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Resumen

Introduccion y objetivos: Las infecciones bacterianas en pacientes con hepatitis alcohdlica (HA)
tienen una alta incidencia y pueden contribuir al desarrollo de falla organica y muerte. El presente
estudio tiene como objetivos: (1) determinar la prevalencia y epidemiologia de las infecciones
bacterianas en pacientes con HA; (2) evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes HA; (3) identificar factores predictivos de infeccion en pacientes con HA; (4) determinar
la proporcion de pacientes con aislamiento microbioldgico positivo; y (5) conocer la mortalidad de
pacientes con HA cony sin infeccion.

Material y métodos: estudioretrospectivoy observacional que incluyd pacientes ingresados enel
Hospital San Rafael de Alajuela de Costa Rica, entre noviembre 2019 y febrero 2020. Se revisaron
los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

Resultados: Se analizaron 41 pacientes (80% masculino, edad media: 50 afios 010). Se observo una
alta prevalencia de sepsis concurrente (73%, 36% nosocomial), con una proporcion de positividad
de cultivos de 46%, y equivalencia entre gérmenes grampositivos y gramnegativos. Solo la
presencia de leucocitosis y neutrofilia se asocié a mayor riesgo de infeccion. EL mejor modelo
predictivo para la presencia de infeccion fue el que tomaba en cuenta sélo el valor de leucocitos. El
area bajo la curva ROC (AUCROC) de la presencia de leucocitosis fue de 0,86 (IC 95%: 0,73-0,98) y el
punto de corte de 9520/mm3 presentd la mejor precision diagndstica (S: 90%, E 72,7%). El fallo
hepético agudo sobre cronico (FHAC) y la HA grave se asociaron a mayor mortalidad.
Conclusiones: Los resultados confirman la alta prevalencia de infecciones bacterianas en
pacientes con HA El valor de leucocitos es un marcador relacionado con el desarrollo de infeccion
y el FHAC se asoci6 a mayor mortalidad.

Palabras Clave: Hepatitis alcohdlica, infeccion, mortalidad, leucocitos, fallo hepatico agudo sobre
cronico.

Abstract
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Introduction and aims: Bacterial infections in patients with alcoholic hepatitis (AH) have a high
incidence and can contribute to the development of organ failure and death. The aims of this study
were: (1) to determinate the prevalence and epidemiology of bacterial infections in patients with
AH (2) to evaluate the epidemiological and clinical characteristics in patients with AH (3) to
identify predictive factors associated with infections in patients with AH (4) to determine the
proportion of patients with positive microbiological cultures; and (5) to investigate the mortality in
patients with AHwith and without infection.

Material and methods: this is a retrospective and observational study that included patients
admitted to the San Rafael de Alajuela Hospital, Costa Rica; between November 2019 and February
2020. All medical records of patients who met the selection criteriawere review.

Results: There were analyzed 41 patients (80% male, mean age: 50 years [ 10) were analyzed. A
high prevalence of concurrent sepsis was observed (73%, 36% nosocomial), with a proportion of
culture positivity of 45%, and equivalence between gram-positive and gram-negative
microorganisms. Only the presence of leukocytosis and neutrophilia was associated with an
increased risk of infection. The model with leucocytes values alone was the best predictive model
for the presence of infection. The area under the ROC curve of the presence of leukocytosis was
0.86 (95% Cl: 0.73-0.98) and the cut-off was 9520/mm? presented the best diagnostic accuracy (S:
90%, E 72.7%). Acute on chronic liver failure (ACLF) and severe AH was associated with high
mortality.

Conclusions: The results confirmthe high prevalence of bacterial infections in patients with AH
Leukocytes value was a marker related withthe development of infection and ACLF was
associated with higher mortality.

Keywords: Alcoholic hepatitis, Infection, Mortality, leukocytosis, Acute on chronic liver failure.

Introduccion interrogante. Una de las hipotesis es que la disfuncion
hepatica severa puede causar falta de eficacia al

Las infecciones representan la principal y mas grave  tratamiento con corticoesteroides, y es enestos pacientes
complicacion de la hepatitis alcohdlica (HA), sobre todo si “no respondedores” donde existe un aumento del riesgo

se trata de una HA grave. Es asicomose havistoquela e infecciones. Sin embargo, es logico pensar que los
presencia de un evento infeccioso en estos pacientes  cqrticoesteroides pueden favorecer el desarrollo de

: - .
conflerﬁ) un aumento (1()191 30% de mortalidad a losodos infecciones, ya que es bien conocido que lohace enotros
meses . Louvet et al™ encontraron que hasta el 25%de  ggcenarios clinicosdiferentes ala HA, principalmente por
los pacientes con HA severa presentaron una infeccion  yefecto enla sefalizacion de linfocitos @,

activa en el momento de la admision.

. ] Los objetivos del presente estudio son: (1) determinar la
Se ha que documentado que en el 24% de los pacientes prevalencia y epidemiologia de las infecciones

fallecidos por HA grave presentaban infeccién ®. Los  pacterianas en pacientes con HA hospitalizados en el

reportes de mortalidad secundarias a infeccion Hospital San Rafael de Alajuela (HSRA) de Costa Rica
probablemente estan subestimados, porque se ha  onire enero de 2010 y junio de 2019, (2) evaluar las
atribuido a otras causas como fallo hepatico o eventos  ~5racteristicas epidemioldgicas y clinicas de los

relacionados y a sangrado digestivo, los cuales pueden . cientes con HA, (3) identificar factores de riesgo que
ser pI'ECIpItad(OS)S oconcomitantes a unprocesoinfeccioso  pyeden influir en la aparicién deinfecciones enpacientes
Intercurrente™. con HA, (4) determinar la proporcion de pacientes que

) . . tuvieron aislamiento microbioldgico en muestras
Una de las mayores controversiasdelos ultimosanosha  g|4gicas, y (5) conocer la mortalidad de pacientes con
sido saber si el uso de corticoesteroides aumenta el HAcony sininfeccién

riesgo de infeccion o si es propiamente la enfermedad
hepatica grave es laresponsable . Desafortunadamente
no hay evidencia cientifica solida que responda a esta Material y Métodos:
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Setratade un estudio observacional, retrospectivo basado
en la revision de expedientes clinicos. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico Cientifico del HSRA con el
numero de protocolo P-01 CEC enlasesion 0264 confecha
del 13/11/2019. Se revisaron los datos de los expedientes
clinicos de los pacientes que fueroningresados enel HSRA
con diagnostico clinico de HA durante el periodo
comprendido entre enero 2010y junio 2019.

Para la seleccion de los expedientes que se revisaron, se
utilizaron los codigos de enfermedades de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10): “K-701: hepatitis
alcohdlica”, “K-702: fibrosis y esclerosis del higado,
alcohdlica”, “K-704: Insuficiencia hepatica alcohélica”, “K-
709: enfermedad hepatica alcohdlica no especificada”. No
se tomod en cuenta el Servicio en el cual ingreso el
paciente, es decir, no se tomd como requisito fundamental
el haber ingresado en el Departamento de
Gastroenterologia.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 ahos, que
cumplieron con los criterios clinicos de HA definidos
segun la Asociacion Americana para el estudio de
Enfermedades Hepaticas (AASLDpor sus siglas eninglés)
®: jctericia de reciente aparicion o empeoramiento de la
previa en las Ultimas 8 semanas, consumo excesivo de
alcohol definido como mas de 3 bebidas al dia (40gr) en
mujeres ymas de 4 bebidas al dia (50-60gr) en hombres, o
lo que se considere consumo excesivo segunlo expuesto
en el expediente clinico, por un periodo mayor a 5 afios, no
mas de 60 dias de abstinencia antes de la aparicion de la
ictericia, elevacion de bilirrubina total > 3 mg/dl, AST > 50
IU/ml, relacion AST/ALT >1.5. Valor total de ALTy AST<400
IU/ml y ausencia de otras causas de enfermedad hepatica.
El diagnéstico de HA se hizo con base encriterios clinicosy
no se tomd como referencia el estudio histoldgico
mediante biopsia hepatica. Se excluyerondel estudioa los
pacientes menores de 18 afos, embarazadas, que no
cumplieran con los criterios de HA previamente
expuestos, presencia de injuria hepéatica inducida por
drogas, hepatitis isquémica, obstruccion de la via biliar,
hepatitis viral aguda, hepatitis autoinmune, enfermedad
de Wilson, neoplasia extrahepética; infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH, medicamentos
inmunosupresores.

Se defini6 como infeccion cuando los pacientes
presentaronalguno de los siguientes criterios:
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1. SRIS: (definida como 2 de los 4 siguientes criterios:
temperatura > 38°C 0 <36°C, frecuencia cardiaca>90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 20
respiraciones por minuto o PaCO2 < 32 mmHg, y
recuento de leucocitos >12000 células/mm? 0 <4000
células /mm3 en sangre periférica) junto a algun

aislamiento microbioldgico positivo en cultivos de

muestras bioldgicas.
2. SRIS y signos clinicos sugestivos de infeccion
definidos como:
a. Peritonitis  bacteriana espontanea  (PBE):

polimorfonucleares en liquido ascitico mayor de
250/ml conosincultivo positivo.

Infeccion del tracto respiratorioinferior: infiltrado
pulmonar nuevo en una radiografia de torax.
clInfeccion del tracto urinario: sedimento urinario con
leucocitos o nitritos positivos, o leucocitos en orina
mayor a 15/HPF con cultivo de orina positivo en un
paciente sintomatico.

Gastroenteritis bacteriana: diarrea o disenteria
con cultivo de heces positivo por bacterias
enteropatogenas.

Diarrea con toxina positiva para Clostridiodes
difficile.

f. Bacteriemia oculta: cultivo en sangre positivo sinuna
fuente primaria de infeccion.

b.

d.

e.

Requerimiento de  antibioterapia  durante
internamiento por sospecha de infeccion, aunque no
cumpla con los dos puntos anteriores, conbase enel
juicio clinico del médicotratante.

Para definir la gravedad de la HAse tomd como referencia
la puntuacion del Model of End-stage Liver Disease (MELD)
(9,57 Ln(Creat) + 3,78 Ln(Bili) +11,2 Ln(INR) +6,43). No se
empled la Funcion Discriminativa de Maddrey (FDM) como
modelo prondstico de referencia, dado que el laboratorio
del centro donde se hizo el estudio noreportalos valores
de PT en segundos, sino en porcentaje, requisito
fundamental parasucalculo.

La HA se clasifico como moderada o grave segun la
puntuacion MELD: moderada: MELD < 20 puntos, grave:
MELD= 20 puntos.

Se reviso si los pacientes, durante su estancia
hospitalaria, desarrollaron algin tipo de infeccion
bacteriana, el foco de la infeccion segin el o6rgano
afectado, si existio aislamiento microbioldgico y el origen
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de la infeccion (adquirida en la comunidad o nosocomial,
esta ultima definida como aquella que ocurre después de
las 48 horas de estancia hospitalaria). También se
recogieron datos sobre el tipo de antibidtico empleado.

Se determind las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y evolucionde los pacientes con HA Dentro de la evolucion
delaHA seinvestigo sobre la proporcion de pacientes que
fallecieron en el primer afio posterior al diagndstico.
Finalmente, se reviso el tratamiento empleado paralaHA
como: abstinencia alcohdlica, soporte nutricional,
corticoesteroides y pentoxifilina.

Analisis estadistico:

Las variables categoricas se expresaron como
frecuencias y porcentajes, y las variables numéricas
como media y desviacion estandar. Las comparaciones
entre variables categodricas se hicieron mediante la
prueba de Chi cuadrado de Pearsonylas comparaciones
entre variables numéricas mediante la prueba ¢ de
Student para muestrasindependientes.

Las comparaciones entre variables categdricas se
hicieron mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearsony
las comparaciones entre variables numéricas mediante
la prueba #de Student para muestras independientes.

Para determinar los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de infecciones se realizd un modelo de
regresion logistica uni y multivariado, en los cuales se
considerd como variable dependiente la presencia de
infeccion y como variables cuantitativas independientes
las que resultaron estadisticamente significativas tras
aplicar latde Student.

En los analisis se considero estadisticamente significativo
todo valor p<0.05. Se utilizaronintervalos de confianza del
95%. El analisis estadistico de los datos serealizd conlos
programas estadisticos: STATA12.1 (STATA Corp., College
Station, TX).

Resultados:

Serevisaronuntotal de 203 expedientes clinicos. Se
excluyeron162 pacientes por diferentes motivos (figura1).
Para el analisis final se incluyeron 41 pacientes.
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/ Expedientes excluidos:

N=162 (70,43%)

Expedientes de pacientes
evaluados:
N=203

-Expediente no disponible por

fallecimiento: N=76 {46,9%)

-EHCA por alcohol con otro diagnéstico

de ingreso: N= 36 (22,2%)

-EHCA por alcohol con descompensacian

sin criterios de HA: N=32 {19,8%)
-Otros diagndsticos: N=5 (3,1%)
-Expediente repatido: N=5 (3,1%)
-Expediente extraviado: N=4 (2,5%)
-EHCA de ofras causas: N=2 (1,2%)
-Datos insuficientes: N=2 (1,2%)

)

Figura 1: Diagrama de flujo de laseleccidnde los pacientes para el
estudio

/

Caracteristicasepidemiologicas y clinicas de los
pacientescon HA:

Hubo 11 pacientes (27%) que no presentaroninfecciony30
(73%) pacientes que si desarrollaroninfeccion (tabla1). La
mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino (N=33,
80%), con una edad media de 50 anos (DE 010). Los valores
de leucocitos y neutrdfilos fueron significativamente
superiores en el grupo de pacientes con infeccion en
comparacion conaguellosque no desarrollaroninfeccion.
El resto de las variables fueron similares en ambos
grupos.

En cuanto al patrén de consumo de alcohol, s6lo se obtuvo
el dato en el expediente clinico de un paciente y fue de 50
gramos por dia. Los afios de consumo de alcohol venian
reflejados en 14 de los 41 pacientes (34%), conunamedia
de 23 aios (DE: 12). Hubo 49 episodios de complicaciones
de la enfermedad hepatica crénica avanzada (EHCA) enlos
41 pacientes, siendo por orden de frecuencia: la ascitis
(55,1%), encefalopatia hepatica (31%) y sangrado variceal
(14%). Dieciséis pacientes presentaron fallo hepatico
agudo sobre cronico (FHAC), predominantemente estadio 2

(20%), con igualdad de proporciones entre el estadio 1y 3
(10%).

Tabla 1: Caracteristicas epidemiolégicasy clinicas delos pacientes con
he patitis alcohdlica segin la presencia de infeccidn.

Total Sin
N=41 (%) infeccion

Con
infeccion
N=30, (%)
22 (73,3%)

Variable

N=11 (%)

Sexo masculino 33 (80%) 11 (100%) 0,056

Edad (afios) (£DE) 50 (£10) 50 () 50 () 0,059

Presencia de EHCA
e Si

30 (73%) 9 (82%) 21 (70%) | 0440
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S N 11 (27%) 2 (18%) S 50%) sobre crénico (FHAC), predominantemente estadio 2 (20%),
. . : o
EI—lCSOderada 25 61%) | 7(33% | 180w | 03| €ON igualdad de proporciones entl.'e el estadio 1y 3 (10%).
- Severa 16 (39%) | 4(36.4%) | 12 (40%) Tanto la proporcion de complicaciones como de FHAC no
ELa»T(i,ﬁ,f,aCi gh(ge fue superior en pacientes infectados, en comparacion con
e los noinfectados (tabla 1). No se observé mayor mortalidad
. B 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.996 l d . inf d L
c 4 (9,8%) 1(9,1%) 3 (10%) : en el grupo de pacientes infectados contra los no
N . 26 (63,4%) 7 (63,7%) 19 (63,4%) ; ) o : -
* Noclasiticable (h0 | 37 (z6,6%) | 3(20.3%) | 8 (26.7%) lnfec.t'ados ('Z?A, vs. 22%, respect!v.amgr,\te, p 0,?23. La
) funcion hepatica basada en la clasificacion de Child-Pugh
MELD (+DE) 14 (£9,5) 17,4 (+8,3) 18,7 (+10) | 0,701 L
MELD-Na (<DE) 2088 | 20277 | 2ns @93 | 0616 | no difirio significativamente entre ambos grupos de
Terapia con 3 (7,1%) 2 (18%) 133% | o406 | infectadosynoinfectados.
corticoesteroides
Complicaciones dela Manejo terapéutico de los pacientes con HA:
cirrosis: 27/49 5/13 22/36
e Asciti 55,1% 38,5% 61,1% . . . .
" Sangrado (55 19) (35.5%) @129 | o005 | El manejo de los pacientes con HA se hizo mediante las
. : 0,316 _ . . . . I
digestivo (14,3%) (27,3%) anwe) | o'c7, | siguientes medidas: abstinencia de bebidas alcoholicas,
o Encefalopatia 15/49 5/13 10/36 ’ .. . . .
(30,6%) (38,5%) (27,8%) soporte nutricional, pentoxifilina y corticoesteroides
FHAC: @
e No 23 (56,1%) 9 (81,8%) 14 (46,7%) (tabla 2)'
o Estadio 1 4 (9,8%) 0 (0%) 4(133%) | (270
e Estadio 2 8 (19,5%) 1(9,1%) 7 (23,3%) !
« Estadio 3 4 (9,8%) 1 (9,1%) 3 (10%)
_ DI_"Zm;Ug)eme 2 (4,9%) 0 2 (6.7%) Tabla 2: Manejoterapéuticode los pacientes con hepatitis alcohélica
ortalidad: ,
« No 30 (73,2%) | 7(63.6%) | 23 (76,7%) segun gravedad.
o <30 dias 6 (14,6%) 1 (9,1%) 5 (16,7%)
o 30-180 dias 1 (2,4%) 1 (9,1%) 0 (0%) 0.922
* =180 dias 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ' Variable Total HA moderada HA grave Valor
. i 1 (2,4% 0 (0% 1 (3,3% P
foseme e | 1B | 0@0 | 10 o ey
L L TN N N O N0 WY
ent oxifilina ,2% % 2% ),
Laboratorios Coricoesteroides 3(7,3%) 1(4%) 2(125%) 0308
Hemoglobina (gr/dl) 11,1 (+1,98) | 11,315 | 1121 | 0,704 Ezfl‘:::;des
Plaquetas (/mm®) 203484 175545 213733 0.436 o -Si 0(0%)
(+DE) (+137130) | (+121648,2) | (+142932,3) ' . No 3(7.3%)
Leucocitos (/mm?) 15091 9051 17305 0.002
(+DE) (£7904) (+2705,6) (+8045,8) ’
Neutrofilos (%) 73,9 (£10,7) | 65,6 (£11,6) 77 @8,7) 0,010
BT (gr/dl) (+DE) 14,4 (1£9,4) 12,42 (£9,3) 15,18 (£9,5) | 0,411 . L,
ALT (IU/L) (+DE) 51,0 (£29,9) | 60,8 (x32,1) | 48,7 (z28,9) | 0.254 | El 625% de los pacientes (N=25/40) recibio soporte
AST (1UIL) (+DE) oo (o2 Gors | 9204 | nutricional; 12 (48%) de ellos con HAmoderada y 13 (81%)
273 1525 219,2 con HA grave, siendo esta diferencia estadisticamente
i St S crsey | 0 significatgi]va (p= 0.014). Doce pacientes recibieron terapia
608 497,8 607,8 - U -
GG /L) (= ’ ' 0,636 cpeps ,
AIbT v L)(“/'ZE)( |t | weey | crisy | con pentoxifilina (29,2%), la mayoria de ellos conHAgrave
Umina (gr +DE ,3 (0, ,0 (0, ,2 (0, , . . .
BT (%) (iDE) 76,4 (118,7) | 53,0 (125.5) | 42,5 (115,2) | 0,130 (56.2%),. siendo l.a _‘_j'fe'_'enua con HA _ moderada
INR (2DE) 18(@0,7) | 153(04) | 18708 | 0175 | estadisticamente significativa (p=0002). Unicamente 3
Sodio (mEg/L) (XDE) 132,3 (+4,8) | 132,8 (x3,7) | 132,2 (45,1) | 0,732 ient (7 37) ibi t . i teroid
o g/ GDE) 2eLs | Leeie | Lzzcy [oeer| Pacientes (7.3%)recibieronterapiaconcorticoesteroides,
BUN (mg/dl) (:DE) 16,1 (x18,9) | 18,2 (x29.3) | 153 (x14) | 0.673 | deloscualessolo2tenianHAgrave.
PCR (mg/L) (+DE) 6,4 (+4,2) 2,36 (+2) 5,57 (+5) 0,180

(1) La clasificacién Child-Pugh sélo aplicaparalos pacientes condiagnésticode EHCA, esdecir, con
prueba de imagencompatible (N=30).

(2) En2casosde los 41 pacientes, el datode FHAC nose pudocalcular con los datos del expediente.
(3) En3 casosdelos 41 pacientes, el datode mortalidad nose encontrd enel expediente.

EHCA: Enfermedsad hepatica cronicaavanzada MELD: Model of End-stage Liver Disease, FHAC: fallo
hepaticoagudo sobre cronico.

Hubo 49 episodios de complicaciones de la enfermedad
hepatica cronica avanzada (EHCA) en los 41 pacientes,
siendo por orden de frecuencia: la ascitis (55,1%).

encefalopatia hepatica (31%) y sangrado variceal (14%).
Dieciséis pacientes presentaron fallo hepético agudo

Epidemiologia de lasinfecciones bacterianas en pacientes
conHA

Del total de 41 pacientes, hubo 30 pacientes infectados con
base en los criterios de seleccion empleados, siendo la
prevalencia de 73% (N=30), con un total de 37 infecciones.
En cuanto al origen de la infeccion, en primer lugar, se
encontro las infecciones respiratorias (28%), seguido de
las infecciones del tracto urinario (25%) y PBE (19%). Los
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diferentes focos de infeccion se detallan en la figura 2.
Hubo 4 casos con sospecha de infeccion sin foco .,

infeccioso. Hubo17 aislamientos microbioldgicos de las 37 °
infecciones, en 15 pacientes, y esto representaun 46%de
positividad de los cultivos. o
-
s N=4/10 N=3/9 N=177
PBE

Total Infeccion respiratoria  Infeccion urinaria

% Aislamiento (+)

Figura 3. Enlapresente figura se representa el porcentaje de
positividad de aislamientos microbiolégicos enlas diferentes muestras
t omadas. Cabe destacar quehubo7 casos de bacteriemia, de untotal de
26 hemocultivosrealizados,y un caso de diarrea infecciosa por
Clostridiodes difficile sobre las'T muestras de hecesrealizadas (dato
que no sale representado en la figura).

- Infeccion del tracto urinario. se realizo cultivo de orina
en 27 (67%) pacientes. Hubo 9 casos de infeccion del

Figura 2 Representacion gréfica dela distribucién delasinfecciones tracto urinario, y 3 tuvieron cultivo de orina positivo.
segun el drganoafectado. Se puede observar que, por orden de Los gérmenes aislados fueron: Escherichia coli (2),
frecuencia, el principal foco deinfecciénfue el respiratorio (28%), B £ lis(1) Pseudt . 7
seguidodel foco urinario (25%) y PBE (19%). La presenciadebacteriemia fer O_COCCUS aeca _’5 (1), Pseu a/mpaaerug/nqsa @) y
se observd enel 14% de los casos. B 11%delospacientespresentaron Klebstella pneumoniae (7). En un paciente la calidad de
infeccidn depiel ytejidosblandosy un 3% delospacientes notuvofoco la muestrafueinadecuada.

de infeccion. Peritonitis bacteriana espontanea:de 27 pacientes con

ascitis, se realizo paracentesisdiagndstica en14 (52%).
En 3 pacientes con ascitis no se realizo paracentesis

Las infecciones fueron adquiridas en la comunidad en el

57% de los casos y nosocomiales en el 36%. E1 7% de los dado que la cantidad era escasa y técnicamente no
pacientes desarrolld infecciones comunitarias y factible. De los 7 casos de PBE solo hubo un
nosocomiales. aislamiento microbioldgico (14%), siendo el germen
Los focos deinfeccionidentificados fueron: (figura 3) aislado Escherichia coll

- Infeccion respiratoria: hubo 10 casos de infeccion Bacterfermia: hubo 5 casos de bacteriemia de los 26
respiratoria, 2 con cultivo de esputo/lavado pacientes a quienes se les realizo hemocultivo (19% de

broncoalveolar (LBA) negativo, 4 pacientes concultivo positividad). Los aislamientos rpi'crobiolfﬁgicos fueron:
positivo  (40%) y los aislamientos fueron Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR)
polimicrobianos, siendo los gérmenes aislados: (2), Escherichia coli (1), Staphylococcus haemolyticus
Klebsiella pneurmoniae (3), Staphylococcus aureus (1), (2_)- ) ) )

Staphylococcus  epidermidis (1)  Pseudormona Diarrea infecciosa: se realizaron en total 7
aeruginosa (1) y Staphylococcus aureus meticilino- coprocultivos en pacientes que presentar:onsmdrome
resistente (SAMR) (). En 2 pacientes la calidad de la diarreico durante el internamiento, aislandose en un

muestra fue inadecuada y en 2 no se realizd cultivode t]n_ico caso Clostridodes difficite.
esputoa pesar de la sospecha clinica. Piel y tejidos blandos: hubo un unico aislamiento

microbioldgico de Staphylococcus aureus.

Los antimicrobianos mas comunmente utilizados fueron
(figura 4). cefotaxime (48%), seguido de vancomicina
(17,3%) y metronidazol (9,6%).
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Vancomicina

= Cefotaxime = Metronidazol = Gentamicina Meropenem

« Clindamicma = Ciprofloxacine » Amikacma Ceflazidime = Imipenem

Figura 4 Antibi6ticos administrados duranteel eventoinfeccioso delos
pacientescon hepatitis alcohdlica.

Factoresderiesgo para el desarrollo de infecciones en
pacientes con HA:
Se analizaron diferentes variables que se consideraron
clinicamente relevantes como: edad, sexo, Child-Pugh,
MELD, MELD-Na, mortalidad, sangrado variceal, ascitis,
encefalopatia, FHAC. Ninguna de ellas demostrad tener una
relacion estadisticamente significativa con el evento
estudiado, en este casoinfeccion (tabla 3).
También se analizaron los datos de laboratorio para
determinar si podrian tener alguna relacion con la
presencia de infeccion. De estas variables, las que
alcanzaron la significancia estadistica fueron los
leucocitos y neutrdfilos, como se puede ver enlatablal, a
partir de las cuales se diseharon dos modelos de
regresion logistica, el primero multivariado y el segundo
univariado (tabla 3):

1) EL primer modeloincluyo dos variables (leucocitos
y neutrdfilos).

2) B segundo modelo incluyd una variable
(leucocitos).

Tabla 3: Modelos de andlisisde regresidn logistica binaria uni-y
multivariadopara la prediccién de infeccidn en pacientes con hepatitis
alcohdlica. Nétese que el mejor modelo predictivo fueel ndimero 2 que
incluyé Gnicamente el valor de neutréfilos.

| Variable OR IC 95% OR | Valorp
Modelol:
Leucocitos 1,339 1,000-1,792 q050
Neutrdfilos 1,056 0,963-1,157 0247
Modelo2
Leucocitos 1,441 1,073-1,935 0,015

El modelo que tuvo una mejor capacidad predictiva conun
porcentaje de acierto global de 80,5%, fue el que
consideraba Unicamente el valor de leucocitos (Modelo 2),
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obteniéndose un OR 1,4 (IC 95%: 1,073-1,935, error
estandar: 0,150; p=0.015).

Se calculdla curvaROC conlos valores de leucocitos para
identificar el mejor punto de corte (mejor relacion de
sensibilidad y especificidad) (figura 5). El area bajo la
curva (AUC) fue de 0,86 (error estandar: 0,062; IC 95%:
0,73-0,98) y el mejor punto de corte de leucocitos para
predecir infeccion fue de 9520/mm?, con una sensibilidad
de 90%, especificidad de 72,7%, Valor predictivo positivo
(VPP) de 90% y valor predictivo negativo (VPN) de 72,73%,
razon de verosimilitud positiva (LR +) de 3,3 y razon de
verosimilitud negativa (LR-) de 0,14.

Curva COR

AUC: 0.86

Sensibilidad

[ as
1-Especificidad

Figura 5 Curva ROC: Valor deleucocitos comopredictor deinfeccién en
pacientes con hepatitis alcohdlica. El mejor punto de cortede leucocitos
para predecir infeccion fuede 9520/mm?® con unasensibilidad de 90%,
especificidad de 72,7%, Valor predictivopositivo de 90% y valor
predictivonegativo de72,73%.

Mortalidad asociada a HA:

Hubo 8 de casos de mortalidad (21%). La mortalidad se
estratifico entres grupos: menor de 28 dias, de 28-180 dias
y mas de 180 dias. En un solo caso de los pacientes
fallecidos no se supo el tiempo del evento (tabla 4). EL86%
delos pacientes fallecieronenlos primeros 28 dias, el 14%
entre los 28 y 180 dias, y no hubo ningun caso fallecido
después de los 180 dias.

Tabla 4 Mortalidad en pacientes con hepatitis alcohélica estratificada
por tiempo.

Tiempode aparicion de mortalidad Total
(N=41)
6 (86%)
1(14%)

0(0%)

<28 dias
28-180 dias
>180 dias

Los pacientes con HA grave fallecieron mas que los
pacientes con HAmoderada (40% vs 9% respectivamente;
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p=002)). También se evidencié que los individuos que
presentaron algunfallo organico (FHAC) fallecianmas que
aquellos que no desarrollaron esta complicacion, es asi
como de los 8 pacientes que fallecieron, todos presentaron
FHAC (25% Estadio 1, 38% Estadio 2 y 38% Estadio 3),
mientras que de los pacientes que no fallecieron, la
mayoria (75%) no presentaron FHAC (tabla 5).

Tabla 5: Mortalidad asociadaa la presenciadefallo hepatico agudo
sobre crénico.

Mortalidad

Fallo hepético agudo Total Si No Valor p
sobre crénico (FHAC) (N=38) (N=8) (N=30)™

o Estadio 0 (No FHAC) 21 (58,3%) 0(0%) 21 (75%)
e Estadio 1 4(1,1%) 2 (25%) 2(71%) 001
e Estadio 2 7(19.4%) 3(37,5%) 4(14,3%)
e Estadio 3 4(M%) 3(37,5%) 1(3.6%)
Total 36 (100%) | 8 (100%) | 28 (93.3%)
Discusion:

Las infecciones bacterianas son una causaimportante de
morbilidad y mortalidad en pacientes con HA, y es una de
las principales complicaciones de estos pacientes. En el
estudio de Louvet™ hasta el 25% de los pacientes con HA
grave en el momento de la admision, estaban infectados
tras un tamizaje inicial sin haber recibido
corticoesteroides.

En el presente estudio se observo una proporcion de
infecciones mucho mas elevada que la reportada en la
literatura, siendo del 73%, sin evidenciar diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion con HA
moderada contra grave (72% vs. 75%, p=0833). Las cifras
de prevalencia de infeccion reportadas en la literatura
varian entre 6 y 30%, y la incidencia varia entre 8y 67% ©.
Se analizo la proporcion de infecciones en funcion de su
momento de adquisicion con relacion al ingreso
hospitalario, encontrandose que el 57% de los infectados
tuvieron infecciones adquiridas en la comunidad, el 36%
intrahospitalarias y el 7% componente mixto (adquiridaen
la comunidad y nosocomiales). Si se toma en cuenta el
total de la poblacion (N=41), la prevalencia de infecciones
al momento del ingreso (adquiridas en la comunidad) fue
de 41% (17/41), y la prevalencia de infecciones
nosocomiales, que podria extrapolarse al término de
incidencia, fue de 23% (10/41). Estos porcentajes se
acercan mas a los datos previamente reportados en la
literatura.

La proporcion de pacientes infectados es alta (73%), lo cual
puede ser explicado por el hecho de que precisamente el
diagndstico de infecciones en esta poblacion es dificil en
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muchas ocasiones, tanto asi que no existenafecha de hoy
criterios bien definidos para su diagndstico, maxime los
pacientes con HA tienen datos de SRIS que puede
confundir, lo que genera un sobre-diagndstico y sobre-
tratamiento con antibioterapia en ciertas situaciones.
Tampoco se dispone de indicadores de laboratorio lo
suficientemente especificos para hacer el diagndstico de
infeccion en estos pacientes. Si se ha evaluado el valor,
por ejemplo, de PCR y leucocitos 7 ® encontrandose
valores superiores de estos marcadores enlos pacientes
infectados, sin embargo, los estudios en su mayoria son
retrospectivos con poco nlimero de pacientes ylos puntos
de corte no hansido validados en series prospectivas.

En lo referente a la incidencia de infecciones en pacientes
que recibieron corticoesteroides, los resultados no son
claramente concluyentes, ya que Unicamente 3 pacientes
de los 41 fuerontratados con estos farmacos. Es asi como
se observo que solo1(33%) paciente de los que recibieron
corticoesteroides desarrollaron infeccion durante el
internamiento.

Unmeta-analisis de 12 estudios aleatorizados reporté una
incidencia acumulada de infeccion del 20% en pacientes
con HA grave, durante los 28 dias del tratamiento con
corticoesteroides ™. En otros estudios prospectivos, la
tasa de infecciones en el momento de admision de
pacientes con HA grave fue del 12-26%, y un porcentaje
simlar se infecta durante el tratamiento con
corticoesteroides29),

En el ensayo clinico aleatorizado STOPAH se reporto una
altaincidencia de infecciones en pacientes que recibieron
prednisolona (13 vs 7%) en comparacion con los que no
recibieron, a pesar de que el uso de prednisolona se
asocio amenor mortalidad®®.

En otro estudio que incluyd162 pacientes con HAgrave, se
encontrd que el sindrome de SRIS en el momento de la
admision y en el contexto de infeccion hospitalariafueron
factores independientes asociados a fallo organico
miltiple y mortalidad, independientemente de las
diferentes puntuaciones prondsticas de severidad ®.

Con base en los resultados obtenidos en el presente
estudio, es dificil obtener una conclusional respectodada
la baja proporcion de pacientes que recibieron
corticoesteroides.

Conrespecto ala epidemiologia de las infecciones, se pudo
observar que el 100% de los pacientes noinfectados eran
del sexo masculino, si bien no hubo diferencias
estadisticamente significativas en relacion con los
infectados. Es posible que esta pequena diferencia
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encontrada sea debida a la poca cantidad de pacientes en
el grupo de no infectados (N=11). En cuanto a la edad, no
hubo diferencias en ambos grupos de infectados y no
infectados.

En cuantoalas caracteristicasclinicas, se puedeobservar
que un 27% de los pacientes con HA no tenian datos
sugestivos de EHCA en las pruebas de imagen lo que
confirma el hecho de que esta complicacion puede ocurrir
sobre unhigado sano o sinfibrosis avanzada (F4). Por otro
lado, los pacientes con hepatopatia cronica ensumayoria
se encontraban descompensados clinicamente, es asi,
como se puede observar que no hubo pacientes con
estadio de Child-Pugh A, y el 63% de eran Child-Pugh C.

En cuanto al tipo de complicaciones de la EHCA, la mas
frecuente fue la ascitis, seguida de la encefalopatia
hepéticay por Ultimo el sangrado variceal Tanto el estadio
Child-Pugh, como los tipos de complicaciones, incluyendo
la presencia de FHAC, no difirieron en ambos grupos
(infectados/no infectados), sin embargo, existe una clara
tendencia a que los pacientes infectados tienen mayor
riesgo de FHAC. Es posible que conuna muestra de mayor
tamano esta diferencia si hubiera alcanzado la
significancia estadistica.

Respecto a los resultados de laboratorio, se puede
apreciar como se replican los datos ya definidos
reiteradas veces en la literatura, como: leve anemia,
trombocitopenia (si bien hubo casos contrombocitosis que
también es posible observar), moderado aumento de
transaminasas (en el presente estudio no mayor a 38l
IU/ml) con predominio de AST sobre ALT entodos los casos
con una relacion AST/ALT mayor o igual a 2. También se
observo aumento de los valores de bilirrubinatotal, GGTy
en menor medida de la FA En la mayoria de los pacientes
también se observo hipoalbuminemia, lo cual esesperable
en esta poblacion de pacientes por el grado de
desnutricion que pueden tener, aunado a la hepatopatia de
base. El valor mediano de creatinina fue normal, sin
embargo, hubo casos de fallo renalagudo con elevaciones
de creatinina hasta 6 mg/dl, pero en ninguno de los casos
desarrollé un sindrome hepatorrenal, o al menos en el
expediente no existian los datos suficientes como para
hacer el diagndstico. Con respecto a practicamente todas
las variables de laboratorio descritas no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de
infectados contra los noinfectados, Unicamente el valorde
leucocitos y neutrdfilos fue superior en el grupo de
infectados. Incluso el valor de proteinas Creactiva (PCR),
fue estadisticamente similar en ambos grupos, si bien se
puede observar que hay cierta tendencia a que lamedia de
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PCR sea ligeramente superior (6,96 mg/dl) en el grupode
infectados en comparacion con los no infectados (4,33
mg/dl), pero con un valor “p" que no alcanzo la
significancia estadistica.

Elvalor tanto de leucocitos totales como de neutrdfilosfue
significativamente  superior en pacientes que
desarrollaron infeccion en comparacion conaquellos que
no la desarrollaron (leucocitos: 17305 vs. 9051 /mm3;
Neutrofilos: 77% vs 66%; p=0002y 0,10respectivamente).
Un estudio antiguo publicado en 1992 de 97 pacientes, de
los cuales 20 presentaron infeccion bacteriana, se
observo que los valores de leucocitos en los infectados
eran estadisticamente superiores en comparacion conlos
no infectados (16400/mm?® vs 6400/mm?, p < 0,005), datos
muy similares a los hallados en el presente estudio. ®

En el andlisis de regresion logistica uniy multivariado, que
contemplo leucocitos y neutrdfilos (modelo1) yleucocitos
(modelo 2); se observo que el mejor modelo explicativo
para predecir la presencia o ausencia de infeccion fue el
univariado (modelo 2). Apartir de este hallazgo, se calculd
el area bajo la curva ROC (AUCROC) que fue de 0,86 yel
mejor punto de corte de leucocitos para predecir infeccion
fue de 9520/mm? (S: 90%, E 72,7%, VPP: 90%y VPN: 72,73%).
La sepsis es dificil de diagnosticar en los pacientes con

HA, y aproximadamente un 40-50% de ellos van a

presentar cultivos negativos . Es por ello por lo que se

recomienda una deteccion sistematica y temprana;

incluso se han sugerido estrategias de “prevencion

anticipada”. La eleccion del antibiético va a depender del

foco y el momento (extra ointrahospitalaria) de aparicion

delainfeccion.

En un trabajo publicado recientemente se evaluo la
utilidad de la procalcitonina y PCR como marcadores
inflamatorios predictores de infeccion en pacientes con
HA y SRIS con y sin sepsis (definida como algin
aislamiento microbioldgico en el contexto de SRIS);
observandose que valores de PCT de 0.57 mcg/LyPCRde
2.3 mg/dl tienen una alta sensibilidad y especificidad para
predecir infecciones en estos pacientes; sin embargo la
poblacion de este estudio fue muy pequefiay se necesitan
mas datos que validen estos hallazgos .

El porcentaje de positividad de los cultivos del presente
estudio no difirid significativamente en relacion con los
estudios previamente publicados, siendo en el presente
estudio del 46%. Las infecciones bacterianasocurrieronen
el 100% de los casos, y no se identificd ninguna infeccion
fingica. En la literatura, de igual forma, se ha reportado
una preponderancia por infecciones bacterianas frente a
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otros tipos . Las infecciones mas frecuentes fueron de
origen respiratorio (23%), seguidas de las del tracto
urinario (21%) y PBE (19%). Si comparamosestos hallazgos
con la literatura, en realidad hay cierta variabilidad, pero
en lamayoria de los casos predominan las infecciones del
tracto respiratorioyurinario ™.

En lo que respecta a agentes etioldgicos, hubo una
distribucion equitativa entre agentes grampositivos (N=10)
y gramnegativos (N=10); en las infecciones respiratorias
predominaron las bacterias gramnegativas (57%), en las
infecciones del tracto urinario también las gramnegativas
(80%), en la PBE hubo un Unico caso de bacteria
gramnegativa, y enlas bacteriemias einfecciones de piel y
tejidos  blandos predominaron los  gérmenes
grampositivos (100%). Se aislaron 4 SAMR 2 Pseudomona
aeruginosa sensibles a cefalosporinas de tercera
generacion ya carbapenems, 4 Klebsiella pneumoniae, de
las cuales 3 de ellas fueron resistentes a cefalosporinas
detercerageneracion, sensiblesa carbapenems. Los tres
aislamientos de Escherichia coli fueron sensibles a
cefalosporinas de tercera generacion. El Enterococcus
faecalis fue sensible a vancomicina. Los Staphylococcus
aureus no meticilino-resistentes fueron sensibles a
clindamicinaya cefalosporinas.

En cuanto al abordaje diagndstico de infecciones, enfocado
a hacer un adecuado tamizaje, principalmente en
pacientes con HA grave, se observd que, enlos pacientes
con HA grave, se tamizo adecuadamente el 80% para
infecciones urinarias (sedimento de orina yurocultivo), el
80% para PBE en pacientes con ascitis (paracentesis
diagndstica y cultivo) y el 75% para bacteriemias
(hemocultivos). Es de destacar que, a pesar de ser que se
obtuvo una altatasa detamizaje, ésta deberia ser del 100%
en pacientes graves, tal y como lo recomiendan algunos
autores®. Con respecto al tamizaje de infecciones
respiratorias, siserealizo radiografia de torax atodos los
pacientes graves, asi como cultivo y LBA en los que se
sospechaba de infeccionrespiratoria.

La mortalidad de pacientes con HA grave fue
significativamente mayor (40%) que el grupo con HA
moderada (9%). Estos resultados son esperables y de
hecho se ha determinado que un MELD mayor a 20 puntos
es un buen predictor de mortalidad, conunriesgo del 20%
a los 90 dias ™, siendo la ésta la puntuacion prondstica
empleada en este estudio para determinar lagravedad de
laHA

Los pacientes con FHAC fallecieron mas que los que nolo
desarrollaron (53% vs. 0%). Si estratificamos los grupos
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segun el Estadio de FHAC en pacientes graves tenemos
que la mortalidad fue: Estadio 1: 50%, Estadio 2: 43% y
Estadio 3: 75%. Resultados similares se vieron en el
estudio CANONIC ¥, donde la mortalidad en el subgrupo de
hepatopatias por alcohol aumenté en pacientes con FHAC,
siendo mayor cuantos mas 6rganos estuvieron afectados.

Hubo una tendencia a que los pacientes fallecidos en su
mayoria estaban infectados (75%), si bien la diferencia no
fue estadisticamente significativa, muy probablemente
por el tamano de muestra, sin embargo, existe una
tendencia amayor mortalidad en el grupo de infectados.

Como parte de los objetivos secundarios de este estudio,
se analizd el abordaje terapéutico de los pacientescon HA,
y se evidencio que la medida terapéutica de abstinencia
alcohdlica se aplico a todos los pacientes, como es de
esperar, si bien no se analizo la abstinencia a largo plazo
unavezdados de alta.

Con respecto al soporte nutricional, el 38% de los
pacientes no fue valorado por el Servicio de Nutricion
durante su internamiento ni recibieron ningun tipo de
soporte, aspecto que es fundamental corregir y mejorar,
ya que se ha visto que el soporte nutricional conunaporte
calorico = 21 kcal/kg/dia disminuye mortalidad enun33%
(4 No se hizo analisis de mortalidad en los que recibieron
soporte nutricional en vista de la muestra pequena que
recibio esta terapia (N=25).

Los pacientes con HA grave recibieron pentoxifilina en
mayor medida que los pacientes con HAmoderada (56% vs.
12%), si bien las guias actuales no recomiendan esta
terapia como parte del manejo de HA Finalmente, el uso de
corticoesteroides fue muy limitado, Unicamente 3
pacientes los recibieron, de los cuales 2 de ellos tenian
una HA grave, no encontrando enlos datos del expediente,
el motivo por el cual se decidio iniciar terapia en el caso
moderado.

Como conclusion, en esta cohorte retrospectiva de 41
pacientes con HA se determind una alta prevalencia de
infeccion concurrente, con una proporcion de positividad
de cultivos de 46%, con equivalencia entre gérmenes
grampositivos y gramnegativos. Solo la presencia de
leucocitosis y neutrofilia se asociaron a mayor riesgo de
infeccion. El punto de corte de 9520/mm3 presento la
mejor precision diagnostica para determinar la presencia
de infeccion en pacientes con HA El FHAC se asocio a
mayor mortalidad.
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