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Resumen

Introduccién

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis hepatica (CH) son frecuentes, particularmente en
pacientes con CH descompensada. La prevalencia de infecciones bacterianas en CH es de 32 a 44%.
Las infecciones mas frecuentes son peritonitis bacteriana espontanea (PBE) (25-31%), infecciones del
tracto urinario (ITU) (20-25%), neumonia (15-21%), bacteremia (12%) e infecciones de tejidos blandos
(ITB) (11%). Aproximadamente 75% de las infecciones bacterianas son causadas por Gram negativas
(G-), como E. coli, Klebsiella spp y Enterobacter spp. Las infecciones causadas por Gram positivos (G+)
han ido en aumento, atribuyendo este cambio al uso de antibioticos y aumento de procedimientos
invasivos. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
microbiologicas de pacientes con CH hospitalizados con sospecha de infeccion en un hospital de tercer
nivel de México.

Material y Métodos

Se analizaron datos de 194 pacientes con diagndstico de CH hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” desde junio 2016 hasta
junio 2017, registrando el resultado de los cultivos realizados a su ingreso.

Resultados

El sitio mas frecuente de aislamiento bacteriano fue en la orina con 39 cultivos positivos, siendo el
patogeno mas frecuente E. coli productor de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en 14
cultivos; el aislamiento microbioldgico en hemocultivos fue el segundo mas frecuente con 23
hemocultivos positivos. En tercer lugar fueron los cultivos de liquido de ascitis con 16 cultivos teniendo
aislamiento de E. colien 9 de ellos con 5 casos de espectro BLEE.

Discusion

Los hallazgos de este estudio son concordantes con estudios previos, en los que los aislamientos
microbiol6gicos en tracto urinario y en liquido de ascitis son los sitios mas frecuentes de infeccion en
pacientes con CH descompensada, siendo los bacilos G- los agentes microbianos mas frecuentemente
aislados. No se establecié asociacion entre la infeccion y los resultados clinicos del paciente ya que el
objetivo principal fue inicamente describir la etiologia de las infecciones.

Palabras clave: Bacteremia, Cirrosis hepdtica, Infecciones del tracto urinario, Peritonitis bacteriana
espontdnea.
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Bacterial microorganisms in hospitalized patients with
liver cirrhosis

Abstract

Introduction.

Bacterial infections are very common in patients with hepatic cirrhosis, especially in decompensated stages; prevalence of bacterial infections
in cirrhosis ranges from 32 to 44%. The most common sites of infection are spontaneous bacterial peritonitis (25-31%), urinary tract infections
(20-25%), pneumonia (15-21%), bacteremia (12%) and wounds (11%). Almost 75% of bacterial infections are caused by Gram negative
bacteria like E. coli, Klebsiella spp, and Enterobacer spp. In recent studies, infections caused by Gram positive bacteria have increased due to the
use of antibiotics and realization of invasive procedures. Our objective was to describe the clinical, biochemical and microbiologic characteristics

of hospitalized patients with liver cirrhosis in a third level hospital in Mexico.

Material and Methods.

We recollected data and performed cultures on 194 patients previously diagnosed with cirrhosis at Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”
Sfrom June 2016 to July 2017; we analyzed the cultures made upon the entry.

Results.

The most frequent site of bacterial isolation was in the urine with 39 positive cultures, the most frequent pathogen isolated was E. coli
extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) producer in 14 cultures. The second most common site of microbiological isolation were
bloodcultures with 23 cultures. Cultures of ascites fluid were the third most common with 16 positive cultures, in 9 E. coli was isolated and 5 of

them with ESBL spectrum.

Discussion.

The findings of this study are consistent with previous studies, in which microbiological isolates in the urinary tract and in ascitic fluid are
the most frequent sites of infection in patients with decompensated CH, with the bacilli G- being the most frequent microbial agents. isolated No
association was established between the infection and the clinical results of the patient since the main objective was only to describe the etiology

of the infections.

Key Words: bacteremia, hepatic cirrhosis, urinary tract infections, spontaneous bacterial peritonitis.

Introduccion

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis
hepatica (CH) son frecuentes, particularmente en pacientes
con CH descompensada', la prevalencia de infecciones
bacterianas en CH varia desde el 32 hasta el 44%’. En
pacientes hospitalizados se ha reportado una tasa de infeccion
del 34% que puede ser hasta del 45% en los pacientes con
hemorragia gastrointestinal’. Los pacientes con CH son
propensos a desarrollar infecciones bacterianas
independientemente de la etiologia de la enfermedad
hepatica subyacente; estudios previos reportan que las
infecciones bacterianas asintomdticas y adquiridas en la
comunidad son mds frecuentes’. Aproximadamente 75% de
las infecciones bacterianas en pacientes con CH son causadas
por bacterias gram negativas como E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, P. aeruginosa, Vibrio spp y Aeromonas spp;
mientras que las infecciones por microorganismos Gram
positivos, representan el 20.2% y los anaerobios solo el 3.2%’.

La translocacién bacteriana del intestino a los ganglios
linfaticos mesentéricos y/o extraintestinales es clave para el
desarrollo de infecciones bacterianas espontaneas en CH,
incluso en ausencia de infecciones bacterianas clinicamente
evidentes, se presenta hasta en el 30% de los pacientes con CH
descompensada, empeora el pronodstico y eleva la

mortalidad’. La mortalidad acumulativa después de cualquier
infeccién en pacientes con cirrosis es del 43.5%, mientras que
la mortalidad sin infeccion es solo del 13.6% .

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es uno de los
tipos mas frecuentes de infeccion debido a una deficiencia en
el sistema inmune asociada a factores que promueven la
infeccion como la presencia de hemorragia gastrointestinal’.
Se presenta en 25 al 31% de los pacientes’, el bajo contenido
de proteinas en el liquido ascitico, los niveles elevados de
bilirrubinas y el bajo conteo plaquetario aumentan el riesgo
de desarrollar PBE’. La mayoria de las PBE en pacientes con
cirrosis son secundarias a bacterias G-, sin embargo, estos
estudios'™® se refieren principalmente a infecciones
adquiridas en la comunidad; en estudios mas recientes las
infecciones causadas por cocos G+ han ido en aumento, hasta
el 32% de las PBE son causada por estafilococos, siendo la
causa mas frecuente de infecciones en pacientes
hospitalizados, con una alta prevalencia del fenotipo
meticilino resistente’. Este cambio se ha atribuido al uso de
antibioticos, lo que favorece la translocacion bacteriana por
G+, al aumento de la realizacion de procedimientos invasivos
y episodios de bacteriemia por bacterias G+ con
diseminacion secundaria a otros 6rganos’.

Otros tipos frecuentes de infeccion incluyen: infeccion del
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tracto urinario (ITU) (20-25%), neumonia (15-21%),
bacteremia (12%) e infeccion de tejidos blandos (ITB) (11%)’.

La ITU es la segunda infeccién bacteriana mas frecuente
después de la PBE. Representa hasta 20 al 40% de las
infecciones bacterianas en estudios prospectivos en pacientes
hospitalizados®’. Los patogenos mas frecuentemente
identificados son G-, siendo E. coli el mas frecuentemente
aislado. Una peculiaridad de las ITU en CH, es que su riesgo
de adquisicion mas fuerte esta relacionado con la edad, en
contraste con otras infecciones bacterianas, en las cuales, la
severidad de la enfermedad hepatica es el principal factor de
riesgo para su desarrollo. Las infecciones de vias respiratorias
bajas y neumonia estan asociadas con el riesgo mas alto de
mortalidad’.

La caracterizacion y descripcion de los procesos infecciosos
en los pacientes con cirrosis brindard informacién util para
realizar intervenciones oportunas que mejoren su pronostico.
Por lo que, el objetivo del presente estudio fue describir las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y microbiologicas de
individuos hospitalizados con cirrosis hepatica y sospecha de
infeccidn, en un hospital de tercer nivel del occidente de
México.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal, descriptivo,
observacional. Se analizaron datos de 194 pacientes con
diagnostico establecido de CH hospitalizados a los cuales se
les realizaron cultivos, se registraron datos demograficos,
calculo de Child Pugh y el indice de MELD (Model End Liver
Disease) en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde durante un afo, en el
periodo dejunio 2016 hasta junio 2017.

Se incluyeron pacientes referidos con CH descompensada,
diagnosticados mediante datos bioquimicos, tales como
trombocitopenia, anemia, leucopenia, hiperbilirrubinemia,
prolongacién de tiempo de protrombina, incremento de
fosfatasa alcalina, aminotransferasas elevadas,
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia; asi como imagen

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes hospitalizados con

cirrosis hepatica

Frecuencia (%)

Hombres 145 (74.7)
Edad 524+ 12.8
MELD 22.3+85
Child-Pugh:
A 3(1.5)
B 63 (32.5)
C 128 (66)
Etiologia:
Alcohol 122 (62.8)
Coinfeccién con VHC 10
Infeccién con VHC 29 (14.9)
Enfermedad hepatica grasa no alcoholica 11 (5.6)

Abreviaturas: MELD, del inglés Model End Liver Disease; VHC, virus de hepatitis C.

Infecciones en pacientes con cirrosis hepatica

ultrasonogréafica donde se apreciaba el tamafio hepatico, la
heterogenicidad del parénquima, el borde hepatico, la
nodularidad de la superficie hepatica, la pérdida de la
vasculatura hepatica y el tamafio esplénico, concordante con
una imagen ultrasonografica compatible con hepatopatia
cronica tipo cirrosis. Dichos estudios fueron reportados en
hospitalizaciones o consultas previas. Se defini6 como CH
descompensada a los pacientes que presentaron una
complicacién relacionada con CH, como ascitis, sangrado de
tubo digestivo, tanto alto como bajo, PBE o falla organica
(FO), las cuales fueron motivo de hospitalizaciéon en estos
pacientes.

Un paciente podia contar con multiples cultivos de uno o
varios sitios. Para la toma de cultivo de liquido peritoneal se
les realiz6 paracentesis diagnodstica, con previa asepsia y
antisepsia, se identificd sitio de puncion en una linea
imaginaria que une al ombligo a la espina iliaca
anterosuperior izquierda, puncionando en la unién de tercio
medio y tercio externo, se extrajeron de 20 a 50 ml de liquido
peritoneal y se colocaron en un frasco para bacterias aerobias
y otro para anaerobias. En la toma de cultivo de orina se
utilizo la técnica de chorro medio, previo aseo, o mediante
puncién de sonda urinaria con técnica estéril. Se realizo
hemocultivo, tomando dos muestras de 10 ml de sangre de
dos diferentes sitios de venopuncion, uno periférico y uno
central si el paciente contaba con acceso venoso central, en
dos frascos de hemocultivo para aerobios y anaerobios. Al
tomar la muestra para cultivo de esputo, se realizo mediante la
expectoracion de parte del paciente al toser con fuerza y
escupir el esputo en un recipiente esteril; si el paciente era
incapaz de expectorar por si mismo, se utilizaron técnicas
intrumentales (lavado o aspiracion bronquial). A los
pacientes con derrame pleural al ingreso, se les solicito cultivo
de liquido pleural mediante toracocentesis diagnostica con
técnica estéril en hemitérax con derrame pleural mayor al
30%. Se tomd cultivo de secrecion de lesiones de tejidos
blandos que presentara el paciente.

Todas la informacion fue registrada en una base de datos de
SPSS version 22.0, los datos se concentraron las variables
continuas se expresan en medias y desviacion estandar, las
variables categoricas en frecuencias y porcentajes.

Resultados

Se realizaron 103 cultivos y se analizaron datos de 194
pacientes con CH, 145 hombres (74.7%) y 49 mujeres
(25.3%). La edad promedio fue de 52.4 + 12.8 afios. La
etiologia mas frecuente de CH fue el consumo de alcohol con
122 pacientes (62.8%), seguida de infeccion por virus de
hepatitis C (VHC) en 29 (14.9%) pacientes, 11 pacientes por
enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA) (5.6%), 9
por hepatitis autoinmune (HAI), 7 con CH criptogénica, 2 por
infeccién por virus de hepatitis B (VHB), 1 por cirrosis biliar
primaria (CBP) y el resto fueron por etiologias
indeterminadas. De los 122 pacientes con CH alcohdlica, 10
tenian coinfeccion por VHC. La mayor parte de los pacientes
tenia CH descompensada (98.5%), de los cuales la mayoria se
encontraban en clasificaciéon C de Child Pugh siendo 128
pacientes (66%), con solo 63 pacientes (32.5%) en Child Pugh
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B(Tabla1).

El puntaje de MELD promedio fue de 22.3 + 8.5. El dafio
renal agudo al ingreso, estuvo presente en 84 pacientes
(43.3%). Todos ellos eran pacientes con CH descompensada
(Child-Pugh B [23 pacientes] o C [61 pacientes]). Se detectd
hiponatremia en 142 de los pacientes (73.2%). Las
bilirrubinas totales fueron mayores a 5 mg/dl en 37.6% de los
pacientes. De los 194 pacientes, 61 fallecieron,
correspondiendo a 31.4%.

Se obtuvieron 103 cultivos positivos, con un total de 68
pacientes, un paciente podia contar con multiples cultivos
positivos de uno o varios sitios.

Se tuvieron 39 (38%) casos de identificacién microbioldgica
en urocultivo con los siguientes aislamientos: en 22 cultivos se
aislo E. coli, de los cuales 14 tuvieron espectro BLEE y el resto
fue susceptible; 10 urocultivos tuvieron aislamiento de
Candida spp; 2 tuvieron Klebsiella pneumoniae con espectro
BLEE y se tuvo un cultivo positivo para los siguientes
microorganismos: Proteus mirabilis, S. aureus, S. coagulasa
negativo, Pseudomonas putida 'y Enterococcus gallinarum (Figura
1).

El segundo sitio mas frecuente de aislamiento bacteriano
fue en hemocultivos, se tuvieron 23 positivos. El
microorganismo mas frecuentemente aislado fueron los
COCos gram positivos en racimos, coagulasa negativos: 6
cultivos con S. epidermidisy 4 con S. hominis.

Se tuvieron 3 casos de bacteriemia por S. aureusy 4 casos de
bacteriemia por E. colicon 50% de ellas con espectro BLEE.

El tercer sitio mas comun de aislamiento bacteriano fue en
cultivos de liquido ascitico con un total de 16 cultivos
positivos. En 9 de ellos se aislo E. coli, de los cuales 5 tuvieron
espectro BLEE. Se identificaron 5 cultivos positivos con cocos
gram positivos coagulasa negativos (2 cultivos con S.
epidermidis y uno con S. cohnii, S. haemolyticus y S. carnosus
respectivamente. A la vez que se tuvo un cultivo con Candida
spp y uno con Klebsiella oxytoca. (Figura 2)

En los cultivos de secrecion traqueal, se identificaron 6
cultivos con aislamiento significativo con reporte de 2
aislamientos de E. coli, uno de A. Baumanii, un Proteus vulgaris,
una K. pneumoniae y un aislamiento de Stenotrophomonas
maltophila.

Diez cultivos positivos correspondieron a cultivos de
secrecion de heridas, en los que se reportaron los siguientes
aislamientos: 3 casos con K. pneumoniae, seguido de E. coli con
espectro BLEE y Pseudomonas aeruginosa en 2 cultivos

Il E. coli BLEE+

3 E. coli BLEE-

B Candida spp

[ Kelbsiella pneumoniae BLEE+
B Otros

Infecciones en pacientes con cirrosis hepatica

respectivamente. Porultimo, se tuvieron 3 aislamientos en los
cultivos de liquido pleural: 2 con cocos Gram positivos
coagulasa negativos y uno conun S. agalactie.

Discusion

La identificacion de la microbiologia local es un factor que
puede ayudar al mejor manejo de los pacientes con CH
descompensada de forma empirica. En este estudio, se
identificé que la el tracto urinario fue el sitio mas frecuente de
aislamiento bacteriano con 39 (37.9%) cultivos positivos, a
diferencia de otros estudios (3), donde se ha reportado que la
PBE es la complicacién infecciosa mas frecuente en el
paciente con CH descompensada. Caly y cols. reportaron una
prevalencia de desarrollo de infecciones bacterianas del
47.0% en pacientes hospitalizados con CH, de los cuales la
PBE fue el sitio mas frecuente de infeccién (31.07%), vy las
ITU se reportaron segundo sitio mds frecuente (25.24%)’.
Zhao y cols. reportaron como principal causa de infeccién
PBE (51%), seguido de neumonia (32.5%) e ITU en un 4.5%,
reportandose bacteremia e infeccién de tejidos blandos en
3.8% y 1.9%, respectivamente’. En un articulo publicado por
Nahon y cols. en el 2015, en el que se incluyeron 1672
pacientes con CH compensada de etiologia viral (VHC y
VHB), se reportdé como principal sitio de infeccion la ITU
(27.4%), seguido de pulmon (25.2%) y peritoneo (10.7%); el
riesgo de infeccion bacteriana fue mayor en pacientes con
VHC que en pacientes con VHB (riesgo acumulado a los 5
afios: 15.2% vs 5.5%, p=0.0008)’. En nuestro estudio solo 31
(16%) pacientes tenian CH de etiologia viral, de los cuales 29
(14.9%) por VHC y 2 (0.1%) por VHB. En la mayoria de los
pacientes de nuestro estudio, la etiologia de la CH fue el
consumo crénico de alcohol (62.8%). Sargenti y cols
describieron una frecuencia significativamente mayor de
infecciones adquiridas, tanto en la comunidad como en el
hospital; sepsis; sepsis severa; insuficiencia hepatica aguda en
cronico asociada a infecciones; y mortalidad asociada a
infecciones en el grupo de pacientes con CH de etiologia
etilica’.

En nuestro estudio no se compard la frecuencia ni la
etiologia de las infecciones en pacientes con CH de etiologia
alcohdlica con los pacientes con CH de etiologia viral u otras
etiologias, por lo que no puede establecerse una relacion entre
la severidad de las infecciones y la etiologia dela CH.

El patégeno mas frecuentemente identificado en las ITU
fue E. coli BLEE positivo. Estudios previos reportan que los
organismos causantes de infecciones en pacientes con CH

Bl 3130% E.coli BLEE+

[ 25.00% E. coli BLEE-

B 12.50% Coco G+ coagulasa negativo
3 31.20% Otros

Figura 2. Microorganismos aislados en urocultivos de pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica

(39 cultivos positivos) n=68 Figura 2. Microorganismos aislados en cultivos de liquido peritoneal en pacientes hospitalizados

con cirrosis hepatica (16 cultivos positivos) n=68
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mas frecuentes son bacterias G-, como E. Coli, Klebsiella spp. y
Enterobacter spp., mientras que las bacterias G+ especialmente
Enterococos y Estafilococos aureus, representan sélo el 20%
delas infecciones. Dentro de los microorganismos aislados, se
encontraron, en el minimo de pacientes, algunos coagulasa
negativo, que se consideraron patdgenos en este grupo en
particular de pacientes con CH, debido a que se han reportado
complicaciones infecciosas asociadas a una ruta endogena de
contaminacién, especialmente en pacientes con
cortocircuitos portales'"".

Los factores de riesgo para infecciones por G+ incluyen
hospitalizacion reciente o actual, antecedente de profilaxis
con fluoroquinolonas y procedimientos invasivos'’.
Fernéndez y cols. realizaron un estudio prospectivo de todas
las infecciones bacterianas diagnosticadas en pacientes con
CH durante 2 afos, incluyendo 405 pacientes con un total de
572 infecciones bacterianas, siendo la PBE el sitio mas
frecuente de infeccién; los cocos G+ fueron los
microorganismos mas frecuentemente aislados,
representando el 53% de las infecciones; concluyendo que las
infecciones por bacterias G+ han ido en aumento, asociando
este fendmeno al alto grado de instrumentacion en pacientes
con CH, sin embargo en la ITU y la PBE, los bacilos G-
continuaron siendo el agente etioldégico mas frecuente, en
contraste con las bacteremias en donde las bacterias mas
frecuentemente aisladas fueron cocos G+.

Otro de los hallazgos del estudio, es la frecuencia con la que
se presentaron infecciones por E. Coli con espectro BLEE, ya
que fue el microoganismo mas frecuentemente aislado en la
ITU yla PBE. Evaluar si existe relacion entre la frecuencia de
infecciones por cepas productoras de beta lactamasas y el uso
de antibioticos previos o la severidad de la CH también quedo
fuera de los objetivos de este estudio. Aunque en estudios
previos se ha demostrado un aumento en las infecciones
causadas por microorganismos G+, estos reportes se han
realizado en pacientes con infecciones adquiridas en el
hospital. Los pacientes incluidos en este estudio se
encontraban hospitalizados, sin embargo, el criterio de
inclusién fue que a su ingreso presentaran datos clinicos o
examenes de laboratorio sugestivos de infeccion, por lo que la
mayoria de las infecciones fueron adquiridas en la
comunidad. La mortalidad acumulativa posterior a un evento
infeccioso aumenta hasta 4 veces, siendo del 43.5%,
comparado con el 13.6% de los pacientes sin infeccion. La
mortalidad reportada en este estudio fue del 31.4% (61

Infecciones en pacientes con cirrosis hepatica

pacientes), sin embargo, no se puede establecer una
asociacién entre el sitio de infeccidn, el agente microbiano
aislado ola gravedad dela CH con los resultados obtenidos.

Nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones, a pesar de
que se intenta tener un abordaje sistematizado de las
descompensaciones en pacientes con CH (dentro del cual se
recomienda tomar al menos un cultivo de orina, sangre y, si
aplica, liquido peritoneal), no se cont6 con un cultivo de cada
sitio en todos los pacientes, lo que podria subestimar la
frecuencia de algunos microorganismos aislados. Algunos de
los microorganismos aislados en este estudio pueden
corresponder a agentes tipicamente considerados como
microbiota en ciertas secreciones 0 contaminacion en otros
casos, por lo tanto, la trascendencia de su aislamiento puede
ser debatida. No se distinguieron las caracteristicas clinicas
entre grupos de pacientes, es decir, no se tomaron en cuenta
factores de riesgo que pudieran ser determinantes en el
hallazgo de ciertas bacterias en los reportes microbiologicos
de esta poblacion; porlo tanto, pudiera no ser aplicable a otras
poblaciones de CH descompensada. Sin embargo, en el
contexto hospitalario en el que se llevo a cabo este estudio, se
observo una alta frecuencia de pacientes con etapas
avanzadas de la enfermedad, multiples complicaciones y
reingresos, lo que podria constituir un prototipo de pacientes
aptos para su abordaje y manejo basado en la epidemiologia
reportada por este estudio.

Conclusioén

Los hallazgos de este estudio son concordantes con
estudios previos, la identificaciéon de microorganismos en el
tracto urinario y en los cultivos de liquido de ascitis fueron los
mas frecuentes en pacientes con CH descompensada, siendo
los bacilos G- los agentes microbianos mas frecuentemente
aislados. En este estudio no se establecié asociacion alguna
entre la infeccion y los resultados clinicos del paciente ya que
el objetivo principal fue Gnicamente describir la etiologia de
las infecciones que estos presentaban. Es de suma
importancia conocer la etiologia de las infecciones en
pacientes con CH tanto compensada, como no compensada
ya que la mortalidad acumulativa después de cualquier
infeccién aumenta, lo que representa una ventana de
oportunidad de tratamiento que debe ser aprovechada en
busqueda de modificaciones sustanciales en el pronostico de
los pacientes con CH.
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