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RESUMEN

INTRODUCCION: Los pacientes con cirrosis hepética se complican con
diversos procesos infecciosos con mayor frecuencia que otro tipo de pacientes.
Existe evidencia de que muchas de estas complicaciones Infecclosas,
incluyendo a la peritonitls bacteriana espontdnea (PBE), son causadas por
bacterias normalmente presentes en la flora intestinal que cruzan la pared
intestinal y llegan a Ia circulacidn sistémica a través de la circulacién esplécnica.
En un porcentaje elevado de pacientes la aparicién de sepsis es precedida por
un episodio de hemorragia del tubo digestivo alto (HTDA) en relacién con
ruptura de varices esofédgicas por hipertensién portal (HTP). En consecuencla, se
considera que la aparicién de estas infecciones sistémicas constituyen un factor
determinante en la morbimortalidad de este grupo de pacientes.

OBJETIVOS: 1) Conocer la incidencia de infecciones asociadas a un eplsodio
de HTDA en pacientes con hipertensién poral. 2) Identificar factores de riesgo
para la presentacién de esta complicacién. 3) Evaluar el impacto en los costos
hospitalarios. 4) Evaluar el impacto en la sobrevida de los pacientes.

METODOS: Se revisaron los expedientes clinicos de 100 pacientes clrrélicos
con HTP que ingresaron por HTDA al servicio de Urgencias de un hospital de
tercer nivel, en un periodo de 30 meses. Ef principal criterio de inclusién fue la
presencia de hematemesls o melena. Se exciuyeron los expedlentes
incompletos o irrecuperables. Las principales variables de interes fueron: el
desarrollo de Infecciones, los dias de estancia hospitalaria, el grado de reserva
funclonal hepatica (clasificaclén de Child-Pugh), diabetes mellitus concomitante
y la sobrevida. Para Identificar factores de riesgo se analizaron varlables
epldemioldgicas (edad, sexo), ciinicas (ictericia, ascitis, encefatopatia porto-
sistémica, Inestabilidad hemodindmica, requerimientos transfusionales),
lerapéuticas (sonda de balones, escleroterapia, enemas de lactosa) y
bioqulmicas (bilirrubinas, albimina, tiempo de protrombina, leucacitos). Se
estimaron costos parciales de hospitalizacién de acuerdo al nimero de dias de
estancia hospitalaria y a los requerimientos de antimicrobianos. Los datos fueron
analizados mediante las pruebas de Chi cuadrada, exacta de Fischer, ¢t de
Student y U de Mann-Whitney. Se considerd significativo un valor de p<0.05.
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RESULTADOS: La edad proredio de los pacientes fue de 53.6114 afios y el
53% eran del sexo masculino. Las causas de cirrosis fueron alcohol y viral, en
48% y 33%, lespectivamente; la mediana de tiempo de evolucién de los
diagnésticos de cirrosis fue de 36 meses. De acuerdo a la clasificaclon dg Child-
Pugh, el 11% pertenecfan a la clase A, 51% a clase B y 38% a clase C. La
mayorfa (38.6%) tenfan antecedentes de 2 o mds episodios previos de HTDA. La
mediana del tiempo de evolucion de los episodios hemorrdgicos hasta el ingreso
fue 24 horas (dispersién: 1-120 horas). Se documentd infeccidn en 32%,
afectando al 18% de pacientes en Child A, 28% de ios B y 33% de los pacientes
en clase C. Las causas de infeccidn fueron: peritonitis bacteriana espontdnea
(PBE) en 34%, urosepsis en 28%, bacleremia en 19%, neurnonfa en 16% y otras
en 3%. El €4% de pacientes con PBE, pertenecian a la clase C, el 36% restante
a B y ningtin paciente en A. La mediana del tiempo de incubacién de infecciones
fue de 2 dias (dispersion: 0-26 dias). Del total de infecciones, los gérmenes
aislados con mayor frecuencia fueron: E. coli (30%) y P. aeruglnosa (12%); se
aislé E. coli en el 36% de las PBE y en el 67% de las urosepsis. La mortalidad
global fue de 27%, sin diferencias entre los grupos con o sin infeccién. La
mediana de la duracién de! internamiento fue de 22 dias para los pacientes que
desarrollaron alguna infeccién y de 11. dias para los que no presentaron esta
complicacion (p<0.005). E! promedio estimado del costo parcial de
hospitalizacion de los pacientes con infeccion fue significativamente mayor
(p<0.0001) que en aquellos sin infeccon. Las varables predictoras de infeccién
fueron: la necesidad de hemotransfusiones y la presencia de 2 o mds episodios
previos de HTDA. La incidencia de infecciones en los pacientes que recibieron
enemas de laclosa para manejo de encefalopatia (33.3%) fue significativamente
mayor (p=0.04) que aquellos pacientes que no recibieron esta modalidad
terapéutica (16%); sin embargo, no se encontré relacién entre la administracion
de enemas y algtn tipo de infeccién en particutar. Igualmente, no se encontrd
relacidn signiticativa con la presencia concomitante de diabetes meliitus.

CONCLUSIONES: Una tercera parte de los pacientes cirréticos con HTDA se
complican con infecciones, lo cual repercute en un incremento en los costos
hospitalarios. Es deseable evaluar en forma prospectiva la utilidad de medidas
profilécticas en este grupo de pacientes, con el fin de reducir la incidencla de
esta complicacion,



1. INTRODUCCION

Los pacientes con cirrosis hepdtica se complican con diversos procesos
infecciosos con mayor frecuencia que otro tipo de pacientes; particularmente,
estos pacientes presentan bacteremias en relacién con procesos infecciosos
agudos por lo demas banales o en forma espontdnea durante periodos de
descompensacion. De hecho, existe evidencia de que muchas de estas
complicaciones infscciosas, incluyendo a la peritonitis bacteriana espontanea
(PBE), son causadas por bacterias normalmente presentes en la flora intestinal,
las cuales cruzan la pared del intestino y llegan a la circulacién sistémica a
través de la circulacion esplacnica (TISDALE, 1961; CORREIA, 1975).
Especificamente, en un porcentaje elevado de pacientes, la aparicién de sepsis
es precedida por un episodio de hemorragia del tubo digestivo alto (HTDA) en
relacién con ruptura de varices esofdgicas por hipertensién portal. En
consecuencia, se considera que la aparicién de estas infecciones sistémicas
constituyen un factor determinante en la morbimortalidad del pacients cirrético.

1.1 Mecanismos de defensa en pacientes cirréticos y via de entrada
de las bacterias a la circulacién sistémica y cavidad peritoneal.

Desde hacs tiempo, existen estudios que demuestran que bacterias
marcadas con C,, pueden cruzar la barrera intestinal y alcanzar la cavidad
peritoneal (SCHWEINBURG, 1950). Normalmente, estas bacterias pueden ser
eliminadas efectivamente por el sistema reticulo-endotelial hepatico; sin
embargo, en presencia de cirrosis este sistema se encuentra disminuido. Por
ende, la aiteracion del sistema inmune del higado confiere a los pacientes un
alto riesgo para el desarrollo de bacteremia y, por consecuencia, facilita la
colonizacion del liquido de ascitis (LAHNBORG, 1981; RIMOLA, 1984). Asi
mismo, la co-existencia de asplenia funcional en sujetos con hipertensién portal,
les confiere a estos una mayor alteracion de! sistema reticulo-endotelial y los
predispene al desarrolio de bacteremias por organismos encapsulados.
Ademds, otros sistemas defensivos corporales se encuentran también alterados
y pueden contribuir al desarrollo de bacteremia en estos pacientes; en particular,
se sehala que los pacientes cirréticos tienen defectos en la quimiotaxis
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leucocitaria (FELIU, 1977), niveles bajos de complemento (POTTER, 1973) y
alteraciones en la inmunidad celular (BERENYI, 1974).

1.2 Factores que incrementan la susceptibilidad a sepsis en el
paciente cirrético.

Las alteraciones inmunoldgicas que presentan los pacientes con cirrosis
hepdtica se ven acrecentadas con los pediodos de descompensacién aguda que
sufren estos pacientes. En particular, resaltan los estados de hipotensién por
choque hipovolémico que condicionan hipoperfusion y permeacién bateriana;
por otro lado, en los pacientes con cirrosis existen alteraciones propias del
sistema inmune secundarias a la disfuncidén hepética que se ve incrementada en
estas condiciones.

Si consideramos que la presencia de ascitis es necesaria para el
desarrollo de cuadros de PBE, entidad clinica que incrementa notablemente la
morbi-mortalidad de los pacientes con cirrosis hepdtica, resultaria claro que
aquellos factores que aumenten la cantidad de ascitis o favorezcan su aparicion
vuelven al paciente cirrético mds susceptible a la infeccién. En un estudio que
evalud la evolucion de 85 pacientes después de un episodio de hemorragia por
ruptura de varices esofagicas (GRAHAM, 1981), se encontré que 52 (68%) de
ellos tuvieron complicaciones infecciosas; en 22 paclentes (42%) se vieron
precedidas por incremento o aparicion de ascitis.

Por otra parte, la menor reserva hepatica parece estar en relacién ¢on una
mayor susceptibilidad a desarrollar infecciones, en particular PBE. Tit6 y cols, en
1988, encontraron que una bilirrubina sérica mayor de 4 mg/dL, un tiempo de
protrombina menor del 45% y una concentracion de albdmina menor de 1 g/dL
en liquido de ascitis, se asociaron con un riesgo mayor de PBE o de recurrencia
de la misma.

Como se menciond anteriormente, son los bacterlas propias del colon las
que se han asociado a estas complicaciones. A este respecto, recientemente se
ha demostrado que el uso de antimicrobianos de amplio espectro es Gtil en
prevenir la recidiva de PBE, causada por bacilos aerdbicos gram negativos en
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pacientes cirréticos (GINES, 1990). En este estudio se encontré que la recidiva
de PBE, a un afio de seguimiento, fue del 20% en el grupo tratado y de 68% en
el grupo placebo (p=0.0063). Ademads, la posibilidad de recidiva de la PBE por
bacilos aerébicos gram negativos, a un afio de seguimiento, fue de 3 y 60% en el
grupo tratado y grupo placebo, respectivamente (p=0.0013).

1.3 Frecuencia de Iinfecciones en pacientes cirréticos con
hemorragia del tubo digestivo alto.

De los paclentes con cirrosis, aquellos con hemorragia gastrointestinal
parecen estar particularmente predispuestos a adquirir infecciones bacterianas
(RIMOLA, 1984; GRAHAM,1981). En un estudio realizado en 1985, en ei cual se
incluyeron 140 pacientes cirréticos que habian presentado HTDA y que fueron
aleatorizados para recibir 0 né antibidticos orales no absorbibles (AONA); se
observé que del grupo control, 25 (34.7%) de 72 pacientes desarrollaron
infecciones. De éslos, el 20.8% desarrollé PBE o bacteremia. En contraste, en
este mismo estudio, al grupo de pacientes a quienes se les administraron AONA,
solo 11 pacientes, o sea el 16.2%, desarrollaron Infecciones; y de ellos, solo el
8.8% presenté bacteremia o peritonitis bacteriana espontdnea (p<0.05).
(RIMOLA, 1985).

1.4 Efectos de la hemorragla aguda en los diversos sistemas de
defensa del paciente cirrético.

Existen estudios experimentales que sefialan que la susceptibilidad a
infecciones en pacientes cirrdticos con hemorragia de tubo digestivo puede ser
secundaria a que la hipoperfusién, secundaria a hipovolemia, disminuye la
actividad del sistema reticulo-endotelial (ALTURA, 1972; CARR, 1978) y que esto
puede aumentar la permeabilidad de la mucosa intestinal a las bacterias
entéricas y el desarrollo de bacteremia (PARDY, 1977). Es conocido también
que, en los pacientes con encefalopatia hepética posterior a HTDA, ia presencia
de endotoxemia es mayor y que la hipotensién y el edema de la pared intestinal
aumentan la absorcidn de endotoxinas (NOLAN, 1975, BAGATELLO, 1987).
También, existen estudios que sefialan que la presencia de endotoxemia en
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pacientes cirréticos con ascitis y varices esofdgicas, compardndolos contra
cirr6ticos sin ascitis y sin varices es similar; variando Ja misma entre el 20-80%.

Asi mismo, en pacienles cirréticos la depuracién sistémica de micro-
organismos por el sistema reticulo-endotelial (fagocitico mononuclear) se
ancuentra disminuida en relacion directa a la gravedad de la hepatopatia
(RIMOLA, 1984; HOEFS, 1984); probablemente, esto estd facilitado por los corto-
circuitos secundarios a la "capilarizacién® de los sinusoides hepéticos (HOEFS,
1984). Ademds, estos corto-circultos intrahepadticos, favorecen el paso de
productos gastrointestinales polencialmente toxicos o infectantes a la circulacién
sistémica, contribuyendo asi al desarrollo de bacteremia y de otras infecciones
(vgr. PBE).

1.5 Incidencia de hemorragla gastrointestinal en pacientes con
cirrosls.

Se ha estimado que del 19 al 57% de pacientes cirrdticos con varices
esofdgicas sufren al menos un episodio de hemorragia y que el primer episodio
es fatal en 28 a 66% de los casos. (IDEO, 1988; PASCAL, 1987; PAQUETTI,
1982).

El prondstico del episodio hemorrdgico depende de la magnitud de la
pérdida sanguinea y del grado de insuficiencia hepdlica, siendo esta tltima la
determinante mas importante en el prondstico agudo de estos pacientes(PANES,
1988). La mortalidad es del 70% en sujetos con insuficiencia hepatica y es
inferior al 15% en pacientes previamente compensados. El método més simple y
comun para estimar el prondstico y el grado de reserva funcional es la
clasificacidon modificada de CHILD (PUGH, 1973).



2. JUSTIFICACION

Como se menciona anteriormente, se considera que una quinta y hasta la
mitad de los pacientes cirrticos con varices esoldgicas sufren al menos un
episodio de hemorragia durante la evolucion de su padecimiento y que el primer
episodio resulta fatal hasta en dos terceras partes de los casos (IDEO, 1988;
PASCAL, 1987, PACQUET, 1982).

En un porcentaje no bien conocido de pacientes cirréticos, observamos
sepsis como complicacién de un episodio agudo de hemorragia gastrointestinal.
Sin embargo, no es claro que las infecciones sistémicas constituyen un factor
determinante en la morbimortalidad de estos pacientes.

Al realizar este estudio retrospectivo, podremos conocer la verdadera
magnitud del problema y quizds, ésio sirva para plantear la necesidad de
evaluar medidas profildcticas dirigidas a disminuir la frecuencla de éstas
complicaciones.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En estudios previos, se ha demostradd que en este grupo de pacientes la
mortalidad se encuentra incrementada, tanto por el evento hemorragico en si,
como por el desarrollo de bacteremia y sepsis posterior a la hemorragiaf
Ademds, se considera que este subgrupo de pacientes cirréticos, al presentar un
episodio de HTDA, tienen como complicacion el desarrollo de desequilibrio
hemodindmico y la aparicién o incremento de su ascitis; esta uitima se ha
considerado un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
infecciosas.

Sin embargo, en nuestro medio, ignoramos cual es la incidencia de
complicaciones infecciosas posterior a un episodio de hemorragia del aparato
gastrointestinal en pacientes cirréticos con hipertensién portal; atin mds,
desconocemos con precisién cudles factores concomitantes representan un
mayor riesgo para el desarrollo de este tipo de complicaciones.
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1)

OBJETIVOS GENERALES

Conocer la incidencia de infecciones asociadas a un episodio de hemorragia
del tubo digestivo alto en pacientes cirréticos con hipertension portal.

Identificar los factores de riesgo para la presentacidn de estas
complicaciones infecciosas.

Evaluar el impacto en la sobrevida de los pacientes.

Evaluar el impacto econémico.

HIPOTESIS

Ho: Los pacientes cirrdticos con hipertension portal no presentan una
incidencia elevada de complicaciones infecciosas durante episodios
de hemorragia dal tubo digestivo alto.

Ha: Los pacientes ciiréticos con hipertension portal si presentan una

incidencia elevada de complicacionges infecciosas durante episodios
de hemorragia del tubo digestivo alto.

6



6. METODOLOGIA.
6.1 Tipo de estudio

Este estudio es de tipo descriptivo y retrolectivo. Se hizo una revisidn de
los expedientes clfnicos de todos los pacientes que ingresaron al Serviclo de
Urgencias del Instituto Nacional de la Nutricién, durante e! periodo comprendido
entre junio de 1989 a diciembre de 1991 (30 meses). Se seleccionaron aquellos
pacientes que cumpligron con los siguientes:

6.2 Criterios de iInciusién y exclusién

Criterlos de inclusién:

a) Cirrosis hepdtica de cualquier etiologia, diagnosticada por datos clinicos
y/o de laboratorio y gabinete, confirmada o no por biopsia.

b)  Hemoragia de tubo digestivo alto por ruptura de varices esofdgicas,
gastrilis congestiva, erosiva o ulcera péptica gastro-duodenal, en forma
activa en las 24 horas previas a su ingreso.

c) Ambos sexos,

d)  Todas las edades.

Criterios de_exclusién:
a) Expedientes incompletos o irrecuperables.
b)  Presencia de neoplasias malignas o estados de inmuno-compromiso.

c) Presencia de enfermedades concomitantes (insuficiencias renal,
respiratoria o cardiacas previamente conocidas).
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6.3 Tumaiio de la poblacién en estudio

Cien pacientes que ingresaron al instituto Nacional de la Nutricién, a
través del servicio de Urgencias, con los diagndsticos de hipertension portal y
hemorragia del tubo digestivo alto, sin criterios de exclusién.

6.4 Descripcién de maniobras diagnésticas y terapduticas

Este estudio se realizé en forma retrospectiva. Sin embargo, en todos los
casos se cumplieron con los siguientes requisitos:

a) La etiologfa de la hemorragia se establecid con endoscopia, de
preferencia dentro de las primeras 24 horas a su ingreso ai hospital.

b} La hemorragia se controld con las medidas habituaies, incluyendo: sonda
de balones, escleroterapia y cirugia, segtn el caso.

¢) Las medidas de reanimacidén, incluyendo el uso de soluciones
intravenosas, paquetes sangufneos y el uso de inotropicos, dependieron
de las condiclones del enfermo y a juicio de los médicos de los Servicios
de Urgencias y Terapia intensiva.

6.5 Variables de interés:

a) Desarrollo de infecciones.

b) Duracién de la estancia hospitalaria.

c) Grado de reserva funcional hepatica (Escaia da Child-Pugh).

d) Sobrevida aguda (durante su hospitalizacion).

e) Variables epidemiologicas (sexo y edad).



) Variables clinicas (presencia de ictericia, ascitis, encefalopatia porto-
sistémica, comportamiento hemodindmico y requerimientos
transfusionales). [Cuadro 1}

g Variables bioquimicas (bilirrubinas totales, albumina sérica, tiempo de
protrombina, cuenta leucocitaria). [Cuadro 2]

Cuadro 1. Varlables clinicas evaluadas.

Alingreso Durante la hospitalizacién:
e [ctericia » Encefalopatia

s Ascitis * Requerimientos

« Reserva funcional (Child-Pugh) transfusionales

« Comportamiento hemodindmico  * Recidiva hemorrégica
« Tratamiento inicial e Tratamiento final

« Diagndstico previo de » Sobrevida

diabetes mellitus ¢ Estancia hospitalaria

» Costo de hospitalizacién

» Utilizacién de enemas

Cuadro 2. Variables bioquimicas e infectolégicas evaluadas.

Bloquimicas: Infectoldglcas:
+ Hemoglobina « Desarrollo de infeccién
+ Hematdcrito ¢ Tipo de inteccién
¢ Leucocitos o Perfodo de latencia
o Billrrubina total + Agente aislado
¢ Aibimina
« Tiempo de protrombina
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6.6 Definicién de variables:

6.6.1 Infeccion:

Se considerd comprobada cuando existian cultivos positivos de sangre,
orina o liquido de ascitis; asf mismo, se establecié el diagndstico de infeccion
cuando, aln en ausencia de cullivos positivos, se encontraron datos
bioquimicos, ciinicos o radiolégicos concluyentes, Ademds, se considerd
infeccion probable cuando los pacientes cursaron con fiebre y/o leucocitosis (con
desviacion a la izquierda) sin cullives positives, pero que ameritaron de la
administracion de antimicrobianos en forma empirica.

Para analizar la incidencia de infecciones, se consideraron aquellos
episodios que ocurrieron durante toda la duracién de la hospitalizacion del
enfermo, con particular alencién a aquellas infecciones que ocurran hasta 10
dias después de que la hemorragia haya cesado, ya sea espontdneamente, por
procedimientos endoscdpicos (escleroterapia), sonda de balones (Sengstaken-
Blgkemore) 0 por cirugfa,

6.6.2 Inestabilidad hemodindmica:

Se consideré cuando ésta fue consignada directamente en las notas de
evolucion clinica o cuando se podia integrar a partir de los signos vitales
acentados en las notas de enfermeria; para éslo tltimo, se considerd que existia
inestabilidad hemodindmica cuando el paciente presentaba tensién arterial
media < 70mmHg en presencia de una frecuencia cardiaca >100 lalidos por
minuto, en algin momento durante su evolucion clinica.

6.6.3 Sobrevida:

Fué determinada de acuerdo a la condicion de egreso del paciente. En
aquellos casos en que hubo fallecimiento, se determiné el tiempo desde el
ingreso hasta el deceso. Por otro lado, cuando el enfermo egreso con vida, se
calculé la sobrevida de acuerdo al seguimiento clinico del eniermo,
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cuantificando la duracién de la observacién y el desenlace cuando éste estuvo
disponibie.

6.6.4 Costos de hospitalizacién:

Se calculd el total de los costos de hospitalizacion (dia/cama), en base a
las tarifas prevalecientes durante el periodo estudiado, para cada uno de los
servicios y tomando como base a la clasiticacién més aita (100%) del Instituto,
Para ésto, se consideraron los dias que ameritd el enfermo permanecer en el
servicio de Urgencias o Unidad de Terapla Intensiva y en los sectores de
hospitalizacidn, No se incluyeron costos indirectos, ya que éstos no pudieron
determinarse fidedignamente a partir de las notas de evolucién clinica.

6.6.5 Costos de anti-microblanos:

Se calcularon en base al esquema que recibié cada uno de los enfermos
que desarrollaron alguna complicacién infecciosa; mismo que se adecud de
acuerdo a la sensibilidad del germen, cuando se obtuvo desarrollo en cultlvos.
En el caso particular de urosepsis y PBE, los enfermos recibieron un esquema a
base de ceftriaxona (2g/dia) durante 1 y 2 semanas, respectivamente. Los costos
de los agentes anti-microbianos fueron calculados de acuerdo al tabulador de la
farmacia de! Instituto Nacional de la Nutricidn, vigente durante el periodo
estudiado y tomando como base a la clasificacion més alta,

6.7 EVALUACION DEL PACIENTE

6,7.1 Evaluacidn clinica:
En todos los pacientes se consideraron los dalos consignados en la

historia ciinica obtenida al ingreso del enfermo al servicio de Urgencias. Se
consideraron especialmente las sigulentes variables: edad, sexo, tipo de cirrosis,
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duracidn de la enfermadad hepdlica, clasificacion de Child-Pugh, episodios
previos de hemorragias, duracién de la hemorragia activa (en horas) y el
requerimiento de hemotransfusiones (en nimero de paquetes giobulares); asi
como, la presencia o no de ictericia, ascitis y encefalopatia porto-sistémica al
ingreso del paciente. [Cuadro 1]

6.7.2 Evaluacién bloquimica:

A todos los pacientes se les practicaron multiples determinaciones de
citologfa hemética, pruebas de funcién hepdtica (bilirrubina total, bilirrubina
directa, fosfatasa alcalina, aspartato-aminotransferasa, alanino-aminotransferasa
y colesterol), lempo de protrombina, quimica sanguinea (glucosa, &cido trico,
nitrégeno ureico, creatinina), examen general de orina y electrélitos séricos. Sin
embargo, se consideraron exclusivamente los resultados de estudios efectuados
a su ingreso o en la primera oporlunidad para aquellos resultados
complementarios que se obtuvieron en forma diferida, Asi mismo, se
consideraron los hallazgos de las indagaciones diagnosticas (vgr. paracentesis
o sedimento urinario) realizadas durante el seguimiento del enfermo,
registrdndose cormno positivo o negativo para infeccidn. [Cuadro 2]

6.7.3 Registro de cullivos:

Se ravisaron todos los cullivos que se obtuvieron para cada paciente
durante toda su hospitalizacién, incluyendo: hemocultivos, urocultivos, cultivo de
lflquido de ascitls, expectoracién y de catéleres intravenosos. Se registré el
resultado desarrolfado en cada uno de ellos.

6.7.4 Endoscopla:
Se considero el estudio panendoscdpico obtenido en cada uno de los
pacientes dentro de las primeras 24 horas de su admlsién hospitalaria; o bien,

cuando su condicién hemodindmica lo permitiese. Se consignaron los hallazgos,
teniendo especial éntasis en determinar el sitio de hemorragia: varices
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esofagicas o fundicas, Ulceras esofagicas, gastropatia hipertensiva, gastritis,
Ulceras gastricas o duodenales y duodenitis. Cuando el primer estudio no definié
el origen de la hemorragia, se tornaron los datos del sigulente estudio que asf lo
hiciera.

6.7.5 Imagenologfa:

Se consignaron los datos obtenidos en la tele-radiografia del térax a su
ingreso y posteriormente cuando los hallazgos clinicos indicaran la posibilidad
de neumonfa. Se llevé el seguimiento del mismo cuando existia sospecha de
infeccién respiratoria y en pacientes que requirieron de asistencia ventilatoria
mecanica. Asi mismo, se consignaron los datos de aquelios otros estudios que
apoyaran un proceso infeccioso (vgr. senos paranasales).

6.7.6 Evaluacion Hemodinamica:
Se evalué el regisiro diario de los valores de frecuencia cardiaca, presién

arterial media, presién venosa central y volumen urinario, consigados en las
notas de evolucion clinica y notas de enfermeria.
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6.8 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Se utilizaron métodos de analisis estadistico paramétricos (t de Student) y
no paramétricos (U de Mann-Whitney, exacta de Fischer y Chi cuadrada). Se
considero que existia significancia estadistica para un valor de p<0.05. Con el fin

facilitar el manejo y andlisis de datos se utilizd una computadora Macintosh UICi y
un paquete estadistico llamado StatView 520+.

6.9 RECURSOS

6.9.1 Humanos:

Participaron en este estudio un médico residente de Medicina Interna, un
médico investigador del Departamento de Gastroenterologfa y un médico
investigador del Departamento de Epidemiologia Hospitalaria del INNSZ,

6.9.2 Financieros:

Se utilizé material de oficina y equipo de cdmputo del Departamento de
Gastroenterologia del INNSZ.
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7. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron en
forma consecutiva al servicio de Urgencias del Instituto Nacional de la Nutricién
en el periodo comprendido entre junio de 1989 y diciembre de 1991, con los
diagnosticos de cirrosis hepatica, hipertensién portal y hemorragia del tubo
digestivo alto. Durante el periodo estudiado, se identificaron 145 ingresos con
estos diagndsticos. Sin embargo, sélo se incluyeron 100 pacientes que
ingresaron a este servicio con un total de 126 episodios de HTDA. Los 19
expedientes restantes se excluyeron por encontrarse incompletos o
irrecuperables.

La edad promedio de los 100 pacientes evaluados fue de 53.6+£14 afos
(dispersion: 19-80 afios). La distribucién por sexos fue de 53 y 47%, para el sexo
masculino y femenino, respectivamente. [Cuadro 3]

Las principales etiologias de la cirrosis hepdtica fueron alcohol y viral, en
48% y 33%, respectivamente; otras etiologias en menor proporcién iricluyeron:
cirrosis criptogénica, CBP y CBS. La mediana de tiempo de evolucién para los
diagndsticos de cirrosis fué de 36 meses. De acuerdo a la clasificacion de Chiid-
Pugh, el 11% pertenecian a la clase A, 51% a clase B y 38% a clase C.

En el 62% de los pacientes se logrd identificar un orlgen variceal como
causa de la hemorragla. La mayoria (38.6%) de todos los pacientes tenian
. antecedentes de 2 o mas episodios previos de HTDA. La mediana del tiempo de
evolucién de los episodios hasta el ingreso fus 24 horas (dispersion: 1-120
horas), Se coloct una sonda de balones (Sengstaken-Blakemore) en el 25% de
los pacientes y 22% f{fueron llevados a escleroterapia aguda en forma
satisfactoria. El 54% de todos los pacientes desarrollaron inestabilidad
hemodindmica que amerito restitucion de volumen con soluciones coloides.
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Cuadro 3. Caracteristicas epidemioldgicas de los100 pacientes,

Sexo (M:F) 53:47
Edad (afios) 53t14 [19-80)
Chiid-Pugh (%)

A 1

B 51

Cc 38
Historia de hemorragia previa (%) 42
Descompensacidn hemodinamica (%) 54
Origen variceal (%) 62
Uso de sonda de balones (%) 25*
Uso de esciero aguda (%) 22"
Desarrolio de infeccion (%) 32
Periodo de latencia de infeccién (mediana en dfas)  2{0-17]
* Se evaluaron exclusivarnente aquelios con hemorragia de origen variceal.

Se documento infeccion en 32 pacientes [Figura 1}, representando el 18%
de pacientes en Child A, 28% de los B y 33% de los pacientes en clase C
(p=NS). Sd6lo en un paciente se identifico sepsis en mds de una ocasion (dos
bacteremias). Las causas de infeccion fueron: peritonitis bacteriana esponténea
(PBE) en 34%, urosepsis en 28%, bacteremia en 19%, neumonia en 16% y
sinusitis en un paciente (3%). La mediana del tiempo de latencia de las
infecciones, a partir de la llegada del enfermo al servicio de Urgencias, fue de 2
dias (dispersién: 0-26 dias). De los 11 pacientes con PBE, el 64% pertenecian a
la clase C, el 36% restanie a B y ningin paciente en A.

Del total de pacientes, 25% presentaban diabetes mellitus y de éstos el
14.8% presentaron alguna infeccion, sin diferencia significativa con respeclo a

los sujetos no diabéticos (28.6%).

El 57.1% de los pacientes que presentaron IVU pertenecian al sexo
femenino, sin diferencia significativa con respecto al sexo masculino.,
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Figura 1. Incidencia de infeccidn en los dilerentes grupos de reserva funcional

La incidencia de infecciones en los pacientes que recibieron enemas de
lactosa para manejo de encefalopatia (33.3%) fue significativamente mayor
(p=0.04) que aquellos pacientes que no recibieron esta modalidad terapéutica
(16%), con un riesgo relativo de 2.08 (IC 95%, 1.0-4.36). Sin embargo, no se
encontré relacion entre la administracién de enemas y algun tipo de infeccion en
particular.

No se encontraron factores de riesgo para el desarroilo de PBE. Inclusive,
al evaluar a los enfermos que presentaban ascitis clinicamente detectable, se
encontrd una incidencia de 11.4% de PBE, sin diferencia estadisticamente
significativa con quienes no desarrollaron esta complicacién (4.3%). Otras
variable's analizadas fueron: inestabilidad hemodindmica, utilizacién de enemas,
diabetes mellitus, cuenta leucocitaria y reserva funcional hepatica (Child-Pugh);
sin embargo, ninguna de ellas fue identificada como factor de riesgo.
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Figura 2. Tipos de infeccion en 100 pacientes con hipertensién portal hemorragica

Asi mismo, no se encontraron factores de riesgo para el desarrolio de
neumonia; para ésto, se analizaron los enfermos que recibleron tratamiento a
base de escleroterapla o colocacion de sonda de balones sin enconirar
diferencias significativas con respecto a qulenes no recibieron éstos
tratamientos. lgualmente, no se encontré diferencia significativa entre los
paclentes que recibieron bloqueadores H2 (4.8%) y quienes no recibieron éstos
farmacos. Otras variables analizadas fueron: inestabilidad hemodindmica,
utitizacldén de enemas, diabetes mellitus, cuenta leucocitaria y reserva funcional
hepética (Child-Pugh).
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La incidencia de infecciones en los pacientes que cursaban con episodios
subsecuentes de HTDA (38.6%) fue significativamente mayor (p<0.02) que
aquellos pacientes que debutaban con un primer episodio de HTDA (12.5%).
Iguaimente, se encontré que existia una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.02) en la Incidencia de infecciones entre aquellos pacientes que requirieron
de hemotransfusiones (39%) y quienes no fueron transfundidos (12%), sin
relacién con el numero de paquetes giobulares recibidos. [Figuras 3 y 4]

Figura 3. Incidencia de infeccién por episodio de hemorragia
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Figura 4. Relacién entre hemolransfusiones e infeccién.

Del total de infecciones, los gérmenes aislados con mayor frecuencla
fueron: E. coll (30%) y P. aeruginosa (12%); se alslé E. coll en el 36.4% de las
PBE y en el 66.7% de las urosepsis, mientras que se alslé P. aeruginosa en el
18.2% de las PBE y 11.1% de la infecciones de! tracto urinario. [Figura 5] No se
aislé germen en el 45.4% de las PBE.

Otros gérmenes aislados fueron: neumococo (PBE), Nocardia sp.
{neumonia), enterococo (iVU), Staphyllococcus aureus (bacteremia),
estreptococo del grupo D (urosepsis), enterobacter aglo (bacteremia), saimonella
(bacteremia) y S. constellatum (bacteremia).
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Figura 5. Gérmencs aislados en los diferentes cullivos

La mortalidad global fue de 27%, sin diferencias entre los grupos con
(25%) o sin infeccidn (28%). Al analizar por separado al grupo en clase funcional
C, se encontré una mortalidad de 36.4% y 40.7%, para los grupos con y sin
infeccién, respectivamente {p=NS).

Por otro lado, existid notable diferencia en la duracién de las
hospitalizaciones en ambos grupos, encontrando que la mediana de fa duracion
de! internamiento fue de 22 dias para los pacienies que desarrollaron alguna
infeccion y de 11 dias para los que no presentaron esta complicaclon (p<0.0085).

De acuerdo con el cdlculo aproximado de costos de hospitalizacién
(dfa/cama + requerimientos de antimicrobianos) [Figura 6), se encontré que el
promedio estimado del costo parclal de hospitalizacion de los pacientes con
infeccidn ($ 4'660,934) fue 1.9 veces mayor (p<0,0001) que en aquellos sin
infeccidn (5 2'467,617).
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Figura 6. Diferencias en duracion y costos de hospitalizacion.

Las unicas variables predictoras de infeccion en {a totalidad de los
pacientes que desarroflaron esta compiicacién fueron: 1) la necesidad de
hemotranstusicnes [Figura 4] y 2) la presencia episodios previos de HTDA.
(Figura 3]

Otras variables analizadas en busqueda de factores de riesgo fueron:
reserva funcional hepdtica (Child-Pugh), inestabilidad hemodindmica, cuenta
leucocitaria y la presencia de ascitis 0 encefalopatfa porto-sistémica; sin
embargo, no se observaron diferencias entre ambos grupos. lgualmente, al
analizar al grupo de pacientes que desarrollaron PBE, no se encontraron
factores de riesgo estadisticamente significativos; especificamente, no se
encontraron diferencias en la cuenta leucocitaria y desarrollo de ascilis o
encefalopatia.
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8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el Servicio de Urgencias del Instituto Nacional de la Nutricion
“Salvador Zubiran" (INNSZ) ingresan aproximadamente 884 pacientes por aio;
de éstos, aproximadamenle el 6% {53 casos por aio) lo constituyen pacientes
con hemorragia por ruptura variceal, ya que funciona como centro de referencia
para pacientes con hipertensién portal. Durante el periodo estudiado (30 meses),
se incluyeron 100 pacientes con hipertensién portal que ingresaron a este
servicio con un total de 126 episodios de HTDA.

En general, se considera que los pacientes cirréticos padecen
frecuentemente de procesos infecciosos, debido a diversas alleraciones en su
sistema inmune (De MEO, 1972; BLUSSE van OUD ALBLAS, 1985; WIJKE RJ,
1983; RUNYON, 1988); principalmente, estos pacientes se complican con
septicemia y PBE (WILCOX CM, 1987). Ademds, es frecuente que la aparicién de
sepsis sea precedida por un episodio de HTDA; de hecho, existen diversos
estudios experimentales en roedores en los cuales se demuestra que las
bacterias intestinales son una causa de sepsis después de una hemorragia
(SORI, 1988; RUSH, 1989). La fisiopatogenia seria que la hipotensién produce
traslocacidn de las baclerias intestinales de la luz intestinal hacia la corriente
sanguinea. Mds atin, en estudios experimeniales, en los cuales se bloquea al
sistema reticuloendotelial hepdtico y se produce herorragia, se observan
cultivos positivos desde las 4 horas posteriores al evento (PARDY, 1977).

En este estudio, encontramos que una tercera parte de los pacientes
cirréticas con HTDA se complican con infecciones, siendo la principal causa de
infeccidn la PBE y el agente etioldgico aislado con mayor frecuencia es E. coli.
Ademds, se encontrd que el desarrollo de infeciones agrava las condiciones de
los pacientes y condiciona estancias hospitalarias mds prolongadas, con un
marcado incremento en los costos de hospitalizacidn. Nuestros resultados
coinciden con otras series en las cuales se ha descrito una alta frecuencia de
infecciones (34.5-53%) en pacientes cirréticos con HTDA (RIMOLA, 1985;
SORIANO, 1992; PAWELS, 1992). En contraste con estas series, llama la
atencion que en el presente estudio no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la tasa de mortalidad en los grupos que desarrollaron una
complicacion infecciosa y aquellos que no lo hicieron. Pudiera perisarse que
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esta diferencia responde a un sesgo de seleccion, ya que la mayorla de los
paclentes evaluados (62%) perenecfan a clases funcionales A y B, con sélo el
38% en clase C. Sin embargo, a pesar de qus en ésta Ultima clase funcional se
encontrd una mayor incidencia de complicaclones infecciosas, la mortalidad en
estos pacientes no revel¢ diferencias estadisticamente significativas, entre
aquellos pacientes con v sin infeccién.

En cuanto a los faclores de tiesgo para el desarrollo de infocciones, las
Unicas variables predictoras de infeccion en la totalidad de los pacientes que
desarrollaron esla complicacidn tueron la necesidad de hemotransfusiones y la
presencia de 2 o més episodiocs previos de HTDA; sin embargo, aunque estos
dos factores podrian indicar en forma indirecta una mayor trasiocacién
bacteriana, deslaca el hecho de que la presencia de inestabllidad
hemodinamica no fué mayor en pacientes que desarroliaron alguna inteccién.

En cuanto a la necesidad de hemotransfusiones, se ha descrito que los
derivados sangulneos confieren efectos inmunosupresores por moduiacién de la
funcion del sistema fagocitico-mononuclear (KIMBERLY, 1984; LEDERMAN,
1983); principaimente, se ha observado una disminucién de la inmunidad de tipo
celular en aquellos pacientes que reciben multiples transfusiones (GLASCON,
1984). Sin embargo, no se enconiraron diferencias entre el nimero de paquetes
globulares que recibieron los pacientes que desarrollaron infeccién y quienes no
tuvieron esta complicacion.

Por otro lado, resalta el hecho de no haber encontrado diferencias entre
los diferentes grupos de reserva funcional. Ademds, el resto de variables
analizadas (Inestabilidad hemodindmica, cuenta leucaciiaria y la presencia de
ascitis o encefalopatla porto-sistémica) no presentaron diferencias significativas
en el desarrollo de complicaciones infecciosas.

Asl mismo, no se encontraron factores de riesgo estad(sticamente
significativos para el desarrollo de PBE. A este respecto, en contraste con otras
serles, no se encontraron diferencias en cuanto a utilizacién de enemas, cuenta
leucocitaria y desarrollo de ascitis o encefalopatia. Si bien, esta complicacién
infecciosa se encontrd con mayor frecuencia en los paclentes en el grupo de
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reserva funcional grado C, no se alcanzd diferencia estadfstica entre los
diferentes grupos de reserva funcional hepatica.

Es relevante mencionar que no todos los pacientes cirroticos con
complicacién infecciosa presentan fiebre o leucocitosis. De hecho, en este
estudio e! 65.6% de los pacientes infectados no presentaron leucocitosis e
Incluso 21.8% tenian cuentas leucocitartas menores a 5,000 por mma3, lo cual
confirma que el paciente cirdtico es un huesped inmunocompromaetido.

Por otro lado, existen otras enfermedades crénicas que condicionan un
decremento en la capacidad inmunolégica y que también presentan una aita
tasa de complicaciones Infecciosas; especlficaments, se ha descrito que los
pacientes con diabetes mellitus presentan una aiteracién on la actividad de!
sistema Inmune de tipo celular (ALLEN, 1981), principalemente a nivel de la
movilizacidon de granulocitos y actividad det sistema fagocitico mononuclear
(BRAYTON, 1970, MOWAT, 1971; MILLER, 1972). En una serie de pacientes con
diabetes meliitus que ingresaron al INNSZ entre noviembre de 1990 y marzo de
1992 (PONCE De LEON, 1995), se encontraron un total de 581 episodios de
infeccidn nosocomial en los 17 meses evaluados. En esta serie, los pacientes
diabéticos presentaron el 20% del total de infecciones y el 38% de estos sujetos
presantaron mds de un episodio de infaccién por internamiento; los silios de
infaccidn mas frecuentes fueron: urosepsis (32%), bacteremias (12%) vy
peritonitls por didlisis peritoneal 111%). Al comparar los hallazgos de esle
estudio con nuestros datos, existe una similitud en la aparicién de
complicaciones infecciosas sn ambas patologias; sin embargo, en los sujetos
diabéticos se encontrd una elevada mortalidad asociada a Infecciones
nosocomiales (49%), lo cual resalta con el 28% de mortalidad encontrnda ern el
presente estudio. La mediana de estancia hospitalaria fue mayor en pacientes
diabéticos (31 dfas) que en los sujetos con HTDA e hipertensién portal (21 dias).
En nuestro estudio, aunque e 25% de los pacientes presentaban
concomitantemente diabetes metlitus, resaita el hecho de que no se encontraron
diferenclas significativas con respecto a los sujetos no diabélicos en tasa de
mortalidad o incidencia de infecciones.

Finaimente, con los haliazgos del presente estudio, resulta deseable
evaluar en forma prospectiva la vtilidad de medidas profilacticas en este grupo
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de pacientes, con el fin de reducir la incidencia de esta complicacién. A este
respecto, se ha demostrado que la administracion de anti-microbianos orales no
absorbibles en pacientes cirréticos, reduce fa incidencia de infecciones por
microorganismos gram negativos, en pacientes con HTDA (RIMOLA,1985); as{
mismo, ha existido un interés creciente en la descontaminacion intestinal
selectiva ya que se le ha considerado una medida importante y segura para
eliminar bacilos aerdbicos gram negativos potencialmente patégenos, en
aquellos pacientes que tienen una disminucién intensa de sus mecanismos de
defensa (GUIOT,1981; De VRIES-HOSPERS,1981), preservando la flora
anaerébica. Ademds, recientemente se ha iniciado el estudio de la
administracion de anti-microbianos sistémicos con éste fin, lo cuales han
demostrado resultados prometedores en cuanto a reducir la incidencia de
complicaciones infecciosas, particulamente PBE, en pacientes cirréticos con
HTDA por hipertensién portal (SORIANQ, 1992; PAUWELS, 1992).

En conclusion, en esta serie de pacienles cirrticos con hemorragia del
tubo digestivo ¢ hipertension portal, se encontrd que una tercera parte s2
complican con infecciones, lo cual repercute en un incremento en la duracion y
en los costos de hospitalizacién. Por lo tanto, es deseable evaiuar en forma
prospectiva la utilidad de medidas profildcticas, con el fin de reducir asf la
incidencia de esta complicacion.
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