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RESUMEN.

Caracteristicas clinicas, desenlaces y predictores de mortalidad al ingreso, de los
pacientes cirréticos hospitalizados por infecciones bacterianas y por cualquier causa en
Médica Sur.

Lara-Reyes Aldo, Ornelas-Arroyo Sofia, Chavez-Tapia Norberto, Islas-Munoz Beda

Introduccion

La mayoria de los pacientes requerira hospitalizarse por causas atribuibles a la enfermedad
aunque hasta el 25% de los pacientes sera por causas infecciosas. Esto es importante, ya
que representan una causa importante de progresion de la insuficiencia hepéatica, desarrollo
de complicaciones y mortalidad, incluyendo la apariciébn de falla hepatica aguda sobre
cronica. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clinicas, desenlaces y
predictores de mortalidad de los pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados por
infecciones bacterianas y compararlos con aquellos pacientes con cirrosis hepatica
ingresados por cualquier causa.

Resultados

Se encontraron 351 expedientes que cumplieron con los criterios de seleccién. El
55.8% (n = 196) mujeres con media de edad de 66 anos (DE 11.6). La principal
etiologia documentada fue la infeccion por virus de hepatitis C (VHC) en un 39.6%
(n = 139). El 38.2% (n = 134) de los sujetos ingresdé con algun diagndstico
infeccioso; el 92.5% ( n = 124) de estos, fue adquirido en la comunidad. El
diagnodstico infeccioso mas comun fue la infeccion de vias urinarias ( n = 34,
25.4%). La incidencia de microorganismos MDR fue del 25%. No se encontraron
diferencias significativas en los signos vitales registrados al ingreso, entre ambos
grupos. Los pacientes con diagnostico infeccioso al ingreso presentaron mayor
cuenta leucocitaria ( 7462.5 vs. 6472.6 p 0.0416), niveles mas altos de BT (3.2 mg/
dl vs 2.1 mg/dl p 0.0072), PCR (161.2 mg/L vs 80.2 mg/L p 0.0001) e INR (1.3 vs
1.2 p 0.0397) ademas de APACHE Il ( 18.3 puntos vs 16.4 puntos p 0.0028) y
MELD-Na mas altos (16.5 puntos vs 14.3 p 0.0018). La mortalidad en pacientes
infectados fue del 17.2%, el ingreso a areas criticas del 29.1% con una media de
estancia de 7.4 dias, con mayor requerimiento de aminas, VMI y albumina IV. El
desarrollo de lesién renal aguda del 42.5%, el 54.4% de estas grado 1, sin
diferencia significativa en el uso de terapia de sustitucion renal entre ambos
grupos. La incidencia de falla hepatica aguda sobre crénica fue del 24.6%, siendo
esta grado 3 en mas de la mitad de los casos. Todos los desenlaces adversos
fueron mayores con respecto al grupo con diagnodsticos no infecciosos,
estadisticamente significativos.

Conclusiones

En nuestro medio, las hospitalizaciones por infecciones en pacientes con cirrosis
se asocian a mayores desenlaces adversos. El uso de escalas prondsticos al
primer contacto pudieran aportar informacion para el correcto manejo de los
pacientes.
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lll. SEDE.

Fundacién Clinica Médica Sur

IV. ANTECEDENTES.

La cirrosis hepética es el estadio final de todas las enfermedades hepaticas cronicas
progresivas. Histolégicamente se caracteriza por la distorsién de la arquitectura hepatica y
la formacion de nodulos de regeneracion. La pérdida progresiva de la estructura hepatica
normal, ocasiona a su vez la disminucion de sus funciones y la aparicion de complicaciones
asociadas. Las tres primeras causas de cirrosis incluyen el etilismo crénico, la infeccion por
virus de hepatitis C (VHC) y la esteatosis hepatica (1).

Para su diagnéstico, el estudio de eleccion es la biopsia hepatica. Sin embargo no es
indispensable si los hallazgos clinicos, de laboratorio e imagen son altamente sugerentes y
el resultado de la biopsia, no alterara el manejo (2).

La cirrosis hepatica representa una causa importante de morbi mortalidad en todo el
mundo. En las ultimas décadas, se ha observado una disminucién de la mortalidad ajustada
a poblacién en un 21.6%; de 20 muertes por cada 100,000 habitantes reportadas en 1980,
a 15.8 por cada 100,000 en el 2010. El primer lugar en mortalidad por cirrosis en América
Latina, lo ocupa México con 38.8 muertes por cada 100,000 habitantes; esto representa el
18% de las muertes en personas de 40 a 49 anos, la cuarta causa de muerte en el afo
2010 (3).

En México la cirrosis es la cuarta causa de mortalidad, siendo los estados de mayor
prevalencia: Hidalgo, Puebla, Tlaxcala, Estado de México y Distrito Federal (4). En un
estudio poblacional realizado en la ciudad de México, esta representa el 11% de la
mortalidad global (5).

La aparicion de complicaciones asociadas, se ha ligado a progresion de la enfermedad y
mortalidad. En el 2017 la Asociacion Europea para el Estudio del Higado, publicé una
clasificacibn que se basa en la presencia de estas. Aquellos pacientes sin varices
esofagicas con hipertension portal moderada (gradiente de presion venosa hepatica de
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5-9mmHg), se definen como estadio 0. Cuando existe hipertensién portal clinicamente
significativa (gradiente de presién venosa hepatica > 10mmHg) en ausencia de varices
esofagicas, se define como estadio 1 y cuando las varices aparecen, estadio 2. Aquellos
pacientes con estadio 0, 1 0 2 se encuentran en un estado compensado de la enfermedad y
tienen un riesgo del 10% de morir antes de su primera descompensacion, 8% de presentar
una hemorragia variceal y 20% de tener descompensacién no hemorragica (6).

Cuando los pacientes presentan su primer episodio de hemorragia variceal, seran estadio
3; con una mortalidad a 5 afios del 18% y 45% de progresion de la enfermedad (7). Cuando
presentan su primera descompensacion no hemorragica, seran estadio 4 y 5 cuando
presenten la segunda. En este momento, los pacientes tienen un riesgo del 25 y 88% de
mortalidad a 5 afios, respectivamente. Los estadios 3, 4 y 5 se encuentran en un estado
descompensado de la enfermedad (8).

En estados avanzados de la enfermedad, la vasodilatacion esplacnica, el estado
hiperdinamico y la inflamacidén sistémica facilitan la disfuncion multiorganica. Estos
pacientes, usualmente presentan complicaciones como ascitis refractaria, encefalopatia
porto-sistémica persistente y translocaciéon bacteriana con mortalidad a 5 afos superior al
90%. Este estado de la enfermedad se denomina estadio 6 o descompensaciéon tardia
avanzada (9).

Herramientas pronosticas

Dada su historia natural y mortalidad; se han desarrollado varias herramientas para la
estadificacién y prondstico de la cirrosis hepatica. Una de las mas conocidas y utilizadas es
la escala de Child-Turcotte Pugh (CTP), que fue disefiada originalmente para predecir
mortalidad posterior al tratamiento quirirgico de vérices esoféagicas. Incluye 5 variables
clinicas y de laboratorio como albumina, bilirrubina total, INR, presencia de ascitis y
encefalopatia. La escala va de 5 a 15 puntos y clasifica a los pacientes en clase A,B y C.
Los pacientes con puntaje de 5-6 se clasifican como clase A, aquellos con 7 a 9 como clase
B y aquellos con >10 como clase C (10). Actualmente, esta escala puede usarse para
predecir la supervivencia anual de los pacientes con cirrosis que no seran sometidos a
cirugia; que respectivamente para las clases A,B y C sera de 100%, 80% y 45% (11).

Otra herramienta pronéstico de utilidad es el “Model of End Stage Liver Disease” (MELD),
que fue disefiado para predecir la mortalidad a 3 meses en los pacientes que fueron
sometidos a cortocircuito porto sistético (TIPS) electivo (12). Actualmente su uso principal
es en transplante hepatico y la priorizacion de pacientes. Incluye parametros como
bilirrubina total, creatinina, e INR (13). En el 2006 se incorpor6 al modelo, los niveles
séricos de sodio como predictor de mortalidad. Entre mayor sea el puntaje, mayor la
mortalidad (14).

Existen otros puntajes pronésticos para pacientes sin cirrosis como el “Sequential Organ
Failure Assessment” (SOFA) y el “Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation” (APACHE 1) cuyo uso se ha destinado a predecir mortalidad en pacientes
criticamente enfermos y ayudar en la toma de decisiones.

El SOFA, fue creado originalmente para describir el grado de falla organica en pacientes
con sepsis. Su célculo al ingreso predice mortalidad con AUROC de 0.90 y puede usarse
de manera seriada. Utiliza parametros asociados a déficit organico como la relacion PaO./
FiO2, el uso y dosis de vasopresores, la bilirrubina total, recuento paquetario, escala de
coma de Glasgow y la creatinina (15,16).
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El APACHE Il es una escala fisiolégica que se utiliza para predecir mortalidad al ingreso del
paciente criticamente enfermo con un AUROC de 0.82. Utiliza en su ecuacion 12
parametros clinicos como la edad, temperatura, presion arterial media, pH, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, sodio, potasio, creatinina, presencia de lesién renal aguda,
hematocrito, leucocitos, escala de coma de Glasgow, FiO2 y antecedentes de falla organica
severa 0 inmunocompromiso (17).

Falla Hepatica Aguda sobre Crénica

Las descompensaciones en pacientes con cirrosis, usualmente se deben a una causa
secundaria subyacente. En la mayoria de las ocasiones, las infecciones son ese detonante.
Sin embargo, algunos de estos pacientes presentan ademas una falla orgéanica hepatica y/o
extrahepética, lo que confiere mayor mortalidad. Para clasificar adecuadamente estos
casos, se acufio en el estudio CANONIC el término falla hepatica aguda sobre cronica y la
escala pronostica CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure — Sequential Organ Failure
Assessment) que clasifica a esta entidad en tres grados pronésticos con mortalidad a 28
dias de 22.1%, 32% y 76.7% respectivamente (18).

V. MARCO DE REFERENCIA.

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis hepatica son un tema de gran
importancia debido a su prevalencia y mortalidad. Se estima que el 25% de los pacientes
con cirrosis, presenta una infeccion al momento de la admision hospitalaria o la presentara
durante su estancia. La peritonitis bacteriana espontanea (PBE), infeccion de vias urinarias
(IVU) y neumonias suelen ser las mas frecuentes. Estas aumentan 3.75 veces el riesgo de
muerte en pacientes con cirrosis descompensada, alcanzando un 30% a 1 mes y 63% a 1
afo (19).

Se ha descrito, que la cirrosis hepatica se acompana de un estado de inmunodeficiencia
definido como disfunciéon inmunoldgica asociada a cirrosis (DIAC). Esta implica tanto un
estado de inmunodeficiencia como una activacion inmunolégica persistente. Los neutrdfilos,
linfocitos T y linfocitos B de memoria se encuentran disminuidos y ademas presentan una
menor capacidad de fagocitosis y quimiotaxis, mientras que las células natural killer (NK)
tienen una baja actividad citotéxica (20).

La reduccion en el numero de células mononucleares en el higado, la formacién de
cortocircuitos portosistémicos, el hiperesplenismo, el secuestro esplénico de células
inmunolégicas y la produccion disminuida de moléculas de la inmunidad disminuyen la
capacidad del higado para eliminar las bacterias intestinales (21).

El sobrecrecimiento bacteriano y la disbiosis, son dos mecanismos fundamentales que
incrementan la aparicién de infecciones en los cirréticos. El sobrecrecimiento bacteriano en
el intestino delgado, se debe a varios factores entre los que se encuentran: secrecién acida
gastrica disminuida, disminucién de la motilidad intestinal, carencia de componentes biliares
con accion antimicrobiana, entre otros. En estadios avanzados, existen alteraciones en las
proteinas responsables de las tight junctions del epitelio intestinal, lo que causa un
incremento en su permeabilidad facilitando su translocacion (22).

El diagnoéstico oportuno e inicio temprano de tratamiento antimicrobiano es fundamental
para el paciente con cirrosis. Sin embargo, los cambios hemodindmicos e inmunoldgicos
hacen que el cuadro clinico del paciente con cirrosis sea diferente al del paciente promedio
con cualquier tipo de infeccién (23).
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El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) se describié para la identificacion
de pacientes con sepsis al ingreso. Sin embargo, actualmente esta en desuso y su utilidad
en cirrosis no esta bien establecida. En un estudio del 2009, solo 50% de los pacientes
cirréticos hospitalizados, cumpli6 los criterios de SRIS y por otro lado, se cumplieron en el
30% de los pacientes no infectados. Esto se debe principalmente al conteo leucocitario
reducido por secuestro esplénico, el uso de beta bloqueadores que impiden la aparicion de
taquicardia y los cambios hemodinamicos conocidos, que pueden causar taquicardia y
taquipnea. Por lo que no es una herramienta util para el diagnéstico o pronéstico en este
grupo de pacientes (24).

Dados estos cambios inmunolégicos y hemodinamicos, a la fecha varios marcadores
serolégicos, clinicos y escalas pronésticas se han estudiado en estos pacientes, para
establecer un diagnostico temprano y tratamiento oportuno asi como predecir mortalidad.
La proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son dos reactantes de fase aguda
frecuentemente empleados como marcadores de infeccidbn. Gran parte de su sintesis,
ocurre en el higado. A pesar de eso, se ha demostrado que sus niveles no son
significativamente menores en cirréticos (25). Un valor de PCR =10 ng/ml puede predecir la
presencia de infecciones bacterianas significativas en pacientes cirréticos sin infeccion
clinicamente evidente y niveles por arriba de 24.7 ng/ml pueden predecir sepsis en
pacientes cirroticos con un AUROC de 0.811 (26). Niveles por arriba de 64.9 ng/ml tuvieron
un VPN del 90% para predecir mortalidad a 30 dias en pacientes con PBE (27). Sin
embargo, se reportd también que hasta el 14.8% de los pacientes con infeccién
documentada presentaron nieveles inferiores a 10 mg/L y hasta el 62.5% de los pacientes
infectados, persistié con niveles elevados a pesar de la resolucién de la infeccion (28).

En un estudio del 2011, se report6 que con punto de corte de 0.49 ng/ml de procalcitonina,
el AUROC para predecir sepsis en pacientes cirréticos fue de 0.89, por lo que se ha
sugerido utilizar 0.5 ng/ml como punto de corte en cirrGticos, al igual que en la poblacion
general (29). Niveles elevados se han relacionado con mayor mortalidad (30)

Se ha descrito que el pronéstico de las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis,
depende de tres factores: la severidad de la cirrosis, aparicion de lesion renal y la presencia
resistencia bacteriana. Esto se corroboré en un metanalisis publicado en 2010, que incluyo
casi 12,000 pacientes. En él se identifico que marcadores de funcién hepatica como la
escala de Child-Pugh y MELD; asi como el INR, bilirrubina total y albimina se asociaron
directamente con un incremento de la mortalidad. Un MELD por arriba de 18 se asoci6é con
mortalidad de hasta 43% en pacientes infectados con cirrosis (31).

La lesion renal ocurre aproximadamente en un tercio de los pacientes con cirrosis
infectados, especialmente en infecciones del tracto urinario, peritonitis bacteriana
espontanea y de tejidos blandos y esta puede ser no reversible o progresiva hasta en el
33% de los casos (32). La lesion renal relacionada con infecciones, se asocia con un riesgo
de mortalidad dos veces mayor a 90 dias (OR 2.61) (33). Ademas de que ésta aumenta con
la severidad de la misma (2, 7 y 21% con AKIN 1, 2 y 3 respectivamente) y con su
progresion (15% con recuperacion completa, 40% con recuperacion parcial y 80% sin
recuperacion) (34).

Algunas de las escalas pronosticas, no especificas para pacientes con cirrosis, han sido
utilizadas para predecir mortalidad y otorgar un pronéstico en pacientes con cirrosis en
Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Uno de los mas reconocidos y utilizados es el
APACHE I, este ha demostrado ser mejor predictor de mortalidad en pacientes con cirrosis
en la UTI que puntajes especificos de cirrosis como el CPT. Se ha observado que puntajes
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superiores a 32 predicen mortalidad, con una sensibilidad del 72 % y una especificidad de
83 % (35).

En pacientes criticamente enfermos con cirrosis, el SOFA ha demostrado ser mejor que
otros puntajes como el APACHE Il para la prediccion de sobrevida en la UCI. En un estudio
en la UCI en la cual se compararon diferentes puntajes pronésticos para la prediccion de
mortalidad en estos pacientes, el SOFA fue el que tuvo la mejor area bajo la curva con 0.83,
con una sensibilidad de 77 % y especificidad de 80 % (36).

VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones bacterianas son causa frecuente de ingreso hospitalario en pacientes con
cirrosis hepatica; y representan una causa importante de progresion de la insuficiencia
hepética, desarrollo de complicaciones y mortalidad, incluyendo la aparicion de falla
hepatica aguda sobre crénica.

Se ha descrito, que los pacientes con cirrosis presentan alteraciones en la inmunidad que
dificultan el aclaramiento bacteriano, facilitan su sobrecrecimiento y translocacién. Ademas,
los cambios hemodinamicos, la disminucién del recuento leucocitario por hiperesplenismo y
el consumo de farmacos con accidén sobre el cronotropismo hacen que las caracteristicas
clinicas y predictores prondésticos, sean distintas a las de otras poblaciones.

Diversas escalas, marcadores clinicos y de laboratorio han sido estudiadas para predecir
mortalidad y desenlaces adversos en este grupo de pacientes en distintas partes del mundo
con distintos resultados. Muchos de estos, utilizaron pacientes en Unidades de Terapia
Intensiva, por lo que se desconoce la utilidad de estos marcadores al momento del ingreso.
Pocos estudios se han publicado a este respecto en poblacién mexicana por lo que poco se
sabe de las caracteristicas clinicas, desenlaces y predictores de mortalidad de los
pacientes cirr6ticos hospitalizados por infecciones bacterianas.

¢ Existen caracteristicas clinicas o bioquimicos en pacientes con cirrosis hepatica que se
hospitalizan por infecciones bacterianas que ayuden a predecir desenlaces adversos?

VII. JUSTIFICACION.

La evaluacion e identificacion de factores de mal prondstico al momento de la admision
hospitalaria, es una préactica cotidiana y obligada en el actuar médico. Esto ayuda al clinico
en la toma de decisiones y elegir el tipo e intensidad de tratamiento.

Dada la prevalencia e impacto que tienen las infecciones bacterianas en pacientes con
cirrosis y el papel fundamental que juega el inicio temprano del tratamiento, es importante
realizar un estudio que permita definir caracteristicas clinicas, desenlaces y factores de mal
prondstico en nuestra poblacion para la toma de decisiones al ingreso.

VIIl. OBJETIVOS.

Primario:

Describir las caracteristicas clinicas, desenlaces y predictores de mortalidad de los
pacientes con cirrosis hepéatica hospitalizados por infecciones bacterianas y
compararlos con aquellos pacientes con cirrosis hepatica ingresados por cualquier
causa.
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Secundarios:

1. Determinar si los pacientes cirréticos hospitalizados por infecciones bacterianas tienen
peores desenlaces que aquellos ingresados por cualquier causa.

2. Explorar la utilidad de las escalas utilizadas para cirrosis (Child-Turcotte- Pugh y MELD)
y de gravedad en pacientes criticamente enfermos (SOFA y APACHE I1l) como
predictores de mortalidad

3. Identificar factores clinicos y marcadores bioquimicos asociados a peores desenlaces
en pacientes cirréticos hospitalizados por infecciones bacterianas

4. Determinar la presencia de falla hepéatica aguda sobre crénica al ingreso y su relacién
con la mortalidad hospitalaria

IX. HIPOTESIS.

Existen caracteristicas clinicas y marcadores bioquimicos asociados a peores desenlaces
en pacientes cirroticos hospitalizados por infecciones bacterianas.

X. DISENO.

Es un estudio observacional, comparativo, transversal, no aleatorizado, abierto,
retroactivo y descriptivo.

XI. MATERIALES Y METODO.

11.1. Universo de estudio. Pacientes con diagnéstico establecido de cirrosis
hepéatica hospitalizados por cualquier causa en Fundacion Clinica Médica Sur en el
periodo de tiempo comprendido entre Enero 2017 a Diciembre 2016
11.2. Tamafio de la muestra.
No se calcula tamafio de muestra, por tratarse de un estudio descriptivo.

11.3. Muestreo.
No probabilistica, consecutivo

11.4. Criterios de Seleccion:
11.4.1. Criterios de Inclusién.
Edad mayor a 18 afios
Diagnéstico de cirrosis hepética establecido por datos clinicos, bioquimicos,
imagen compatible y/o histopatoldgico
Al menos un ingreso hospitalario por cualquier causa en el periodo de
tiempo analizado

11.4.2. Criterios de exclusion.

Falla hepética aguda o subaguda sin cirrosis
Hospitalizacion Unicamente por estudios diagnésticos
Inmunosupresion grave

11.4.3 Criterios de eliminacion.
Pacientes que no cuenten con expediente clinico disponible

11.5. Definicion de variables
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Variables Independientes
Variable

Edad

Sexo

IMC

Diabetes Mellitus tipo 2
Enfermedad Renal Crénica

Enfermedad Renal Cronica con

hemodidlisis
Hepatocarcinoma

Uso de inhibidores de bomba
de protones

Etiologia de la Cirrosis
Estadio de la Cirrosis
Child-Pugh

MELD-Na

Signos vitales al ingreso
Infeccién al ingreso
Diagnostico infeccioso
Citolégico positivo para PBE
Cultivo positivo
Microorganismos aislados
Microrganismo MDR

Uso de antibidtico
NUmero de antibidticos
Inicio de antibidtico

Uso de albumina

APACHE Il

SOFA

Infeccién intrahospitalaria
Falla hepatica aguda sobre
Grado ACLF

CLIF-SOFA

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

AlbUmina

Bilirrubina total

ALT

AST

Fosfatasa alcalina

GGT

INR

Creatinina

Proteina C Reactiva
Procalcitonina

Sodio

Potasio

Lactato

Variables dependientes

Muerte

Tipo
Continua
Categdrica
Continua
Categdrica
Categdrica
Categédrica

Categédrica
Categdrica

Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Continua
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categédrica
Categdrica
Categédrica
Categédrica
Continua
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Categdrica
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua

Categdrica

Escala

Intervalo
Nominal
Intervalo
Nominal
Nominal
Nominal

Nominal
Nominal

Nominal
Ordinal

Ordinal

Ordinal

Intervalo
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Intervalo
Intervalo
Nominal
Ordinal

Ordinal

Nominal
Nominal
Ordinal

Ordinal

Intfervalo
Intfervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intfervalo
Intfervalo
Intervalo
Intervalo

Nominal
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Uso de vasopresores Categdrica Nominal

Uso de ventilacion mecanica Categdrica Nominall
Desarrollo de Lesién Renal Categodrica Nominal
Grado de lesion renal Categodrica Nominall
Uso de hemodidlisis Categdrica Nominal
Estancia en UTI Categdrica Nominal
Tiempo en UTI Continua Intervalo
Tiempo hospitalizacién Continua Intervalo
Trasplante hepdtico Categodrica Nominall

11.6. Descripcién de procedimientos.

Se elaboré el planteamiento de la pregunta de investigacion y titulo del protocolo.
Se realiz6 busqueda bibliografica en PubMed de revisiones y trabajos originales con
los términos: Cirrosis hepética, infecciones, mortalidad, pronéstico. Se llevo a cabo
la redaccién del marco teérico y definiciones conceptuales con la informacién
obtenida. Se realiz6 la construccién de hip6tesis, establecimiento de objetivo
primario y objetivos secundarios, determinacion de criterios de inclusion y exclusion.
Se disefi6 la hoja de captura de datos en Excel. Se sometid el protocolo a revision
por el Comité de Etica e Investigacion para estudios en humanos de Médica Sur,
quien aprobo6 el protocolo. Se solicitaron los expedientes en archivo clinico de
pacientes hospitalizados que tengan diagnéstico de Cirrosis Hepatica de Enero del
2008 a Diciembre 2016, se revisaron y se registrd la informacién de los pacientes
que cumplieron con los criterios establecidos en la hoja de captura.

Se utilizaran las siguientes definiciones operacionales:
Bacteria resistente: Se definira segun los criterios de la CDC y ECDC (37)

Cirrosis hepatica: Se considerard cuando existan hallazgos histopatologicos,
clinicos, bioquimicos o por estudios de imagen compatibles.

Encefalopatia hepatica: Se definira de acuerdo a los criterios de West-Haven (38)
Grado 0: Sin alteraciones
Grado I: Alteraciones sutiles en el estado mental y atencion
Grado ll: Letargia, confusion, cambio en el comportamiento y personalidad
Grado llI: Estupor
Grado IV: Coma

Escala de Child-Pugh: Escala pronéstica que establece la probabilidad de
sobrevida a un afio en pacientes con cirrosis hepatica. Incluye 5 variables clinicas y
de laboratorio como albumina, bilirrubina total, INR, presencia de ascitis y
encefalopatia (Fig. 1).

Fig. 1 Escala de Child Pugh

Parametro Puntos

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina </=2 2-3 >3
Albumina >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalop no 1-2 3-4
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Puntaje

5-6
7-9
10-15

Grado

Sobrevida al afno
(%)

100
80
45

Escala de APACHE II: Sistema de valoracién pronostica de mortalidad hospitalaria,
requiere el registro de varias variables clinicas a partir de las cuales la gravedad es
determinada. Es posible establecer la prediccién individual de la mortalidad a través

de la puntuacion obtenida en esta escala (Fig.2).

Figura 2. Escala APACHE Il

Rango elevado Rango bajo
Puntos 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura °C >41  39-40. 38.5 36-38 34-35. 32-33. 30-31 <29.
9 -38. 4 9 9 9 9
9
Presién arterial media (mmHg) > 130-1  110-1 70-10 50-69 <49
160 59 29 9
Frecuencia cardiaca > 140-1 110-1 70-10 55-69 40-54 <39
180 79 39 9
Frecuencia respiratoria >50 35-49 25-3  12-24 10-11  6-9 <5
4
Oxigenacion >50 350-4 200-3 <200
0 99 49 )
Si FiO2 < 0.5 usar PA-a02 O
i PaO2 Pa0O2 Pa02 PaO
Si FiO2 > 0.5 usar Pa02 >70 61-70 55-60 2 <
55)
pH >7.7 7.6-7. 7.5- 7.33- 7.27-7  714- <71
69 7.59 7.49 .32 7.24 5
Na (mEq/L) >18 160-1 155-1  150- 130-1 120-1 111-1 <11
0 79 59 154 49 29 19 1
K (mEg/L) >7 6-6.9 5.5- 3.5-5. 3-34 2.5-2. <2.5
5.9 4 9
Creatinina (mg/dl) >3.5 2-34 1.5-1. 0.6-1. <0.6
Doble si LRA 4
Hematocrito (5) >60 50-59. 46.4 30.45 20-29. <20
9 9.9 9 9
Leucocitos (c/mm3) >40 20-39. 15-1 3-14. 1-2.9 <1
9 9.9 9
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Figura 2. Escala APACHE II

Rango elevado Rango bajo

Puntos =
15-Glasgow actual

A. APS = Suma de las anteriores

B. Edad: < 44 = 0 puntos. 45-54 = 2 puntos. 55-64 = 3 puntos. 65-74 = 4 puntos> 75 = 6 puntos

C. Enfermedad crénica

Puntuacion total A+B+C = APACHE Il

Escala SOFA: Escala pronéstica que indica el grado de falla organica y predice
mortalidad en pacientes con Sepsis (Fig. 3).

Figura 3. Escala SOFA

Puntos 0 1 2 3 4
PaO2/Fi02 | >400 <4006 <3006 <2006 <1006
o 221-301 142-220 67-141 <67
Sa02/FiO2

Plaquetas >150 <150 <100 <50 <20
Bilirrubina |<1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Total (mg/

di)

Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina | <1.2 1.2-10 2-3.4 3.5-4.9 >5
(mg/dl)

Escala MELD — Na: Escala pronéstica que establece la probabilidad de sobrevida
a un afo en pacientes con cirrosis hepatica. Utiliza valores séricos de bilirrubina,
creatinina e INR y se calcula con la siguiente formula:

MELD = 3.78[Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11.2[Ln INR] + 9.57[Ln creatinina (mg/dL)] +
6.43

El rango del puntaje esta entre 6 y 40, a menor puntaje mejor prondstico.

Falla organica aguda sobre crénica: Se define como dafio hepatico agudo en un
paciente con cirrosis previa, acompafiado de otra falla organica. Puede clasificarse
en tres grados:

Grado 1: Solo con falla renal 6 una falla organica con creatinina 1.5-1.9mg/
dl y/o encefalopatia 6 encefalopatia con creatinina 1.5-1.9 mg/dl

Grado 2: Dos fallas organicas

Grado 3: Mas de dos fallas orgénicas

La definicién de falla organica esta basada en la escala CLIF/SOFA (Fig. 4):
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Falla hepética se define como bilirrubina total = 12mg/dI
Falla renal se define como creatinina => 2mg/dI o terapia de remplazo renal
Dafo cerebral se define por la presencia de encefalopatia segun los
criterios de West Haven
Coagulopatia se define por INR => 2 o plaquetas < 20,000
Falla circulatoria se define por la necesidad de vasopresores
Falla respiratoria se define por una PaFiO2 < 200

Figura 4. Escala CLIF-SOFA

Bilirrubina
(mg/dl)

Creatinina
(mg/dl)

Encefalop
atia

INR

Presion
arterial
media
(mmHg)

Pa02/
FiO2 6
Sa02/
FiO2

<1.2

<1.2

No

>70

>400 6
>512

0
1.2-1.9

1.2-1.9

1.1-1.25
<70

300-400 6
357-512

2 3 4
2-5.9 6-11.9 >12
2-3.4 3.5-4.9 >5
Il 1] v
1.25-1.5 1.5-2.5 >2.5
Dopamina Dopamina Dopamina
<50 >5 >15
200-3006 100-2006 <1006
214-357 89 - 214 <89

Infeccién: Se utilizara el diagnostico infeccioso otorgado por el médico tratante, por
hallazgos imagenoldgicos sugerentes de infeccidbn o aislamiento de
microorganismos en cultivos. Se considerara citoloégico positivo para Peritonitis
Bacteriana Espontanea (PBE) si existen => 250 células PMN/mm3

Lesion Renal Aguda: Se define como elevacion de creatinina sérica >0.3mg/dl o
>1.5 veces su valor basal o gasto urinario < 0.5ml/kg/hr durante al menos 6 horas.
Su severidad se clasificara de acuerdo a los siguientes criterios (Fig 4)

Fig. 5 Grados de Lesion Renal Aguda

Grado

Creatinina Sérica

Incremento de > 0.3mg/dI
o de 1.5-2 veces su valor

basal

Incremento de 2-3 veces

su valor basal

Gasto urinario

< 0.5ml/kg/hr durante 6
horas

< 0.5ml/kg/hr durante 12
horas
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Fig. 5 Grados de Lesion Renal Aguda

3 | Incremento de > 3 veces < 0.3 ml/kg/hr durante 24
su valor basal horas o anuria durante 12
horas

Uso de Inhibidores de bomba de protones: Se considerara positivo si el paciente
recibi6 tratamiento con cualquiera de estos farmacos, durante al menos una
semana antes de su ingreso

Se dividié la muestra en dos grupos de estudio: aquellos pacientes con cirrosis que
se hospitalizaron con un diagnéstico de infeccibn bacteriana y aquellos
hospitalizados por cualquier causa. Se llevé acabo el analisis de datos utilizando
SPSS mediante estadistica descriptiva, fuerza de asociacion, razén de Momios y
Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel. Se presentaron los resultados en forma de texto,
tablas y graficas. Se realizaron curvas ROC para sensibilidad y especificidad.
Finalmente se realizé el andlisis y discusion de resultados y la conclusion del
estudio.
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11.7. Diagrama de flujo

Elaboracidon de la pregunta de investigacion y titulo

del protocolo

AN

Busqueda bibliografica

Base de datos: PubMed

Términos: Cirrosis, infecciones,
prondstico, mortalidad

NS

Redaccion del Marco Teorico

Objetivos primario y

Criterios de inclusion

Hipétesis . -
secundarios y exclusion
Elaboracién del protocolo
Hoja de captura de Revision de Captura de
datos expedientes informacion

NS

Analisis y presentacion de resultados

Discusion

Conclusiones

NS

Divulgacidn de resultados
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11.8. Hoja de captura de datos.

Variable

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Diabetes Mellitus tipo 2
Enfermedad Renal Crénica

Enfermedad Renal Crénica con hemodidlisis

Hepatocarcinoma

Uso de inhibidores de bomba de protones

Etiologia de la Cirrosis
Estadio de la Cirrosis
Child-Pugh

MELD-Na

Signos vitales al ingreso
FC

FR

TA

Sato2

Temperatura

Infeccion al ingreso
Diagnostico infeccioso
Citologico positivo para PBE
Hallazgos en imagen
Cultivo positivo
Microorganismos aislados
Microrganismo MDR

Uso de antibiético
NUmero de antibidticos
Inicio de antibidtico
Duracién de antibiético
Uso de albumina

APACHE II

SOFA

Infecciodn intrahospitalaria
Falla hepatica aguda sobre crénica
Grado ACLF

CLIF-SOFA

Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

AlbUmina

Bilirrubina total

ALT

AST

Fosfatasa alcalina

GGT

INR

Creatinina
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Proteina C Reactiva
Procalcitonina
Sodio

pH

PaO2/FiO2

Lactato

Muerte

Fecha de muerte

Uso de vasopresores

Fecha de inicio de vasopresores

Uso de Terlipresina

Fecha de inicio de terlipresina

Uso de ventilacion mecdnica invasiva
Fecha de inicio de ventilacion mecanica invasiva
Desarrollo de Lesion Renal Aguda
Fecha de lesion renal aguda

Grado de lesion renal

Uso de hemodidlisis

Fecha de inicio de hemodidlisis
Estancia en UTI

Tiempo en UTI

Tiempo hospitalizacion

Trasplante hepatico

Fecha de trasplante hepdatico

11.9. Calendario.
a) Revision bibliogréfica: 1 al 31 de Diciembre 2018
b) Elaboracion del protocolo: 1 al 31 de Enero 2019
c¢) Obtencion de la informacion: 1 de Febrero al 30 de Abril del 2019
d) Procesamiento y andlisis de los datos: 1 al 15 de Mayo del 2019
e) Elaboracién del informe técnico final. 15 al 30 de Mayo del 2019
f) Divulgacién de los resultados. 1 de Junio del 2019

Fecha de inicio: 1 de Diciembre 2018. Fecha de terminacion: 1 Junio 2019

11.10. Recursos.

11.10. 1. Recursos Humanos.
Investigador: Aldo Enrique Lara Reyes

Actividad asignada: Redaccion de protocolo de investigacion, busqueda
bibliografica, redaccion de marco tedrico, revisidn de expedientes, captura
de datos, andlisis de resultados, redaccién de discusién y conclusiones,
divulgacion del trabajo.

Numero de horas por semana: 12 horas

Investigador: Sofia Ornelas Arroyo

Actividad asignada: Revision de protocolo, analisis estadistico de datos,
revisidn de discusion y conclusiones, divulgacion del trabajo

Numero de horas por semana: 2 horas

Pagina 19



Investigador: Norberto Chavez Tapia

Actividad asignada: Revision de protocolo, analisis estadistico de datos,
revision de discusion y conclusiones, divulgacién del trabajo

Numero de horas por semana: 2 horas

11.10.2. Recursos materiales.
No se requieren

11.10.3. Recursos financieros.
No se requieren

XIl. VALIDACION DE DATOS.

Se utiliz6 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, moda, desviacién estandar, proporciones o porcentajes.
Fuerza de asociacion, razén de Momios y Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel.

Xlll. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se presentaran los datos de manera descriptiva en forma de texto. Las
caracteristicas basales de la poblacion de ambos brazos del estudio, se
presentaran en forma de tabla comparativa con porcentajes. Se utilizaran graficas
de Kaplan Meier para presentar el desarrollo de desenlaces en ambos grupos. Se
utilizaran tablas para presentar de manera comparativa los diferentes desenlaces.

XIV. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estardn de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.

14.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO
No se requiere

XV. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion.

Se encontraron 351 expedientes que cumplieron con los criterios de seleccion y que fueron
incluidos para el estudio; 44.1% (n = 155) hombres y 55.8% (n = 196) mujeres con una media
de edad de 66 anos (DE 11.6). Menos del 50% de los sujetos incluidos en el estudio tenian
diagndstico previo de otra enfermedad concomitante; 39% (n = 137 ) de ellos padecian
Diabetes Mellitus tipo 2, 12.8% (n = 45) con Enfermededad Renal Cronica, 6.2% (n = 22) con
Insuficiencia Cardiaca estadio IV y 1.4% (n = 5) con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica. La media de afos de diagndstico de cirrosis fue de 4.5 afios (DE 4.4), siendo
categorizados en estadio 4 la mayoria de los sujetos (47.9%; n= 168) al momento del ingreso
hospitalario; 64.3% (n = 226) contaban con uso de beta bloqueador como profilaxis primaria o
secundaria. La principal etiologia documentada fue la infeccion por virus de hepatitis C (VHC)
en un 39.6% (n = 139). La etiologia se describié como criptogénica en un 23.1% (n = 32.1) y
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no fue registrada en 12% (n = 42) de los sujetos. La prevalencia de diagnéstico de carcinoma
hepatocelular en cualquiera de sus estadios fue del 14.8% (n = 52) (Tabla 1).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, por diagnoéstico de ingreso
(Infeccioso y no infeccioso) a excepcion de el estadio de la cirrosis; con un mayor porcentaje
de pacientes en estadio 2 con diagndstico no infeccioso (6% v. 16.6% p 0.004) y un mayor
porcentaje de pacientes en estadio 6 con diagndstico infeccioso (2.2% v. 0% p 0.05) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales (n = 351)

n (%) DE (Min-Max)
Demograficas y comorbilidades
Hombre 155 (44.1) -
Muijer 196 (55.8) -
Edad 66.0 11.6 (30-92)
IMC 26.1 5.1 (17-43)
DM2 137 (39) -
ERC 45 (12.8) -
ICC IV 22 (6.2) -
EPOC 5(1.4) -
Carcinoma Hepatocelular 52 (14.8) -
Uso de Beta Bloqueador 226 (64.3) -
Uso de IBP 185 (52.7) -
Afos de diagnéstico 4.5 4.4 (0-28)
Estadio de la cirrosis

1 3(0.9) -

2 44 (12.5) -

3 80 (22.8) -

4 168 (47.9) -

5 53 (15.1) -

6 3(0.9) -
Etiologia

VHC 139 (39.6) -
VHB 5 (1.4) -
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Tabla 1. Caracteristicas generales (n = 351)

Autoinmune
Alcohol
EHNA
Criptogénica
Cardiogénica

No registrada

IMC, Indice de masa corporal. DM2, Diabetes Mellitus tipo 2. ERC, Enfermedad renal cronica.

n (%)

29 (8.3)
22 (6.3)

25 (7.1)

81 (23.1)
8 (2.3)

42 (12)

DE (Min-Max)

Insuficiencia cardiaca congestiva estadio IV. EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. IBP,
de bomba de protones. VHC, Virus de hepatitis C. VHB, Virus de hepatitis B. EHNA, Esteatohepatitis no

alcoholica

Tabla 2. Caracteristicas generales por diagnostico de ingreso

ICC 1V,
inhibidor

Diagndstico infeccioso n = 134

Diagnéstico no infeccioso n = 217 (61.8%)

(38.2%)

n (%) DE Min-Max n (%) DE Min-Max P
Demograficas y comorbilidades
Hombre 63 (47) - - 92 (42.4) - - 0.4391
Mujer 71 (53) - - 125 (57.6) - - 0.4391
Edad 65.8 11.5 30-92 66.3 111 32-91 0.6862
IMC 26.1 5 17-41 26.5 51 18-43 0.4725
DM2 47 (35.1) - - 90 (41.5) - - 0.2606
ERC 15 (11.2) - - 30(13.8) - - 0.5148
ICC IV 6 (4.5) - - 16 (7.4) - - 0.3662
EPOC 2 (1.5) - - 3(1.4) - - 1.0000
(ljzrpc;?:gilar 15 (11.2) - - 37 (17.1) - - 0.1641
g;c;;j:a%itf\ 85 (63.4) - - 141 (65) - - 0.8188
Uso de IBP 72 (53.7) - - 113 (62.1) - - 0.8259
Afios de diagnéstico 4.5 44 1-28 4.7 4.4 0-28 0.6793
Estadio de la cirrosis

1 2019 - - 1(0.5) . - 0.5605
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Tabla 2. Caracteristicas generales por diagnostico de ingreso

Diagnéstico infeccioso n = 134 Diagndstico no infeccioso n = 217 (61.8%)
(38.2%)
2 8() - - 36 (16.6) - - 0.0043
3 30(22.9) - - 50 (23) = - 1.0000
4 66 (49.3) - - 102 (47) - - 0.7416
5 25(18.7) - - 28 (12.9) - - 0.1676
6 3(2.2 - - 0 (0) - - 0.0549
Etiologia
VHC 52 (38.8) - - 87 (40.1) - - 0.8232
VHB 2 (1.5) - - 3(1.4) - - 1.0000
Autoinmune 9 (6.7) - - 20(9.2) - - 0.5499
Alcohol 8 (6) - - 14 (6.5) - - 1.0000
EHNA 10 (7.5) - - 15 (6.9) - - 0.8342
Criptogénica 29 (21.6) - - 52 (42) - - 0.6960
Cardiogénica 2(1.5) - - 6 (2.8) - - 0.7154
No registrada 22 (16.4) - - 20(9.2) - - 0.0615

IMC, Indice de masa corporal. DM2, Diabetes Mellitus tipo 2. ERC, Enfermedad renal crénica. ICC IV,
Insuficiencia cardiaca congestiva estadio V. EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IBP, inhibidor
de bomba de protones. VHC, Virus de hepatitis C. VHB, Virus de hepatitis B. EHNA, Esteatohepatitis no
alcoholica

Caracteristicas clinicas al ingreso.

Se registraron los signos vitales y laboratorios al ingreso y se calcularon: Child-Pugh, MELD-
Na, APACHE Il y SOFA en aquellos quienes contaran con los elementos completos para
hacerlo. La mayoria de los pacientes (51.3%; n = 180) se categoriz6 como Child-Pugh By la
media de MELD-Na fue de 16.4 puntos (DE 7.1 puntos) al ingreso. En cuanto a las escalas
para pacientes criticos no especificas para cirrosis, el SOFA fue de 7.5 puntos (DE 4) y
APACHE Il de 18.2 puntos (DE 6.2) pudiendo calcularse en el 22.7% ( n= 80) de los sujetos en
ambos casos. Se encontré PCR disponible en el 18.5% de la muestra, Procalcitonina en el
18.2% y Lactato en 22.7%; con una media de 161.2 mg/L (DE 115.3), 3.2 mcg/L (DE 10.9) y
3.9 mmol/L (DE 2.8) respectivamente. El resto de los signos vitales y laboratorios se
encuentran en la Tabla 3.

No se encontraron diferencias significativas en los signos vitales registrados al ingreso, entre
ambos grupos. Comparado con el grupo con diagnésticos no infecciosos, aquellos infectados
al ingreso; tuvieron mayor cuenta leucocitaria ( 7462.5 vs. 6472.6 p 0.0416), niveles mas altos
de bilirrubina total (3.2 mg/dl vs 2.1 mg/dl p 0.0072), PCR (161.2 mg/L vs 80.2 mg/L p 0.0001)
e INR (1.3 vs 1.2 p 0.0397). Con respecto a las escalas prondsticos calculadas; aquellos con
diagndstico infeccioso, tuvieron APACHE Il ( 18.3 puntos vs 16.4 puntos p 0.0028) y MELD-Na
mas altos (16.5 puntos vs 14.3 p 0.0018). Ademas, el porcentaje de pacientes catalogados
como Child A fue menor (9% vs 35.9% p 0.0001) y mayor en aquellos con Child C (50% vs
6.5% p 0.0001) (Tabla 4).
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Tabla 3. Signos vitales, laboratorios y escalas al ingreso

n (%) DE (Min-Max)

Signos vitales
Presion Arterial Media (mmHg) 81.1 13.7 (33-109)
FC (Ipm) 77.9 16.5 (40-150)
Temperatura (°C) 36.6 0.6 (35-39.6)
Laboratorios
Leucocitos (células/mcL) 7383.2 4860.5 (1700-45000)
Creatinina (mg/dl) 1.2 1.1(0.3-8.74)
BT (mg/dl) 3.2 4.9(0.1-36)
Albumina (g/dl) 2.8 0.6 (1-4.4)
INR 1.3 0.5(0.9-7.12)
PCR disponible 65 (18.5) -
(mg/L) 161.2 115.3 (3.25-425)
PCT disponible 64 (18.2) -
(mcg/L) 3.2 10.9 (0.02-85.15)
Lactato disponible 80 (22.7) -
(mmol/L) 3.9 2.8(0.8-17)
Escalas
SOFA n= 80 (22.7) 7.5 4(2-21)
APACHE Il n= 80 (22.7) 18.2 6.2 (5-32)
Child-Pugh

A 90 (25.6) -

B 180 (51.3) -

C 81(23.1) -
MELD-Na 16.4 7.1 (6-41)

Ipm, latidos por minuto. FC, Frecuencia cardiaca. PCR, Proteina C reactiva. PCT, procalcitonina. SOFA,
Sequential organ failure assesment. APACHE I, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il. MELD-Na,
model for end-stage liver disease.
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Tabla 4. Signos vitales, laboratorios y escalas por diagnéstico de ingreso

Diagnéstico infeccioso n = 134

Diagndstico no infeccioso n = 217 (61.8%)

(38.2%)

n (%) DE Min-Max n (%) DE Min-Max P
Signos vitales
Presién Arterial Media 81.2 13.7 33-109 81.9 12.8 48-107 0.6283
(mmHg)
FC (Ipm) 78.1 16.5 50-150 75.6 15.1 40-130 0.1468
Temperatura (°C) 36.6 0.6 35-39.6 36.6 0.6 36.7-37.2 1.0000
Laboratorios
Leucocitos (células/ 7462.5 4924.9 1700-34600 6472.6 4051.4 1900-22800 0.0416
mcl)
Creatinina (mg/dl) 1.2 1.1 0.32-8.74 1.1 1 0.3-84 0.3817
BT (mg/dl) 3.2 5 0.3-36 2.1 2.6 0.1-16.9 0.0072
AlbUmina (g/dl) 2.8 06 1-4 2.9 0.6 1.6-4.4 0.1302
INR 1.3 0.5 1-48 1.2 0.4 0.9-7.12 0.0397
PCR (mg/L) 161.2 1153 3.25-425 80.2 64.8 3.6-224.2 0.0001
PCT (mog/L ) 3.2 10.9 0.02-85.15 5.7 16.3 0.04-15.58 0.1170
Lact (mmol/L) 3.9 2.8 0.8-17 3.8 32 1-11.6 0.7658
Escalas
SOFA 7.5 4 3-21 6.8 42 2-18 0.1234
APACHE Il 18.3 6.1 5-32 16.4 55 5-25 0.0028
Child-Pugh
A 12 (9) - - 78 (35.9) - - 0.0001
B 55 (41) - - 125 (57.6) - - 0.0030
C 67 (50) - - 14 (6.5) - - 0.0001
MELD-Na 16.5 7.2 8-40 14.3 5.8 6-41 0.0018

Ipm, latidos por minuto. FC, Frecuencia cardiaca. PCR, Proteina C reactiva. PCT, procalcitonina. SOFA,
Sequential organ failure assesment. APACHE I, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il. MELD-Na,
model for end-stage liver disease.
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Diagnosticos de ingreso.

El 38.2% (n = 134) de los sujetos ingres6 con algun diagnostico infeccioso; el 92.5% (n = 124)
de estos, fue adquirido en la comunidad. El diagndstico infeccioso mas comun fue la infeccion
de vias urinarias ( n = 34, 25.4%), seguido de la peritonitis bacteriana espontanea ( n = 23,
17.2%) y neumonia adquirida en la comunidad (n = 17, 12.6%). Se obtuvieron 51 aislamientos
positivos en 35.6% de los pacientes infectados. El aislamiento mas frecuentemente
encontrado fue E. coli BLEE (n =14, 21.9%). La incidencia de microorganismos MDR en los
pacientes con diagnodstico infeccioso al ingreso fue del 25% (Tabla 5).

Tabla 5. Aislamientos

Bacteria N %

E. coli BLEE 14 21.9
E. coli 13 20.3
S. epidermidis MDR 6 9.4
Candida albicans 6 9.4
Enterococo sp ampicilina S 3 4.7
Candida glabrata 3 4.7
Klebsiella pneumonniae 2 3.1

Aeromonas hydrophila 2 3.1

Streptococcus viridans 2 3.1

Pseudomonas MDR 1 1.6
S. epidermidis 1 1.6
Enterococo faecium ampicilina S 1 1.6
Enterococo faecium Vancomicina R 1 1.6
Candida lusitaniae 1 1.6
Stenotrophomonas maltophilia 1 1.6
Rhizopus sp 1 1.6
Estreptococo beta hemolitico 1 1.6
Klebsiella oxytoca 1 1.6
Proteus mirabilis 1 1.6
Enterobacter aerogenes 1 1.6
Streptococcus gallolyticus 1 1.6
Enterobacter cloacae 1 1.6
Total 64 100
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Tabla 5. Aislamientos

Bacteria N %

MDR 16 25

S, sensible. R, resistente. MDR, Multidrogorresistente.

9%
O,
10% 4%
3%
A @ Infeccidn de vias urinarias
Peritonitis Bacteriana Espontanea
1% Neumonia Adquirida en la Comunidad
@ Sepsis Abdominal
19 @ Celulitis
Afi ° @ Gastroenteritis Aguda
13% Grafica 1. ! a
; 2 ot E @ Neumonia Intrahospitalaria
D@gnog ticos 1% Bacteremia ®
infecciosos 50, Artrtitis Séptica
° @ |Infeccién asociada a catéter
@ Fascitis Necrotizante
@ Neuroinfeccion
Otro
17% —
L—— 25%

El 61.8% (n = 217) de los sujetos restante, ingresé por diagnosticos no infecciosos (Gréfica 2) .
Las causas mas frecuentes de ingreso fueron ortopédicos (n = 31, 14.3%), tratamiento de
carcinoma hepatocelular (n = 26, 12%) y cirugia de abdomen ( n = 20, 9.2%). Aunque un 4.1%
(n = 9) de ellos, presentd infeccidon durante su estancia. Se encontraron 3 aislamientos
positivos en estos pacientes, el 66.7% de ellos fue MDR.

Desenlaces.

La media de estancia hospitalaria fue de 5.1 dias (DE 5.1). Se registraron en total 29 (8.2%)
muertes intrahospitalarias por cualquier causa. 17% (n = 60) requierieron manejo en unidades
criticas, con una media de estancia de 1.3 dias (DE 4.1); 12.8% ( n = 44) requirieron apoyo
vasopresor y 7.2% (n = 24) uso de ventilacion mecanica invasiva. 22.5% de los sujetos (n = 79)
presentaron lesion renal al momento del ingreso, 60.8% (n = 48) grado 1. 2.3% (n = 7) de ellos,
requirieron terapia de remplazo renal con hemodialisis. La incidencia de falla hepatica aguda
sobre crénica fue del 11.9% ( n = 42), 48.8% ( n = 21) grado 3, la media del CLIF-SOFA
calculado fue de 11.4 (DE 2.4) (Tabla 6).
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° @ Cirugia mayor
3% ® Otros
14%
Tabla 6. Desenlaces
Desenlace N (%) DE (Min-Max)
Muerte 29 (8.2) -
Ingreso a area critica 60 (17) -
Dias en UTI 1.3 4.1 (0-31)
Dias de estancia hospitalaria 5.1 5.1 (0-41)
LRA 79 (22.5) -
Grado 1 48 (60.8) -
Grado 2 20 (25.3) -
Grado 3 11 (13.9) =
Uso de aminas 44 (12.8) -
Uso de VMI 24 (7.2) -
Hemodialisis 7 (2.3) -
Falla hepatica aguda sobre cronica 42 (11.9) -
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Tabla 6. Desenlaces

Desenlace

CLIF-SOFA

Uso de Albumina

Grado 1
Grado 2
Grado 3

N (%)

DE (Min-Max)

12 (27.9)
10 (23.3)
21 (48.8)
11.4
120 (34.1)

UTI, Unidad de terapia intensiva. LRA, Lesion renal aguda. VMI, Ventilacién mecanica invasiva.

En cuanto al desarrollo de desenlaces adversos por tipo de diagndstico; todos se presentaron
en mayor porcentaje en aquellos con diagndstico infeccioso al ingreso. La mortalidad fue del
17.2% vs 2.8% (p 0.0001). El ingreso a areas criticas del 29.1% vs 0.7% (p 0.0001) con una
media de estancia de 7.4 dias vs. 0.7 dias (p 0.0001), con mayor requerimiento de aminas, VMI
y albumina IV ( 23.9% vs 5.5%, 14.2% vs 2.3% y 65.7% vs 12.9% respectivamente con p
0.0001). El desarrollo de lesién renal aguda del 42.5% vs 10.1% (p 0.0001), el 54.4% de estas
grado 1, sin diferencia significativa en el uso de terapia de sustitucion renal entre ambos
grupos. La incidencia de falla hepatica aguda sobre cronica fue igualmente mayor (24.6% vs
4.1% p 0.0001) siendo esta grado 3 en mas de la mitad de los casos ( 54.5%; n = 18), con una

media de CLIF-SOFA de 11.4 puntos (DE 2.4) (Tabla 7).

Tabla 7. Desenlaces por diagnostico de ingreso

Diagnostico infeccioso n = 134

Diagnostico no infeccioso n = 217 (61.8%)

(38.2%)
Desenlace n (%) DE Min-Max n (%) DE Min-Max P
Muerte 23 (17.2) - - 6 (2.8) - - 0.0001
Ingreso a area 39 (29.1) - - 21 (9.7) - - 0.0001
critica
Dias UTI 3.5 5.8 1-31 0.7 3 0-18 0.0001
E(';i;‘;':l::t:“"ia 74 67 1-41 4.1 3.8 0-23 0.0001
LRA 57 (42.5) - - 22 (10.1) - - 0.0001
Grado 1 31 (54.4) - - 17 (77.3) - = 0.0756
Grado2 18(31.6) - - 2(9.1) - - 0.0462
Grado 3 8 (14) = = 3(13.6) = = 1.0000
Uso de aminas 32 (23.9) - - 12 (5.5) - - 0.0001
Uso de VMI 19 (14.2) - - 5(2.3) - = 0.0001
Hemodialisis 5(3.7) - - 2(0.9) - - 0.1108
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Tabla 7. Desenlaces por diagndstico de ingreso

Diagnostico infeccioso n = 134 Diagnéstico no infeccioso n = 217 (61.8%)
(38.2%)
Desenlace n (%) DE Min-Max n (%) DE Min-Max P
REE N 33046 |- - 9 (4.1) - - 0.0001
sobre crénica
Grado1 7(21.2) - - 4 (44.4) - - 0.2086
Grado2 8(24.2) - - 2 (22.2) - - 1.0000
Grado 3 18 (54.5) - - 3(33.3) - - 0.4537
CLIF-SOFA 11.4 24 717 10.4 25 7-15 0.0003
Uso de Albumina 88 (65.7) - - 28 (12.9) - - 0.0001
Diagnéstico = = = 9(4.1) - - -
infeccioso durante
hospitalizacion
Comunidad 124 (92.5) - - 2 (22.2) - - 0.0001
Nosocomial 10 (7.5) - - 7 (77.8) - - 0.0001

UTI, Unidad de terapia intensiva. LRA, Lesién renal aguda. VMI, Ventilacién mecanica invasiva.

XVI.DISCUSION

La cirrosis hepatica es una enfermedad de gran importancia a nivel mundial por su alta
mortalidad, los costos que genera para los sistemas de salud y las complicaciones médicas y
socioeconomicas que implica para quien la padece. Como ya se menciond los procesos
infecciosos son responsables de un gran porcentaje de las hospitalizaciones de pacientes con
cirrosis hepatica. Esto explica la necesidad de conocer a fondo su epidemiologia y el
comportamiento de las infecciones en este grupo de pacientes.

De los 351 expedientes revisados para este estudio, el 38.2% tuvo un diagnostico infeccioso
al momento del ingreso; porcentaje discretamente superior al reportado en literatura previa
(19). La tres infecciones mas encontradas fueron, en orden descendente, infeccion de vias
urinarias, peritonitis bacteriana espontanea y neumonia adquirida en la comunidad. Casi la
totalidad del las infecciones fueron adquiridas en la comunidad; sin embargo, la incidencia de
microorganismos resistentes fue del 25% siendo E. coli BLEE la que se aisl6 mas
frecuentemente.

Este hallazgo resulta ser importante, ya que la presencia de infecciones por bacterias
resistentes en los pacientes con cirrosis hepatica no es infrecuente. Esto en parte a que se
exponen con facilidad a antimicrobianos de amplio espectro y las alteraciones inmunologicas
ya mencionadas. Ademas de los efectos que la exposicion a este tipo de antimicrobianos
conlleva, las infecciones por bacterias resistentes han sido identificados como predictor de
mortalidad. En nuestro estudio, un cuarto de los pacientes con muerte intrahospitalaria estaba
infectado por dichas bacterias.

Una de las razones por las que consideramos importante el desarrollo de herramientas
pronosticas al ingreso, para la adecuada toma de desiciones terapéuticas es que los signos
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vitales de los pacientes con cirrosis, pueden variar y resultar poco Utiles para determinar la
gravedad del cuadro por el que acuden a atencidon médica. Del mismo modo, la cuenta
leucocitaria puede no demostrar un proceso inflamatorio importante, por el secuestro
esplénico. Esto se ilustra perfectamente en nuestro estudio, ya que ninguno de los signos
vitales (algunos incluidos en escalas como SOFA, APACHE Il y SRIS) no mostraron diferencias
significativas entre los grupos. Los pacientes ingresados con diagndsticos infecciosos, resultd
ligeramente mas alta con respecto a aquellos ingresados por otros diagndsticos. Sin embargo,
en la practica clinica, esta diferencia puede no resultar tan evidente o significativa.

Del resto de los laboratorios, la bilirrubina total, INR y PCR resultaron significativamente mas
altos en el grupo de pacientes infectados al ingreso. Esto nos habla del efecto importante que
tienen las infecciones en la descompensacién de la enfermedad hepatica crénica y
posteriormente la aparicién de fallas multiorganicas.

APACHE I, Child-Pugh y MELD-Na, resultaron significativamente mas altas en los pacientes
infectados. Esto abre pie a continuar investigando sobre su utilidad como pruebas
diagndsticas para predecir desenlaces adversos en este grupo de pacientes.

La aparicion de desenlaces adversos en el grupo de pacientes con diagndsticos infecciosos
no fue infrecuente, de hecho, el mayor porcentaje de estos desenlaces se presentd en este
grupo de pacientes incluyendo a la falla hepatica aguda sobre cronica la cual se presentd en
un cuarto de los pacientes, siendo la mayoria grado 3. De la misma forma, los pacientes
infectados requirieron mas dias de estancia hospitalaria, estancia en areas criticas y uso de
albumina; por consiguiente mayor uso de recursos y gastos. De los 351 expedientes
revisados, solo se encontré un paciente que requirié terapia de sustitucidon hepatica de puente
y trasplante hepatico. Estos hallazgos con congruentes con la literatura disponible, que nos
habla del impacto negativo que tienen las infecciones en los pacientes con cirrosis en
cualquiera de sus estadios.

Los procedimientos quirdrgicos tanto ortopédicos como de abdomen, fueron las principales
causas de ingreso hospitalario por causas no infecciosas. Unicamente 6 pacientes en este
grupo fallecieron y 9 presentaron falla hepatica aguda sobre crénica.

XVII.CONCLUSIONES

Los pacientes con cirrosis hepatica requieren hospitalizaciones por multiples causas a lo largo
de su vida. Algunas de ellas, relacionadas directamente con la enfermedad. Sin embargo el
38.2% de los ingresos hospitalarios son secundarios a infecciones; las cuales resultaron en
mayor mortalidad, lesién renal aguda, falla hepatica aguda sobre crénica estadio 3 y mayor
uso de recursos incluyendo: dias de estancia hospitalaria, estancia en areas criticas, uso de
vasopresores, uso de ventilacién mecanica invasiva y uso de albumina.

La incidencia de infecciones por bacterias resistentes fue del 25%, siendo E. coli BLEE la mas
frecuentemente asilada. Sospechar de este tipo de bacterias e iniciar un antimicrobiano en
este tipo de pacientes podria tener un impacto en la mortalidad y desenlaces.

El uso de herramientas prondsticas al ingreso es de utilidad para la correcta terapéutica del
paciente. Child-Pugh, MELD-Na y APACHE Il asi como BT, PCR e INR podrian resultar de
utiidad a este respecto, por lo que su andlisis podria resultar de utilidad en estudios
posteriores.
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