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Infecciones bacterianas no espontaneas
en pacientes cirrdticos hospitalizados,
Hospital Central de las Fuerzas
Armadas, marzo 2018-diciembre 2020

Non-spontaneous bacterial infections in hospitalized cirrhotic patients,
Central Hospital of the Armed Forces, March 2018-December 2020

Infeccdes bacterianas nao espontaneas em pacientes cirrdticos
hospitalizados, Hospital Central das Forcas Armadas, marco de 2018 a
dezembro de 2020

Resumen: Introduccion. Las infecciones bacterianas en pacientes cirréticos son una
complicacion frecuente, que ocurre principalmente en estadios avanzados de la
enfermedad. Las infecciones no espontaneas o no vinculadas a hipertensién portal incluyen
principalmente a las del tracto urinario, la neumonia aguda y de piel y partes blandas.
Las mismas generan un impacto significativo en la evolucién de la enfermedad, ya que aumentan
la morbi-mortalidad, siendo ademas el factor precipitante mas comun de la falla hepatica aguda
sobre croénica, cuadro grave y con alta mortalidad a corto plazo. Objetivo. conocer la incidencia,
y describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, microbioldgicas, y evolutivas de las
infecciones bacterianas no espontaneas, en pacientes con cirrosis hepatica, ingresados en
el Hospital Central de las Fuerzas Armadas, en el periodo comprendido entre marzo de 2018
y diciembre de 2020. Metodologia. estudio transversal, descriptivo y unicéntrico, que incluyé
pacientes hospitalizados, con diagndstico de cirrosis hepatica, que presentaron una infeccion
bacteriana no vinculada a hipertension portal en la admisién o durante la estadia hospitalaria.
Se analizaron los datos utilizando distribucion de frecuencias y medidas de resumen para las
diferentes variables. La incidencia de infecciones bacterianas no espontaneas se calcul6 en base
a la poblacién total de pacientes cirréticos ingresados en dicho periodo. Resultados. Del total
de pacientes cirréticos ingresados, 17.5% presentaron una infeccion bacteriana no vinculada a
hipertension portal, con una media de edad de 61 afos, siendo un 70% hombres. La principal
etiologia de la cirrosis fue la alcohdlica. La gran mayoria de los pacientes (95%), presentaron un
estadio avanzado de su enfermedad hepatica, (60% estadio B de Child-Pugh y 35% estadio C),
con una media de MELD-Na de 21. La infeccién mas frecuente fue la del tracto urinario (50%),
seguida de neumonia aguda (20%), infecciones de piel y partes blandas (10%) y colangitis aguda
(10%). Los microorganismos mas prevalentes fueron bacilos gram negativos como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli. Un 40% de los pacientes presentaron falla hepatica aguda sobre
cronica al momento de admisién y un 5% adicional la desarroll6 en la evolucion. De este grupo de
pacientes el 20% fallecieron durante la internacion. Conclusiones. El presente estudio constituye
una aproximacién al conocimiento de las infecciones no espontaneas en el cirrético, siendo
necesario el desarrollo de estudios con un mayor nimero de pacientes para poder establecer una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de infeccion bacteriana y desarrollo de
falla hepatica aguda sobre cronica, y de esta con la mortalidad a corto plazo.

Palabras clave: cirrosis; infecciones bacterianas no espontaneas; hipertension portal; epidemiologia; falla
hepatica aguda sobre cronica.

Abstract: Bacterial infections in cirrhotic patients are a frequent complication, which occurs
mainly in advanced stages of the disease. Non-spontaneous infections or infections not related
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to portal hypertension include mainly those of the urinary tract, acute pneumonia, and skin and
soft tissue infections. They generate a significant impact on the evolution of the disease, since
they increase morbidity and mortality, and are also the most common precipitating factor of acute
over chronic liver failure, a serious condition with high short-term mortality. The objective of this
work is to know the incidence, and describe the clinical, epidemiological, microbiological, and
evolutionary characteristics of non-spontaneous bacterial infections, in patients with liver cirrhosis,
admitted to the Military Hospital, in the period between March 2018 and December 2020. A
cross-sectional, descriptive and single-center study was carried out, which included hospitalized
patients, diagnosed with liver cirrhosis, who presented a bacterial infection not related to portal
hypertension on admission or during hospital stay. Data were analyzed using frequency distribution
and summary measures for the different variables. The incidence of non-spontaneous bacterial
infections was calculated based on the total population of cirrhotic patients admitted during that
period. Of the total number of cirrhotic patients admitted, 17.5% had a bacterial infection not
linked to portal hypertension, with a mean age of 61 years, 70% being men. The main etiology
of cirrhosis was alcoholic. The vast majority of patients (95%) presented an advanced stage of
liver disease (60% Child-Pugh stage B and 35% stage C), with a mean MELD-Na of 21. The most
frequent infection was that of the urinary tract (50%), followed by acute pneumonia (20%), skin and
soft tissue infections (10%) and acute cholangitis (10%). The most prevalent microorganisms were
gram negative bacilli such as Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. 40% of the patients
presented acute-on-chronic liver failure at the time of admission and an additional 5% developed
it during evolution. Of this group of patients, 20% died during hospitalization. The present study
constitutes an approximation to the knowledge of non-spontaneous infections in cirrhotic
patients, being necessary the development of studies with a greater number of patients in order to
establish a statistically significant association between the presence of bacterial infection and the
development of acute on chronic liver failure, and from this with short-term mortality.

Key words: cirrhosis; non-spontaneous bacterial infections; portal hypertension; epidemiology; acute-on-
chronic liver failure.

Resumo: As infecgdes bacterianas em pacientes cirréticos sdo uma complicagéo frequente, que
ocorre principalmente em estagios avangados da doenga. Infecgdes ndo espontaneas ou infecgdes
nao relacionadas a hipertensao portal incluem principalmente aquelas do trato urinario, pneumonia
aguda e infec¢des de pele e tecidos moles. Geram um impacto significativo na evolugéo da doenga,
pois aumentam a morbidade e a mortalidade, sendo também o fator precipitante mais comum da
insuficiéncia hepatica aguda sobre a cronica, uma condigdo grave com alta mortalidade em curto
prazo. O objetivo deste trabalho é conhecer a incidéncia e descrever as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, microbiolégicas e evolutivas das infeccbes bacterianas ndo espontaneas,
em pacientes com cirrose hepatica, internados no Hospital Militar, no periodo entre Marco de
2018 e dezembro de 2020. Foi realizado um estudo transversal, descritivo e unicéntrico, que
incluiu pacientes internados, com diagndstico de cirrose hepatica, que apresentavam infecgcéo
bacteriana ndo vinculada a hipertensdo portal na admissdo ou durante a internagéo. Os dados
foram analisados por meio de distribuigdo de frequéncia e medidas de resumo para as diferentes
variaveis. A incidéncia de infeccoes bacterianas ndo esponténeas foi calculada com base na
populacao total de pacientes cirroticos admitidos nesse periodo. Do total de cirréticos admitidos,
17,5% apresentavam infeccao bacteriana néo ligada a hipertensao portal, com média de idade de
61 anos, sendo 70% homens. A principal etiologia da cirrose foi alcodlica. A grande maioria dos
pacientes (95%) apresentava doenca hepatica em estagio avancado (60% Child-Pugh estagio B e
35% estagio C), com média de MELD-Na de 21. A infecgdo mais frequente foi a do trato urinario
(50%), seguida de pneumonia aguda (20%), infecgdes de pele e tecidos moles (10%) e colangite
aguda (10%). Os microrganismos mais prevalentes foram bacilos gram negativos como Klebsiella
pneumoniae e Escherichia coli. 40% dos pacientes apresentavam insuficiéncia hepatica aguda-
crénica no momento da admissao e outros 5% a desenvolveram durante a evolugdo. Desse grupo
de pacientes, 20% morreram durante a internacao. O presente estudo constitui uma aproximagéo
ao conhecimento das infecgdes ndo espontaneas em pacientes cirroticos, sendo necessario o
desenvolvimento de estudos com maior niUmero de pacientes a fim de estabelecer uma associagéao
estatisticamente significativa entre a presenca de infecgdo bacteriana e o desenvolvimento de
quadro agudo de insuficiéncia hepatica cronica, e a partir disso com mortalidade a curto prazo.

Palavras chave: cirrose; infeccdes bacterianas ndo esponténeas; hipertensdo portal; epidemiologia;
insuficiéncia hepatica aguda-cronica.
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Introduccion

Los pacientes con cirrosis se encuentran expuestos a un mayor riesgo de infecciones
bacterianas, estando presentes en aproximadamente un tercio de los cirréticos hospitalizados
y en un 25-46% de los que presentan una descompensacién aguda. El 30% de los que se
presentan con sepsis, mueren dentro del primer mes de haber adquirido la infeccion y otro 30%
dentro del primer afio; constituyendo asi un marcador de mal prondstico.(?

Las infecciones en la cirrosis pueden clasificarse en dos grandes grupos: las vinculadas a
hipertension portal (HTP), conocidas como infecciones espontaneas del cirrético, (peritonitis
bacteriana espontanea, empiema espontaneo y bacteriemia espontanea), y las no espontéaneas,
grupo heterogéneo, en cuanto a su presentacion clinica y prondstico, responsables de mas de
dos tercios de los casos. Dentro de éstas ultimas, se destacan por su prevalencia y/o severidad
la infeccion del tracto urinario (ITU), presente en un 21-25% de los pacientes, la neumonia
aguda (NA) (8 a 19%), y la infeccion de piel y partes blandas (IPPB) (8-13%). Le siguen en
frecuencia otras infecciones dentro de las que se incluyen: colangitis, endocarditis, infecciones
osteoarticulares y peritonitis secundaria.?®

La descompensacién aguda de la cirrosis es una condicion clinica caracterizada por el
desarrollo de ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva y/o infeccion bacteriana. El concepto
de falla hepatica aguda sobre crénica o Acute on chronic liver failure (AoCLF) surge de diferentes
estudios que han demostrado el desarrollo de una forma particular de descompensaciéon aguda
de la cirrosis, que ocurre en el contexto de inflamacién sistémica severa, en estrecha relacion a
un evento desencadenante proinflamatorio, (generalmente infecciones o hepatitis alcohdlica) y
que se acompanfa de falla organica multiple, asociando mayor mortalidad a corto plazo.®

Aqui describimos y caracterizamos las infecciones no vinculadas con HTP en un grupo de
pacientes cirréticos, trabajo que se suma al presentado anteriormente vy titulado “Infecciones
espontaneas en el paciente cirrotico: caracteristicas clinicas y microbiologicas en una cohorte
bi-institucional del Uruguay”®, en el contexto de una linea de investigacion de este equipo con
el fin de conocer elementos clinicos, analiticos y epidemiolégicos que sean de utilidad para
establecer estrategias de prevencion y tratamiento en estos pacientes.

El objetivo general es describir las caracteristicas de las infecciones bacterianas no
vinculadas a HTP, en pacientes con cirrosis hepatica, ingresados en el Hospital Central de las
Fuerzas Armadas (HCFFAA), en el periodo comprendido entre marzo de 2018 y marzo de 2020.

Los objetivos especificos son:

e (Calcular la incidencia de infecciones bacterianas no espontaneas, en la poblacién de
pacientes cirréticos ingresados en el periodo mencionado.

e Caracterizar la etiologia y severidad de la enfermedad hepatica en el grupo de cirroticos
hospitalizados que presentaron una infeccion bacteriana no espontanea al ingreso o
durante la internacion.

e Describir las infecciones prevalentes, su origen, etiologia y perfil de resistencia de los
microorganismos involucrados.

e Determinar la incidencia de AoCLF (al ingreso y en la evolucién) en esta cohorte de
pacientes y su impacto prondstico.

Metodologia

a) Diseiio y poblacion objetivo
Estudio transversal, descriptivo y unicéntrico. Que incluyé pacientes con diagnéstico de
cirrosis hepatica que ingresaron en el HCFFAA, en el periodo comprendido entre marzo 2018

y diciembre 2020, que presentaron una infeccién bacteriana no vinculada a HTP al ingreso o
durante su estancia hospitalaria.

b) Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cirrosis hepatica.

Presencia de infeccion bacteriana no vinculada a HTP al ingreso o durante la internacion.
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c¢) Criterios de exclusion

Pacientes con condiciones que generen inmunodepresion diferentes a la cirrosis, (infeccion
por VIH, tratamiento inmunosupresor).

Pacientes oncoldgicos bajo tratamiento con quimioterapia.

d) Intervencion realizada

Se realizo el reclutamiento de pacientes de forma programada con visitas regladas en las
salas de internacion del centro asistencial. Se realizé una revision sistematizada de la historia
clinica en base a un formulario preestablecido, de forma de obtener los datos que permitieran
cumplir con los objetivos del trabajo. 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 del centro hospitalario.

e) Definicion de variables

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

Model for End-stage Liver Disease — Na (MELD-Na): indice prondstico de mortalidad, basado
en cuatro variables analiticas; bilirrubina, creatinina sérica, cociente internacional normalizado
del tiempo de protrombina (INR) y sodio sérico.®

Child-Pugh (C-P): indice prondstico de supervivencia en pacientes con cirrosis hepatica. (5-6
puntos, enfermedad hepatica leve; 7-9 puntos, enfermedad hepatica moderada; 10-15 puntos,
enfermedad hepatica severa).

ITU: signos y sintomas compatibles (sindrome urinario bajo con o sin fiebre, nduseas o
vomitos), con examen de orina compatible con méas de 10 leucocitos/campo, nitritos positivos y
urocultivo con desarrollo, mayor de 100.000 UFC.

NA: elementos clinicos y radiolégicos compatibles, (tos y expectoracion purulenta, fiebre y
foco clinico a la auscultacion y/o en la radiografia de térax).

IPPB: elementos clinicos de actividad infecciosa y eritema, calor, rubor y edema en la zona
afectada.

Colangitis: cuadro clinico compatible (dolor en hipocondrio derecho, ictericia y fiebre),
con bioquimica de colestasis e imagen compatible con obstruccién de la via biliar (intra o
extrahepatica).

Infeccidén adquirida en la comunidad: aquella presente al momento o dentro de las primeras
48 hs del ingreso hospitalario.

Infeccién asociada a los cuidados de salud: pacientes hospitalizados o con internaciéon
corta, de al menos 48 hs, en los ultimos 90 dias, pacientes institucionalizados o en hemodidlisis
cronica.®?

Infeccion de adquisicién nosocomial: aquella diagnosticada luego de 48 hs del ingreso
hospitalario y hasta las 48 hs del alta.?

f) Analisis Estadistico
Los datos fueron analizados utilizando distribucién de frecuencias para las variables
cualitativas y medidas de resumen para las cuantitativas. La incidencia de infecciones

bacterianas no vinculadas a HTP se calcul6 en base a la poblacién total de pacientes cirréticos
ingresados en el periodo de reclutamiento mencionado.

g) Conflicto de interés

Los autores declaran no presentar conflictos de interés para el desarrollo de este estudio.
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Resultados

En el periodo del estudio ingresaron de manera no programada al HCFFAA 114 pacientes
con diagnostico de cirrosis hepatica, dentro de los cuales 35 pacientes (30.7%) presentaron
una infeccién al momento de la admisién o durante la internacién, correspondiendo 20 de estas
(17.5%) a una infeccién bacteriana no vinculada a HTP.

En la Tabla 1 pueden observarse las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas de la
cohorte en estudio, donde 70% de los pacientes fueron hombres, presentando una media de
edad de 61 afios (1779,

Paciente Género Etiologia Child-Pugh Infeccion
1 F 51 CG A 9 ITU
2 M 77 OH B 14 NA
3 M 67 OH B 24 NA
4 F 61 NASH B 12 IPPB
5 M 17 HAI C 26 ICD
6 M 66 OH C 24 ITU
7 F 66 HAI B 23 Colangitis
8 M 77 OH B 23 ITU
9 F 51 CBP C 30 ITU
10 M 68 OH B 17 ITU
11 M 67 OH C 16 NA
12 M 72 OH B 12 NA
13 M 68 OH B 28 NA
Tabla1: Datos demograficos y sitos de | 14 M 63 OH C 37 ITU
. infeccion (1 =20) | 15 F 57 NASH c 25 Imu
Abreviatura- M: masculino, F: femenino,
CG: criptogénica, OH: alcoholica, NASH: | 16 M 63 OH B 23 Ty
esteatohepatitis no alcohdlica, HAI: hepatitis 17 M 38 OH B 8 IPPB
e et e [18 TR A B 2 Congts
aguda, PPB: piel y partes blandas, S: sensible, | 19 F 79 CG B 21 ITU
R: resistente, C: comunitaria, N: nosocomial 20 M 58 OH C 21 ITu

La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue alcohdlica (60%, 12 pacientes), seguidas de
un 10% de Esteatohepatitis no Alcohdlica o Non-alcoholic Steatohepatitis (NASH), 10% de
Hepatitis Autoinmune (HAI), y 10% criptogénicas. Por Ultimo, 2 pacientes presentaron una
etiologia colestasica de base correspondiendo a una Colangitis Biliar Primaria (CBP) y una
Colangitis Esclerosante Primaria (CEP) respectivamente.

En relacién a la severidad de la cirrosis, 19 pacientes (95%) se presentaron con un estadio
avanzado de la enfermedad, correspondiendo 12 pacientes al estadio C-P B y 7 pacientes
al estadio C. Con un solo paciente en estadio C-P A. La media de MELD-Na al momento del
diagnostico de la infeccion fue de 21 €37, presentando un 70% de los pacientes un MELD-Na
> 15.

Un 65% (9 de los pacientes al momento del diagnéstico de la infeccién bacteriana,
presentaban ascitis como elemento de descompensacion, (estadio 3 de la clasificaciéon de D’
Amico), y 12 pacientes (60%) presentaban encefalopatia hepatica.

De la analitica sanguinea se destaca que sélo un 30% de los pacientes presenté leucocitosis
alingreso. Cuando se valoré la clinica y analitica de laboratorio en conjunto, 25% de los pacientes
presentaron elementos de SIRS al momento del diagndstico de la infeccion.

En cuanto a los microorganismos (MO) aislados y los perfiles de resistencia de las distintas
infecciones, se exponen en el Gréfico 1.
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ITU:

5 K. pneumoniae (2 R, 3 S) W 11U (10)
3Ecoli(2R,15)
2 E. faecalis (S) B NA (5)
NA:
1 St. Viridans (S) PPB (2)

Grafico 1: Infecciones bacterianas

no vinculadas a HTP y sus caracteristicas
microbioldgicas. Abreviaturas- ITU: infeccion
tracto urinario, NA: neumonia aguda, IPPB:
infeccion de piel y partes blandas, ICD: infeccion
por Clostridium difficile, R: resistente, S:
sensible.

B Colangitis (2)

B com

La mitad de las infecciones no vinculadas a HTP diagnosticadas fueron ITU, un 25% (5) NA,
y el 25% restante correspondieron a 2 IPPB, 2 colangitis y una Infeccién por Clostridium difficile
(ICD). Cabe destacar que los 2 pacientes que presentaron colangitis eran portadores de una
patologia colestasica predisponente para el desarrollo de dicha intercurrencia.

Las infecciones adquiridas en la comunidad fueron un 80% (16 pacientes), mientras los otras
4 infecciones fueron de adquisicion nosocomial. No se registraron infecciones relacionadas con
el sistema de salud.

Los MO mas frecuentemente aislados fueron K. pneumoniae en un 25% de los casos y E.
coli en un 15%. En las ITU, las cefalosporinas de tercera generacién fueron el tratamiento de
eleccion en el 80% de ellas, requiriendo tratamiento combinado en un tercio de los mismos.
Piperacilina Tazobactam (PT) fue el antibiético utilizado en la mitad de los casos de NA, mientras
que en los dos pacientes que presentaron una IPPB se utilizé ampicilina sulbactam en uno y
moxifloxacina en otro. En 2 de las 3 infecciones a microorganismos multiresistentes (MOMR)
se habia iniciado tratamiento empirico en base a cefalosporinas de tercera generacién y
fluoroquinolonas en la restante. En las dos primeras, se modificé el tratamiento antibidtico en
base al perfil de resistencia, utilizando meropenem y vancomicina. Ninguno de los 3 casos de
MOMR fallecieron en la internacion.

Finalmente, se destaca que en el 50% de los pacientes se realiz6 tratamiento con albumina
intravenosa, de los cuales 6 eran ITUs y 3 presentaban una NA.

En la Tabla 2 se describe la prevalencia de AoCLF y la mortalidad asociada al mismo. 40% (8)
de los pacientes de la cohorte, ingresaron con diagnostico de AoCLF y un 5% mas lo desarrollo
en la evolucion. 35% (7) presentaban AoCLF grado |y 5% (1) AoCLF grado Il al ingreso. Las ITU
fueron las mas asociadas a éste sindrome, estando presentes en un 55% de los casos, seguido
de la NA en 33%.

N actrar | Mortaidad | ortalidad al | ACLF enla Fallecimieiio
paciente ingreso afo evolucion internacion

1 51 6500 |0 1 15 0 NO

2 77 8700 |0 5 37 0 NO

3 67 7400 |1 19 48 1 NO

4 61 2500 |0 1 15 0 sl

5 17 14500 |0 5 34 3 sl

6 66 15600 [0 20 68 0 NO

7 66 6100 |0 5 35 0 NO

8 77 5000 |1 2 55 1 NO

9 51 17500 |2 31 63 2 traslado

10 68 5400 |0 4 30 0 NO

11 67 7800 |1 19 49 1 sl

12 72 8000 |0 4 32 0 NO

13 68 15700 |1 30 62 1 NO

14 63 7500 |1 29 61 3 sl

15 57 15200 |0 12 55 0 NO

16 63 6600 |1 11 35 1 NO
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Tabla 2: Presencia de AoCLF al ingreso

y en la evolucion. Mortalidad asociada a éste
sindrome, segun edad y leucocitosis.
Abreviatura-AocLF: falla hepatica aguda
sobre cronica; GB: glébulos blancos

Rev. urug. med. interna.

17 38 9800 0 1 14 0 NO
18 57 7900 0 6 38 0 NO
19 79 15900 1 41 73 1 NO
20 58 7300 0 3 27 0 NO

Grafico 2: Asociacion entre presencia
de AoCLF y muerte intrahospitalaria.
Abreviatura- AoCLF: falla hepatica aguda
sobre cronica

Durante la internacion, del grupo de pacientes que ingresaron sin diagnodstico de AoCLF, solo
uno evoluciond a AoCLF grado lll, falleciendo durante la internacion. Dicho paciente presentd
como complicacién una segunda infeccion bacteriana nosocomial, habiendo presentado una
infeccidn bacteriana y estando expuesto a procedimientos invasivos y antibiéticos de amplio
espectro en los tres meses previos al ingreso. Por otro lado, de los pacientes que ingresaron con
diagnéstico de AoCLF grado |, sélo uno de ellos evoluciond a grado lll, falleciendo también en la
evolucién. En este caso el motivo de la hospitalizacién fue una ITU, a K. pneumoniae sensible,
adquirida en la comunidad. Al igual que el anterior, desarrollé6 una segunda infeccion al 8vo
dia del ingreso. En este caso, no presentaba antecedentes de infecciones ni procedimientos
invasivos en los Ultimos tres meses, pero se encontraba bajo profilaxis antibiética con rifaximina.

En la Grafica 2, se observa la prevalencia de AoCLF y su asociacion con muerte
intrahospitalaria.

12
10 o
8 B Fallecido en la internacion

No fallecido en la internacion

AoCLF No AoCLF

En cuanto al desenlace de la enfermedad, 20% “® de los pacientes fallecieron durante
la internacién. Como caracteristicas en comun se destaca la presencia de ascitis al ingreso
en la totalidad de estos pacientes. 3 de ellos (75%) presentaban una injuria renal aguda,
concomitantemente con algun grado de AoCLF.

En la Tabla 2 se observa la alta mortalidad al mes y al afio, asociada a este sindrome,
calculado en base a leucocitosis, sodio y grado de AoCLF de cada paciente.

Discusion

La elevada susceptibilidad de los pacientes con cirrosis a las infecciones es de causa
multifactorial, la propia disfuncion hepatica, factores genéticos y los shunts portosistémicos
actuan como factores predisponentes. (»7) En la cohorte del presente estudio, las infecciones
bacterianas en el paciente cirrético hospitalizado alcanzaron el 30.7%, coincidiendo con
publicaciones internacionales que reportan alrededor del 30% de incidencia en este grupo
de pacientes (2. Dentro de estas, las no espontdneas (o no vinculadas a HTP) representaron
el 57.1% del total. En cuanto al tipo de infeccién, las ITU fueron las mas frecuentes (50%),
duplicando la incidencia reportada en otros estudios. Al igual que en otras series de casos,
le siguieron en frecuencia las NA (25%) y las IPPB (10%), con similares tasas de incidencia a
la reportada en otras series internacionales (2. Es de destacar el claro predominio de dichas
complicaciones en pacientes con cirrosis en estadios avanzados, (Child-Pugh B o Cy MELD-Na
> 15).

Respecto al sitio de adquisicion de la infeccién, 16/20 fueron de origen comunitario y 4/20
nosocomial. Del total de MO aislados, 72% corresponden a bacilos gram negativos (BGN) (E. coli
y K. pneumoniae), el restante 28% fueron cocos gram positivos (CGP) (E. faecalis y S. viridans).
En cuanto a los perfiles de resistencia, solo 3 presentaron un perfil de resistencia antibidtica,
siendo todas ellas ITU. Una de ellas desarroll6 E. coli sensible solamente a meropenem y
quinolonas. Una segunda, desarroll6 dos MO; E. coli sensible a aminoglucosidos, meropenem,
carbapenems y PT y K. pneumoniae sensible solamente a carbapenems y aminoglucosidos. Una
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tercera ITU desarrollé K. pneumoniae sensible a aminoglucosidos, meropenem y carbapenems,
concomitantemente con un E. faecalis sensible a ampicilina y vancomicina.

La elevada prevalencia de bacilos Gram negativos entéricos, como E. coli en los cultivos, se
debe a la translocacién bacteriana que ocurre en este grupo de pacientes y que constituye una
causa frecuente de infecciones adquiridas en la comunidad.

Sin embargo, es de destacar que en la literatura se notifica un incremento en las infecciones
causadas por MOMR, es decir, aquellos que presentan resistencia a tres o mas de las principales
familias de antibiéticos, incluyendo betalactamicos.® Este grupo de MOMR son mas frecuentes
en las infecciones asociadas a los cuidados de salud (14-41%) y en infecciones nosocomiales
(23-39%), presentdndose mayoritariamente en los pacientes que cursaron una infeccion en los
ultimos 12 meses, aquellos que se encuentran en un estadio mas avanzado de su enfermedad
(MELD mayor a 15) como presenté la mayoria de los pacientes infectados, y quienes presentan
malnutricién proteica. Otros factores de riesgo asociados a MOMR son el uso de betalactamicos
en los ultimos tres meses, profilaxis para PBE y haber cursado una infeccion a MOMR en los
Ultimos seis meses. Los pacientes que cursan una infecciéon a uno de estos MO presentan
menor indice de resoluciéon de la misma, mayor probabilidad de sepsis y mayor mortalidad,
hecho no constatado en esta serie.®

En cuanto a la presentaciéon clinica, 2/3 de los pacientes se presentaron como cirrosis
descompensada, ya sea con ascitis y/o encefalopatia. Solo un tercio de los pacientes presentaron
elementos de actividad infecciosa con leucocitosis, no contando con otros parametros, como
el valor de proteina C reactiva (PCR), lo que es una limitacion de este estudio. Un cuarto de
los pacientes se presentaron con un SIRS, algo esperable dado que los signos y sintomas de
infeccidn en el paciente cirrético suelen ser muy sutiles, por o que es importante considerar a
todo paciente cirrético hospitalizado como potencialmente infectado, hasta demostracion de lo
contrario.®

El espectro de la presentacion clinica es variado, desde un cuadro insidioso, con desarrollo
de encefalopatia o cualquier otra forma de descompensacion aguda de la cirrosis, sin clara
presencia de fiebre ni leucocitosis; hasta un sindrome de AoCLF. Es bien sabido que las
infecciones bacterianas pueden conducir a un SIRS, que alcanza un 57-70% de prevalencia
en los pacientes cirréticos infectados. Sin embargo, estos datos podrian estar subestimados,
dado que estos pacientes suelen presentarse sin taquicardia, debido al uso frecuente de
betabloqueantes y con un recuento leucocitario normal, secundario a hiperesplenismo. La
escasa sensibilidad y especificidad de los criterios convencionales para el diagnostico de SIRS
en estos pacientes, hacen necesario el uso de otros parametros.®

La PCRy la procalcitonina, han demostrado ser Utiles en la deteccién de las infecciones y su
severidad, con mayor sensibilidad y valor predictivo negativo cuando se utilizan en conjunto. @
Un valor de PCR mayor a 10 mg/L tiene una sensibilidad de 84% y especificidad de 91%,
para el diagndstico de infeccidon. Su concentracidn plasmatica se relaciona directamente con la
severidad de la infeccién e incluso, niveles de PCR persistentemente elevados en pacientes con
cirrosis descompensada se asocié con un incremento en la mortalidad a corto plazo.®

En cuanto a las estrategias terapéuticas en pacientes cirréticos infectados, el tratamiento
antibiotico debe considerarse en dos etapas; un tratamiento inicial empirico y precoz, valorando
sitio de infeccidn, riesgo de presentar un MOMR, severidad de la infeccion y la epidemiologia
local. Y una segunda etapa, ajustando el antibiético segun el MO aislado, hecho que suele darse
en el 50% de los casos.®

Las cefalosporinas de tercera generacién, contintian siendo el gold-standard de tratamiento
para las infecciones adquiridas en la comunidad, habiendo sido el tratamiento de primera
linea en casi la mitad de los pacientes de la cohorte. Mientras que el tratamiento empirico
de infecciones asociadas a los cuidados de salud y nosocomiales, deberia seleccionarse de
acuerdo a la epidemiologia local y patrones de resistencia. La duracion del tratamiento no ha
sido formalmente estudiada y definida en los pacientes con cirrosis.®

De acuerdo a lo propuesto en las guias europeas de practica clinica, que fueron las que
se siguieron en esta serie, sobre el manejo de los pacientes con cirrosis descompensada, el
tratamiento especifico sugerido para las ITU no complicadas, adquiridas en la comunidad y
asociadas a los cuidados de salud son: quinolonas como la ciprofloxacina o cotrimoxazol.
En ITU complicadas, se sugiere el uso de cefalosporinas de tercera generacion o piperacilina
tazobactam (PT). Para las de adquisicién nosocomial no complicada esté indicado fosfomicina
o nitrofurantoina, mientras en los casos complicados se sugiere meropenem mas vancomicina.
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En la NA comunitaria o asociada a los cuidados de salud, se prefiere un tratamiento
combinado, en base a cefalosporinas de tercera generacién, como ceftriaxona, en conjunto con
un macrolido o una quinolona respiratoria (levofloxacina o moxifloxacina). Otra posibilidad es el
uso de PT en monoterapia. Para los casos de adquisicion nosocomial, la guia indica iniciar con
ceftazidime o meropenem mas levofloxacina, con o sin un glicopéptido o linezolid.

Para las IPPB adquiridas en la comunidad o asociadas a los cuidados de salud, realizar
un tratamiento combinado con cefalosporinas de tercera generacion mas oxacilina o PT
en monoterapia. Si es de adquisicion nosocomial, cefalosporinas de tercera generaciéon o
meropenem mas oxacilina o glycopeptidos o daptomicina o linezolid.”

En lo que respecta al uso de albumina intravenosa en las infecciones bacterianas no
espontaneas, es aun discutido. Es bien conocido su efecto beneficioso en PBE, por su capacidad
de incrementar el volumen intravascular, previniendo la disfuncion renal y mejorando la sobrevida
en estos casos. Ademas la albumina, ha demostrado ser una proteina multifuncional, con
propiedades antioxidantes e inmunomoduladoras.® Sin embargo, en dos estudios randomizados
recientes se observé que su uso en infecciones distintas a la PBE, si bien podria tener un efecto
beneficioso sobre la funcion renal y circulatoria, no se evidencia una mejoria en la sobrevida ni
en la funcién renal a los tres meses, por lo cual no podria ser recomendado en primera instancia.
(112 ] a falta de beneficios en el uso de albuimina, podria deberse al incremento en la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que es mayor en la PBE en comparacion al resto
de las infecciones del cirrético, lo que podria explicar menores niveles de disfuncién circulatoria
en estos pacientes y asi menor beneficio en el uso de alblimina en ellos."" En la serie presentada
la mitad de los pacientes recibieron albumina junto al tratamiento antibiético.

Es de destacar que cuando se valor6 el motivo de indicacion de la albdmina en los 10
pacientes, un 60% presentaban injuria renal aguda, por lo que la indicacion fue esa y no
especificamente la infeccion.

Similar a lo que ocurre con la indicacion de la albumina en la profilaxis antibiotica,
los beneficios son bien establecidos para los casos de PBE, no asi para las infecciones no
espontaneas en el cirrético.

Estudios epidemiolégicos han demostrado que, el uso prolongado de profilaxis con
norfloxacina, aumenta 2.7 veces el riesgo de infecciones a MOMR y 4 veces a enterobacterias
productoras de betalactamasas.

De modo que, la profilaxis antibiética deberia indicarse en pacientes seleccionados: aquellos
que cursaron una PBE (profilaxis secundaria), los que presentan una hemorragia digestiva alta
(HDA) (profilaxis primaria de corta duracion) y pacientes con un elevado riesgo de desarrollar
una infeccion, (proteinas de liquido de ascitis <15 g/L y al menos uno de los siguientes criterios:
Child-Pugh (C-P) score > 9, bilirrubina total > 3 mg/dL, creatininemia > 1.2 mg/dL, nitrégeno
ureico en sangre (BUN) > 25 mg/dL, sodio sérico < 130 mEq/L) (profilaxis primaria extendida).
En pacientes con cirrosis avanzada (al menos dos de los siguientes: ascitis, malnutricion severa,
encefalopatia o bilirrubina mayor a 3 mg/dL) y HDA, ceftriaxona (1 g/dia) ha demostrado ser mas
efectiva que norfloxacina (400 mg dos veces al dia), para prevenir las infecciones bacterianas.®

Una alternativa a la profilaxis con norfloxacina seria el uso de rifaximina. Un antibiotico de
amplio espectro, que elimina la flora bacteriana intestinal de forma no selectiva, de amplio uso
en los pacientes con encefalopatia y que no se ha asociado a infecciones a MOMR. Esto puede
deberse a su alta concentraciéon fecal y escasa absorciéon, con muy baja biodisponibilidad y
alteracién de la microflora intestinal. Reduce la expresién de factores de virulencia bacteriana
y compromete la transferencia de plasmidos, un importante mecanismo para el desarrollo de
resistencia.® De la serie presentada uno de los pacientes que ingres6é con AoCLF grado 1y que
evolucion6 a grado 3, estaba bajo tratamiento con rifaximina, por encefalopatia porto-sistémica,
pero no como profilaxis.

Como se dijo anteriormente un factor con impacto prondstico, es el desarrollo de AoCLF.

Mientras la descompensacién aguda de la cirrosis es una condicién clinica caracterizada
por el desarrollo de ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva y/o infeccién bacteriana. El
concepto de AoCLF surge de diferentes estudios que han demostrado el desarrollo de una
forma particular de descompensacion aguda de la cirrosis, que ocurre en el contexto de
inflamacion sistémica severa, en estrecha relacion a un evento desencadenante proinflamatorio,
(generalmente infecciones o hepatitis alcohdlica) y que se acompana de falla organica multiple,
asociando mayor mortalidad a corto plazo.™® Diferentes grupos de trabajo han intentado
definir esta entidad, entre ellos el Consorcio Norteamericano para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas en Estadios Avanzados (NACSELD); la Asociacién Asia-Pacifico para el Estudio del
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Higado (APASL) y la Asociacién Europea para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (EASL)(10).
De las tres definiciones la méas aceptada es la de este Ultimo grupo que define este sindrome
como la presencia de una descompensacién hepatica aguda, en un paciente con o sin historia
de descompensaciones, y que cursa con falla organica multiple. La falla se define en base al
estado de la funcién hepatica, renal, encefalica, del aparato respiratorio, circulatorio y el estado
de la coagulacion.

Estas funciones pueden ser evaluadas, ya sea mediante el score original de evaluacion
secuencial de falla organica (SOFA), adaptado para los pacientes con enfermedad hepatica
cronica (CLIF-SOFA), o en su version simplificada, CLIF-Consortium score (CLIF-COF). Mediante
este Ultimo, se puede estratificar a los pacientes en cuatro subgrupos con diferente mortalidad
(no AoCLF y AoCLF grado 1, 2 y 3). Las alteraciones del sistema inmune del paciente cirrético
antes mencionadas, se ven exacerbadas en los pacientes con AoCLF, donde se considera existe
un estado de “paralisis inmunolégica”, semejante a lo que sucede en el shock séptico.

Como consecuencia, los pacientes cirréticos con AoCLF presentan mayor ocurrencia de
infecciones en el corto plazo, pudiendo ser tanto causa como consecuencia de este sindrome,
alcanzando una prevalencia de hasta el 50% en los pacientes con AoCLF y 70% en aquellos
con falla de tres sistemas o mas. Definir la presencia o no de este sindrome en los cirréticos
infectados resulta de vital importancia, dado que constituye la principal causa de muerte en
este grupo de pacientes.®”® En la cohorte estudiada, la prevalencia de AoCLF fue del 40% al
momento del ingreso, y de 45% en la evolucion. En 2 casos hubo peoria del grado de AoCLF
coincidiendo con el desarrollo de una segunda infeccion. Del total de pacientes que fallecieron
durante la internacion, el 75% presentaron AoCLF por lo que el desarrollo de la misma parece
asociarse a una mayor mortalidad, como se describe en la bibliografia.®4®

Conclusiones

Las infecciones bacterianas en pacientes cirréticos constituyen una complicacién frecuente,
especialmente en estadios avanzados de la enfermedad. La mayoria de las infecciones no estan
vinculadas a HTP, existiendo un claro predominio de ITU, seguidas de NA e IPPB. Los MO
més prevalentes fueron BGN, como E. coli y K. pneumoniae. Los pacientes se presentaron
frecuentemente con cirrosis descompensada y casi la mitad de ellos desarrollaron algun grado
de AoCLF, lo que se asoci6é con mayor mortalidad.

Si bien este estudio sirve como una aproximacion al conocimiento de las caracteristicas
microbioldgicas y clinicas de las infecciones no espontaneas en pacientes cirroticos en nuestro
medio, son necesarios estudios prospectivos con un mayor nimero de pacientes, en vistas a
poder establecer una asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de infecciones
bacterianas y desarrollo de AoCLF, y de ésta con una mayor mortalidad a corto plazo.
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