de resistencia antibiotica (2 E.
faecalis, 1 K. oxytoca, 1 E. cloacae). La prevalencia de microorganismos multirresistentes fue
del 41%, siendo todos los casos en el grupo de adquisicién nosocomial. La realizacién de otros
estudios en esta area podria aproximarnos al conocimiento de la epidemiologia local, para la
optimizacion de los tratamientos empiricos dirigidos a los microorganismos mas prevalentes,
con el objetivo de mejorar el abordaje de las infecciones en los pacientes con cirrosis.

Palabras clave: Peritonitis bacteriana espontanea, bacteriemia espontanea, empiema bacteriano
espontaneo, cirrosis.

Abstract: Hospitalized cirrhotic patients present with a high prevalence of bacterial infections.
Among them, spontaneous cirrhotic infections include spontaneous bacterial peritonitis,
spontaneous bacteremia and spontaneous bacterial empyema, which constitute a particular
group, with a high risk of complications and mortality. The work above aims to describe and
characterize the spontaneous infections in the cirrhotic, the prevalent microbiology and its
resistance profile, in 2 healthcare centers in Montevideo-Uruguay. A multicenter, descriptive,
cross-sectional study was held, including hospitalized patients with liver cirrhosis, between
March 2018 — March 2019. 25 (16%) of the 156 patients admitted with cirrhosis developed a
spontaneous cirrhotic infection. 24 (96%) of these patients were in an advanced stage of their
disease, (Child-Pugh B-C, MELD>15). The most frequent presentation was the spontaneous
bacterial peritonitis (52%), followed by the spontaneous bacteremia (40%) and the spontaneous
bacterial empyema (8%). Microbiological isolation was possible in 17 cases (68%), of which 12
(70%) developed gram negative bacilli, 4 (24%) gram positive bacilliand 1 case Candida. 3 ESBL
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producing strains were identified, (2 K. pneumoniae and 1 E. coli), and other 4 microorganisms
with different antibiotic resistance profile (2 E. faecalis, 1 K. oxytoca, 1 E. cloacae). The prevalence
of multiresistant microorganisms was 41%, all of nosocomial acquisition. Research on this topic
may provide more knowledge about the local epidemiology, improving the empiric treatments,
targeting the most prevalent microorganisms, in order to better approach the infections in
cirrhotic patients.

Key words: Spontaneous bacterial peritonitis, spontaneous bacteremia, spontaneous bacterial empyema,
cirrhosis.

Resumo: Pacientes cirréticos hospitalizados presentam alta prevaléncia de infecgcdes bacterianas.
Dentre elas, as chamadas infec¢des cirréticas espontaneas, que incluem a peritonite bacteriana
esponténea, a bacteremia espontédnea e o empiema bacteriano espontaneo, constituem um
grupo particular, com alto risco de complicagdes e mortalidade. O presente trabalho tem
como objetivo descrever e caracterizar as infecgdes espontaneas em pacientes cirréticos, a
microbiologia prevalente e seu perfil de resisténcia aos antibidticos, em 2 centros de saude
em Montevidéu-Uruguai. Foi realizado um estudo transversal, descritivo e multicéntrico, que
incluiu pacientes hospitalizados com cirrose hepatica, no periodo de margo de 2018 a margo
de 2019. Do total de pacientes internados com cirrose (156), 25 (16%) desenvolveram infecgéo
cirrotica esponténea. A cirrose estava em estagios avancados, em 24 desses pacientes (96%)
(Child-Pugh B-C, MELD >15). A forma de apresentacao mais frequente foi peritonite bacteriana
espontanea (52%), seguida de bacteremia espontanea (40%) e empiema bacteriano espontaneo
(8%). O isolamento microbioldgico foi possivel em 17 casos (68%). Em 12 deles (70%) foram
isolados bacilos Gram negativos, em 4 (24%) bacilos Gram positivos e Candida em apenas
1 caso. Foram identificadas 3 cepas produtoras de ESBL (2 K. pneumoniae e 1 E. coli) e 4
microrganismos com outros perfis de resisténcia a antibiéticos (2 E. faecalis, 1 K. oxytoca, 1
E. cloacae). A prevaléncia de microrganismos multirresistentes foi de 41%, todos no grupo de
aquisicdo nosocomial. A realizagdo de outros estudos nesta area podera nos aproximar do
conhecimento da epidemiologia local, para a otimizagédo de tratamentos empiricos direcionados
aos microrganismos mais prevalentes, com o objetivo de melhorar o manejo de infecgbes em
pacientes com cirrose.

Palavras chave: Peritonite bacteriana espontanea, bacteremia espontanea, empiema bacteriano
espontaneo, cirrose.
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Introduccion

Las infecciones bacterianas son frecuentes en pacientes con cirrosis -9, particularmente en
aquellos que requieren internacion, donde la prevalencia alcanza el 34% ©.

Dicha intercurrencia incrementa el riesgo de desarrollar complicaciones como injuria renal
aguda (30%) ©9, constituyendo una causa precipitante frecuente de falla hepatica aguda sobre
crénica, con un incremento de la mortalidad por 4 veces con relaciéon a los pacientes cirroticos
no infectados (112,

Un grupo particular de infecciones son las denominadas infecciones espontaneas del
cirrético (IEC) que incluyen a la Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE), al Empiema Bacteriano
Espontaneo (EBE) y la Bacteriemia Espontanea (BE), con particularidades en su patogenia y
forma de presentacion clinica (9.

En el caso de las IEC la condicién “sine qua non” es la existencia de translocacion bacteriana
(TB) desde la luz intestinal a los ganglios linfaticos mesentéricos.

Esta TB esta relacionada con varios factores, incluyendo las caracteristicas de la microbiota
intestinal, la permeabilidad intestinal aumentada, y defectos, tanto locales como sistémicos, en
la inmunidad del huésped (4.

Respecto a la microbiota del paciente cirrético cabe destacar que existe un sobrecrecimiento
bacteriano como consecuencia de una disminucién en la motilidad del intestino delgado por
disfuncion autonémica.

El aumento de la permeabilidad intestinal es consecuencia de multiples factores: cambios
ultra-estructurales en la mucosa intestinal, estrés oxidativo, inflamacién local e hiperactividad
del sistema nervioso autbnomo.

En lo que respecta a la inmunidad del paciente cirrético existen varias anormalidades de la
respuesta inmunoldgica que conduce a un verdadero estado de inmunodeficiencia adquirida (9.

Desde el punto de vista microbioldgico, en los Ultimos afios se ha reportado una
creciente prevalencia de IEC ocasionadas por microorganismos multirresistentes (MOMR) y
extremadamente resistentes, mostrando una prevalencia muy variada entre regiones, e incluso
entre diferentes centros asistenciales dentro de una misma regién geografica (1617,

Estas infecciones se asocian a peor prondstico, generan dificultades en el manejo del
paciente durante la internacién, e incrementan los costos en salud (1829,

El presente trabajo surge a partir de dos centros asistenciales de nuestro pais, con el objetivo
general de describir y caracterizar las IEC (PBE, EBE y BE) que presentaron los pacientes con
cirrosis hepatica (CH), al ingreso o durante la internacién y los objetivos especificos de calcular
la incidencia de IEC, describir la prevalencia de los microorganismos causantes de las IEC,
determinar el perfil de resistencia antibidtica y caracterizar la severidad de la enfermedad
hepatica. Consideramos que sera de utilidad para establecer estrategias de prevencion y
tratamiento de las mismas.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal, descriptivo y multicéntrico, que incluyd pacientes con
diagndstico de cirrosis hepatica (CH) que ingresaron en el Hospital de Clinicas (HC) y Hospital
Central de las Fuerzas Armadas (HM), en el periodo comprendido entre marzo 2018 a marzo
2019, que presentaron una IEC al momento del ingreso o durante su estadia hospitalaria.

Los criterios de inclusién fueron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de CH, que
aceptaron participar del proyecto y que presentaron una IEC al ingreso o durante la internacion.

Los criterios de exclusidon fueron pacientes con otras condiciones que generen
inmunodepresion como la presencia de virus de inmunodeficiencia humana, tratamiento
inmunosupresor o tratamiento oncolégico (quimioterapia).

El reclutamiento de los pacientes se realizd de forma programada con visitas regladas
en los diferentes servicios de internacion. Se solicitd el consentimiento informado escrito a
todos aquellos pacientes que reunieron los criterios de inclusién y no presentaron criterios de
exclusién para el presente estudio. Se realizé una revisién sistematizada de la historia clinica con
el objetivo de obtener los datos que permitieran confirmar el diagnostico de cirrosis, calcular los
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scores Child-Pugh, MELD-Na, y finalmente datos referentes a la/s IEC descritas (recuento de
PMN del liquido de ascitis/hidrotérax, cultivos del/los mismo/s, hemocultivos). La recoleccién de
datos fue volcada en una planilla de datos de Excel creada “ad-hoc” para su posterior andlisis
estadistico. El presente trabajo se realizé dentro de las normas vigentes de ética médica y fue
aprobado por el Comité de Etica Médica de los Centros Hospitalarios participantes.

Se definieron las siguientes variables:

Cirrosis: demostracion histolégica, o por la suma de criterios bioquimicos, clinicos,
endoscopicos y/o de métodos de imagenes.

Infecciones espontaneas del cirrético (IEC): incluye: Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE),
Bacteriemias Espontaneas (BE) y Empiema Bacteriano Espontaneo (EBE).

PBE: Recuento de polimorfonucleares (PMN) > 250/mm3 en liquido ascitico, sin evidencia de

fuente infecciosa intra-abdominal, quirdrgica o médica (con hemocultivos negativos o positivos)
(14)

BE: hemocultivos positivos en ausencia de otra causa de bacteriemia, excluyendo gérmenes
contaminantes.

EBE: infeccidn de un hidrotérax hepatico (o ascitis toracica), establecida segun los siguientes
criterios:

e Cultivo de liquido pleural positivo y recuento de PMN > 250 células/pL. Si el cultivo es
negativo se requiere un recuento de PMN > 500 células/pL.

e Exclusién de derrame pleural paraneumdnico/empiema pleural. (1
Los datos se analizaron utilizando distribucion de frecuencias para las variables cualitativas

y medidas de resumen para las cuantitativas. La incidencia de IEC se calculé en base a la
poblacién total de pacientes con CH ingresados en el periodo de reclutamiento mencionado.

Resultados
Se captaron un total de 156 pacientes con cirrosis, de los cuales 25 desarrollaron IEC (16%).

La distribucién por género demostrd un predominio del sexo masculino (68%). La media de
edad fue de 58 afios (rango 16-73). La principal etiologia de la cirrosis fue la enfermedad hepatica
por alcohol 7). Las restantes fueron: enfermedad de Wilson (", Higado Graso Metabdlico ", virus
hepatitis C , colangitis esclerosante primaria "y cirrosis criptogénica ©.

Enlatabla 1 se presentan la lista de los 25 pacientes con sus caracteristicas epidemiologicas,
severidad de cirrosis, tipo de infeccion y agente etioldgico responsable de la misma.

1 F 32 CG B 10 PBE - - C

2 F 60 CG C 19 PBE | E Faecium S N

3 M 71 OH C 19 PBE - - C

4 M 41 OH C 23 PBE E.Coli S C

F 54 CG C 23 PBE E. Coli BLEE N

6 M 64 OH C 30 BE K. : S C
Pneumoniae

7 F 73 OH C 17 BE K. BLEE N
Pneumoniae

8 M 72 OH C 15 PBE E. Coli S C

9 F 41 EW C 35 PBE | C. Albicans - N

10 M 51 OH B 10 PBE - - C

11 M 72 OH C 18 PBE E. Coli S C

12 F 61 CG C 20 PBE = = C
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13 F 70 OH C 16 BE E Faecalis R N
14 M 38 OH C 25 EBE = = N
15 M 16 CEP C 16 PBE = = C
16 M 67 OH B 14 BE K. S N
Pneumoniae
M 48 Viral A 10 BE [ S. Agalacbae S C
18 M 63 OH C 39 BE K. BLEE N
Pneumoniae
19 F 74 NASH B 8 PBE = = C
20 M 63 OH B 14 BE E. Coli S RSS
21 M 68 OH C 25 BE E Cloacae R N
22 M 68 OH B 23 BE K. Oxytoca R N
23 M 68 OH B 21 PBE = = N
24 M 53 OH C 33 BE E. Faecalis R N
Tabla 1: Lista de pacientes cirréticos K
hospitalizados que presentaron .
pomseran | 25 | M| 71 OH | C | 28 | PBE [p v 0| S ©
Abreviaturas: M, masculino; F femenino; CG, criptogénica; OH, alcohdlica; EW, enfermedad de Wilson; CEP, colangitis
esclerosante primaria; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica; PBE, peritonitis bacteriana espontanea; EBE, empiema
bacteriano espontaneo; BE, bacteriemia espontanea; S, sensible; R, resistente; C, comunitario; N, nosocomial; RSS,
relacionada con los servicios de salud.
En cuanto a la severidad de la cirrosis, 24 de los 25 pacientes (96%) se encontraban en un
estadio avanzado de la enfermedad. Segun score de Child-Pugh, 7 fueron estadio By 17 estadio
C, mientras que el paciente restante se presenté con un score de Child-Pugh A La media de
MELD-Na fue de 20 puntos (rango 10-39) (Grafico 1).
Grafico 1: Severidad de la enfermedad : g, i
hepatica en los pacientes que desarrollaron I id-PughA (4%) [ Child-Pugh B (28%) Il Child-Pugh C (68%)
una infeccion espontanea del cirrético.

Del total de pacientes incluidos, 13 presentaron PBE, 10 BE y 2 EBE (Gréfico 2).

De las 13 PBE - 7 fueron a cultivo negativo, 3 a Escherichia coli (S), 1 a Escherichia coli
BLEE, 1 a K. pneumoniae (S) y 1 a Candida albicans.

De las 10 BE - 4 fueron a Klebsiella pneumoniae, 2 (S) y 2 BLEE, 1 a E. coli (S), 2 a E. faecalis
(R), 1 a K. oxytoca (R), 1 a S. agalactiae (S) y 1 a E. cloacae (R).

De las 2 EBE - 1 fue a cultivo negativo y 1 a Enterococcus faecium (S).
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4 Klebsiella pneumoniae 2 (S5) 2 BLEE
1E. coli (S)

2 E. faecalis (R)

1 K. oxytoca (R)
1S. agalactiae (S)
1a E. cloacae (R)

1 cultivo negativo
1 Enterococcus faecium (S)

7 cultivos negativos

3 Escherichia coli (S)

1 Escherichia coli BLEE
1 K. pneumoniae (S)

1 Candida albicans

Grafico 2: Infecciones espontaneas en

el cirrético encontradas y sus caracteristicas
microbioldgicas (n=25) MiPBE13 MEBE10 W EBE?2

Abreviaturas: PBE, peritonitis bacteriana espontanea; BE, bacteriemia espontanea; EBE, empiema bacteriano espontaneo

En 12 casos las IEC fueron adquiridas en la comunidad, y en las restantes 13 la adquisicion
fue nosocomial.

De las 12 infecciones comunitarias, 6 fueron a cultivos negativos, 3 a Escherichia coli (S), 1
a S. agalactiae (S) y 2 a Klebsiella pneumoniae (S).

Las 13 infecciones nosocomiales fueron: 2 a cultivo negativo, 1 a Enterococcus faecium
(S), 1 a K. pneumoniae (S), 1 a E. coli (S), 3 cepas productoras de BLEE (1 Escherichia coli y 2
Klebsiella pneumoniae), 2 a E. faecalis (R), 1 K. oxytoca (R), 1 E. cloacae (R) y 1 Candida albicans

(Figura 3).
14
12
10
8
6
4
2
0
Nosocomiales (13) Comunitarias (12)
Grafico 3: Perfiles de resistencia en
las infecciones espontaneas de cirréticos . . . .
asociadas a la comunidad y nosocomiales M Mo resistentes [ Mo sensibles [ Cultivo negativo
(n=25)
Discusion

Diferentes trabajos han demostrado que aproximadamente un 34% de los cirroticos
internados presentan infecciones intercurrentes, de las que hasta un 38% serian IEC,
representando aproximadamente un 13% del total.

Por razones de frecuencia, la principal es la PBE (66%), seguida de las BE (32%), y del EBE
(2%).

En el presente trabajo un 16% de los pacientes cirréticos ingresados cursaron una IEC, ya
sea al ingreso o durante la internacion, siendo la PBE la mas frecuente (52%), seguida de las BE
(40%) y del EBE (8%).
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Segun surge de la bibliografia, este tipo de infecciones ocurren generalmente en pacientes
con cirrosis avanzada, en esta serie la mayoria de los pacientes que desarrollaron una IEC
correspondian a estadios B y C de Child-Pugh, con una media de MELD de 20 puntos.

Diversas publicaciones destacan que los microorganismos mas frecuentemente aislados
en las IEC corresponden a BGN. Los MOMR mas frecuentes en el paciente cirrdético son
las Enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido, (principalmente
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae), seguido de Enterobacterias resistentes a
carbapenemasas, Staphylococcus aureus meticilino resistente y Enterococcus vancomicina
resistentes.

De los 25 pacientes que desarrollaron IEC en esta serie, fue posible el aislamiento
microbioldgico en 17 casos, mientras que en los restantes 8, correspondientes a PBE y EBE
a cultivos negativos. En dichos casos el diagnostico de la infeccién fue posible mediante el
recuento de PMN en el liquido de ascitis o liquido pleural.

En 12 de los 17 pacientes con microorganismo identificado se aislaron BGN. Los 4 restantes
fueron a Bacilos Gram Positivos (BGP) y Candida ™. En cuanto a la sensibilidad antibidtica
en este reporte se identificaron 3 cepas productoras de BLEE (2 K. pneumoniae, 1 E. coli), y
4 microorganismos con otros perfiles de resistencia ATB (2 E. faecalis, 1 K. oxytoca, y 1 E.
cloacae), todas en el grupo de IEC de adquisicidon nosocomial.

Del total de pacientes que cursaron una IEC con aislamiento microbiolégico, se destaca una
prevalencia de MOMR del 41%. Ademas, las IEC por BGP y por Candida albicans fueron en su
mayoria adquiridas durante la internacion, mientras que las IEC a cultivos negativos y aquellas
a BGN sensibles fueron principalmente adquiridas en la comunidad.

La heterogeneidad de los patrones de resistencia en las diferentes regiones sugiere que las
guias deberian adaptarse tomando en cuenta la epidemiologia local, por medio de un abordaje
multidisciplinario de la situacién de estos pacientes.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente estudio coinciden con los reportes internacionales
respecto a la prevalencia de |IEC y las caracteristicas microbiologicas de las mismas. Asi mismo,
es un hallazgo destacable el hecho de que la mayoria de las infecciones adquiridas en la
comunidad fueron a cultivos negativos, o producidas por microorganismos sensibles, mientras
que en las IEC nosocomiales la identificacion del microorganismo responsable de la misma fue
mas frecuente y con mayores perfiles de resistencia antibiética. Dado que el aislamiento de
microorganismos y su perfil de sensibilidad y resistencia permite seleccionar la mejor estrategia
antibidtica, el conocimiento de la epidemiologia local es fundamental para instituir tratamientos
empiricos ajustados a la realidad microbiolégica de cada centro o regién geografica. Continuar
esta linea de trabajo, extendiéndose a otras infecciones del cirrético (NAC, ITU, infecciones de
piel y partes blandas), e incrementando el nUmero de centros participantes, podria ser de gran
utilidad para cumplir este objetivo.

Limitaciones del estudio:

Ademas de las limitaciones inherentes al tipo de estudio (descriptivo y transversal) y al “n”
pequefio de la muestra, cabe destacar que la recoleccién de datos fue realizada en base a
la revision de historias clinicas de pacientes asistidos por diferentes profesionales. Por dicha
razon, y al no existir intervencion alguna por parte de los autores, la actuacion clinica no fue
siguiendo protocolos prestablecidos, lo que de cierta manera no permite homogeneizar la
actuacién clinica. Por tanto, la solicitud de estudios (p.ej. reactantes de fase agua, cultivos
microbiolégicos), los tiempos en los que fueron solicitados, y los informes microbioldgicos (p.ej.
antibiogramas, perfiles de resistencia antibiética) fueron diferentes entre ambas instituciones,
incluso dentro de un mismo centro asistencial, dependiendo del equipo médico actuante.

Conflicto de interés
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