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RESUMEN
Objetivo: identificar los factores asociados a mortalidad por infecciones
bacterianas intercurrentes en pacientes cirréticos atendidos en el Hospital
Naval de Lima 2010-2013.
Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo en 123 pacientes con cirrosis
hepatica e infecciones bacterianas intercurrentes, se obtuvieron los datos
de las historias clinicas y fueron procesados en el programa SPSS.21 con
nivel de significancia p<0,05, prueba chi cuadrado y el Odds ratio.
Resultados: la edad media fue 67,9 £ 10,1 afos, 57,77 % de sexo
masculino. Las infecciones bacterianas intercurrentes fueron: ITU (32,5 %),
PBE (25,2 %), ITU + PBE (9,8 %) y NAC (9,8 %). La mortalidad fue 31,7 %.
El 51,6 % de PBE, 50 % de NAC + ITU, 50 % de NIH, 33,3 % de ITU + PBE
y 27,5 % de ITU fallecieron. Los factores asociados a mortalidad fueron:
ascitis refractaria (88,5 %), insuficiencia renal (78,9 %), anemia crénica (60
%), Score Child Pugh C (59,1 %), hiponatremia (41,5 %), pacientes con
encefalopatia hepatica (42,4 %) y desnutricion crénica (40,3 %).
Conclusiéon: la mortalidad asociada a infecciones bacterianas
intercurrentes en los cirréticos, fue menor a la reportada por otros estudios
y la PBE se asocio a mayor mortalidad. Los factores asociados fueron
ascitis refractaria, cirrosis avanzada, hiponatremia, anemia cronica,
encefalopatia hepética y desnutricion cronica.
Palabras claves: cirrosis hepatica, infecciones intercurrentes, peritonitis

bacteriana espontanea, mortalidad



ABSTRACT
Objective: To identify factors associated with mortality from intercurrent
bacterial infections in cirrhotic patients treated at the Naval Hospital in Lima
2010-2013.
Methods: A descriptive, retrospective study in 123 patients with cirrhosis
and intercurrent bacterial infections, data from medical records were
obtained and were processed in the program SPSS.21 level of significance
p<0,05 chi square test, and Odds ratio.
Results: The mean age was 67,9 + 10.1 years, 57,7% male. Intercurrent
bacterial infections were UTI (32,5%), SBP (25,2%), UTI + SBP (9,8%) and
ACP (9,8%). Mortality was 31,7%. 51,6% of SBP, 50% ACP + UTI, IHP
50%, 33,3% SBP+UTI and 27,5% died. Factors associated with mortality
were refractory ascites (88,5%), renal failure (78,9%), chronic anemia
(60%), Child Pugh Score C (59,1%), hyponatremia (41,5%), patients with
hepatic encephalopathy (42,4%) and chronic (40,3%) malnutrition.
Conclusion: Mortality associated with intercurrent bacterial infections in
cirrhotic patients was lower than that reported by other studies and SBP was
associated with increased mortality. Associated factors were refractory
ascites, advanced cirrhosis, hyponatremia, chronic anemia, hepatic
encephalopathy and chronic malnutrition.
Keywords: liver cirrhosis, intercurrent infections, spontaneous bacterial

peritonitis, mortality



INTRODUCCION

La cirrosis hepética causa importante de morbilidad y mortalidad en el
mundo. Se estiman 800 000 muertes anuales a nivel mundial. (1) En
Europay EE. UU. tiene una prevalencia de alrededor de 250 casos anuales
por cada 100 000 personas. (1,2,3) En los varones, la prevalencia es el
doble que en las mujeres. (4) En Espafia su frecuencia esta entre 1 y 2%
de la poblacion, es mas frecuente en varones a partir de los 50 afios. (5)

La mortalidad en cirrosis se atribuye con mayor frecuencia a las
complicaciones directas como la pérdida de la funcién hepatica, incremento
de la hipertension portal con hemorragia variceal, asi como por el desarrollo
del carcinoma hepatocelular. (6-8) Sin embargo, algunas revisiones han
identificado a las infecciones intercurrentes como la responsable de la
muerte de estos pacientes con frecuencias variables (entre 7 y 40 %) segun

la serie y el lugar del estudio. (9,10,11)

En el Peru la cirrosis hepatica alcanza una tasa de mortalidad de 9,48 por
100.000 habitantes (12,13) y es la segunda causa de mortalidad por
enfermedades digestivas y hepatobiliares. (14,15) Segun Bustios (16) es la
primera causa de internamiento en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
entre los afios 2001-2004.

Las infecciones bacterianas intercurrentes (IBl) pueden ser la causa de
hospitalizacion entre el 30% a 50% de los pacientes cirrticos o pueden
desarrollarla durante su internamiento, representando una prevalencia muy
superior a la observada en la poblacién no cirrotica (5-7%). (16) Representa
una causa frecuente de hospitalizacion e incrementa el riesgo de mortalidad

por sepsis, shock séptico, insuficiencia renal aguda, entre otras patologias.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es reconocida como la principal
infeccion bacteriana intercurrente en estos pacientes. Sin embargo, otras
infecciones bacterianas (urinarias, respiratorias, cardiovasculares,

dérmicas y de partes blandas, etc.) no han sido adecuadamente



estudiadas, desconociéndose su prevalencia actual y su relacion con la

mortalidad en los pacientes cirréticos. (17)

Algunos factores han sido identificados como asociados a la presencia de
infecciones bacterianas intercurrentes en pacientes cirréticos, como la
severidad de la falla hepética, la hipoalbuminemia, la prolongacion del
tiempo de protrombina, la hemorragia digestiva alta, el uso de antibiéticos
profilacticos, la desnutricion cronica, la encefalopatia hepatica, la
constipacion, el ser de sexo masculino, entre otros. Se carecen de estudios
que establezcan una relacién causal entre estos factores y la infeccion

bacteriana intercurrente en el cirrGtico. (18-22)

Por lo sefialado, se cuenta con poca evidencia acerca del impacto de las
infecciones bacterianas intercurrentes en la morbimortalidad de los
pacientes cirrticos atendidos en nuestro centro médico, por lo que, se
plantea realizar una investigacion de disefio descriptivo, observacional y
retrospectivo con la finalidad de complementar la informacion disponible e
identificar los factores asociados a la presencia de infecciones bacterianas
intercurrentes en los pacientes cirréticos. De esta forma se podran hacer
sugerencias basadas en evidencia cientifica para crear programas

preventivos y de manejo de estos pacientes en nuestro medio.

Por lo que se hace necesario precisar las tasas de prevalencia de estas
otras infecciones y su verdadero impacto en la mortalidad de estos
pacientes, de tal forma que se puedan establecer guias de manejo y

atencion clinica preventivas. (17)
Se plante6 responder la pregunta cientifica:

¢,Cuales son los factores asociados y su impacto en la mortalidad de los
pacientes cirrticos con infecciones bacterianas intercurrentes atendidos

en el Hospital Naval de Lima, en el periodo de enero 2010 a enero 20137

Se tuvo como objetivo principal el identificar los factores asociados a la

mortalidad por infecciones bacterianas intercurrentes en los pacientes



cirréticos atendidos en el Hospital Naval de Lima en el periodo de enero
2010 a enero 2013.

Como objetivos secundarios tenemos:

e Describir las caracteristicas de las infecciones bacterianas
intercurrentes en los pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el
Hospital Naval de Lima, en el periodo de enero 2010 a enero 2013.

e Identificar los factores clinico-epidemiolégicos de interés asociados a
infecciones bacterianas intercurrentes en pacientes cirréticos atendidos
en el Hospital Naval de Lima entre enero 2010 a enero 2013.

e Determinar la frecuencia de la mortalidad asociada a las infecciones
bacterianas intercurrentes en pacientes cirroticos atendidos en el

Hospital Naval de Lima entre enero 2010 y enero 2013.

CAPITULO I. MARCO TEORICO

Antecedentes



Los estudios revisados respecto al tema de investigacion fueron los

siguientes:

Vasiliki et al, (7) en ltalia, realizaron un metaanalisis con el objetivo de
analizar los datos sobre las infecciones en pacientes con cirrosis y
determinar si estos son factores pronosticos. Identificaron estudios
realizados entre 1978-2009 por MEDLINE, EMBASE, Cochrane y la ISI
Web of Science searches. Evaluaron 178 estudios con un total de 11 987
pacientes, la mortalidad mediana de infectados fue de 38%, 30,3 % al
primer mes y 63 % a los 12 meses. El OR de muertes de los infectados
sobre los no infectados fue 3.75 (IC95%: 2,12-4,23). En 101 estudios
informaron PBE (7062), la mortalidad media fue 43,7%: 31,5% a 1 mes y
66,2% a los 12 meses. En 30 estudios que reportaron bacteriemia (1,437)
la tasa de mortalidad promedio fue de 42,2%. La mortalidad antes del 2000
fue del 47,7% y después de 2000 fue del 32,3% (p:0,023). La mortalidad se
redujo solo a los 30 dias después de la PBE (49% frente a 31,5%; p:0,05).
Concluyeron gue las infecciones incrementan la mortalidad 4 veces; 30%
mueren dentro del primer mes posinfeccion; y otro 30%, dentro del afio.
Recomiendan que estudios prospectivos de seguimiento y estrategias

preventivas serian necesarias.

Mufioz (8), Espafia, en un estudio descriptivo sefiala que las infecciones
bacterianas constituyen una complicacién frecuente en los pacientes con
cirrosis hepética y una importante causa de descompensacion,
hospitalizacion y muerte. Reporta que un tercio la presenta al momento de
Su ingreso y que es superior a las infecciones en la poblacién general que
alcanza entre el 5-7%. Encontré que hasta el 45% de cirréticos ingresados
con hemorragia digestiva tenian un cuadro infeccioso de fondo. Ademas
indica que una semana después que la infeccion se desarrolla pueden
sobrevenir otras complicaciones como insuficiencia renal, shock vy
encefalopatia que afectan negativamente la sobrevida. Estima que la
infeccion seria responsable directa de 30-50% de las muertes en cirroticos.

Sefala que existen dos factores de riesgo claros para estas infecciones:



hepatopatia avanzada (Child-Pugh C) y presencia de hemorragia digestiva
al ingreso. Sefiala como principales sitios de infeccion el liquido ascitico,
tracto urinario y respiratorio asi como el torrente sanguineo. Y entre la PBE,
infeccion del tracto urinario (ITU), neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) y bacteriemias dan cuenta del 90% de los casos de infeccion en
cirréticos. Encontr6 que la administracion de albumina humana en
pacientes con cirrosis y PBE redujo la incidencia de falla renal y de
mortalidad, por lo que recomiendan su uso en estos pacientes, pero sefala
que en otras formas de infeccion no ha reducido la incidencia de infeccion

renal ni la mortalidad.

Pleguezuelo et al, (9) sefialan que las infecciones bacterianas son una de
las mas frecuentes complicaciones en los cirréticos, que resultan en altos
indices de mortalidad; la mas comun la peritonitis bacteriana espontanea,
seguida de la urinaria, neumonia, endocarditis y de piel y partes blandas.
Los pacientes con cirrosis hepatica descompensada, tienen mayor riesgo
de desarrollar sepsis, falla multiorganica y muerte. Concluyen que los
factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones son la falla
hepética aguda, sangrado variceal, bajo nivel de proteinas en el liquido
ascitico y el primer episodio de peritonitis bacteriana espontanea.

El prondstico esta estrechamente relacionado con un diagndstico rapido y
preciso. Un tratamiento adecuado disminuye las tasas de mortalidad.
Antibidticos empiricos se debe comenzar inmediatamente después del
diagndstico y el tratamiento con antibiéticos de primera linea se realiza con
cefalosporinas de tercera generacion. Sin embargo, la eficacia del
tratamiento antibiotico empirico recomendado en la actualidad es muy bajo
en infecciones nosocomiales en comparacion con episodios adquiridas en
la comunidad. Esto puede estar asociado con la aparicion de infecciones
causadas por Enterococcus faecium y de espectro extendido B-lactamasas
que producen las Enterobacteriaceae, que son resistentes a la primera
linea de los agentes antimicrobianos utilizados para el tratamiento. La

aparicion de bacterias resistentes, subraya la necesidad de restringir el uso



de antibioticos profilacticos. Las infecciones nosocomiales se deben tratar
con antibioticos de amplio espectro. Se necesitan mas estudios sobre el
diagnéstico precoz, la prevencion y el tratamiento para mejorar los

resultados en pacientes con cirrosis descompensada.

Du Plessis ,(10) en Espafa, sefala que Macréfagos intestinales activados
en la cirrosis hepatica producen 6xido nitrico e interrumpen la funcion de
barrera intestinal. Este estudio determina la importancia de las infecciones
bacterianas, que se producen comunmente en la cirrosis y que pueden
alterar la historia natural de la enfermedad, posiblemente conduciendo a la
pérdida de la funcién hepatica y descompensacion.

Fernandez, (11) hallé que las infecciones bacterianas son muy frecuentes
en la cirrosis hepatica avanzada y se convierten en la primera causa de
muerte de sus pacientes. Concluye que el tratamiento antibidtico precoz en
los casos sospechosos o confirmados como sepsis grave o shock séptico

es esencial para disminuir la mortalidad asociada.

Bonnel et al (12), sefialan que los pacientes cirrGticos estan
inmunocomprometidos y susceptibles a infecciones, las cuales elevan la
mortalidad 4 veces mas. Las infecciones bacterianas ocurren en 32%-34%
de los que son admitidos a un centro hospitalario y en 45% de aquellos con
hemorragia gastrointestinal. La mas comun es la peritonitis bacteriana
espontanea (25%), infeccion del tracto urinario (20%) y neumonia (15%).
Concluyeron que el sobrecrecimiento bacteriano y la translocacion desde
el tracto gastrointestinal, son importantes pasos en la patogénesis de la
peritonitis bacteriana espontanea y bacteriemia. Estos procesos elevan los
niveles de citoquinas y endotoxinas que inducen la respuesta inflamatoria
y pueden continuar hacia el shock séptico, la falla multiorganica vy la

muerte.

Wu et al, (13)realizaron estudio cuyo objetivo fue comparar la cefazolina
por via intravenosa y ceftriaxona como antibioticos profilacticos en cirréticos

en diferentes estadios clinicos e identificar los factores de riesgo asociados.



Revisaron 713 historias clinicas de casos con hemorragia aguda por
vérices que recibieron procedimientos endoscoépicos. Un total de 102 fueron
incluidos y se clasifica en 2 grupos segun la gravedad de la cirrosis: grupo
A (Child Pugh A) y grupo B ( B y C de Child Pugh). Los resultados fueron
la prevencion de la infeccidn, el tiempo de nuevas hemorragias, y la muerte.
Concluyendo que la cefazolina no es inferior a la ceftriaxona en la
prevencion de infecciones y recidiva hemorragica de cirréticos con Child
Pugh A y que la ceftriaxona profilactica produce mejores resultados en
aguellos B y C de Child Pugh.

Merli et al (14), realizaron una investigacion con el objetivo de describir las
caracteristicas de deterioro cognitivo en pacientes hospitalizados, en
comparacion con los que no portan enfermedad hepatica, infectados o no.
Evaluaron 231 casos: 150 con hepatopatia crénica en estadio cirrético y 81
sin enfermedad hepatica (grupo control). Las infecciones bacterianas y
sepsis se buscaron activamente en todos, independientemente de su
evidencia clinica al ingreso. Se realizd la evaluacién neurolégica y
psicométrica al ingreso y en caso de infeccion nosocomial. Asi mismo
fueron reevaluados después de la resolucion del cuadro asi como 3 meses
después. El deterioro cognitivo (manifiesto o subclinico) se registrd en el
42% de los individuos no infectados, en el 79% de los infectados sin SIRS
y en el 90% de aquellos con sepsis. El deterioro era subclinico en los
controles y se produjo en los que presentaron sepsis (42%). El analisis
multivariado seleccion6 al cuadro infeccioso como el Unico predictor
independiente de deterioro cognitivo en la cirrosis. Concluyen que las
alteraciones subclinicas detectadas por las pruebas psicométricas también

estaban fuertemente relacionadas con el episodio infeccioso.

Fica, (15) en Chile infiere que las infecciones en pacientes cirréticos
incluyen cuatro tipos: PBE (44%), urinaria (25%), neumonia (15%) y
bacteriemias sin foco (5%). Estas explican mas del 90% de los casos. Las
medidas preventivas son importantes en el manejo, e incluyen

quimioprofilaxis (por ejemplo para PBE) ; vacunacion (antineumococcica,



antiinfluenza, contra hepatitis A y B). Concluye que las infecciones en
pacientes con cirrosis hepatica son frecuentes, recurrentes y estan

asociadas a un prondstico desfavorable.

Bustios et al, (16) realizaron un estudio descriptivo retrospectivo con el
objetivo de determinar las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de la
Cirrosis Hepatica en la Unidad de Higado del HNERM Es-Salud. Estudiaron
475 pacientes. El 45,1% correspondi6 al sexo femenino, la edad promedio
fue 63,4 afios (r=26-93). Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron
consumo de alcohol (28%), hepatitis B crénica (15,2%) y hepatitis C crénica
(11,8%). Estuvieron en estadio B de Child-Pugh el 42,3%, y estadio C el
42,5%. El principal motivo de hospitalizacion fue el sangrado digestivo por
hipertension portal, seguido por ascitis y encefalopatia. Las infecciones
mas frecuentes fueron la urinaria (41%), la neumonia (15,5%) y la peritonitis
bacteriana espontanea (13,1%) y en 8,4% no fue determinado el foco
infeccioso. Concluyeron que la cirrosis afecta a varones en mayor
proporcion y son el consumo crénico de alcohol y la enfermedad viral
cronica las principales causas. El sangrado digestivo es el principal motivo
de hospitalizacion. Las infecciones mas frecuentes son la urinaria, la
neumonia y la PBE. Se requieren mayores estudios para confirmar los

hallazgos de este trabajo.

Cebreros et al, (17) realizaron un estudio para determinar los factores
prondsticos de sobrevida y su influencia dentro de la evolucion de la
enfermedad de 100 pacientes con cirrosis atendidos en el Hospital
Arzobispo Loayza. Reportan que la principal causa de cirrosis hepéatica fue
alcoholismo crénico (39%) seguida de la hepatitis viral (7%) y en 51% no
se conocia la etiologia. Las infecciones bacterianas se presentaron en el
50%, y al menos presentaron un episodio infeccioso con internamiento en
el 86%. Las mas frecuentes fueron urinaria (68,6%), peritonitis bacteriana
espontanea (11,5%), neumonia (11,5%), tuberculosis (3,5%), celulitis
(3,9%) y otras (1,8%). Tres de cada cuatro internamientos fueron por
infecciones intercurrentes. Los pacientes Child-Pugh C y B presentaron



mas infecciones que los pacientes Child-Pugh A. La mortalidad global por
causa infecciosa fue 59%. La sobrevida fue 83,7% a los 2 afios y 32,5% a
los 5 afios. Concluyeron que las infecciones bacterianas intercurrentes
fueron una importante causa de hospitalizacién y que la sepsis de origen
urinario y abdominal fueron la principal causa de muerte en estos pacientes;
asi mismo, sefialan que la concurrencia de dos o méas focos infecciosos
guarda una relacion directamente proporcional a la mortalidad, y, el Score
Child-Pugh fue directamente proporcional a la frecuencia de infecciones e

inversamente proporcional al tiempo de sobrevida.
Bases tedricas
Cirrosis hepética

La cirrosis hepatica es el resultado final de todas las enfermedades
hepéticas cronicas progresivas que se caracteriza por la alteraciéon
histopatolégica difusa del higado con pérdida del parénquima hepdtico, la
formacion de septos fibrosos y de ndédulos de regeneracion
estructuralmente anormales, que finalmente originan una distorsién de la
arquitectura hepatica normal y conlleva a una alteraciéon de la anatomia de
la vascularizaciébn hepética y de la microcirculacion con falla de los

procesos metabdlicos realizados por el higado. (1,4,6,12,16)

Aproximadamente el 90% de las causas de cirrosis hepatica en paises
occidentales son el abuso de alcohol, la enfermedad por higado graso no
alcoholico (EHNA) y la hepatitis viral cronica siendo las mas importantes la
hepatitis viral By C con mas de 400 millones de casos. Se denomina
cirrosis criptogénica cuando no se conoce la causa, la cual estd en
alrededor al 10% de los casos, actualmente se cree que el 70% de estos
pacientes estan en relacion con la EHNA dentro del contexto de resistencia
a la insulina y sindrome metabdlico, mientras que el resto puede estar en
relacion con mecanismos autoinmunes. Otras etiologias son mas raras
tales como hemocromatosis, enfermedad de Wilson, porfiria cutanea tarda,

inducidos por farmacos (arsénico, metrotexato, isoniazida, amiodarona,



alfa-metildopa, etc.), colangitis esclerosante primaria, sindrome de Budd-
Chiari, etc.(1,4,7,12,16,18,19)

El diagnostico de certeza se efectia mediante el examen histologico del
higado. La realizacion de una puncion biopsia hepatica deberad ser
planteada solo en aquellos casos en los cuales las pruebas indirectas no
permitan asegurar razonablemente la existencia de una cirrosis
establecida: (54)

a. Cambios imagenoldgicos: La ecografia abdominal o tomografia abdominal
pueden revelar cambios de valor diagndstico que ahorren la practica de
una biopsia hepatica, estos cambios son una estructura heterogénea del
higado, asociada a veces con un contorno nodular, junto con signos de
hipertension portal, como aumento del calibre de la vena porta (>12 mm
de didmetro), ascitis, presencia de circulacion colateral y esplenomegalia.

b. Estigmas hepaticos: eritema palmar, telangiectasias, ascitis, ictericia,
edemas, etc.

Hallazgo de varices esofagicas en ausencia de trombosis portal.

d. Criterios laboratoriales: hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia,
pancitopenia, hipergammaglobulinemia, hipoalbuminemia, Tiempo de
Protrombina prolongado.

La identificacion de factores pronoésticos de mortalidad en la fase
descompensada es de gran relevancia, ya que estos pacientes son los que
tienen mayor riesgo de muerte. Los factores que se identifican con mayor
frecuencia son aquéllos asociados a la disfuncion circulatoria con deterioro
de la funcién renal, la presencia de hepatocarcinoma y las variables
asociadas a mayor deterioro de la funcién hepética.

Las complicaciones de la cirrosis son las mismas, independientemente de
la causa. (2,5,6) La hipertensién portal es una de las complicaciones mas
importantes de la cirrosis descompensada e interviene en la aparicion de
ascitis y hemorragia por varices esofagogastricas. (4,8) La disfuncion
hepatocelular origina ictericia, trastornos de la coagulacion e hipoalbumi-
nemia y contribuye a la encefalopatia portosistémica. (10) A su vez, puede

observarse infecciones bacterianas intercurrentes por disminucion del
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sistema inmunologico, asi comparando el 5-7% de tasa de infeccidn
nosocomial descrita en la poblacién general, los pacientes con cirrosis
presentan una tasa del 30-40%. Los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de infecciones son la hemorragia gastrointestinal y el
deterioro avanzado de la funcion hepatica. (19-22) Las infecciones mas
frecuentes son la peritonitis bacteriana espontanea (25%), del tracto
urinario (20%), neumonia (15%) y bacteriemia espontanea (12%). La
mortalidad en pacientes cirroticos que desarrollan infecciones bacterianas
es alta, entre el 25-50%. En las fases mas avanzadas puede sobrevenir el
sindrome hepatorrenal y falla multiorganica que conlleva el deterioro de la
funcién hepéatica. (23-24)

Aproximadamente un tercio de los pacientes cirroticos presenta una
infeccion bacteriana al momento de su ingreso o la desarrollan durante su
hospitalizacion; cifras que contrastan con el 5-7% observado en la
poblacién general de hospitalizados.(1,3,7,12,15,16) Esta tasa puede
aumentar hasta 45% en cirréticos ingresados con hemorragia
digestiva.(1,5,16,20) Estas infecciones incluyen microorganismos

bacterianos o virales, ocasionalmente fangicos y rara vez parasitarios.

Los microorganismos mas habituales son E. coli, S. aureus, E. faecalis, S.
pneumoniae, P. aeruginosa y S. epidermidis. (1,6,12,16,24) Si bien la
mayor parte de estas continlia siendo de origen comunitario y son causadas
por bacilos gram-negativos entéricos, la participacion de cocaceas gram-
positivas ha ido ganando terreno, probablemente en relacion al ingreso
cada vez mas frecuente de cirréticos a unidades de paciente critico y a la
realizacion de procedimientos invasivos. (24) Los microorganismos mas
frecuentemente asociados a PBE son bacilos gramnegativos o cocaceas
grampositivas; ocasionalmente Listeria monocytogenes, un bacilo
grampositivo. (21,22) Series nacionales dan cuenta del predominio de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y S. pneumoniae o Streptococcus
del grupo viridans. (14,24) Estos microorganismos ingresan al peritoneo por
translocacion bacteriana. La translocacion bacteriana (TB) corresponde al
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proceso por el cual bacterias (o productos bacterianos) migran desde el
lumen intestinal a través de la barrera mucosa, accediendo a los linfonodos

mesentéricos y al torrente sanguineo. (30)

Las bacteriemias en pacientes con cirrosis pueden presentarse sin un foco
de origen o estar asociadas a neumonia, PBE, infecciones urinarias o
catéteres vasculares. (1,34,45) Los agentes etiolégicos reflejan esta lista
de condiciones asociadas, predominando los bacilos gramnegativos y
cocdceas grampositivas. S. pneumoniae es un importante agente de

bacteriemia en pacientes alcohdlicos y cirréticos. (25)

Una diversidad de otras infecciones puede ser observada en pacientes con
cirrosis hepatica. Estas incluyen tuberculosis, (28) meningitis causada por
S. pneumoniae o L.monocytogenes; (21) fascitis necrosante y sepsis por
Vibrio vulnificus o V. parahaemolyticus en personas que consumen
moluscos crudos o estan en contacto con estuarios marinos; (27-30) diarrea
por Salmonella enteritidis; (28) difteria cutdnea o respiratoria (29) y
endocarditis por agentes inhabituales como Bartonella quintana. (38-44)

Fisiopatologia de las infecciones bacterianas

Los pacientes con cirrosis tienen alterado su sistema inmunolégico, lo que
favorece la translocacion bacteriana. (12) Los episodios de infeccién
ocurren con mas frecuencia en aquellos cirréticos descompensados,
comparado con aquellos en quienes se encuentra compensada la

enfermedad hepética.

La evidencia disponible muestra dos claros factores de riesgo para el
desarrollo de infecciones en cirréticos: hepatopatia avanzada (Child-Pugh
C) y presencia de hemorragia digestiva al ingreso. (2,22) La
hipoalbuminemia (12) pareciera también asociarse a una mayor
susceptibilidad a infecciones, asi como también un bajo nivel de proteinas
en el liquido ascitico (14) y el primer episodio de peritonitis bacteriana

espontanea. (23) Por otra parte, el uso profilactico de quinolonas (1,16) ha
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tenido implicancias en el patrén de sensibilidad microbiana, favoreciendo la
aparicion de bacilos gramnegativos resistentes a esta familia de

antibioticos, con cifras reportadas de hasta 30%.

Una vez que la infeccion se desarrolla, pueden sobrevenir otras
complicaciones como insuficiencia renal, shock y encefalopatia que afectan
negativamente la sobrevida. (25,26) Pacientes con cirrosis hepatica
descompensada, tienen mayor riesgo de desarrollar sepsis, falla
multiorganica y muerte. Se estima que la infeccidn seria responsable

directa de 30-50% de las muertes en cirréticos. (20,23)

A pesar de numerosos datos experimentales y avances importantes en la
comprension de la patogénesis de la sepsis en la cirrosis, el resultado sigue
siendo pobre. Parametros de diagnostico clasicos como la proteina C-
reactiva y criterios de SIRS tienen menos capacidad de diagndstico en la
poblacion cirrética, y a menudo retrasan el diagndstico y el tratamiento de

la infeccion bacteriana. (16,22,26)

La actividad bactericida del suero se encuentra reducida, aparentemente
debido a hipocomplementemia y a déficit de anticuerpos especificos contra
bacterias comunes, lo que impide la activacion de la lisis por la via clasica
del complemento. (14,16) Esta alteracion inmunolégica favorece el
desarrollo de bacteriemias por gérmenes susceptibles a este fendémeno.
(1,20)

Alteraciones en la opsonizacion, (22) fenbmeno que permite reducir la
carga microbiana tras un inéculo bacteriano en fluidos como suero o liquido
ascitico, estan presentes en la mayoria de los pacientes con disfuncion
hepatica. (17) Este fendmeno se deberia a un déficit de componentes del
complemento, (2,12,12,20,26) condicionando una menor capacidad de los
polimorfonucleares para eliminar patégenos. Los defectos en la
opsonizacién resultan especialmente relevantes en la patogenia de la PBE.
(27)
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La hipocomplementemia seria consecuencia de una sintesis disminuida y
de consumo asociado a la endotoxemia. Estudios in vitro han mostrado
defectos en la capacidad fagocitica y en el efecto bactericida de los
neutrofilos en pacientes cirroticos. (1,3,29) Ello estaria relacionado con una
disminucién en la sintesis de superdxido por los polimorfonucleares (PMN),
y una menor capacidad de degranulacion y menor contenido intracelular de
lisozima y mieloperoxidasa. (30) Este tipo de alteracion inmune podria

favorecer tanto infecciones locales como sistémicas en el cirrético.

Esta problemética, que podria ser explicada por un déficit de opsoninas,
shunt porto-sistémico o depresién de la funcién fagocitica del Sistema
Reticulo-Endotelial (SER), favorece el desarrollo de bacteriemias en este

grupo de pacientes. (15-18)

La infeccidn es capaz de activar distintos mecanismos causantes de dafio
tisular y disfuncion de sistemas, incluyendo la produccion de citoquinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), IL-6 e IL-1, las cuales
pueden iniciar y propagar una respuesta inflamatoria causante de cambios

en la circulacion y en la cascada de coagulacion. (16)

En este escenario es factible también una sobreproduccion de 6xido nitrico
(NO), mediador clave en el desarrollo de vasodilatacion e hipotension, asi

como de un estado de estrés oxidativo intenso. (16,24)

Estudios han mostrado que los cirréticos pueden presentar niveles
elevados de endotoxinas bacterianas. De la misma manera, pueden tener
niveles mas altos de TNF a e IL-6 frente a infecciones bacterianas iniciales,
en comparacion con pacientes no cirréticos y un marcado perfil

proinflamatorio en su respuesta de citoquinas. (27,28)

Los niveles de proteina C activada, con efectos antiinflamatorios vy
antiapoptoticos, se encuentran reducidos en la cirrosis, situacion que se
acentlia en la sepsis y puede contribuir a la gravedad de la respuesta

inflamatoria y de los trastornos microcirculatorios. (2,29)
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Los lipopolisacaridos(LPS) son capaces de inducir a la enzima 6xido nitrico
sintetasa, provocando una alta formacion de NO que tendra consecuencias
sobre la hemodinamia (vasodilatacion sistémica), coagulacion (efecto
antiagregante plaquetario de S-nitrosotioles, su forma circulante durante la
endotoxemia), y produccién de especies reactivas del oxigeno (dafio
mitocondrial y estrés oxidativo aumentado). (30)

En el caso de los pacientes cirréticos, los cambios hemodinamicos tienen
consecuencias sobre la motilidad intestinal, permeabilidad y microflora. La
hiperactividad del sistema nervioso simpético disminuye la motilidad
intestinal, facilitando la ectasia y el sobrecrecimiento bacteriano. (21,30)

Por otra parte, la hipertension portal condiciona edema de la pared
intestinal y alteracion de la integridad de su funciébn de barrera. La
traslocacion bacteriana (25-27) sumada a las alteraciones inmunoldgicas
descritas previamente son el sustrato fisiopatologico que explica gran parte
de los cuadros infecciosos bacterianos del cirrético, especialmente PBE y

bacteriemias. (24)

El sindrome de disfunciéon inmunolégica asociada a la cirrosis (CAIDS) es
un estado multifactorial de disfuncién inmune sistémica, que disminuye su
capacidad de aclarar citoquinas, bacterias y endotoxinas de la circulacion.
El higado contiene 90% de las células reticuloendoteliales (RE), tales como
células de Kupffer, células endoteliales sinusoidales, que son

fundamentales para el aclaramiento de bacterias. (30,31)

Los pacientes con enfermedad hepética crénica descompensada han
reducido la expresion de las presentadoras de antigeno, moléculas de HLA-
DR sobre monocitos. Esto también puede resultar en disminucién de la

activacion de monocitos y la secrecion de citoquinas. (3,12,30,31)

Ademas de la disfuncion del sistema reticulo endotelial, los pacientes con

cirrosis han disminuido la movilizacion de neutréfilos y la actividad
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fagocitica, un fendbmeno que se correlaciona con la gravedad de

enfermedad hepética.

La disminucién de la actividad fagocitica en la cirrosis se ha atribuido a la
reduccion de la actividad de la tuftsina, y fosfolipasa C. Ademas, se ha
sugerido que la hiperamonemia e hiponatremia desarrollan funcién

sinérgica al afectar el volumen de neutrofilos y la fagocitosis. (31,32)

La neutropenia es resultado del hiperesplenismo, que se agrava por una

disrregulacion de la apoptosis de neutrdfilos Fas / Fas ligando.

La disminucion de la actividad fagocitica de la respuesta immune innata es
confundida por el decremento de la capacidad bactericida y de
opsonizacién. Los pacientes con cirrosis poseen niveles mucho mas bajos

de Inmunoglobulinas IgM, 1gG, e IgA en el liquido ascitico. (23,32-35)

Mas aun las concentraciones de C3, C4, y CH50 son significativamente
mas bajas en sangre y en liquido ascitico, lo cual conduce a disminucion
de la actividad bactericida. (33,36)

Adicionalmente al estado de inmunodeficiencia, se agregan factores como
malnutricion, medicacion inmunosupresora y la ingesta de alcohol. El
consumo agudo y cronico de alcohol esta asociado a una disminucién en
las células T, B, natural Killer, monocitos y un incremento de citoquinas
proinflamatorias. (2,15,18,37,38)

La disfuncion renal representa una severa complicacion estrechamente
relacionada con la infeccion bacteriana en este grupo de pacientes. Tiene
una fuerte connotacion pronostica, debido a que la mortalidad es
francamente mayor en los cirréticos infectados que desarrollan disfuncion
renal. (15) El estado de vasodilatacion sistémica (y vasoconstriccion renal)
con volumen circulante efectivo reducido, propio del paciente cirrotico,
puede verse acentuado por los efectos de mediadores inflamatorios y
vasoactivos asociados a la infeccidn, que produce la claudicaciéon funcional

del rifién. (16,39) Aproximadamente un tercio de los pacientes con PBE
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desarrollan insuficiencia renal, habitualmente de caracter progresivo y
frecuentemente fatal, pese al control de la infeccion original. En el caso de
infecciones bacterianas distintas de la PBE, Terra et al, (40) reportaron una
incidencia similar de insuficiencia renal, pero generalmente reversible
cuando se lograba el control de la infeccion. A pesar de esta reversibilidad,
el desarrollo de insuficiencia renal se asocié igualmente a una mayor
mortalidad a corto plazo en el grupo de pacientes que la presentd (55% vs
13%). En este mismo estudio resulté también relevante el valor pronéstico
del indice MELD, donde un valor>20 representa un factor predictor
independiente de mortalidad. Es posible que el desarrollo de insuficiencia
renal identifique un subgrupo con disfuncion hepatocelular avanzada y mas

susceptible de presentar otras complicaciones. (22,26,30-33,41)

Desde hace una década se conoce que la administracion de albumina es
capaz de disminuir la incidencia de insuficiencia renal a un 10% y mejorar
la sobrevida en cirréticos con PBE. La albumina actia mejorando la funcién
miocardica y la vasodilatacion sistémica como consecuencia de una
efectiva expansiéon del volumen extracelular (que contrarreste la intensa
actividad neurohumoral) y posiblemente la quelacion de mediadores

proinflamatorios.

Frente a esta situacion resulta de interés conocer si estos beneficios son
posibles en pacientes con otro tipo de infecciones. Desafortunadamente se
observo que el uso de albumina en cirréticos con infecciones distintas a la
PBE no logré demostrar un aumento en la sobrevida ni reducir la incidencia

de falla renal a pesar de mejorar la funcién circulatoria y renal. (20,42)

La relacion entre infeccion y hemorragia digestiva es bastante estrecha en
el paciente con hepatopatia cronica en estadio cirrgtico. Por una parte, la
evidencia muestra que la infeccion bacteriana y el tratamiento antibidtico
son factores independientes predictores de control del sangrado. Por otro
lado, la hemorragia puede favorecer el desarrollo de infeccion. Estudios

iniciales reportaban que 30-65% de individuos sangrantes se infectaban
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dentro de los primeros 4-5 dias y que la mortalidad hospitalaria podia llegar
a 39%. (31-35)

La infeccion puede favorecer el sangrado variceal debido al aumento de la
presion sinusoidal inducida por endotelina (estimulada por la endotoxemia),
mediador que activa la contraccion de las células estrelladas sinusoidales.
(13)

La sobreproducciéon de NO, también estimulada por endotoxinas, induce
disfuncion plaquetaria debido a la formacion de S-nitrosotioles, que actdan

como potentes inhibidores de la agregacion plaquetaria. (23,34)

La traslocacion bacteriana puede verse facilitada por una mayor
permeabilidad intestinal vinculada a fendmenos isquémicos. Se ha
propuesto también que el sobrecrecimiento bacteriano estimulado por la
presencia de sangre endoluminal podria estar también involucrado.
(1,4,23,36-38)

La infeccién constituye un conocido factor precipitante de encefalopatia
hepatica. La hiperamonemia, derivada principalmente de la actividad de la
flora intestinal, tiene un rol patogénico central, induciendo acumulacion de

glutamina en los astrocitos y edema secundario. (39-40)

Evidencia que apunta a que factores como NO y citoquinas proinflamatorias
gue son producidos en relacion a la infeccion tendrian un efecto modulador
de la respuesta a la hiperamonemia. El mecanismo por el cual esto ocurre

no se encuentra dilucidado, postulandose como alternativas: (41)

1) Inhibicion de la neurotransmision glutaminérgica mediante el bloqueo de

la recaptacién de glutamato en los astrocitos.

2) Aumento en la expresion de receptores para mediadores benzodiacepina

simil.
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3) Cambios en el flujo sanguineo cerebral, que reflejan una menor actividad
metabdlica cerebral o una respuesta vasoconstrictora local a la

vasodilatacion sistémica.

4) Estrés oxidativo con formacion de especies oxigeno reactivas capaces
de modificar proteinas tisulares y disminucion en la actividad de enzimas

antioxidantes en los astrocitos.

Debido a su tamafio (15-20 kD), las citoquinas no pueden atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE) y ejercer efecto directamente a nivel

cerebral. Por esta razon se plantean tres posibles “vias de acceso”: (42)

a) Sefales desde el tejido periférico inflamado a través de su inervacion

por el sistema nervioso autonomo.

b) Transmision de sefiales mediante segundos mensajeros (NO,
prostaglandinas), cuyas enzimas sintetizadoras fueron inducidas por
citoquinas unidas a receptores expresados en vasos sanguineos

cerebrales.

c) Accion directa de citoquinas sobre el parénquima cerebral después
de cruzar la BHE mediante transporte activo o entrando por areas
carentes de BHE.

Las infecciones en el cirrético pueden ser asintomaticas, requiriéndose de

una busqueda activa para su deteccién y manejo. (43)
Tratamiento

El tratamiento de infecciones urinarias, neumonias y bacteriemias no difiere

de lo recomendado para la poblacion general. (44,45)

Se deben tener algunas precauciones respecto al uso de antibiéticos: evitar
el uso de aminoglucésidos debido a su mayor riesgo de nefrotoxicidad en
cirroticos; cefoperazona o derivados, porque estan asociados a riesgo de

hipoprotrombinemia y sangrado en comparacion a otras cefalosporinas de
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uso comun y su efecto no puede ser revertido o prevenido en pacientes con
cirrosis; diversos compuestos antimicrobianos inducen cambios sobre el
metabolismo de otros farmacos y estas interacciones deben ser
consideradas en el tratamiento (por ejemplo, macrolidos y triazoles).
(4,16,22,36) La profilaxis antibidtica en pacientes cirréticos con sangrado
gastrointestinal se encuentra fuertemente recomendada y es independiente
de la presencia o ausencia de ascitis; debe ser iniciada al momento de
ingreso del paciente sangrante. (4,47) La evidencia sugiere completar un
curso de 7 dias de antibidticos (quinolona o cefalosporina), es
recomendable realizar pancultivo de estos pacientes (incluido liquido
ascitico) con el fin de modificar el espectro microbiano y la duracion de la

terapia segun los hallazgos observados. (48)

Respecto al uso de albumina, de beneficio demostrado en cirréticos con
PBE, no existe evidencia disponible en la actualidad que muestre clara

utilidad en los afectados por otro tipo de infeccion. (49)

Otra estrategia preventiva es el uso de vacunas, recomendandose
ampliamente la antineumocdcica, debido a la frecuencia y potencial
gravedad de la infeccidén por S. pneumoniae; y la antiinfluenza, ya que esta
infeccion es capaz de inducir descompensacion y facilitar sobreinfecciones
bacterianas. (50,51)

Los pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica (Child-Pugh B o C) tienen
una capacidad de respuesta seroldgica reducida con la vacuna para el
VHA. Solo 50% son capaces de adquirir titulos protectores de anticuerpos
(233 mUI/mL) ante un esquema estandar de vacuna de dos dosis
separadas por dos meses (1.440 U ELISA por dosis). (52) No obstante, la
vacuna antihepatitis viral A (VHA) es bien tolerada y no genera
descompensaciones clinicas o bioquimicas de la enfermedad. En paises
desarrollados, mas del 50% de los adultos con cirrosis hepética son
susceptibles para esta infeccién, una cifra superior a la observada en
nuestro medio donde una baja fraccion de la poblacion (< 30%) permanece

susceptible después de los 15 afios de edad. (53) Aquellos con cirrosis

20



descompensada (Child-Pugh B o C) tienen una tasa de respuesta
significativamente inferior en comparacion a los no descompensados
portadores de hepatitis cronica o cirrosis Child-Pugh A (65,7 vs 98%). (44)
En un analisis multivariado se identificé al score de Child Pugh como el
anico factor predictor de respuesta seroldgica para la vacuna anti VHA
(73% para enfermedad compensada, 20,8% para clase Child-Pugh B y
6,3% para clase C). (45)

Los antecedentes presentados dan cuenta de la importancia de comenzar
en forma precoz con un programa de inmunizacion activa cada vez que se
evalla a un paciente con cirrosis hepética o hepatitis crénica. (51-52)
Lamentablemente, la adherencia hacia estas recomendaciones es pobre,
disminuyendo su ya reducida eficacia en algunos casos. Un estudio
reciente indica que el 55% de los pacientes con cirrosis recibe
oportunamente inmunizacion contra Influenza, 34% contra S. pneumoniae
y 26% contra virus hepatitis B (VHB) o VHA. Debido a que la seroconversion
con estas vacunas es deficiente, la inmunizacion activa debiera ser

aplicada antes que se establezca un deterioro clinico. (53)

CAPITULO Il. METODOLOGIA

El disefio del estudio fue observacional y analitico realizado en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Naval de Lima el cual esta localizado en
el distrito de Bellavista de la Provincia Constitucional del Callao entre enero
2010 y enero 2013.

Esta institucion es un hospital de la Marina de Guerra del Peru, clasificado
como nivel Il segun su complejidad, que brinda los servicios de salud a los

miembros de la Marina de Guerra del Peru y sus familiares directos. Es
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centro de referencia a nivel nacional de todas las sedes hospitalarias de las

fuerzas armadas del Perd.

Considerando que en el periodo de estudio se presentaron 180 pacientes

con diagnéstico de cirrosis, que fueron hospitalizados por esta patologia y

aplicando la formula de tamafio muestral para poblaciones finitas (anexo

N° 01) se obtuvo que estaria conformado por 123 individuos que cumplian

los siguientes criterios:

Criterios de Inclusién: pacientes

Con cirrosis hepética diagnosticados por histopatologia o por
combinacion de los parametros clinicos, examenes de laboratorio y
radiolégicos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Naval
de Lima.

Con diagnéstico previo confirmado de cirrosis hepatica que fue
hospitalizado por una infeccibn bacteriana intercurrente en el
periodo de estudio (enero 2010-enero 2013)

De ambos géneros, mayor de 18 afios al momento de ser
hospitalizado y que contd con seguimiento de su condicién durante
el tiempo suficiente (minimo de 6 meses) hasta el momento de
realizar el estudio o hasta su fallecimiento.

Que presentd documentacion completa de los parametros a estudiar

en la historia clinica institucional.

Criterios de Exclusion: pacientes

Con diagnéstico de cirrosis hepatica que han sido transferidos o que
se perdieron en el seguimiento.

Con historia clinica incompleta o extraviada.

Con patologia hepética como infecciones virales, tumoraciones
hepaticas o de la via biliar.

Cirréticos secundarios a diabetes mellitus que presentaron episodios

de hiperglicemia y requirieron manejo con insulina.
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La técnica para recolectar la informacion utilizada fue la revisién de las
historias clinicas de los pacientes seleccionados mediante sorteo aleatorio
simple tomando como marco muestral la relacion de pacientes consignados
en los registros del servicio. Se utilizé como instrumento una hoja de
recoleccion de datos que consigné la informacién epidemiolégica (edad,
sexo, nivel de instruccion y nivel socioecondmico del paciente), clinicos
(sintomatologia, tipo de infeccion intercurrente, score Child-Pugh, etc.) y
analiticos (albumina, urocultivos, hemocultivos, etc.). Este instrumento fue
validado en su contenido y constructo por profesionales del Departamento,
en el cual se registro la informacioén obtenida de la revision de historias
clinicas (anexo 1), la misma que fue codificada agrupando las variables en
categoricas y numéricas para asi aplicar medidas descriptivas de célculo y
de dispersion. En el procesamiento de los datos se usaron los programas
Microsoft EXCEL.2010 y el SPSS.21 para realizar el analisis estadistico
descriptivo correspondiente (frecuencias, promedios, medias, desviacion
estandar, etc.). Se calcularon las pruebas de Chi cuadrado y en la T de
Student con un nivel de significancia estadistica con p<0,05. Se realiz6 un
andlisis de regresion mdltiple binario para determinar el impacto de las
variables que resultaron positivos en el analisis univariado. Asi mismo se
calculo el Odds ratio de los factores asociados a mortalidad. Desde el punto
de vista ético, al ser un estudio retrospectivo en el que no se manipularon
las variables, no fue necesario obtener el consentimiento informado, pero

se aseguro la anonimidad de las fuentes.
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Operacionalizacion de variables:

. L acH L , : Dimension Escalade ' Fuente de
o]
N Variable Definicion tedrica Definicion operacional Tipo Categorias e Indicadores i e
Tiempo de vida de una persona al ) . o 18- 30 afios
momento del diagnostico de Tlempo de vida en anos I . 30- 40 afios s .
1 | Edad . - . . obtenido de la historia | Cuantitativa Edad en afios Discreta o Historia clinica
infeccién bacteriana intercurrente P 40 - 50 afios
X N clinica ~
en pacientes cirroticos. 50 — 60 afios
Caracteristicas gonadales . o . Historia clinica
2 | Sexo externas del paciente cirrético con S?X.O obtenido de la historia Cualitativo Sexp del Nominal Masculllno
) - - ; clinica paciente Femenino
infeccion bacteriana intercurrente
Nivel educativo logrado por el Nivel de instruccion Afio de Ane_llfabt_ato
L . e - - . ; . o : . Primaria . S
3 Instruccion paciente cirrético con infeccion obtenido de la historia Cualitativo estudios del Ordinal Secundaria Historia clinica
bacteriana intercurrente. clinica paciente S :
uperior
Colonizaciéon de microorganismos Presencia de Historia clinica
L en la via urinaria en el paciente | Presencia de urocultivo con I infeccion P ITU alta
4 Infeccion urinaria cirrGtico con infeccion bacteriana | >100,000 UFC Cualitativo urinaria en el Dicotomica ITU baja
intercurrente. paciente
Cuadro clinico-radiolégico Patologia pulmonar Historia clinica
. . Jlolog diagnosticada con informe . NAC
compatible con infeccién del g o Infeccion
o PR radiografico y  clinico- I o NIH
5 | Infeccién pulmonar | parénquima pulmonar en el . - Cualitativo pulmonar del | Dicotomica
- s . . laboratorial compatible . TBC pulmonar
paciente cirrético con infeccion ; o paciente
. . registrado en la historia Otros
bacteriana intercurrente. Pl
clinica
. - Peritonitis bacteriana | Historia clinica
Presencia de cuadro clinico y .
; . . - . L L espontanea,
. laboratorial compatible con | Diagndstico de infeccion Infeccion o
Infeccion . . ; ) ; . I . S colangitis aguda,
6 - infeccién del tracto gastrointestinal | abdominal registrado en la | Cualitativo abdominal del | Dicotomica o
abdominal . e . L . absceso hepético,
en el paciente cirrético con | historia clinica paciente "
) . . : gastroenterocolitis
infeccion bacteriana intercurrente.
aguda, otros
. . s . Diagnéstico clinico o con Celulitis Historia clinica
Presencia de infeccion en piel o 2 : .
. biopsia-cultivo de Infeccion Abscesos
o partes blandas en el paciente . . . . P o .
7 | Infeccion dérmica oo ; . . secreciones de infecciones Cualitativo dérmica del Dicotomica | subcutaneos
cirr@tico con infeccion bacteriana . - .
) en piel y partes blandas paciente Tuberculide
intercurrente. .
registrados en la H.C. Otros
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Dias de hospitalizacién el paciente

Intervalo de tiempo entre el

Ndmero de

Historia clinica

8 Tlem.po.de . cirrético con infeccién bacteriana | ingreso y egreso del | Cuantitativo | dias Discreta Dlas.de. o
hospitalizacion . . o hospitalizacion
intercurrente. paciente que fue hospitalizados
hospitalizado del paciente
Modalidad de ingreso a . . Ingreso para . Historia clinica
. Lo . Via de ingreso a . NPT . Emergencia
9 | Forma de ingreso hospitalizacion del paciente hospitalizacio Cualitativo hospitalizacion | Dicotémica .
S ospitalizacion actual. . Ambulatorio
cirrético del paciente
. - Necesidad de ingreso a Historia clinica
Ingreso a UCI paciente cirrotico . .
. o X ucCl del paciente I Ingreso a UCI S Si
10 | Ingreso a UCI con infeccion bacteriana . o Cualitativo . Dicotomica
: consignado en la historia del paciente No
intercurrente. -
clinica
Periodo entre el inicio del cuadro | Tiempo entre inicio de ' Historia clinica
. . . - : o . . s Tiempo de
11 T!empo Qe C|Ir‘IICO. y dlagnostlco de infeccion ?'”tO”.‘aS y d|agnost|cq de Cuantitativo | diagnostico del Discreta Dias de enfermedad
diagndstico bacteriana intercurrente en el | infeccion bacteriana aciente
paciente cirrético. intercurrente en cirréticos P
o Hospitalizaciones  previas del | Hospitalizaciones previas Hospitalizacion . Historia clinica
Hospitalizaciones ; S : S I . o Si
12 - paciente cirrético con infeccion | al evento actual del | Cualitativo previa del Dicotomica
previas . . . . No
bacteriana intercurrente. paciente paciente
. . Causa de la cirrosis hepatica del | Causa de la cirrosis Etlolc.)gla.de la Alcohp], virus Historia clinica
13 Etlologla de I‘"?' paciente con infeccion bacteriana | hepética consignada en la Cualitativo CIrrosis Nominal hepat!t!s B, virus
cirrosis hepatica ' S hepatica del hepatitis C, NASH
intercurrente. historia clinica . : -
paciente criptogénica,
Valoracion clinico-laboratorial del gﬁﬁ;ﬂcgi‘oﬁ rgaellizadsocoiael Score Child A Historia clinica
14 | Score Child Pugh paciente cirrético con infeccién | . gn Cualitativo Pugh del Ordinal B
. . ingreso paciente en la :
bacteriana intercurrente. N paciente C
hospitalizacién actual.
. . . NuUmero de o Historia clinica
, , . . Registro de las infecciones N° de
Numero de Numero de infecciones en el . N veces con
L . S . ..~ | en el paciente cirrético I . > veces que .
15 | episodios de paciente cirr6tico con infeccion . L Cuantitativo infeccion Discreta
) ” . . consignado en la historia . tuvo la
infeccion bacteriana intercurrente. . bacteriana . It
clinica . infeccion
espontanea
Sodio sérico debajo de 130 mEg/L Sodio sérico < _13p_mEq/L o ) Historia clinica
) . h S en el paciente cirrético con - Sodio sérico < P Si
16 | Hiponatremia en el paciente cirrético con | . o . Cualitativo Dicotomica
) ” . . infeccion bacteriana 130 mEq/L No
infeccion bacteriana intercurrente. intercurrente
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Albumina sérica menor de 3,5 g/dL | Albdmina sérica menor de Albumina Si Historia clinica
17 | Hipoalbuminemia en el paciente cirrético con | 3,5 g/dL consignado en la | Cualitativo sérica < 3,5 Dicotomica No
infeccién bacteriana intercurrente. | historia clinica g/dL
. Trastorno de la conciencia | Cuadro clinico con Encefalopatia . Historia clinica
Encefalopatia . . - . L I e C Si
18 hepatica secundario al amoniaco retenido | alteracién de la conciencia | Cualitativo hepatica  del | Dicotomica No
P en el paciente cirrético. en el paciente cirrético. paciente
Reaparicion de Ascitis grado 2 0 3 " L Historia clinica
) Ascitis a tensién que no
en un periodo de 4 semanas L -
. : : cede a diuréticos o Ascitis .
. . después de su desaparicion o sin I . C Si
19 | Ascitis refractaria S reaparece en menos de 4 Cualitativo refractaria en el | Dicotomica
respuesta a diuréticos en el . ; No
- Ry . ..~ | semanas consignado en la paciente
paciente cirrético con infeccion | .. . 77 "
. . historia clinica
bacteriana intercurrente.
Insuficiencia Historia clinica
Dafio renal secundario a la sepsis, Elevacion de la urea renal en el
uso excesivo de diuréticos o creatinina_en el acient()e/ paciente con Si
20 | Insuficiencia renal | hipoperfusién renal en el paciente consianado en Iaphistoria Cualitativo elevacién de | Dicotémica No
cirr6tico con infeccion bacteriana nsig ureay
) clinica -
intercurrente. creatinina
séricas
Cuadro inflamatorio  sistémico | Desproporcion de  los IMC <18.9 Historia clinica
caracterizado por el disbalance | aportes frente a los Hi oalbum’ine
Desnutricién entre el aporte y los requerimientos | requerimientos  proteico- o P S Si
21 . . L . L ) Cualitativo mia < 3,5 gr/dL | Dicotomica
cronica proteico-calorico del paciente | caloricos del paciente o No
L . o ) . o pérdida de
cirrético con infeccién bacteriana | consignado en la historia
) - masa muscular
intercurrente. clinica
Hemoglobina < 13 gr/dL en el | Dosaje de Hb <13 gr/dL en si Historia clinica
22 | Anemia paciente cirrético con infeccion | el paciente consignado en Cualitativo Hb<13 mg/dL | Dicotomica No
bacteriana intercurrente. la historia clinica
(Nro. de Historia clinica
. . - Muerte del paciente muertes por
Muerte asociada a la infeccion | _. "~ . . .
. . - cirrético asociada a la o causa S Si
23 | Mortalidad bacteriana intercurrente del | . S . Cualitativo ; . Dicotomica
. o infeccion bacteriana infecciosa / No
paciente cirrético. .
espontanea Nro. muertes

en total)x100
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CAPITULO lIl. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio en 123 pacientes con cirrosis hepatica que cursaron
con infecciones bacterianas intercurrentes y que fueron atendidos en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Naval de Lima entre los afios
2010-2013. Predominé el sexo masculino sobre el femenino. No existe

diferencia estadistica respecto al sexo del paciente p>0,05 (Grafico N° 01).

GRAFICO N° 01

Distribucién de los pacientes cirréticos con infecciones bacterianas
intercurrentes segln sexo.

B Masculino ®Femenino

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

X2 =2,935 p= 0,087
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La edad media de nuestra serie fue 67,9 +- 10,1 afios, se observa que las

infecciones bacterianas intercurrentes aumentan de frecuencia a mayor

edad del paciente, mas frecuente en los mayores de 71 afos. Existe

diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) respecto a la edad segun

el sexo, asi en el sexo masculino su frecuencia se incrementa al aumentar

la edad, y, en el sexo femenino, no se comporta igual. (Cuadro N° 01 y

Grafico N° 02).

CUADRO N° 01

Caracteristicas epidemioldgicas

Sexo Total X2 P
Masculino Femenino
No % N° % Ne° %
Grupos etarios (afios) 8,116 0,044
41-50 3 4,2 0 0.0 3 2,4
51-60 13 183 20 385 33 26,8
61-70 24 338 12 23,1 36 29,3
>71 31 43,7 20 385 51 415
Total 71 100 52 100 123 100
0 0 0
Nivel de Instruccion
Primaria 4 5,6 20 385 24 19,5 57,13 0,000
Secundaria 11 155 12 23,1 23 18,7 9
Superior 56 78,9 8 154 64 52,0
Analfabeto 0 0,0 12 23,1 12 9,8
Total 71 100. 52 100. 123 100.
0 0 0

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

Edad media: 67,9 +- 10,1 afios

Rango: Edad minima: 45 afios y Edad maxima:

28

85 arios



GRAFICO N° 02

Distribucién de los pacientes cirréticos con infeccion bacteriana
intercurrente segun grupos etarios y sexo
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Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

Fueron las causas mas frecuentes de la cirrosis hepatica con infeccion
bacteriana intercurrente: Esteatohepatitis no alcohdlica, alcoholismo, virus
hepatitis B, estadisticamente muy significativo p<0,001 (Cuadro N° 02 y
Gréfico N° 03).
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CUADRO N° 02

Etiologia de la cirrosis hepatica con infecciones bacterianas intercurrentes.

ETIOLOGIA N° % X? P
Esteatohepatitis no alcohdlica 54 43,9 97,610 0,000
Alcoholismo 31 25,2
Virus hepatitis B 19 15,4

Virus hepatitis C 4 3,3
Sindrome de Overlap 4 3,3
Cirrosis biliar primaria 4 3,3
Criptogénica 4 3,3
Hepatitis autoinmune 3 2,4
Total 123 100,0

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

GRAFICO N° 03

Etiologia de la cirrosis hepética con infecciones bacterianas intercurrentes.

60

53.9
50 ® Esteatohepatitis no alcohdlica
Alcoholismo
40 M Virus hepatitis B
Virus hepatitis C
30 25.2 m Sindrome de Overlap
Cirrosis biliar primaria
20 15.4 Criptogénica
Hepatitis autoinmune
10
33 3.3 3.3 3.3 2.4
=
. T

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

La mayoria de los pacientes cirréticos con infecciones bacterianas
intercurrentes ingresaron por emergencia. Resultado estadisticamente muy
significativo p<0.001 (Gréafico N° 04)
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GRAFICO N° 04

Pacientes cirréticos con infecciones bacterianas intercurrentes segun
forma deingreso
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Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

X2 =93,081 p= 0,000

Las principales causas de hospitalizacién de los pacientes cirréticos con
infecciones intercurrentes de nuestra serie fueron hemorragia digestiva alta
variceal, infeccion urinaria complicada, peritonitis bacteriana espontanea
asociada a hemorragia digestiva alta variceal y peritonitis bacteriana
espontanea. Resultados estadisticamente muy significativos con p<0,001
(Cuadro N° 03)
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CUADRO N° 03

Causa de hospitalizaciéon de los cirroticos con infecciones bacterianas

intercurrentes.

Causa de hospitalizacion N | % | X2 P
Hemorragia digestiva alta variceal 24 19,5 101,829 0,000
Infeccion urinaria complicada 23 18,7
Peritonitis bacteriana espontaneay 16 13,0
hemorragia digestiva alta variceal
Peritonitis bacteriana espontanea 12 9,8
Colangitis aguda 8 6,5
Sd. ascitico edematoso 7 5,7
Sepsis punto de partida respiratorio 4 3,3
Célico vesicular 4 3,3
Encefalopatia hepatica 4 3,3
Sepsis punto de partida respiratorio + 4 3,3
Hemorragia digestiva alta variceal
Shock séptico punto de partida 4 3,3
urinario + hemorragia digestiva alta
variceal
Neumonia adquirida en la comunidad 4 3,3
Infeccion urinaria complicada + 3 2,4
hemorragia digestiva alta variceal
Bronquiectasias infectadas 3 2,4
Infeccidn vias respiratorias bajas 3 2,4
Total 123 100,0

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013
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Las principales infecciones bacterianas intercurrentes observadas en los
pacientes cirréticos de nuestra serie fueron la infeccion urinaria, peritonitis
bacteriana espontanea, infeccion urinaria mas peritonitis bacteriana
espontdnea y neumonia adquirida en la comunidad. Resultados

estadisticamente muy significativos con p<0,001 (Cuadro N° 04)

CUADRO N° 04

Infecciones bacterianas intercurrentes en la cirrosis hepatica.

Infecciones bacterianas N° % X2 P
intercurrentes
Infeccion urinaria 40 32,5 100,244 0,000
Peritonitis bacteriana espontanea 31 25,2
Infeccion urinaria + Peritonitis 12 9,8
bacteriana espontanea
Neumonia adquirida en la comunidad 12 9,8
Neumonia adquirida en la comunidad 8 6,5
+ Infeccidén urinaria
Colangitis 8 6,5
Neumonia intrahospitalaria 8 6,5
Bronquitis crénica 3 2.4
Bronquiectasias infectadas 1 0,8

Total 123 100,0

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

Las infecciones bacterianas intercurrentes de origen urinario fueron
mayormente las ITU alta y estas afectaron mayormente a varones (Cuadro
N° 05 y Gréfico N° 05).

Las infecciones bacterianas de origen abdominal fueron las peritonitis
bacterianas espontaneas (PBE), con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) segun el sexo, asi, la PBE se presenté mayormente
en el sexo femenino. (Cuadro N° 05 y Grafico N° 05)

Las infecciones bacterianas intercurrentes de origen pulmonar fueron
mayormente las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) segun el
sexo, asi, la NAC se presentd con mayor frecuencia en el femenino.
(Cuadro N° 05 y Grafico N° 05).
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CUADRO N° 05

Distribucion de las infecciones bacterianas intercurrentes en la cirrosis
hepatica segun sexo.

Sexo Total X2 p

Masculino Femenino

Ne° % Ne° % N° %
Infeccién urinaria 5,791 0,05
ITU baja 4 5,6 0 0.0 4 3,3 5
ITU alta 36 50,7 20 38,5 56 45,5
No 31 43,7 32 61,5 63 51,2
Total 71 100,0 52 100,0 123 100,0
Infecciéon abdominal
Peritonitis bacteriana 23 324 20 38,5 43 350 6,314 0,04
espotanea 3
Colangitis aguda 8 11,3 0 0.0 8 6,5
No 40 56,3 32 61,5 72 58,5
Total 71 100,0 52 100,0 123 100,0
Infeccion pulmonar
Neumonia adquirida en la 4 5,6 16 30,8 20 16,3 16,67 0,00
comunidad 4 2
Neumonia intrahospitalaria 4 5,6 4 7,7 8 6,5
Bronquitis crénica 3 4.2 0 0.0 3 2,4
Bronquiectasias infectadas 1 1,4 0 0.0 1 0,8
No 59 83,1 32 61,5 91 74,0
Total 71 100,0 52 100,0 123 100,0

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013
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GRAFICO N° 05

Distribucion de las infecciones bacterianas intercurrentes segun
sexo.
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Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

El agente etiolégico fue aislado en el 60 % de las ITUs, 46,5 % de las PBE
y 40 % de las NAC, en las otras infecciones intercurrentes no se aislo
ningn germen. Resultados estadisticamente muy significativos para las
ITUs y NAC (p<0,001). No fue significativo para PBE (p>0,05) (Cuadro N°
06 y Grafico N° 06).
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CUADRO N° 06

Agente etioldgico de las infecciones bacterianas intercurrentes.

AGENTE ETIOLOGICO INFECCION BACTERIANA
INTERCURRENTE
ITU PBE NAC

Ne % Ne° % Ne° %
Escherichia coli 20 33,3 16 37,2 4 20,0
Escherichia coli BLEE (+) 12 20,0 4 9,3 0 0.0
Klebsiella 4 6,7 0 0,0 4 20,0
No se aisl6 germen 24 40,0 23 53,5 12 60,0
Total 60 100,0 43 100,0 20 100,0
X? 38,452 10,702 32,373
p 0,000 0,098 0,001

GRAFICO N° 06

Agente etioldgico de las infecciones bacterianas intercurrentes.
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Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013
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La condiciébn de egreso al alta médica fue mayormente mejorado. La
mortalidad se observo en alrededor la tercera parte de la serie. Resultado

estadisticamente muy significativo p<0,001 (Grafico N° 07).

GRAFICO N° 07

Condicion de egreso del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Naval de Lima.

M Alta médica mejorado M Fallecimiento

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

X?2=16,463 p= 0,000
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La mortalidad se asoci6 mayormente a PBE, NAC + ITU y NIH. Diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05) (Cuadro N° 07 y Gréfico N° 08)

CUADRO N° 07

Infecciones bacterianas intercurrentes en cirréticos y mortalidad asociada.

Infecciones bacterianas Condicién de egreso Total
intercurrentes Alta médica Fallecimiento
(aliviado)
N° % N° % N° %
Peritonitis bacteriana 15 48,4 16 51,6 31 100,0
espontanea
Neumonia adquirida en la 4 50,0 4 50,0 8 100,0
comunidad + infeccion
urinaria
Neumonia 4 50,0 4 50,0 8 100,0
intrahospitalaria
Infeccion urinaria + 8 66,7 4 33,3 12 100,0
peritonitis bacteriana
espontanea
Infeccion urinaria 29 72,5 11 27,5 40 100,0
Neumonia adquirida en la 12 100,0 0 0,0 12 100,0
comunidad
Colangitis aguda 8 100,0 0 0,0 8 100,0
Bronquitis crénica 3 100,0 0 0,0 3 100,0
Bronquiectasias 1 100,0 0 0,0 1 100,0
infectadas

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

X?=19,630

p= 0,012

GRAFICO N° 08
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Mortalidad asociada las infecciones bacterianas intercurrentes.

m Alta médica mejorado ™ Fallecimiento
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Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013

La mortalidad en las infecciones bacterianas intercurrentes se asocié a
ascitis refractaria, insuficiencia renal, anemia crénica, Score Child Pugh C,
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hiponatremia,

encefalopatia

hepatica,

desnutricién

cronica,

hipoalbuminemia e ingreso a UCI. Resultados estadisticamente muy

significativos (p<0,001) con excepcion para hipoalbuminemia e ingreso a
UCI (p>0,05) (Cuadro N° 08 y Grafico N° 09)

CUADRO N° 08

Factores asociados a mortalidad en pacientes cirroticos con infecciones
bacterianas intercurrentes.

Condicién de egreso Total X2 p

Alta médica Fallecimiento

(aliviado)

N° % N° % N° %
Ascitis 3 11,5 23 88,5 26 100,0 49,042 0,000
refractaria
Insuficiencia 4 21,1 15 78,9 19 100,0 23,159 0,000
renal
Anemia 8 40,0 12 60,0 20 100,0 8,829 0,003
cronica
Score Child 27 40,9 39 59,1 66 100,0 49,320 0,000
Pugh C
Hiponatremia 55 58,5 39 415 94 100,0 17,618 0,000
Encefalopatia 53 57,6 39 42.4 92 100,0 19,243 0,000
hepéatica
Desnutricion 46 59,7 31 40,3 77 100,0 6,955 0,008
croénica
Hipoalbumine 80 67,2 39 32,8 119 100,0 1,920 0,166
mia
Ingreso a UCI 20 71,4 8 28,6 28 100,0 0,165 0,685

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013.
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GRAFICO N° 09

INGRESO A UCI
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infecciones bacterianas intercurrentes.
Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013
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La mayoria de los pacientes cirréticos evaluados tenian un Unico episodio
de infecciébn bacteriana intercurrente y habian sido recientemente
diagnosticados como cirroticos y el tiempo de hospitalizacion hasta el
egreso del Servicio de Gastroenterologia fue de 1-7 dias. Resultados

estadisticamente muy significativos (p<0,001) (Cuadro N° 09)

CUADRO N° 09

Numero de episodios, tiempo de diagndstico y tiempo de hospitalizacion
en cirroticos con infeccion bacteriana intercurrente.

N° % X2 p
Numero de episodios de infecciones
bacterianas intercurrentes
1 63 51,2 74,236 0,000
2 44 35,8
3 4 3,3
4 12 9,8
Total 123 100,0
Tiempo de diagndstico (meses)
1mes 67 54,5 280,984 0,000
2-6 meses 12 9,8
7-12 meses 12 9,8
13-24 meses 12 9,8
24-36 meses 20 16,1
Total 123 100,0
Tiempo de hospitalizacion
1-7 dias 47 38,2 56,813 0,000
8-14 dias 38 30,9
15-21 dias 26 21,1
22-32 dias 12 9,8
Total 123 100,0

Fuente: Archivo del Hospital Naval de Lima, 2010-2013
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Los factores de riesgo hemorragia digestiva alta (HDA), hiponatremia y
encefalopatia hepética presentaron OR<1. A nivel de las infecciones
bacterianas intercurrentes, se encontré el OR <1 solo para la infeccion
urinaria, en tanto que la peritonitis bacteriana espontanea, la neumonia
intrahospitalaria y las combinaciones infecciosas presentaron OR>1, pero
solo la peritonitis bacteriana espontanea presento IC95% > 1. (Cuadro N°
10)
CUADRO N° 10

OR de los factores asociados a mortalidad en cirréticos con infeccién
bacteriana intercurrente.

Factor de riesgo Mprtalldad Total OR IC95%
Si No
HDA
Si 16 35 51 0.974 0.450-2.107
No 23 49 72
Hiponatremia
Si 29 65 94 0.848 0.351-2.048
No 10 19 29
Encefalopatia hepética
Si 28 64 92 0.795 0.337-1.879
No 11 20 31
Infecciones bacterianas
intercurrentes
Infeccién urinaria
Si 11 29 40 0.745 0.325-1.709
No 28 55 83
Peritonitis bacteriana
espontanea
Si 16 15 31 3.200 1.371-7.471
No 23 69 92
Infeccidn urinaria +
peritonitis bacteriana
espontanea
Si 4 8 12 1.086 0.306-3.848
No 35 76 111
Neumonia adquirida en la
comunidad + infeccién
urinaria
Si 4 4 8 2.286 0.541-9.664
No 35 80 115
Neumonia intrahospitalaria
Si 4 4 8 2.286 0.541-9.664
No 35 80 115
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CAPITULO IV. DISCUSIC)N, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Discusién

La cirrosis hepética es una entidad muy frecuentemente observada en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Naval de Lima, la cual se asocia

con una elevada morbilidad y mortalidad.

La mortalidad en estos pacientes ha sido atribuida a las complicaciones
directas por pérdida de la funcion hepatica, hipertensién portal asociada a
hemorragia variceal, asi como al carcinoma hepatocelular. (6-8) Sin
embargo, algunas revisiones han identificado a las infecciones
intercurrentes como la responsable de muerte de estos pacientes con
frecuencias variables (entre 7 a 40%) segun la serie y el lugar del estudio.
(9,10,11) La PBE es reconocida como la principal infeccion bacteriana
intercurrente en estos pacientes por muchos investigadores, sin embargo,
otras (urinarias, respiratorias, cardiovasculares, dérmicas y partes blandas,
etc.) no han sido adecuadamente estudiadas, desconociéndose su

prevalencia y relacion con la mortalidad de los pacientes cirroticos. (17)

Ante el desconocimiento de las tasas de prevalencia de las infecciones
bacterianas intercurrentes en nuestra poblacion; asi como, el impacto en la
mortalidad, se realiz6 un estudio en 123 individuos con cirrosis hepética
gue cursaron con infecciones bacterianas atendidos entre los afios 2010-
2013.

Las principales causas de cirrosis hepatica con infeccion bacteriana
intercurrente en nuestra serie fueron esteatohepatitis no alcohdlica,
alcoholismo, virus hepatitis B. Nuestros hallazgos son distintos a los
reportados por Bustios et al. (16) en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) que reporta como principales causas de
cirrosis al consumo crénico de alcohol y la enfermedad viral crénica. La
etiologia de la cirrosis hepatica para Cebreros et al.(17) en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) fue el alcoholismo crénico, hepatitis

viral y en 51% no se conocia la etiologia.
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Los cirréticos de nuestra serie fueron admitidos mayormente en el servicio
de emergencia (93,5%) por complicaciones agudas y severas de la cirrosis
como son: HDA variceal, infeccion urinaria complicada, PBE asociada a
HDA variceal y PBE. Segun Bustios et al (16) es la primera causa de
hospitalizacion en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati, entre los afios
2001-2004 y el sangrado digestivo variceal fue el principal motivo de

hospitalizacion, seguido de la ascitis y encefalopatia.

Aunque la literatura sefiala que la cirrosis hepatica tiene una mayor
frecuencia en el sexo masculino que en el femenino en razénde 2 a 1, esto
no se observa en nuestra serie, dado que los pacientes cirrGticos con
infeccion bacteriana intercurrente no tienen una marcada diferencia en
cuanto al sexo, dado que se encontro que el 57,7% eran del sexo masculino
y 42,3% del femenino. Bustios et al (16) reportan hallazgos muy similares

al nuestro, ya que en su serie el 45,1% eran mujeres.

Los pacientes cirroticos con infecciones bacterianas intercurrentes de
nuestra serie tuvieron una edad media de 67,9 + 10,1 afios, y con la
tendencia general de aumentar su frecuencia cuando aumenta la edad del
paciente. Bustios et al. (16) sefalan una media menor (63,4 afios) pero
encontramos que existe una diferencia estadisticamente significativa
respecto a la edad y sexo, asi, en los varones se incrementa el riesgo de
infeccion bacteriana intercurrente con la edad, pero, en mujeres existe una
importante frecuencia en edades mas tempranas (el 38,5% tenian entre los
51-60 afios).

Las principales infecciones bacterianas intercurrentes observadas en los
pacientes cirroticos de nuestra serie fueron la urinaria (ITU) (32,5%), PBE
(25,2%), ITU mas PBE (9,8%) y neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) (9,8%). La literatura sefiala a la PBE como la principal forma de
infeccion intercurrente en cirréticos como Fica (15) que encontr6 4 tipos,
PBE (44%)), urinaria (25%), neumonia (15%) y bacteriemias sin foco (5%).
De igual forma, Muioz (8) reporta como principal a la PBE, y sefiala que la

administracion de albumina humana en pacientes con cirrosis y PBE redujo
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la incidencia de falla renal y de mortalidad pero al parecer no es util en otros
cuadros. Este mismo autor sefala que entre la PBE, ITU y NAC dan cuenta
del 90% de los casos. Pleguezuelo et al (9) también reporta a la PBE como
la méas frecuente seguida de la urinaria, neumonia, endocarditis y las de
piel y partes blandas. Du Plessis (10) estudio la posible causa de la PBE y
reporta que los macréfagos intestinales activados en la cirrosis hepatica
producen o6xido nitrico e interrumpen la funcién de barrera intestinal lo que
favorece la translocacion bacteriana. Nuestros resultados difieren de los de
Bustios et al (6) que en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
reportan como mas frecuentes a la ITU (41%), la neumonia (15,5%) y la
PBE (13,1%) y en 8,4% no fue determinado el foco. Pero Cebreros et al
(17) en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza reporta ITU en una mayor
frecuencia que nuestro estudio (68,6%), pero PBE en una frecuencia muy
inferior al de nuestra serie (11,5%) y neumonia levemente superior al de

nuestra serie (11,5%).

En nuestra serie practicamente las ITUs altas fueron las mas importantes
que presentaron diferencias estadisticamente significativas segun el sexo,
ya que las ITU alta afectaron con mayor frecuencia al masculino que al
femenino (50,7% vs. 38,5% respectivamente). Esta mayor frecuencia en el
género masculino podria tener relacibn con la edad de
presentacion(mayores de 71 afios), pues se asociaria a mayores

problemas obstructivos prostaticos.

Las infecciones bacterianas de origen abdominal en nuestra serie fueron la
PBE y colangitis agudas, con diferencias estadisticamente significativas
segun el sexo, sobre todo en las colangitis agudas que solo se presentaron

en el femenino.

Las principales infecciones bacterianas intercurrentes de origen pulmonar
fueron las NAC, las NIH y las bronquitis cronicas. Se presentaron
diferencias estadisticamente significativas de acuerdo al género, asi, la
NAC se presentd mayormente en el femenino (30,8%vs.5,6%) en tanto que

las bronquitis crénicas y bronquiectasias infectadas afectaron al masculino.
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El agente etioldgico se pudo identificar en el 60% de las ITUs, 46,5% de las
PBE y 40% de las NAC, y no se identifico a ningin germen en las otras
infecciones. El germen mas frecuentemente aislado fue la E. coli (33,3% de
ITUs, 37,2% de PBE). También se aislaron sus formas resistentes como E.
coli BLEE (+) (20% de ITUs y 9,3% de PBE). Con menor frecuencia se aislo
a la Klesiella (6,7% de ITUs y 20% de NAC).

La literatura ha identificado algunos factores asociados a la presencia de
infecciones bacterianas intercurrentes en pacientes cirréticos, por ejemplo,
la severidad de la falla hepatica, la hipoalbuminemia, la prolongacién del
tiempo de protrombina, la hemorragia digestiva alta, el uso de antibiéticos
profilacticos, la desnutricion cronica, la encefalopatia hepatica, la
constipacioén, el ser de sexo masculino, entre otros. En nuestro pais no se
han realizado estudios que establezcan una relacion causal entre estos

factores y la infeccion bacteriana intercurrente en el cirrotico. (18-22).

Al realizar el andlisis bivariado de estos factores en nuestra serie, se
encontrod a la peritonitis bacteriana espontanea aislada como el Gnico factor
de riesgo para mortalidad en nuestra poblacion dado que el OR e intervalo
de confianza al 95% (IC95%) fueron superiores a la unidad. A pesar de que
la neumonia intrahospitalaria y la presencia de infecciones en dos sistemas
presentaron OR>1, su IC95% contenian a la unidad, por lo que, el
comportamiento ambiguo de estos factores no permite afirmar que
constituyan factores de riesgo para nuestros pacientes. De esta forma, la
infeccion bacteriana intercurrente con peor pronéstico para nuestra

poblacién es la peritonitis bacteriana espontanea.

En el Peru la cirrosis hepatica alcanza una tasa de mortalidad de 9,48 por
100.000 habitantes (12,13) y es la segunda causa de mortalidad por
enfermedades digestivas y hepatobiliares. (14,15) No se tienen estudios
nacionales que evallen la relacion entre cirréticos con infecciones

bacterianas intercurrentes y mortalidad en estos pacientes.
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La investigacion realizada determiné que la mortalidad en los pacientes
cirréticos con infecciones bacterianas intercurrentes se presenté en el
31,7% de toda la serie que fueron menores a la reportadas por otros
estudios como el de Vasiliki et al (7) que reporta una mortalidad mediana
en el 38% o significativamente menor a lo encontrado por Cebreros et al
(17) que infiere una mortalidad asociada en el 59% de los pacientes de su

serie en el HNAL.

En nuestra serie la mortalidad en los cirréticos con infecciones bacterianas
intercurrentes se observaron en orden de frecuencia en el 51,6% de PBE,
el 50% de NAC mas ITU, el 50% de NIH, el 33,3% de ITU mas PBE y el
27,5% de ITU. En tanto que las colangitis agudas, las NAC sin otra infeccidn
asociada, bronquitis cronicas y bronquiectasias infectadas no presentaron
casos fatales. De esta forma, nuestra investigacion confirma las
conclusiones de Vasiliki et al (7) que en el metaandlisis que identificaron
178 estudios realizados entre 1978-2009 en los cuales las infecciones
bacterianas intercurrentes elevan 4 veces el riesgo de mortalidad frente a
los cirréticos no infectados y en 101 estudios la primera causa de muerte
se asocio a PBE con una mortalidad de 31,5% al mes y 66,2% a los 12
meses. Bonnel et al (12) también coincide que los pacientes cirrGticos
inmunocomprometidos incrementan la mortalidad 4 veces mas entre los
pacientes cirréticos aungue con frecuencias menores al de nuestro estudio
como PBE (25%), ITU (20%) y neumonia (15%).

Al evaluar los factores asociados a mortalidad en cirréticos de nuestra serie,
encontramos que el 88,5% cursaban con ascitis refractaria, el 78,9% con
insuficiencia renal, el 60% con anemia cronica, el 59,1% con Score Child
Pugh C, 41,5% con hiponatremia, 42,4% con encefalopatia hepatica, el
40,3% con desnutricion cronica, el 32,8% con hipoalbuminemia y el 28,6%
de los que ingresaron a UCI fallecieron durante su hospitalizacion.
Resultados estadisticamente muy significativos (p<0,001) con excepcion

para hipoalbuminemia e ingreso a UCI (p>0,05)
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La mayoria de los pacientes evaluados tenian un Gnico episodio de
infeccion bacteriana intercurrente (51,2%) o un segundo (35,8%). El 54,5%
habian sido recientemente diagnosticados con hepatopatia crénica en
estadio cirrético y el tiempo de hospitalizacion hasta el egreso del Servicio
de Gastroenterologia fue de 1-7 dias en el 38.2% y de 8-14 dias en el

30.9%, periodos en los que se presentaron todos los casos mortales.

El prondstico esta estrechamente relacionado con un diagndstico rapido y
preciso. Un tratamiento adecuado disminuye las tasas de mortalidad. Las
estrategias preventivas son importantes, asi, el uso de antibiéticoterapia
empirica se debe comenzar inmediatamente después del diagndstico y el
tratamiento con antibiéticos de primera linea es con cefalosporinas de
tercera generacion, aunque se debe tener en cuenta la posibilidad de
aparicion de infecciones por bacterias de espectro extendido B-lactamasa
(BLEE +) que son resistentes a la primera linea de los agentes
antimicrobianos utilizados para el tratamiento. La aparicion de bacterias
resistentes, subraya la necesidad de restringir el uso de antibiéticos
profilacticos a los pacientes con el mayor riesgo de infecciones. Las
infecciones nosocomiales se deben tratar con antibiéticos de amplio
espectro. Fernandez (11) concluye que el tratamiento antibidtico precoz en
los casos sospechosos o confirmados como sepsis grave o shock séptico

es esencial para disminuir la mortalidad asociada.

La vigilancia y control de los factores asociados a las infecciones
bacterianas intercurrentes en cirréticos permitira reducir las tasas de estas
infecciones y a su vez disminuir la morbimortalidad de estas

complicaciones.

Nuestro estudio demostrdo diferencias respecto a las infecciones
bacterianas intercurrentes en pacientes con cirrosis reportados por estudios
internacionales que por el disefio de la investigacion no se pueden explicar
en primera instancia y ameritan realizar estudios prospectivos que permitan
controlar o diferenciar la prevalencia de estos factores en nuestra

poblacion.
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Conclusiones

1. La mortalidad asociada a las infecciones bacterianas intercurrentes
en pacientes con cirrosis hepética atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Naval de Lima entre los afios 2010 a
2013 fue de 31,7%, la cual fue menor a la reportada en otros centros
hospitalarios nacionales e internacionales.

2. Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con
cirrosis hepética que cursaban con infecciones bacterianas
intercurrentes fueron que predomina en el sexo masculino,
ingresaron por emergencia, el motivo de hospitalizacion mas
importante fue la hemorragia digestiva alta variceal, estado
avanzado de la cirrosis hepética (Child C) y mas de la mitad
diagndstico de cirrosis hepéatica reciente.

3. Las infecciones bacterianas intercurrentes en los pacientes con
cirrosis hepaticas de nuestra serie mas frecuentes fueron en orden
de importancia las urinarias, abdominales y respiratorias.

4. Las infecciones bacterianas intercurrentes en los pacientes con
cirrosis hepatica que se asociaron a mayor mortalidad fueron
peritonitis bacteriana espontanea, infeccion urinaria, peritonitis
bacteriana espontanea mas infeccién urinaria y neumonia adquirida
en la comunidad similar a la reportada en otros hospitales
nacionales.

5. La PBE fue el Unico factor de riesgo comprobado para mortalidad.
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6. La mortalidad en las infecciones bacterianas intercurrentes se asocio

a ascitis refractaria, insuficiencia renal, anemia cronica, Score Child

Pugh C, hiponatremia, encefalopatia hepatica, desnutricién crénica

de forma estadisticamente significativa (p<0,001) aunque sin llegar

atener OR >1.

Recomendaciones

1. Se deberian de establecer medidas preventivas que permitan

identificar y corregir los factores asociados a infecciones bacterianas

intercurrentes para lograr disminuir la morbimortalidad de los

pacientes con cirrosis hepatica, mediante:

a.

Programa erradicador de varices esofagicas de pacientes
cirroticos.

Profilaxis antibiotica para pacientes cirréticos con ascitis con
episodio de PBE previo.

Implementar programa nutricional con alimentacion
complementaria especializada para pacientes hepatépatas,
ambulatorios y hospitalizados.

Programa de vacunacion de Influenza, Hepatitis viral B,
antineumocaécica de todos los pacientes cirroticos.
Implementar consultorio especializado en area de Higado,
donde el paciente cirrotico tenga mayor opcion de tratamiento

y seguimiento.
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f. Deteccion temprana de ascitis refractaria y tratamiento
respectivo.

2. Realizar estudios comparativos prospectivos y/o analiticos que

confirmen nuestros hallazgos asi como para identificar y determinar

el impacto de los factores asociados a mortalidad por infecciones

bacterianas intercurrentes en los pacientes con cirrosis hepatica.
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Anexo N° 01

Calculo de tamafio de muestra.

No se han determinado las tasas de prevalencia para esta patologia en el
Hospital Naval de Lima, por lo que, para obtener el tamafio de la muestra

se aplicara la siguiente formula para poblaciones finitas:

n= N.p.q.Z2
(N-1).e? + p.q.Z2
Donde:
Z=1.96
p =0.5
q=0.5
e =0.05
N =180

Reemplazando valores:

n= 180 x 0.5 x 0.5 x 3.8416
(180-1) x (0.05)? + 0.5 x 0.5 x 3.8416

n=172.872/(0.4475+0.9604) = 172.872/ 1.4079
n=122.78
n = 123 pacientes.
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Anexo N° 02:

MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

METODOLOGIA

¢ Cudles serian los factores
asociados y su impacto en
la mortalidad de los
pacientes cirrGticos con
infecciones bacterianas
intercurrentes atendidos en
el Hospital Naval de Lima
de enero 2010 a enero
20137

General:

e ldentificar los factores asociados a la
mortalidad por infecciones bacterianas
intercurrentes en los pacientes cirroticos
atendidos en el Hospital Naval de Lima, en
el periodo de enero 2010 a enero 2013.

Especificos:

e Describir las caracteristicas de las
infecciones bacterianas intercurrentes en
los pacientes con cirrosis hepatica
atendidos en el Hospital Naval de Lima en
el periodo de enero 2010 a enero 2013.

e Identificar los factores clinico-
epidemiologicos asociados a infecciones
bacterianas intercurrentes en pacientes
cirréticos atendidos en el Hospital Naval de
Lima de enero 2010 a enero 2013.

e Determinar la mortalidad asociada a
infecciones bacterianas intercurrentes en
pacientes cirr6ticos atendidos en el
Hospital Naval de Lima de enero 2010 a
enero 2013.

“Existe asociacion entre
bacterianas intercurrentes y la mortalidad de
los pacientes cirréticos atendidos en el
Hospital Naval de Lima en el periodo de enero
2010 a enero 2013.”

V. independientes:
Factores clinicos
asociados:

Edad, sexo, instruccion

Factores clinicos
asociados:

Etiologia de la cirrosis
hepatica, Score Child
Pugh, N° episodios,
hiponatremia,
hipoalbuminemia,
encefalopatia hepatica,
ascitis refractaria,
insuficiencia renal,
desnutricién crénica,
anemia severa

V. dependientes:
Infecciones bacterianas
intercurrentes
Mortalidad

Disefio: Descriptivo
observacional
retrospectivo

Muestra: 123 casos

Instrumento: Ficha
de recoleccién de
datos validado por
opinion de expertos.

Técnicas para
recolecciéon de
datos: Revision de
historias clinicas

Anélisis
estadistico:
Estadistica
descriptiva




ANEXO N° 03

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Tesis: FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CORROTICOS
CON INFECCIONES BACTERIANAS INTERCURRENTES. CASOS DEL HOSPITAL

NAVAL DE LIMA, 2010-2013

Caddigo: N° Historia clinica:

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Edad:  afios

Sexo: 1. Masculino () 2. Femenino ()

Instruccion: 1. Primaria () 2. Secundaria ()
3. Superior () 4. Analfabeto ()

INFECCIONES BACTERIANAS INTERCURRENTES:

Infeccion | Diagndstico Bacteria aislada en cultivo
Urinaria 1. ITU baja () 1. Si () Cual
2. ITU alta () 2.NO ()
Pulmonar | 1. Neumonia adquirida en la 1.Si ( )cual
comunidad () 2.NO( )
2. Neumonia intrahospitalaria ()
3. Tuberculosis pulmonar ()
Otros:.....ooviiiiiiiiiiian,
Abdominal | 1. Peritonitis bacteriana 1. Si () Cual
espontanea () 2.NO ()
2. Colangitis aguda ()
3. Absceso hepético ()
4. Gastroenterocolitis aguda ()
Otros:....ccoovviiiiiiiiiian,
Dérmico | 1. Celulitis () 1.Si ( )cCual
2. Abscesos subcutaneos () 2.NO ()
3. Tuberculide ()
Otros:...coveiiiiii
Otros 1.Si () cual
organos 2.NO( )
FACTORES CLINICOS ASOCIADOS:
Tiempo de hospitalizacion: dias
Forma de ingreso: 1. Emergencia () 2. Ambulatorio ()
Ingreso a UCI: 1.Si() 2.No ()
Tiempo de diagnéstico: _ dias
Hospitalizaciones previas: 1. Si () 2.No ()
Fecha:
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Causa de hospitalizacion:

Etiologia de la cirrosis hepatica:

. Alcohol ()

. Virus hepatitis B ()
. Virus hepatitis C ()
. NASH ()

. Criptogénica ()

. Diabetes mellitus ()
. Otros:

~NOo o~ WNPE

N° de Episodios de infeccion:

Cuadro clinico:

Hiponatremia: 1.Si()
Hipoalbuminemia: 1.Si()
Encefalopatia hepética: 1. Si ()
Ascitis refractaria: 1.Si()
Insuficiencia renal: 1.Si()
Desnutricion cronica 1.Si()
Anemia severa: 1.Si()

Condicion de egreso:

1. Alta médica curado ()

2. Alta médica mejorado ()
3. Fallecimiento ()
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