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I.- ANTECEDENTES

Las infecciones bacterianas son una causa importante de morbilidad y la
mortalidad en pacientes con cirrosis, particularmente en pacientes hospitalizados. (1).

La cirrosis ha sido reconocida como una de las causas mas comunes de
inmunodeficiencia, presentdndose inicialmente como cirrosis compensada por varios
afios, eventualmente se convertira en descompensada la cual es definida por el
desarrollo de cualquiera de las siguientes complicaciones: ascitis, hemorragia variceal,
encefalopatia, sindrome hepatorrenal y/o ictericia que incrementan el riesgo de
complicacion infecciosa. (2).

Los pacientes con cirrosis tienen una predisposicion a la infeccién debido a un
deterioro de la funcién inmunolégica asi como otros factores de riesgo como la
traslocacion bacteriana como consecuencia de la inmunidad intestinal alterada vy el

crecimiento excesivo de bacterias. (1).

Estas infecciones también pueden incluir procesos virales, ocasionalmente

fungicos y rara vez parasitarios. (3).

Las infecciones mas comunes en los pacientes cirréticos se denominan
espontdneas, denominadas peritonitis bacteriana espontdnea (PBE), empiema
bacteriano espontaneo y bacteremia espontanea. Son llamadas asi porque no hay una
fuente obvia de bacterias que explicaria su propagacion al liquido de ascitis, pleural o

sangre respectivamente.

Las infecciones bacterianas estan presentes a la admisién del paciente con
diagnoéstico de cirrosis o durante su hospitalizacion en alrededor del 30%,
correspondiendo el 60% a infecciones bacterianas adquiridas en la comunidad y el 40%

al tipo nosocomial. (4).

Las infecciones bacterianas ocurren en 32-34% de los pacientes hospitalizados
con cirrosis y en el 45% de los que presentan hemorragia gastrointestinal. Los

pacientes cirréticos tienen un alto riesgo de morir por sepsis en relacion a los no



cirrticos. Las infecciones bacterianas mas comunes son la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) en 25%, infecciones de vias urinarias (IVU) en 20%, neumonia 15%
y la bacteremia 12%. La incidencia de infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis

y sangrado variceal se encuentra entre el 22% a 66%. (5).

En un estudio prospectivo de 1.037 pacientes con cirrosis informé que los 297
pacientes con infeccion probada tenia una aumento de cuatro veces en la incidencia de
hemorragia gastrointestinal (8% vs 2%, p, 0,001) en comparacién con 346 se sabe que
no tiene infeccién bacteriana, y la infeccion que fue factor de riesgo independiente
asociado con la aparicion de hemorragia gastrointestinal. La fuerte asociacién entre la
infeccion y el sangrado variceal en pacientes con cirrosis, se ha confirmado en varios
estudios la asociacién con el fracaso para controlar la hemorragia, con el resangrado

precoz, y la mortalidad. (6).

Se realizé un estudio en 140 pacientes cirréticos hospitalizados sin evidencia
clinica de infeccion en el momento del ingreso, fueron seguidos de forma prospectiva
para evaluar las manifestaciones de infeccion y factores de riesgo. El 20% de los
pacientes desarrollaron una infeccién durante su hospitalizacion. Las infecciones sin un
sitio especifico tuvo una prevalencia del 39% y la PBE del 32% fueron los diagndésticos

mas comunes. (7).

Se reconoce a las infecciones adquiridas en la comunidad a aquellas que se
encuentran presentes antes de la admisidén o durante las primeras 48 horas posteriores
al ingreso y a las hospitalarias a la infeccion reconocida después de las primeras 48

horas del ingreso hospitalario. (8).

Las tasas de mortalidad después de la infeccion varian en estudios publicados,
de acuerdo con las poblaciones, el tipo de infeccion, y la etiologia, por lo que el

pronéstico global continda siendo mal definido.

En los pacientes con cirrosis, las infecciones aumentan la mortalidad cuatro
veces, el 30% de los pacientes mueren dentro del primer mes después de la infeccion y

el otro 30% en el primer afo. (9).



Los pacientes cirréticos tienen una condicion denominada estado hiperdinamico
circulatorio, con gasto cardiaco alto, resistencias vasculares periféricas disminuidas en
ausencia de infeccion. Esta disfuncion circulatoria predispone a los pacientes ante la
presencia de una infeccion desarrollar falla organica multiple, y disminuir la respuesta a

drogas vasopresoras. (5).

Es importante mencionar que debido a lo anterior en los pacientes cirréticos no se
presenta la respuesta habitual ante un proceso infeccioso de un  paciente
inmunocompetente la cual se denominada Sindrome de Respuesta Inflamatoria

Sistémica (SRIS) que se determina mediante dos o mas de los siguientes criterios:

1) Temperatura igual o mayor de 38°

2) Frecuencia cardiaca igual o mayor de 90 latidos por minuto

3) Taquipnea mayor o igual de 20 respiraciones por minuto o presion parcial de
diéxido de carbono menor o igual de 32 mmHg (PaCO2) o necesidad de
intubacién mecéanica

4) Leucocitos 212x109/L o <4x109/L o0 >10% bandas o neutrofilos inmaduros

Es importante sefialar que el SRIS se presenta en el 10-30% de los pacientes
cirréticos descompensados sin infeccion y en el 57-70% de los pacientes infectados,
por lo que sugiere que el SRIS no es el mejor marcador de infeccion en el paciente

cirrético. (4).

Los factores patogénicos que facilitan infecciones en pacientes con cirrosis hepatica
hasta el momento descrito son diversos. La disfuncion inmune se considera
multifactorial caracterizado por la disminucién de la actividad bactericida por parte de
las células fagociticas, niveles de complemento bajo, deterioro del sistema reticulo
endotelial (SRE) debido al dafio de las células de Kupffer a nivel hepatico vy la
formacion de derivaciones portosistémicas que evitan el contacto con éstas células que
representan el principal sistema de defensa contra infecciones via hematdgena,

favoreciendo de ésta manera la PBE y la bacteremia, se presenta ademas déficit en la



eliminacion de productos bacterianos como lo son las endotoxinas asi como citosinas.

().

Otro de los factores patogénicos importantes es la traslocacion bacteriana (TB)
que se refiere a la migracion de bacterias o productos bacterianos (lipopolisacaridos,
endotoxinas) desde el lumen del intestino a sitios extraintestinales tales como los

ganglios linfaticos mesentéricos. (10).

Los mecanismos principales que contribuyen a la traslocacion bacteriana incluyen
el sobrecrecimiento bacteriano intestinal, incremento de la permeabilidad intestinal y la
disfuncién inmune. El sobrecrecimiento bacteriano se determina por pruebas de
hidrogeno en el aliento siendo mas comun en pacientes cirrético que en los controles,
especialmente en pacientes con Child-Pugh-Turcotte B o C asi como los que tienen
historia previa de peritonitis bacteriana espontanea. El incremento de la permeabilidad
intestinal es multifactorial se mencionan  alteraciones estructurales (congestion
vascular, edema, aumento de espacios intercelulares, inflamacion), dafio oxidativo,
endotoxemia, e incremento en la sintesis de citocinas y oxido nitrico. La disfuncion del
sistema inmune es por disminucion de la respuesta innata por reduccién de la
fagocitosis, opsonizacion, asi como de los niveles del complemento, nimero reducido y
alteracion en la activacion de linfocitos T, y la reduccién de niveles de IgA pueden tener
un papel importante en la propagacion de las bacterias o sus productos a sitios

extraintestinales. (1).

La traslocacion bacteriana puede ser clinicamente significativa asociado a un fallo
de los mecanismos de inmunidad local y sistémica, asi como su asociaciéon a la
exacerbacion del estado circulatorio hiperdinamico basal en ausencia de infeccion y

participacion en el desarrollo de infecciones espontaneas.

El estado hiperdinAmico de la cirrosis es caracterizado por la vasodilatacion
esplacnica y sistémica, aumento del gasto cardiaco y disminucion de la presion arterial
media. También es responsable del crecimiento de las varices, ascitis, y el sindrome

hepatorrenal. (11).



La traslocacion bacteriana y sus productos que conducen a la activacién de los
monocitos, linfocitos y el aumento de los niveles séricos de citosinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-a) con la consiguiente liberacion de 6xido
nitrico (ON) en la circulacion esplacnica y sistémica, que conduce a la vasodilatacion

persistente. (12).

Las bacterias que presentan traslocacion de manera mas frecuente y que estan
implicadas en las complicaciones infecciosas de la cirrosis son gram-negativas como
las enterobacterias (E. coli y Klebsiella pneumoniae), enterococos, otras bacterias como
los estreptococos, mientras que las bacterias anaerobias que presentan traslocacion,

son responsables de las infecciones en la cirrosis en <1%. (13).

En los pacientes con cirrosis las bacterias gram-negativas (en su mayoria
Escherichia coli) son las méas comlUnmente aisladas en los pacientes con PBE,
mientras que las bacterias gram-positivas (Streptococcus) es el agente mas probable
en los casos de neumonia. Se agregan bacilos gram-negativos entéricos o respiratorios

como E. coli, K. pneumoniae y Haemophilus influenzae, respectivamente. (14).

Los microorganismos asociados en las infecciones de vias urinarias no difieren de

otras poblaciones, predominando los bacilos gram-negativos. (15).

El alcohol es un factor predisponente a las infecciones en estos pacientes. Se
realizé un estudio retrospectivo en 382 pacientes, 201 con cirrosis alcohdlica y 181 sin
éste antecedente, para comparar la frecuencia y la evolucion de la infeccién bacteriana
entre los pacientes con cirrosis alcohdlicas y no alcohdlicas, teniendo como resultado
que las infecciones bacterianas son mas comunes en los alcohodlicos con cirrosis, que

en los no alcoholicos, aunque todo depende de la severidad de la infeccion. (16).

Otro factor de riesgo en el paciente cirrGtico para los procesos infecciosos
bacterianos es la hipoalbuminemia, considerando que la accion fisiologica de la

albumina es mantener la presion osmoética coloidal, pero en los ultimos afios muchas



otras funciones han sido reconocidas. Estos incluyen uniéon del ligando y el transporte
de diversas moléculas, ademés a acciones antioxidantes y anti-inflamatorios. Estas
funciones de albumina se podrian aplicar a diversas situaciones clinicas, incluyendo el
shock séptico. Los pacientes con cirrosis, especialmente los de la avanzada y etapa
descompensada, presentan hipovolemia arterial efectiva y son propensos para el
desarrollo de la sepsis. (17).

Sin embargo los factores asociados de manera mas importante con la presencia de
infecciones bacterianas, son el puntaje de Child-Pug del paciente, hemorragia variceal,
bajo nivel de proteinas en liquido de ascitis, asi como primer evento de peritonitis

bacteriana espontanea. (4).

La clasificacibn modificada de Child Pugh (tabla 1) de severidad de enfermedad
hepética se realiza de acuerdo con el grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas
de bilirrubinas y albumina, el tiempo de protrombina y el grado de encefalopatia.

Tabla 1 Clasificacion modificada de Child Pugh. (18).

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada o severa
Encefalopatia Ausente Leve 0 moderada Severa
Prolongacion TP (seq) 1-4 4-6 > 6
Albumina (g/dl) >3.5 28a35 <28
Bilirrubinas séricas (mg/dl) <2 2a3 <3

Fuente (18).

Una puntuacion total de 5 a 6 es considerada grado A (enfermedad bien
compensada); 7 a 9 es grado B (compromiso funcional significativo); y 10 a 15 es grado
C (enfermedad descompensada). Estos grados se correlacionan con una sobrevida del

paciente al afio y a los dos afos (tabla 2).




Tabla 2. Grado de severidad y sobrevida en base a puntaje de la escala de Child
Pugh. (18).

Grado Puntos | Sobrevida al afio % Sobrevida a los 2 afios %
A: Enfermedad bien 5a6 100 85
Compensada
B: Compromiso funcional | 7a9 80 60
Significativo
C: Enfermedad 10a 15 45 35
descompensada

Fuente (18).

Se trata de un modelo iniciado en el afio 1964 por Child y Turcotte con el objetivo
de estratificar el riesgo quirdrgico en pacientes con descompensacion portal.
Posteriormente fue modificada por Pugh en el afio 1972 al cambiar el parametro de
estatus nutricional por el tiempo de protrombina, siendo esta escala la vigente en la
actualidad. Es un score, por tanto, derivado empiricamente para estratificar riesgo
quirargico, sin embargo es el sistema mas usado para clasificar el grado de disfuncion
hepatica en hepatopatias, siendo validado como buen predictor prondstico para las
complicaciones de la hipertensién portal. (18)

Otro de los factores asociados a la mala evolucion en el paciente cirrético
infectado y con sepsis grave, es la disfuncion adrenal. La disfuncion suprarrenal se
asocia con inestabilidad hemodinamica, disfuncion renal y aumento de la mortalidad.
Ocurre con mas frecuencia en pacientes con enfermedad hepatica mas severa y se

relaciona con las puntuaciones de gravedad de la enfermedad. (19).

Aproximadamente el 75% de los pacientes con ascitis en el oeste de Europa o
los EE.UU. tienen la cirrosis como la causa subyacente. Para el resto de pacientes, la
ascitis es causada por malignidad, insuficiencia cardiaca, tuberculosis, enfermedades
del pancreas, o varias otras causas que se tienen que considerar en el diagnéstico

diferencial.




La evaluacion inicial de un paciente con ascitis debe incluir la historia clinica,
examen fisico, ecografia abdominal, y evaluacion laboratorio, incluyendo la funcién
hepatica, funcidn renal, electrolitos en suero y en orina, asi como un analisis del liquido

ascitico.

Una paracentesis diagnostica debe ser realizada en todos los pacientes con
ascitis grado 2 o 3 de nueva aparicion, y en todos los pacientes hospitalizados con

empeoramiento de la ascitis o cualquier complicacion de la cirrosis. (20).

El diagnostico de peritonitis bacteriana espontanea es definido como la infeccién
que se presenta en un liquido previo de ascitis estéril, sin ningun aparente sitio

intrabadominal de infeccion.

En aproximadamente el 40-60% de los casos el microorganismo responsable es

aislado en el estudio por cultivo de liquido o hemocultivo. (4).

La infeccion bacteriana mas frecuente es la PBE que ocurre en alrededor del 10-
20% de los pacientes hospitalizados con cirrosis y ascitis principalmente en aquellos
con enfermedad severa, llegando a presentar una mortalidad de hasta 80% si no se
diagnostica a tiempo, con adecuado diagnostico y empleo de antibiético se disminuye la
mortalidad alrededor de 10-20%, el diagnostico se realiza con el estudio de liquido de
ascitis obtenido por paracentesis encontrando cuantificacion de polimorfonucleares
(PMN) >250/mm3 asi como toma de cultivo positivo de liquido de ascitis asociandose
alrededor del 50% con bacteremia, requiriendo tratamiento con antibiético siendo las
cefalosporinas de tercera generaciéon (cefotaxima, ceftriaxona) por al menos 5 dias de
tratamiento. (2).

La determinacion de lactoferrina en el liquido de ascitis, que es una proteina
contenida en los PMN y que se libera durante su desgranulacién es otra alternativa
tedrica para el diagndstico. La concentracion de lactoferrina de ascitis 2242 ng/ml tiene
una sensibilidad del 98% vy especificidad del 97%, sin embargo aun no disponible en
nuestro medio. (4).



Es importante medir la concentracion total de proteinas en ascitis, ya que los
pacientes con una concentracion de proteinas en ascitis con valor menor de 15 gl
tienen un riesgo mayor de desarrollar PBE y se pueden beneficiar de la profilaxis con
antibioticos. La medicién del gradiente de suero de albumina ascitis puede ser util
cuando el diagnostico de la cirrosis no es clinicamente evidente o en pacientes con
cirrosis en el que la causa sospechada es diferente de la ascitis causada por cirrosis.
(20).

Se pueden presentar otras condiciones como lo es la ascitis neutrocitica
caracterizada por presencia de >/= 250 PMN por mm3 en liquido de ascitis y cultivo
negativo por paracentesis abdominal. (21).

Se estudio la procalcitonina (PCT) como herramienta diagndstica y pronostica en
cirréticos descompensados con sospecha de sepsis. Siendo a la vez el mejor marcador
de sepsis en curso, asi como el mas fuerte indicador prondstico en pacientes cirréticos

hospitalizados con ascitis, sin embargo de dificil disponibilidad en nuestro medio. (23).

Se tendra que descartar el principal diagnéstico diferencial que es una peritonitis
bacteriana secundaria, aunque es poco frecuente en los cirréticos tiene una alta
mortalidad, con los criterios de Runyon en la evaluacion de liquido de ascitis
considerando tres pardmetros: proteinas totales en liquido de ascitis >10 g/L, glucosa <
2.7mmol/L o deshidrogenasa lactica mayor que el limite normal para el suero, con
presencia de dos o mas habra que tener un enfoque agresivo que incluya realizacion de
tomografia computada y evaluacion quirdrgica temprana para mejorar el prondéstico de

los pacientes. (24).

La falla renal es comun en pacientes con cirrosis y sepsis relacionada con
peritonitis bacteriana espontanea se asocia con falla en la autoregulacion arterial y
vasoconstriccion renal, una vez que se presenta el resultado es pobre, incluso en el
contexto de la insuficiencia renal reversible. La puntuacién de MELD (Modelo para la
enfermedad hepatica en fase terminal) es el mejor marcador prondéstico de los

pacientes con cirrosis y sepsis. (25).



El diagnéstico de otras infecciones bacterianas frecuentes tales como infeccién
de vias urinarias, neumonia, celulitis e infecciones asociadas con procedimientos

invasivos se realiza de acuerdo a los criterios convencionales. (4).

Las infecciones de vias urinarias se presentan como complicacion en forma
frecuente en estos pacientes, predispone de manera importante a episodios de
bacteriemia, pueden ser asintomética y estar asociada al uso de catéteres urinarios.
Los microorganismos asociados no difieren de otras poblaciones, predominando los

bacilos gram-negativos. (15).

La Neumonia como causa de complicacién en los pacientes cirréticos debido a
las alteraciones inmunitarias ya descritas, al compromiso de conciencia o leucopenia
secundarios a su enfermedad de base o al consumo de alcohol, y a condiciones
nosocomiales. El agente etiolégico mas frecuente es S. pneumoniae a los que se
agregan bacilos gram-negativos entéricos o respiratorios como E. coli, K. pneumoniae y
Haemophilus influenzae. Las infecciones por microorganismos anaerobios son
secundarias en estos pacientes habitualmente a eventos de aspiracion, invasivos y
enfermedades odontolégicas. Los cuadros de neumonia pueden ser graves o

complicarse con mayor frecuencia con abscesos, cavitaciones o empiema pleural. (26).

En estudio realizado durante 5 afios de 1995-1999 en EUA., en 1.7 millones de
pacientes cirroticos al egreso del paciente obtenido de la base nacional de datos de
informacion del alta hospitalaria, el diagnéstico de la cirrosis esta fuertemente asociada
con un mayor riesgo de sepsis, insuficiencia respiratoria aguda, la sepsis y la

insuficiencia respiratoria aguda relacionada con la mortalidad. (27).

Las bacteriemias en pacientes con cirrosis pueden presentarse sin un foco de
origen o estar asociadas a PBE, infecciones urinarias, neumonia, o catéteres
vasculares. La cirrosis es un factor de riesgo independiente para la sepsis
y ademas factor de mal prondstico durante su presentacion debido a que las bacterias y

sus productos activan diversos mecanismos para causar dafo tisular y fracaso
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organico, incluyendo citocinas como FNT-a, IL-6, IL-1, que inician y propagan la
respuesta inflamatoria, activando la cascada de coagulacibn y los cambios
hemodindmicos asociados a cirrosis presentan una respuesta fisiopatoldégica aun mas
exagerada por la existencia de traslocacion bacteriana, la falta de eliminacion de

endotoxinas y la disfuncion hepatica progresiva de manera mas rapida. (28).

En la fase temprana de la sepsis bacteriana en el paciente cirrético, los niveles
de citosinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa TNF-a y la interleucina
6 (IL-6), son significativamente mas altos en los pacientes con cirrosis que en los que
no la presentan, ésta respuesta exagerada, es en parte explicada por la deficiencia de
retroalimentacion negativa en la via de TLR4, lo cual lleva a un estado denominado

tormenta de citosinas, relacionado con la evolucién a falla organica mdailtiple. (4).

Los datos mas recientes sefalan el concepto de “paralisis inmune” en pacientes
con cirrosis descompensada, que es una entidad caracterizada por la disminucién en la
expresion del antigeno leucocitario humano (HLA-DR) y por lo tanto un deterioro en la
produccién de citocinas de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, FNT-a), por lo que ha

sido bien establecida la correlacion de la paralisis inmune a la gravedad de la sepsis.

Este estado denominado inmunoparalisis llamado también sindrome de
respuesta compensatoria anti-inflamatoria (SRAC) incrementa el riesgo de infecciones
nosocomiales agregadas asi como la muerte. (4).

Los pacientes con cirrosis tienen incrementado el riesgo de infeccion, sepsis asi
como de inducir falla organica multiple. La mortalidad de los pacientes con cirrosis y
proceso infeccioso bacteriano asociado se encuentra alrededor del 38%, pero cuando

se ha determinado la presencia de choque séptico la mortalidad puede exceder el 70%.

Se determina la presencia de una infeccion bacteriana cuando uno o mas de los
siguientes eventos son reconocidos en el paciente cirrético descompensado:
a) Cultivos de sangre positivos en ausencia de cualquier fuente reconocida de

infeccion (bacteremia espontanea)
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b) Liquido de ascitis con conteo de PMN >250/mm3 (PBE)

c) Recuento celular en liquido de derrame pleural >250/mm3 (empiema).

d) Recuento de >15 leucocitos por campo en examen general de orina (IVU)

e) Cultivo de orina positivo (IVU)

f) Evidencia de infiltracion pulmonar asociada con esputo purulento (heumonia)

g) Fiebre y leucocitosis asociada con celulitis (infeccion de tejidos blandos)

h) Colangitis, diverticulitis y otras infecciones se diagnostican de acuerdo a datos

clinicos, radioldgicos y bacteriolégicos. (8).

Los pacientes con cirrosis e infecciones bacterianas, deben de recibir antibioticos
inmediatamente después del diagndstico, para evitar que se incremente la mortalidad,
el tratamiento empirico debe cubrir a todos los microorganismos potencialmente

causales del proceso infeccioso, sin causar efectos adversos. (4).

El tratamiento adicional con esteroides en los pacientes que cursan con proceso
infeccioso bacteriano ha sido controversial, con resultados contradictorios en estudios
controlados, aleatorizados y en meta-andlisis, el efecto del tratamiento con
hidrocortisona en la mortalidad entre los pacientes con cirrosis, que se sabe son un
grupo de alto riesgo de insuficiencia suprarrenal relativa, a pesar de que presentan
efectos iniciales favorables sobre los parametros hemodinamicos, el tratamiento con
hidrocortisona no redujo la mortalidad y la se asocié con un aumento de los efectos

adversos. (29).

En éstos pacientes una evaluacion precisa del pronéstico es esencial para
determinar los resultados individuales de los pacientes y la toma de decisiones

terapéuticas.

Se han propuesto diferentes sistemas de puntuacion, pero
pocos han sido validados de forma prospectiva en pacientes con
la cirrosis y sepsis. Los modelos de pronostico como el APACHE (evaluacion de la
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salud de la fisiologia aguda y crénica) Il y Ill que es un sistema de clasificaciéon de
severidad de enfermedad, falla organica sistémica (OSF) y evaluacion de la falla
organica secuencial (SOFA) han sido utilizados para evaluar los resultados en
pacientes cirroticos, los modelos SOFA y OFS son actualmente los mas acertados en la

prediccion de la mortalidad (1).

Cuando se desarrolla sepsis o choque séptico en los pacientes cirréticos
descompensados tienen un prondstico pobre, con mortalidad hospitalaria entre el 30% y
70%, por el que el diagndstico temprano e inicio del tratamiento adecuado es
determinante para el prondstico del paciente. (4).

En estudios realizados se estima que por cada hora de retraso en el inicio del
antibiotico adecuado para la infeccidon bacteriana incrementa la mortalidad 8%.
Los pacientes con cirrosis avanzada deben ser tratados con cefalosporinas
intravenosas, mientras que los pacientes con cirrosis menos avanzada deben recibir
quinolonas via oral. La recomendacién para las infecciones adquiridas en la comunidad
incluye las cefalosporinas de tercera generacion o amoxicilina con acido clavulanico. El
tratamiento empirico de las infecciones nosocomiales debe ser determinado por el

patrén epidemiolégico local y de multiresistencia bacteriana. (5).

La administracion de albumina en pacientes con cirrosis y otras infecciones
diferentes a peritonitis bacteriana espontanea mejora la funcién circulatoria y renal, sin

embargo no modifica la sobrevida. (30).

Esto en comparacién en los pacientes que no presentan diagnéstico de cirrosis
donde el uso de resucitacion mediante soluciones que contengan albumina durante la
sepsis se ha asociado con disminucion de la mortalidad, en comparacion con la

reanimacion con otros regimenes de fluidos. (31).

La disfuncion renal es el principal factor prondstico en los pacientes cirroticos con

la infeccién bacteriana mas frecuente (PBE), seguido de la puntuacién MELD en la
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actualidad. La estratificacion del riesgo puede ser utilizado para seleccionar los
tratamientos adicionales, tales como tratamiento vasoconstrictor temprano, para los

pacientes que pertenezcan al grupo de mayor riesgo. (32).

Pocos estudios han analizado el impacto de la cirrosis hepética, una enfermedad
clinicamente significativa asi como de comorbilidad en la mortalidad de los pacientes
hospitalizados. Ademas de los efectos de otros factores de prondstico, la cirrosis
hepatica tiene un impacto significativo sobre la mortalidad de los pacientes
independientemente el tipo de infeccion bacteriana. (33).

Las infecciones en pacientes afectados por cirrosis descompensada son
frecuentes, recurrentes y de prondstico desfavorable. Su génesis esta facilitada por
defectos adquiridos y progresivos de la inmunidad innata y del sistema reticulo-
endotelial, siendo agravados por factores nosocomiales. Estas infecciones son
habitualmente bacterianas o virales y tienen una presentacion clinica que en ocasiones
el diagndstico puede ser dificil. La peritonitis bacteriana espontanea, las infecciones de
vias urinarias y las neumonias, representan mas del 90% de los casos, por lo que se
exige una alta sospecha clinica asi como la creacion de un protocolo diagnostico
estandarizado de acuerdo a las caracteristicas de nuestra poblacion y establecer

medidas preventivas necesarias.
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II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis ha sido reconocida como una de las causas mas comunes de
inmunodeficiencia, presentandose inicialmente como cirrosis compensada por varios
afios, eventualmente se convierte en descompensada la cual es definida por el
desarrollo de cualquiera de las siguientes complicaciones: ascitis, hemorragia variceal,
encefalopatia, sindrome hepatorrenal y/o ictericia que incrementan el riesgo de

complicacion infecciosa. (2).

Un analisis realizado en el 2005 acerca de la tendencia de estos padecimientos
en el pais concluyo con la previsién de que hacia el afio 2050 existiran 1.5 millones de
casos de portadores de hepatopatia cronica. Ademas debido a que la poblacion
principalmente afectada se encuentra en edad productiva (35-55 afios) esto condiciona
una carga econémica al pais. (34)

Las infecciones bacterianas son una causa importante de morbilidad y la

mortalidad en pacientes con cirrosis, particularmente en pacientes hospitalizados. (1).

Las infecciones bacterianas ocurren en 32-34% de los pacientes hospitalizados

con cirrosis y en el 45% de los que presentan hemorragia gastrointestinal. (5).

En los pacientes con cirrosis, las infecciones aumentan la mortalidad cuatro
veces, el 30% de los pacientes mueren dentro del primer mes después de la infeccion y

el otro 30% en el primer afo. (9).

Cuando no se identifica la infeccion de manera temprana se incrementa el riesgo
de desarrollar sepsis o choque séptico en los pacientes cirréticos descompensados y
tiene un pobre prondstico, con mortalidad hospitalaria entre el 30% y 70%, por el que el
diagnéstico temprano e inicio del tratamiento adecuado es determinante para el

pronéstico del paciente. (4).

Resulta importante para el servicio de Medicina Interna/Gastroenterologia del
Hospital General de Pachuca conocer cuales son las complicaciones infecciosas mas

frecuentes de acuerdo al grado de insuficiencia hepatica en éstos pacientes por su alta
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asociaciéon como factor de morbilidad y mortalidad incluso por encima de la causa de
ingreso hospitalario.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué diferencia existe entre las complicaciones infecciosas mas frecuentes entre
los pacientes cirréticos descompensados de acuerdo al grado de insuficiencia hepética,
hospitalizados por cualquier causa en el servicio de Medicina Interna vy
Gastroenterologia del Hospital General de Pachuca y los pacientes cirroticos

compensados vistos en la consulta externa de Gastroenterologia del mismo hospital?

. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
OBJETIVO GENERAL
Determinar qué diferencia existe entre las complicaciones infecciosas mas

frecuentes entre los pacientes cirroticos descompensados de acuerdo al grado de
insuficiencia hepatica hospitalizados por cualquier causa en el servicio de Medicina
Interna y Gastroenterologia del Hospital General de Pachuca y los pacientes cirréticos
compensados vistos en la consulta externa de Gastroenterologia del mismo hospital.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las complicaciones infecciosas mas frecuentes de acuerdo al grado

de insuficiencia hepatica en pacientes cirrdticos descompensados,
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hospitalizados por cualquier causa, que presentan: sangrado de tubo digestivo
alto de tipo variceal, ascitis, encefalopatia, ictericia, sindrome hepatorrenal
Determinar la complicacion infecciosa mas frecuente en el paciente cirrético
descompensado y conocer los agentes etiolégicos que se asocian con éstas
complicaciones mediante hemocultivo, cultivo de liquido peritoneal, urocultivo.
Determinar la presencia de ascitis neutrocitica como marcador indirecto de
traslocacion bacteriana.

Determinar el riesgo de infeccibn manifiesta tras la realizacion de paracentesis
indiscriminada.

Determinar la presencia de complicaciones infecciosas ocultas en pacientes
cirréticos compensados en la consulta externa de Gastroenterologia.

Comparar la prevalencia de complicaciones infecciosas de acuerdo al grado de

insuficiencia hepética.
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IV.- JUSTIFICACION

En la actualidad las complicaciones infecciosas en el paciente cirrotico
descompensado hospitalizado, representan una importante causa de morbilidad y
mortalidad, debido a la predisposicién de éstos pacientes por su estado inmunolégico
alterado, traslocacién bacteriana asociada y modificacion del estado hemodindmico de

manera secundaria. (1).

La prevalencia de infecciones bacterianas en el paciente hospitalizado con
diagnéstico de cirrosis ocurre aproximadamente en el 32-34%. (5).

En comparacion con la poblacién general hospitalizada donde ésta complicaciéon
se presenta entre el 5-7%, por lo que condiciona una alta mortalidad asociada a sepsis
en éstos pacientes. (4).

Cuando se desarrolla sepsis o choque séptico en los pacientes cirréticos
descompensados tienen un prondstico pobre, con mortalidad hospitalaria entre el 30% y
70%, por lo que el diagndstico temprano es determinante para el prondstico del

paciente. (4).

En estudios realizados se estima que por cada hora de retraso en el inicio del
antibiotico adecuado para la infeccidon bacteriana incrementa la mortalidad 8%. (5). En

los pacientes con cirrosis, las infecciones aumentan la mortalidad cuatro veces. (9).

En gran medida, el padecimiento afecta a la poblacién en edad productiva, por lo
gue es un problema de salud publica y de prioridad nacional de acuerdo al reporte del
Sistema Nacional de Informacién en Salud (SINAIS) 2005, se considera que existen
alrededor de 100,000 a 200,000 pacientes cirroticos en México. (34).

Debido a la alta incidencia de las infecciones bacterianas como complicaciones

del paciente cirrético descompensado hospitalizado en el servicio de Medicina
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Interna/gastroenterologia del Hospital General de Pachuca, es necesario determinar
cual es la diferencia que existe entre las complicaciones infecciosas mas frecuentes
entre los pacientes con cirrosis descompensada con grado de insuficiencia hepatica
Child By C, siendo necesario para instaurar un diagndéstico y tratamiento oportuno, ya
que impacta en el resultado final en relacion a la morbimortalidad de éstos pacientes,
disminuir los costos en paraclinicos y estancia hospitalaria, teniendo un mejor

seguimiento y por lo tanto llegar a modificar el prondstico.

V.- HIPOTESIS

La prevalencia de complicaciones infecciosas es mayor en el paciente cirrético
descompensado hospitalizado en comparacion con pacientes cirréticos compensados

ambulatorios vistos en la consulta externa.

HIPOTESIS NULA
La prevalencia de complicaciones infecciosas no es mayor en el paciente

cirrético descompensado hospitalizado en comparacion con pacientes cirréticos

compensados ambulatorios vistos en la consulta externa.
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VI.- MATERIAL Y METODO

VI.1 LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

El estudio se llevé a cabo en el Hospital General de Pachuca, perteneciente a la
Secretaria de Salud, el cual es de segundo nivel; los pacientes que son objeto de
estudios son aquellos que acudieron a hospitalizacion al servicio de medicina interna
en el turno matutino y vespertino, al servicio de gastroenterologia en el turno matutino y
vespertino, al servicio de urgencias en los tres turnos, asi como a la consulta externa

del servicio de Gastroenterologia.

V1.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo con disefio de casos y controles. Se trabajo
con dos grupos; en ambos grupos se medi6 los distintos parametros marcados en la
hoja de recoleccion de datos, el grupo control se conformé con pacientes cirréticos
compensados cuyo grado de insuficiencia hepatica cronica se determind mediante
escala de Child Pugh y sin evidencia de infeccion captados en la consulta externa y el
grupo de casos se conformd con pacientes cirréticos descompensados cuyo grado de
insuficiencia hepética cronica se determind mediante escala de Child Pugh

hospitalizados por cualquier causa.

V1.3 UBICACION ESPACIO TEMPORAL

Se reclutaron pacientes en el area de consulta externa del servicio de
gastroenterologia asi como en hospitalizacion del servicio de urgencias, medicina
interna y gastroenterologia, durante un periodo de 2 meses. Se captaron todos los
pacientes comprendidos en el grupo de edad entre los 18 y 70 afios, sin distincion de

género.
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VI.4 SELECCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Se captaron todos los pacientes entre 18 y 70 afios con diagnéstico de cirrosis
compensada en la consulta externa sin evidencia de infeccion y los pacientes que
ingresaron a hospitalizacion que cumplieron diagnostico de descompensacion de
cirrosis por presentar sangrado de tubo digestivo alto tipo variceal, ascitis,
encefalopatia, ictericia y sindrome hepatorrenal aunque no presentaron datos evidentes
de infeccion. El periodo a evaluar fue comprendido entre los meses de diciembre del
afio 2012 y enero del afio 2013. Para el andlisis estadistico, cada internamiento se
considerd un evento unico. Para determinar el final del estudio se consideroé el alta o la
muerte durante el internamiento en el servicio de Medicina Interna/Gastroenterologia o

al realizar el envio a hospital de tercer nivel en caso de ser necesario.

CRITERIOS DE INCLUSION

Del grupo control:

a) Pacientes cirréticos compensados vistos en la consulta externa del servicio de
Gastroenterologia, comprendidos en el grupo de edad entre 18-70 afios

b) Que el motivo de la consulta sea el control de la insuficiencia hepatica cronica
compensada

c) Sexo indistinto

d) Diagndstico de cirrosis compensada de cualquier etiologia

Del grupo de casos:
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a)

b)

c)

Pacientes cirroticos descompensados hospitalizados en el servicio de Urgencias,
Medicina Interna-Gastroenterologia, comprendidos en el grupo de edad entre
18-70 aflos que presenten sangrado de tubo digestivo alto tipo variceal
(esofagicas/gastricas) determinado por endoscopia, ascitis Glll o a tension,

encefalopatia, ictericia o sindrome hepatorrenal.
Sexo indistinto

Diagnostico de cirrosis descompensada de cualquier etiologia

CRITERIOS DE EXCLUSION

d)

a)

Del grupo control:

Uso de antibiético en previas 2 semanas por cualquier causa

Hospitalizacién en Ultimas 2 semanas previo a valoracion en consulta externa de

Gastroenterologia

Enfermedad urol6gica que condicione hidronefrosis (tumor, estenosis, litiasis,

hipertrofia prostética, vejiga neurogénica)

Incapacidad para realizar pruebas de laboratorio requeridas por cualquier causa

en el paciente

Del grupo de casos:

Uso de antibidtico en previas 2 semanas por cualquier causa
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b) Enfermedad urologica que condicione hidronefrosis (tumor, estenosis, litiasis,

hipertrofia prostética, vejiga neurogénica)

c) Incapacidad para realizar pruebas de laboratorio requeridas por cualquier causa

en el paciente

CRITERIOS DE ELIMINACION PARA CASOS Y CONTROLES

a) No reporte de hemocultivo, urocultivo o cultivo de liquido de paracentesis

diagnostica

b) Abandono voluntario del estudio

c) Paciente que haya sido referido a unidad de tercer nivel, migrado o fallecido.

TAMANO DE LA MUESTRA Y TECNICA DE MUESTREO

Utilizando la férmula y tamafio de muestra para estudios de casos y controles

dependientes, con una proporcion de casos expuestos de 0.2%, una proporcion de

controles expuestos de 1.7%, un odds ratio esperado de 2.0, con un nivel de confianza

del 95%, el tamafio de la muestra es de 97 casos y 97 controles.

EXPOSICION
S NO TOTAL
CASOS a b N1
CONTROLES c d No
TOTAL ma Mo N

23



VARIABLES

Independiente: cirrosis descompensada

Dependiente: Peritonitis bacteriana espontanea, neumonia, infeccién de vias urinarias,

ascitis neutrocitica, bacteriascitis, bacteremia.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE FUENTE DE

OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DATOS

Cirrosis Sangrado variceal, Cuantitativ En base a Exploracion

descompensa ictericia, ascitis, a parametros fisica y hoja
da encefalopatia, discontinua clinicos y de de registro de

sindrome hepatorrenal laboratorio laboratorios

Ver Tabla 2
anexo 3

Escala de Escala de severidad y | Cuantitativ En base a Exploracion

CHILD PUGH prondstico para a parametros fisica y hoja
pacientes con discontinua clinicos y de de registro de

insuficiencia hepética laboratorio ver | laboratorios

Tabla 1 anexo 3
Peritonitis Presencia de infeccion
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Bacteriana

peritoneal en ausencia

Peritonitis Presencia de infeccion Positivo para
bacteriana peritoneal en ausencia | Cualitativa | infeccidon en Exploracion
espontanea de causa secundaria Nominal | liquido de fisica y hoja
que se caracteriza por | Dicotbmica | paracentésis: de registro
la presencia de >/= Determinacion
250 de
polimorfonucleares polimorfonuclea
por mm3 en liquido de res en liquido
ascitis y cultivo de ascitis igual
positivo obtenido por 0 mayor de 250
paracentesis cél/mm3 mas
abdominal cultivo de
liquido
peritoneal con
crecimiento
bacteriano
Negativo para
infeccion:
Polimorfonuclea
res <250
cél/mm3
Cultivo de
liquido
peritoneal sin
crecimiento
bacteriano
Neumonia Infeccion del Cualitativa | Positivo para Exploracion
parénquima pulmonar Nominal | infeccion: fisica y hoja
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con la presenciade | Dicotdbmica | - Consolidacién | de registro
signos y sintomas radioldgica,
compatibles con una derrame pleural
infeccion aguda de las unilateral 0
vias respiratorias bilateral,
inferiores, asociada a empiema,
un nuevo infiltrado infiltrados
radioldgico bilaterales
Negativo para
infeccion:
Normal
Infeccién de | Infeccién causada por | Cualitativa | Positiva para Exploracién
vias urinarias | microorganismos que Nominal | infeccion: fisica y hoja
afecte al aparato Dicotémica | Mas de 10 de registro
urinario leucocitos por
campo en
examen general
de orina
Negativo para
infeccion:
Menos de 10
leucocitos por
campo en
examen general
de orina
Ascitis presencia de >/= 250 | Cualitativa | Positiva para Exploracion
neutrocitica polimorfonucleares Nominal | infeccion: fisicay hoja
por mma3 en liquido de | Dicotémica | - Liquido de de registro
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ascitis y cultivo
negativo obtenido por
paracentesis

abdominal

ascitis por
paracentesis
con presencia
de
polimorfonuclea
res igual o
mayor de 250
cél/mm3

+ cultivo de
liquido de

ascitis negativo

Negativo para
infeccion:
Menor de 250
cél/mma3 en
liquido de
ascitis por
paracentesis +
cultivo de
liquido de

ascitis negativo

Bacteriascitis

Presencia </= 250
polimorfonucleares
por mm3 en liquido de
ascitis y cultivo
positivo obtenido por
paracentesis

abdominal

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Positivo para
infeccion:

- Cultivo de
liquido de
ascitis positivo
con presencia
de
polimorfonuclea

resigual o

Exploracién
fisica y hoja

de registro
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menor de 250
cél/mm3 en
liquido de

ascitis

Negativo para
infeccion:
Cultivo de
liquido de
ascitis sin
crecimiento
bacteriano y
polimorfonuclea
res <250
cél/mma3 en
liquido de
ascitis por
paracentesis

Bacteremia

Presencia de
bacterias viables en
sangre, detectada

mediante hemocultivo

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Positivo para
infeccion:

- Hemocultivo
con crecimiento
bacteriano a las
72 hrs

Negativo para
infeccion:

Sin crecimiento

bacteriano

Hoja de

registro

Examen
general de

orina

Prueba diagnéstica de
laboratorio que se usa

de apoyo en el

Cualitativa
Nominal

Dicotdémica

Positiva para
infeccion:
Méas de 10

Hoja de
registro
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diagndstico diferencial
de numerosas
enfermedades en el

sistema urinario

leucocitos por
campo
Negativa para
infeccion:
Menos de 10

leucocitos por

campo
Urocultivo Prueba diagnéstica de | Cualitativa | Negativo para Hoja de
laboratorio que se usa | Nominal | infeccion: registro
para determinar si Dicotémica | 1. No desarrollo
existe una infeccion bacteriano
de las vias urinarias, 2. Menos de
se investiga la 100, 000
presencia de bacterias colonias/ml
en orina, cantidad y
especia Positivo para
infeccion:
1. Méas de 100,
000 colonias/ml
Leucocitos Células de la serie Cualitativa | Positivo para Hoja de
blanca de la sangre Nominal | infeccion: registro
(Neutrofilos, Dicotémica | 1.Mas de 12
monocitos, basofilos, 000 cél/mm3
eosinofilos) de los 2. Mas de 10%
cuales los neutrdfilos de bandas
o sus formas jovenes, 3. Menos de

su alta presencia o
disminucién se asocia
a infeccion bacteriana,

en ausencia de

hemopatia

4000 cél/mm3

Negativo para
infeccion:

Cifra normal
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Hemocultivo | Prueba diagnéstica de | Cualitativa | Positivo para Hoja de
laboratorio que Nominal | infeccion: registro
determina si existe la | Dicotomica | 1. Crecimiento
presencia de bacterias bacteriano
en la sangre y su positivo a las 72
especie hrs
Negativo para
infeccion:
2. Crecimiento
bacteriano
negativo a las
72 hrs
Citologia de | Prueba diagnéstica de | Cualitativa | Positivo para Hoja de
liquido de laboratorio realizada Nominal | infeccion: registro
ascitis para determinar la Dicotémica | Polimorfonuclea
cantidad y tipo de res >250
células cél/mm3
Negativo para
infeccion:
Polimorfonuclea
res <250
cél/mm3
Tincién de Prueba diagndstica de | Cualitativa | Positivo para Hoja de
Gram laboratorio para Nominal | infeccion: registro
determinar especie de | Dicotomica | Determinacion

bacteria mediante

métodos de tincion

de especie
mediante tincion
de bacterias
Gram positivos

o Gram
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negativos
Negativo para
infeccion:

Sin determinar
especie

mediante tincién

Cultivo de Prueba diagnédstica de | Cualitativa | Negativo para Hoja de
liquido de laboratorio que Nominal | infeccién: No registro
ascitis determina la Dicotémica | desarrollo
presencia, cantidad y microbiano
especie de una
bacteria en el liquido Positivo para
de ascitis infeccion:
Desarrollo
microbiano
Tele- Prueba de gabinete de | Cualitativa | Positivo para
radiografia de apoyo diagnéstico Ordinal infeccion:
torax visual bidimensional | Multicotomi | 1. Derrame
obtenida a partir de la ca pleural unilateral

emision de rayos X
sobre las estructuras
del térax y la
fotografia
consecuente de las

diferentes radiaciones

2. Derrame
pleural bilateral
3. Empiema

4.
Consolidacion
5. Infiltrados
bilaterales
Negativo para
infeccion:

1. Normal
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VIIl.- DEFINICION DE TERMINOS

Cirrosis: es una entidad definida histopatolégicamente que se acompafa de un espectro
de manifestaciones clinicas caracteristicas. Los datos patolégicos cardinales reflejan
dafio crénico e irreversible del parénquima hepatico y consisten en fibrosis extensa
acompafada de la formacién de nédulos de regeneracion. El diagndstico de cirrosis se
basard de manera indirecta en hallazgos de insuficiencia hepéatica tanto clinicos
(encefalopatia, ascitis, ictericia, asterixis, osteoartropatia hipertréfica, hedor hepético,
ginecomastia, hepatomegalia, eritema palmar, telangiectasias, esplenomegalia, atrofia
testicular, distribucion ginecoide del vello), de laboratorio (hiperbilirrubinemia,
hipoalbuminemia, prolongacion de tiempos de coagulacion de acuerdo a clasificacion
modificada de Child Pugh descrita en anexo 3) y ecogréficos con sensibilidad de 91.1%
y especificidad de 93.5% para el diagnostico de cirrosis al encontrar la presencia de un
borde irregular, parénquima heterogéneo con ecogenicidad aumentada, aumento del
tamafo del I6bulo caudado, distorsion del patrén vascular, asi como datos de

hipertension portal asociada. (35).

Debido a no contar con los insumos necesarios para el estudio histopatolégico
asi como para realizar la biopsia hepéatica y el alto riesgo de complicaciones que

implica para el paciente, no se realizara éste procedimiento.

Cirrosis descompensada: desarrollo de complicaciones como ictericia, hemorragia

variceal, ascitis, encefalopatia o sindrome hepatorrenal (2).

Peritonitis bacteriana espontanea: Presencia de infeccion peritoneal en ausencia de
causa secundaria que se caracteriza por la presencia de >/= 250 polimorfonucleares

por mm3 en liquido de ascitis y cultivo positivo obtenido por paracentesis abdominal (2).

Ascitis neutrocitica: presencia de >/= 250 polimorfonucleares por mm3 en liquido de
ascitis y cultivo negativo obtenido por paracentesis abdominal (10).

Bacteriascitis: presencia </= 250 polimorfonucleares por mm3 en liquido de ascitis y

cultivo positivo obtenido por paracentesis abdominal (11).
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Neumonia: infeccion del parénquima pulmonar con la presencia de signos y sintomas
compatibles con una infeccién aguda de las vias respiratorias inferiores, asociada a un
nuevo infiltrado radiolégico para el que no se encuentra otra explicacion, que se trata

como tal y que la razdn principal para solicitar atencion médica. (36).

Infeccion de vias urinarias: infeccidbn causada por microorganismos que afecten el

aparato urinario. (37).

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): escala de evaluacion de disfuncion

organica y predictor de mortalidad en el paciente hospitalizado. (38).

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): escala de evaluacion de

gravedad que sirve como modelo para predecir la mortalidad hospitalaria (38).

Bacteremia: Presencia de bacterias viables en sangre, detectada mediante hemocultivo
(35).
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VIll.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se captaron pacientes que ingresaron a los servicios de consulta externa del
servicio de Gastroenterologia con diagnostico de cirrosis compensada que no
presentaron datos clinicos ni parametros paraclinicos de infeccion, asi como se
captaron en hospitalizacion de los servicios de Urgencias y Medicina Interna-
Gastroenterologia con diagndstico de cirrosis descompensada que presentaron
sangrado de tubo digestivo alto tipo variceal, ictericia, encefalopatia o sindrome
hepatorrenal, con datos clinicos compatibles con proceso infeccioso asi como los que
no presentaron manifestaciones evidentes del mismo y que cumplieron criterios de
inclusién, se obtuvo informacién general mediante hoja de recoleccion de datos, con
historia clinica detallada por parte del médico residente correspondiente, se realizaron
estudios paraclinicos al ingreso enfocados a la determinacién de proceso infeccioso
clinico o subclinico iniciando con toma de hemocultivo previo al inicio de cualquier tipo
de antibidtico, biometria heméatica completa, quimica sanguinea, pruebas de funcion
hepéatica completa, tiempos de coagulacion, examen general de orina, urocultivo,
teleradiografia de térax en postero anterior, se realizaron paracentesis diagndstica
solicitando estudio citolégico, citoquimico, tincion de gram, cultivo en pacientes con
ascitis grado Ill, asi como proteinas totales y albumina en liquido de ascitis,
dependiendo de las condiciones clinicas del paciente se realiz6 endoscopia de tubo
digestivo superior para corroborar origen variceal del sangrado o se realiz6 una vez
estable el paciente, las muestras fueron procesadas y evaluadas por el laboratorio
clinico y de bacteriologia del Hospital General de Pachuca asi como la interpretacion.
Se consideraron infecciones adquiridas en la comunidad cuando los sintomas o los
cultivos positivos se correspondieron a las primeras 48 horas de internamiento e
intrahospitalaria a partir de las 72 horas del ingreso, cada internamiento se consider6 un
evento Unico por lo que para determinar el final del estudio se considerd el alta o la
muerte durante el internamiento en el servicio de Medicina Interna/Gastroenterologia o
al realizar el envio a hospital de tercer nivel en caso de ser necesario.

Se tomaron nuevas muestras posterior a las 72 horas del ingreso, excepto para
para hemocultivo, urocultivos y al igual que la repeticion de la paracentésis y la

toracocentésis los cuales se realizaron Unicamente cuando en la historia clinica, el
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examen fisico y/o el laboratorio existieron signos sugestivos de una complicacion
infecciosa adquirida durante el internamiento. Tanto al paciente o familiar se le
proporciond la carta de consentimiento informado, se le contestaron todas sus dudas y
se obtuvieron las firmas en cuando el paciente o el familiar aceptaron participar. Una
vez que se recabaron los paraclinicos antes mencionados se registraron en la hoja de
recoleccion de datos. Posteriormente conforme a cronograma de actividades se realizo

el andlisis estadistico de la informacion de donde al final se emiten conclusiones.

ANALISIS DE INFORMACION

La informacién obtenida con base en nuestro estudio proyectado se procesé mediante
la razén de momios no pareada.

Se considera no expuesto aquel paciente captado en la consulta externa del servicio de
Gastroenterologia que se encuentre con diagnostico de cirrosis compensada que no
presenten datos clinicos ni parametros paraclinicos de infeccion. Se considera
expuesto aquel paciente que se encuentre con diagnostico de insuficiencia hepatica
descompensada por cualquier causa hospitalizado al servicio de Medicina

Interna/Gastroenterologia cuyos parametros clinicos y paraclinicos indiquen infeccion.

EXPOSICION
S NO TOTAL
CASOS a B N1
CONTROLES c d No
TOTAL m Mo N

RESULTADOS

Razon de momios (RM): axd/ b xc
IC:95% cIn(RM) + 1.96 X (DE)

35



Eliminacion estandar (EE) /2 +od otz

Riesgo atribuible poblacional (Rap) a/ni (RM - 1)/RM
Riesgo atribuible de los expuestos (Rae) RM — 1/RM

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

La informacion se asentd en la hoja de recoleccion de datos especificada en el
anexo 1, la cual esta foliada, se recabaron nombre, edad, sexo, estratificaciéon y grado
de insuficiencia hepética en la escala de CHILD PUGH, asi como causa de

descompensacion.
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IX.- ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion se considera como de riesgo mayor al
minimo. Los aspectos éticos sobre la investigacion en los seres humanos se baso en el
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION
PARA LA SALUD, titulo segundo, articulo 13, 14, 16 y 17, este ultimo hace referencia a:
Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algtn dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Las
investigaciones se clasifican en las siguientes categorias: Investigaciébn con riesgo
mayor que el minimo: son aquellas en que las probabilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con microondas,
ensayos con los medicamentos, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que
incluyen procedimientos quirargicos, extraccion de sangre mayor del 2% del volumen
circundante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacidén a esquemas terapéuticos y

los que tengan control con placebos, entre otros.
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X. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

- Personal médico (todos los médicos residentes de medicina interna de primero,
segundo, tercero y cuarto afio) asi como el investigador principal (MC. Emmanuel
Sigfred Villalobos Arreola) hicieron la captura, exploracion fisica, concentracion de la
informacion y toma de muestras para estudios de laboratorio de los pacientes con
diagndstico de cirrosis hepética descompensada.

- Apoyo por parte del asesor clinico Dr. Marco Antonio Garcia Méndez.

RECURSOS FiSICOS

- Se us6 Laptop Mini HP 110 propiedad del investigador principal, para captura y
recoleccion de datos.

- Las hojas de recoleccion de datos asi como las hojas de consentimiento informado
fueron procesadas en una impresora HP LASERJET P1102w, tanto las hojas blancas

(100) como la impresora son propiedad del investigador principal.

RECURSOS FINANCIEROS

- Apoyo por el servicio de laboratorio del Hospital General de Pachuca quienes
realizaron los estudios de laboratorio de rutina sin costo alguno para los pacientes.

- Apoyo por parte del servicio de endoscopia quien sometid al paciente a una
panendoscopia sin costo alguno.

- Apoyo por parte de laboratorio externo a la unidad (Coahuila) quien realizé la medicién
en liquido de ascitis de proteinas totales y albimina con un costo de 410 pesos moneda

nacional, la cual fue pagada por parte del investigador principal.
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Xl. HALLAZGOS

Gréfica 1: Pacientes segun sexo (casos y controles)

60 -
51
50 - 40
40 - B Masculino
B Femenino
30 -
20 A 6
3
10 A
0 r T
CONTROL CASOS
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Tabla 1: Grupos de edad en pacientes control

EDAD PACIENTES PORCENTAIJE
26-30 0 0
31-35 6 9.375
36-40 6 9.375
41-45 8 12.5
46-50 11 17.187
51-55 12 18.75
56-60 11 17.187
61-65 3 4.687
66-70 3 4.687
71-75 4 6.25
76-80 0 0
TOTAL 64 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 2: Grupos de edad en pacientes casos

EDAD PACIENTES | PORCENTAIJE
26-30 3 4.687
31-35 3 4.687
36-40 9 14.062
41-45 6 9.375
46-50 1 1.562
51-55 14 21.875
56-60 13 20.312
61-65 3 4.687
66-70 7 10.937
71-75 3 4.687
76-80 2 3.125
TOTAL 64 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA 2: Pacientes del grupo control segun la escala de Child Pugh.
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Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 3: Pacientes del grupo de casos segun la escala de Child Pugh.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.



Gréfica 4. Frecuencia de infecciones en los pacientes de casos y controles.

Infecciones en casos y controles
25 53
20
= PBE
15
13 =IVU
12
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W BACTERIEMIA
5 4
2 2
0
0
CONTROL CASOS

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 3. Muestra la leucocitosis en la biometria hematica en el grupo control

Leucocitosis Frecuencia Porcentaje
> 12 000 x10/L 5 7.81
<12 000x10/L 59 92.1

Fuente: hoja de captura de datos

42



Tabla 4. Muestra la leucocitosis en la biometria hematica en el grupo casos

Leucocitosis Frecuencia Porcentaje
> 12 000 x10/L 41 64.06
< 12 000x10/L 23 35.9

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 5. Muestra los resultados del examen general de orina en el grupo control

Frecuencia Porcentaje
Positivo 12 18.7%
Negativo 52 81.2

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 6. Muestra los resultados del examen general de orina en el grupo casos

Frecuencia Porcentaje
Positivo 33 51.5%
Negativo 31 48.4%

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 7. Muestra los resultados del urocultivo en el grupo control

Frecuencia Porcentaje
No desarrollo bacteriano 5 41.6%
> 100 000 c/mL 7 58.3%

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 8. Muestra los resultados del urocultivo en el grupo casos

Frecuencia Porcentaje
No desarrollo bacteriano 19 43.1%
> 100 000 c/mL 25 56.8%

Fuente: hoja de captura de datos
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Gréfica 5. Representacion numérica de la frecuencia de los agentes etiolégicos
reportados en los urocultivos en el grupo de control

Agentes etioldgicos reportados en los urocultivos en el grupo de
control

M E. Coli
M Proteus
m Kelbsiella

M E. Faecalis

Fuente: hoja de captura de datos

Grafica 6. Representacion numérica de la frecuencia de los agentes etiol6gicos
reportados en los urocultivos en el grupo de casos

Agentes etioldgicos reportados en los urocultivos en el grupo de
casos

6.20% 3.10%1.56%

mE. Coli
M Proteus
m Klebsiella

B Candida albicans

Fuente: hoja de captura de datos
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Tabla 9. Muestra los resultados del hemocultivo en el grupo control

Frecuencia Porcentaje
No desarrollo bacteriano 11 91.6%
Si desarrollo bacteriano 1 9.09%

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 10. Muestra los resultados del urocultivo en el grupo casos

Frecuencia Porcentaje
No desarrollo bacteriano 38 86.3%
Si desarrollo bacteriano 6 13.6%

Fuente: hoja de captura de datos

Gréfica 7. Representacion numérica de la frecuencia de los agentes etiolégicos
reportados en los hemocultivos en el grupo de casos

Agentes etioldgicos reportados en los hemocultivos positivos en el
grupo de casos

W E. coli
B Enterococcus spp

W S. aureus

Fuente: hoja de captura de datos
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Tabla 11. Muestra los resultados de las citologias de liquido de ascitis en el grupo

control
Frecuencia Porcentaje
Citologia de liquido de 9 69.2%
ascitis negativa
Citologia de liquido de 4 30.76%
ascitis positiva

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 12. Muestra los resultados de las citologias del liquido de ascitis en el grupo

casos
Frecuencia Porcentaje
Citologia de liquido de 31 70.4%
ascitis negativa
Citologia de liquido de 13 29.5%
ascitis positiva

Fuente: hoja de captura de datos

Gréfica 8. Representacion numérica de la frecuencia de los agentes etiolégicos
reportados en los cultivos de ascitis en el grupo de casos

Agentes etioldgicos reportados en los cultivos de liquido de ascitis
en el grupo de casos

4.54%

W E. coli
M K. pneumoniae
W Proteus

M E. Faecalis

Fuente: hoja de captura de datos
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Tabla 13. Muestra los resultados de las teleradiografias de térax en en el grupo control

Frecuencia Porcentaje
Teleradiografia positiva 2 3.1%
Teleradiografia negativa 62 96.8%

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 14. Muestra los resultados de las teleradiografias de térax en en el grupo casos

Frecuencia Porcentaje
Teleradiografia positiva 4 6.25%
Teleradiografia negativa 60 93.75%

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 15. Resultados estadisticos en la determinacion de procesos infecciosos en

los pacientes de los grupos casos y controles

Razon de momios 1.83
Intervalo de confianza al 95% 1.007 a 3.6071
Eliminacion estandar 1.1771

Riesgo atribuible poblacional 0.3837

Fuente: hoja de captura de datos
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Tabla 16. Resultados estadisticos en la determinacién de urocultivos

Razon de momios 0.6190
Intervalo de confianza al 95% 0.5611 a 2.1849
Eliminacion estandar 0.6588

Riesgo atribuible poblacional 0.0364

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 17. Resultados estadisticos en la determinacion de cultivo de liquido

peritoneal

Razon de momios 0.8951
Intervalo de confianza al 95% 0.3909 a 2.2969
Eliminacion estandar 0.6857

Riesgo atribuible poblacional 0.0346

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 18. Resultados estadisticos en la determinacién de hemocultivos

Razon de momios 1.7368
Intervalo de confianza al 95% 0.9465 a 3.4882
Eliminacion estandar 1.13
Riesgo atribuible poblacional 0.05782

Fuente: hoja de captura de datos
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Tabla 19. Resultados estadisticos en la determinacion de agentes bacterianos en

urocultivos

Razon de momios 1.0285
Intervalo de confianza al 95% 0.8448 a 2.8695
Eliminacion estandar 0.9476

Riesgo atribuible poblacional 0.0199

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 20. Resultados estadisticos en la determinacion de agentes bacterianos en

cultivos de liquido peritoneal

Razon de momios 1.83
Intervalo de confianza al 95% 1.007 a 3.6071
Eliminacion estandar 1.1771

Riesgo atribuible poblacional 0.3837

Fuente: hoja de captura de datos
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Tabla 21. Resultados estadisticos en la determinacion de agentes bacterianos en

cultivos de liquido peritoneal

Razon de momios 1.83
Intervalo de confianza al 95% 1.007 a 3.6071
Eliminacion estandar 1.1771

Riesgo atribuible poblacional 0.3837

Fuente: hoja de captura de datos

Tabla 22. Resultados estadisticos en la determinacién de neumonia en los grupos

de casos y controles

Razon de momios 1.1612
Intervalo de confianza al 95% 1.331-3.4655
Eliminacion estandar 1.2377

Riesgo atribuible poblacional 4.3381

Fuente: hoja de captura de datos

50




Tabla 23. Resultados estadisticos en la determinacion de infecciones en piel en

los grupos de casos y controles

Razon de momios 2.0666
Intervalo de confianza al 95% 0.3634-3.4655
Eliminacion estandar 1.2377

Riesgo atribuible poblacional 4.3381

Fuente: hoja de captura de datos
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XIl. DISCUSION

En base al analisis estadistico llevado a cabo encontramos en la determinacion
de procesos infecciosos en los pacientes de los grupos casos y controles, obtuvimos un
resultado estadisticamente significativo a pesar que la razén de momios queda fuera
del IC 95% (1.6803 a 3.6357), al calcular el riesgo atribuible poblacional el no estar
expuesto a la hospitalizacion disminuye el riesgo un 61% (Rap 0.6153), reportandose
en la literatura en hasta un 40% por Fernandez y cols (4) y hasta 45% por Gine y cols
(5) con el factor hospitalizacion a diferencia de los pacientes ambulatorios. Dentro de
los parametros estudiados se valoré la relacion de urocultivos positivos a infeccion sin
incrementar la posibilidad de positividad al encontrarse hospitalizado (RM 0.9398), IC
95% (0.3139 a 2.2647), con riesgo atribuible poblacional 3%, en la literatura Fernandez
y cols describen positividad para un 20% a la toma del estudio, en nuestro estudio sin
presentar asociacion estadistica. Observamos en la toma de cultivos de liquido de
ascitis no presentar resultado estadisticamente significativo para positividad (RM 0.89)
e IC 95% (0.3909 a 2.2969) y riesgo atribuible poblacional sélo del 3%, indicando en la
literatura que en aproximadamente el 40-60% de los casos el microorganismo
responsable es aislado en el estudio por cultivo de liquido o hemocultivo por Fernandez
y cols (4), presentandose positivo en el 29.5% de los casos y el 30% de los controles,
valores por debajo de los reportados en la literatura. Respecto a los hemocultivos los
encontramos positivos en 13.6% del grupo de casos y 9.09% de los casos control sin
presentar choque séptico, sin ser estadisticamente significativos (RM 1.7368) IC 95%
(0.9465 a 3.4882) con riesgo atribuible poblacional del 5%, reportandose en la literatura
un 40% la posibilidad de encontrar el crecimiento bacteriano pero en pacientes que ya
han desarrollado choque séptico segun Punneta y cols (1). Respecto a los gérmenes
aislados en la via urinaria sin ser estadisticamente significativos al comparar ambos
grupos (RM 1.0285) IC95 % (0.8448 a 2.8695) y riesgo atribuible del 1%, reportandose
un 72% para E. coli en el grupo de casos asi como 71.4% en el grupo de controles
como principal agente causal, coincidiendo con reporte de literatura de Johnson y cols
(14) donde se indica que en los pacientes con cirrosis las bacterias gram-negativas (en

su mayoria Escherichia coli) son las mas comunmente aisladas, seguidas de
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Psuedomonas spp. y Klebsiella spp. En los cultivos de liquido de ascitis no se encontré
relacion estadisticamente significativa (RM 1.83) IC 95% (1.007 a 36071) con riesgo
atribuible poblacional del 3%, presentando E. coli como principal germen aislado, en un
77.2% en el grupo de casos y un 75% en el grupo control, coincidiendo con el 80 a 85%
reportado en la literatura por Johnson Yy cols (14). No se realizé el calculo estadistico en
cuanto a la relacién de los gérmenes aislados en hemocultivo debido a que sélo se
determiné un hemocultivo positivo en grupo control, con reporte de 66% para E. coli en
el grupo casos. Respecto a la presencia de Neumonia se encontré estadisticamente
significativa (RM 1.1612) IC 95% 1.331- 3.4655), con un riesgo atribuible poblacional
del 433%, reportandose en la literatura como el 15% en el orden de presentacion del
grupo de infecciones en pacientes cirroticos predominando las bacterias gram-positivas
(Streptococcus) como el agente causal mas probable en lo reportado y presentandose
en el 3.1% de los casos y el 1.56% de los controles valores inferiores respecto a los
reportado por Gine y cols (5). En cuanto a las infecciones de piel las encontramos
estadisticamente no significativas (RM 2.0666) IC 95% (0.3634-3.1045), con relacién
atribuible poblacional de 3%, reportandose en la literatura como menor al 2% por
Ferndndez y cols, representando el 6.25% en el grupo de casos y el 3.1% en el grupo

control.
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XIII. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Actualmente aunque la incidencia del consumo de alcohol ha disminuido en la
infancia, los casos de pacientes con complicaciones por el consumo de alcohol aun son
altos en nuestro estado, la cirrosis por consumo de alcohol persiste y con ello sus
complicaciones. En el servicio de medicina interna de nuestro hospital segun los
resultados obtenidos a pesar de ser un estudio pequefio se corroboran datos similares
de acuerdo con los publicados por otros trabajos realizados en la literatura mundial, asi
como la predisposicion al desarrollo de infecciones en los pacientes con diagnéstico de
cirrosis descompensada y la elevada mortalidad hospitalaria de los pacientes cirroticos
infectados hospitalizados ha sido reportada en otras series y determinado a la infeccién
como factor de riesgo independiente para la mortalidad asi como la puntaje en la escala
de CHILD PUGH vy el deterioro en la funcién renal, se encontré a diferencia a lo
reportado en la literatura en cuanto al orden de la presentacion de las infecciones,
siendo la de vias urinarias el primer lugar en ambos grupos de pacientes, continuando
las peritonitis bacterianas espontaneas, infecciones de tejidos blandos y la heumonia,
presentandose como principal germen aislado en el urocultivo, cultivo de liquido de
ascitis asi como en hemocultivo a E. coli, continuando con Proteus spp, Klebsiella spp,
Enterococos spp. Con lo antes referido podemos contestar nuestra pregunta de
investigacion diciendo que el paciente cirrético descompensado una vez hospitalizado
presenta mayor riesgo de presentar infecciones bacterianas y que son una
complicacion frecuente y grave con aumento de la mortalidad hospitalaria. Se debera
de dar continuidad con estudios posteriores con mayor nimero de muestras y recursos
para el diagnostico de los procesos infecciosos incluso en etapas asintomaticas debido

a la repercusion tan importante en el prondstico de los pacientes.
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XV.- ANEXOS

XV.1 ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio
Hospital Lugar
Sexo:1.M__ 2.F NUm. De expediente

Fecha de ingreso a piso

ANTECEDENTES

Motivo de ingreso:

Sangrado de tubo digestivo alto variceal: si no
Ascitis: si no Sindrome hepatorrenal: si no
Encefalopatia hepatica: si no Ictericia: si no

Existen algunos de los siguientes sintomas y/o signos al ingreso y a las 72 hrs:

Disnea:si__ no____ Tos:si___ no___

Expectoracién:si__ no

Fiebre:si_ no__ Polaquiria: si__ no___ Poliuria: si___ no____
Disuria: si___ no____ Tenesmo urinario:si____ no____
Nausea:si__no___ vOmito:si____no___ dolor abdominal:si___no__
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Il. EVALUACION INICIAL POR LABORATORIO

Al ingreso Resultado A las 72 horas Resultado

Leucocitos

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

Plaquetas

Glucosa

BUN

Urea

Creatinina

TP

TPT

INR

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

AlbUumina sérica

Fosfatasa Alcalina

AST

ALT

PARACENTESIS

Polimorfonucleares en liquido de ascitis al ingreso alas 72 hrs
Eritrocitos en liquido de ascitis al ingreso alas 72 hrs
Proteinas totales en liquido de ascitis al ingreso alas 72 hrs

61




Albumina al ingreso Albumina alas 72 hrs

GASA al ingreso Tincién de Gram al ingreso alas 72 hrs

Cultivo al ingreso: alas 72 hrs Germen aislado al ingreso alas 72
hrs

GASOMETRIA

pH arterial al ingreso alas 72 hrs PaO2 al ingreso a las
72 hrs PaCO2 al ingreso alas 72 hrs

Déficit de base al ingreso alas 72 hrs Lactato al ingreso a
las 72 hrs Bicarbonato al ingreso alas 72 hrs

Hemocultivo al ingreso:  si no___ reporte de crecimiento a las 72 hrs si____
no___ Germen aislado

Hemocultivo alas 72 hrs: si_ no___ reporte de crecimientosi___ no____

Germen aislado

Urocultivo al ingreso: si no
Reporte a las 72 hrs con crecimiento: si no
Urocultivo a las 72 hrs: si no reporte de crecimiento si no

Germen aislado

TELERADIOGRAFIA DE TORAX
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Proyeccion: Anteroposterior si no Posteroanterior si no

Derrame pleural: si no Hemitorax derecho si no
izquierdo si no bilateral si no
Empiema si no Consolidacion si no Infiltrados bilaterales si no

Teleradiografia de torax a las 72 hrs:

Proyeccion: Anteroposterior si_ no___ Posteroanterior si___ no

Derrame pleural: si_ no__ Hemitérax derechosi___no__
izquierdosi___no____ bilateral si__no___

Empiemasi__no_ Consolidaciébnsi__no__ Infiltrados bilateralessi__ no_

ll. HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS

Sl NO

. Higado normal

. Hepatomegalia

. Higado pequefio

. Superficie hepética nodular

. Ecogenicidad aumentada

. Via biliar intrahepéatica disminuida

. Diametro de vena porta >10 mm

. Presencia de lesiones nodulares hepéaticas

1
1
2
3
4
5. Via biliar intrahepatica dilatada
6
7
8
9

. Esplenomegalia
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10.Eje longitudinal del bazo (cm)

11.Eje transversal del bazo (cm)

12.Volumen del bazo

13.Riflones de aspecto atrofico

14.Pérdida de la relaciéon corticomedular de rifiones

15.Presencia de ascitis

IV. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

¢,Cuenta con endoscopia previa a su llegada al servicio? 1. si

2.no

Sl

NO

Vérices esofagicas pequefias (<5mm)

. Varices esofagicas grandes (>5mm)

. Fenébmeno de véarice sobre varice

. Varices con signos rojos

. Tapdn de fibrina adherido a una varice

. Coagulo adherido a una vérice

. Varices fundicas con sangrado activo

1
2
3
4
5. Sangrado variceal activo
6
7
8
9

. Vérices fundicas con coagulo adherido

10.Varices fundicas sin sangrado GOV1

11.Varices fundicas sin sangrado GOV2

12.Varices gastricas sin sangrado IGV1

13.Varices gastricas sin sangrado IGV2

14.Gastropatia congestiva de la hipertension portal

15. Ectasia vascular antral

V. ETAPIFICACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD
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1. Puntuacién Child-Pugh: puntos
Grado CHild-Pugh A si no B si no Csi no

Se realizardn nuevo hemocultivo, urocultivo y cultivo de liquido de ascitis Unicamente
cuando en la historia clinica, el examen fisico y/o el laboratorio existieran signos
sugestivos de una complicacién infecciosa adquirida durante el internamiento posterior

a 72 horas del ingreso.
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XV.2 ANEXO 2
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se le ha preguntado si quiere participar en este estudio de investigacion, su
decision es libre y voluntaria. Si no desea ingresar al estudio, su negativa no le
ocasionara consecuencia alguna. La siguiente informacion le describe el estudio y la
forma en como participara como voluntario. Tome el tiempo necesario para resolver
todas sus dudas, el médico responsable le podra contestar cualquier pregunta que
tenga con respecto a éste consentimiento o al estudio mismo. Por favor lea
cuidadosamente este documento.

Se esta llevando a cabo un protocolo de estudio para determinar la
“COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES CIRROTICOS
DESCOMPENSADOS DE ACUERDO A GRADO DE INSUFICIENCIA HEPATICA DE
HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA". Los gastos que
genera este protocolo son cubiertos por el Hospital general de Pachuca (los estudios
gue se realizan dentro del hospital) y por el propio investigador principal (determinacion
de proteinas totales y albumina en liquido de ascitis). El estudio se esta llevando a cabo
Unicamente en las instalaciones del Hospital General de Pachuca durante la
hospitalizacion de los pacientes que cursen con cualquier causa de descompensacion
de cirrosis las cuales incluyen: sangrado variceal, ictericia, sindrome hepatorrenal,
encefalopatia o ascitis. El investigador principal de estudio es el Dr. Emmanuel Sigfred
Villalobos Arreola quien es médico residente de cuarto afio de la especialidad de
medicina interna. El asesor de tesis es el Dr. Raul Contreras Omafia médico
gastroenterdlogo y hepatoélogo. El tamafio minimo necesario para realizar el estudio
sera de 96 pacientes. El objetivo final de determinar en nuestro medio cuales son las
causas mas frecuentes de infeccion y tener una alta sospecha clinica desde el ingreso
del paciente al hospital y su tratamiento empirico oportuno, asi como la creacion de un
protocolo diagndstico estandarizado de acuerdo a las caracteristicas de nuestra
poblacién y establecer medidas preventivas necesarias, debido a que las infecciones

bacterianas en pacientes afectados por cirrosis descompensada son frecuentes,
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recurrentes y de pronostico desfavorable. La responsabilidad Unica que tiene usted o su
familiar es contestar de manera honesta las preguntas que se le hacen.

El estudio consiste en una historia clinica y exploracion fisica detallada, la toma
de 2 muestras sanguineas, cada tubo requiere 3 ml de sangre, lo que aproximadamente
equivale a dos cucharadas las cuales se procesan en el laboratorio del hospital.
Dependiendo de las condiciones de su paciente se programara un estudio llamado
panendoscopia, este estudio consiste en introducir via oral un aditamento médico que
se llama panendoscopio, el procedimiento es realizado por un médico experto
(gastroenterélogo endoscopista), el estudio se lleva a cabo en el area de endoscopia en
el tercer piso de este hospital, el estudio tiene la finalidad de explorar la parte superior
del tubo digestivo. Tiene dos objetivos el estudio: la identificacion de la presencia de
varices esofagicas, gastricas o gastropatia hipertensiva y en caso de sangrado de tubo
digestivo alto tiene la finalidad de identificar el origen y en su caso tratar el mismo
mediante la inyeccion de medicamento sobre las varices sangrantes o la colocacion de
ligaduras especiales. Los riesgos que implica participar en este estudio es que al
momento de tomarse las muestras de sangre se lesione el vaso que se esta intentando
puncionar, que al momento de retirar el catéter no se haga una compresiéon adecuada y
se forme un hematoma, el cual consiste en sangre que se escapa de los vasos y queda
acumulada en los tejidos, no pone en riesgo la vida, se autolimita y en un lapso de 21
dias se reabsorbe por completo. El riesgo de someterse a una panendoscopia es que
el paciente regrese contenido gastrointestinal y este se vaya a los pulmones, es una
complicacion que pone en peligro la vida, ocasiona una neumonia quimica, la cual
requiere tratamiento hospitalario, para reducir este riesgo debera de tener ayuno de al
menos 8 hrs. ¢Qué beneficios tiene este estudio para usted o su paciente? Es saber el
grado de insuficiencia hepética con el que cursa, saber si es portador de varices
esofagicas, gastricas o gastropatia hipertensiva y saber el riesgo de sangrado posterior,
el conocer estas situaciones nos permite orientar de manera adecuada su tratamiento.
Se realizara en los pacientes que cuenten con diagnostico de descompensacion por
ascitis grado Ill una paracentesis diagnéstica que es una técnica de puncién percutanea
abdominal, consiste en puncionar con un aguja intramuscular de manera perpendicular

al plano de la pared abdominal realizando una suave aspiracion e intermitente hasta
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llegar a la cavidad peritoneal, destinada a evacuar liquido de la cavidad peritoneal con
un volumen de 60 ml para su analisis y estudio citolégico, citoquimico, cultivo para
descartar la presencia de peritonitis bacteriana espontanea, principal complicacion
infecciosa en pacientes cirroticos. ¢Qué beneficios tiene éste estudio para usted y su
paciente? Iniciar tratamiento antibiético adecuado y a tiempo, con el objetivo de
mejorar la evolucién clinica del paciente asi como determinar de acuerdo a los
resultados el prondstico del paciente. En general es una técnica muy segura, con
escasas complicaciones, la mas frecuente es el hematoma de pared abdominal (1-2%)
que no suele requerir tratamiento, siendo las mas graves y menos probables sangrado,
infeccion y perforacion de viscera hueca. El participar en este estudio no le genera
ninguna compensacion, en caso de presentarse alguna complicacién previamente
referida, se ingresara al area médica que en ese momento requiere en esta unidad
hospitalaria sin generarle costo alguno a usted o a su paciente,. Usted o su paciente
participan de manera voluntaria en este estudio, tiene la libertad de retirarse en el
momento que asi lo deseé. La informacion que se obtenga de los diversos estudios a
los que se sometera solo a usted o su paciente se le informaran, por lo demas dicha
informacion seré estrictamente confidencial.

Este documento le ha informado detalladamente en que consiste el estudio, el
personal médico que participa en este estudio podra responder cualquier pregunta que
usted o su paciente tenga. Si usted tiene dudas acerca del estudio puede comunicarse
directamente con el investigador principal (Dr. Emmanuel Sigfred Villalobos Arreola) al
tel 7712161220 o con el asesor de tesis (Dr. Marco Antonio Garcia Méndez) al tel
7711871535 o bien comunicarse directamente al Hospital general de Pachuca con el
presidente de las comisiones de ética e investigacion (Dr. Francisco Chong Barreiro) a
los tel 7717137255 0 7717134649.

Nombre y firma del médico quien explicé la forma del consentimiento informado.

Estoy enterado de que este es un estudio encaminado a investigar la prevalencia

de complicaciones infecciosas en el paciente cirrético descompensado en el hospital
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general de Pachuca. He sido informado de todos los riesgos que esto implica. He
aclarado todas mis dudas con las respuestas que se me han proporcionado y estoy de
acuerdo en participar en el estudio que tiene como titulo “COMPLICACIONES
INFECCIOSAS EN PACIENTES CIRROTICOS DESCOMPENSADOS DE ACUERDO A
GRADO DE INSUFICIENCIA HEPATICA DE HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL
GENERAL DE PACHUCA”. En caso de querer retirarme del estudio informaré
oportunamente al investigador principal o al asesor de tesis a los teléfonos que se me
han proporcionado. Asi mismo reafirmo mi compromiso de decir la verdad en todo
momento y autorizo a que mi informacion pueda ser publicada siempre guardando la

confidencialidad.

Nombre e iniciales del voluntario Nombre del familiar testigo.

Firma y fecha firmay fecha
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XV.3 ANEXO 3

Clasificacion de CHILD PUGH

Tabla 1.

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada o severa
Encefalopatia Ausente Leve 0 moderada Severa
Prolongacion TP (seg) 1-4 4-6 > 6
Albumina (g/dl) >3.5 28a35 <28
Bilirrubinas séricas (mg/dl) <2 2a3 <3
Fuente (18).
Grado Puntos | Sobrevida al afio % Sobrevida a los 2 afios %
A: Enfermedad bien 5a6 100 85
Compensada
B: Compromiso funcional | 7a9 80 60
Significativo
C: Enfermedad 10a 15 45 35
descompensada

Fuente (18).

Tabla 2.

CIRROSIS DESCOMPENSADA

SANGRADO DE

TUBO | Complicacion frecuente y grave de los pacientes
DIGESTIVO ALTO VARICEAL

con cirrosis hepética por pérdida intraluminal de
sangre que se origina
gastrointestinal comprendida entre el eséfago y
ligamento de Treitz secundaria a formacién de

varices debido a hipertensién portal, corroborado

en el sistema
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por endoscopia de tubo digestivo alto

ASCITIS

Complicacion mas frecuente de Ila cirrosis
caracterizada por acumulacién de liquido en la
cavidad peritoneal debido a hipertension portal.
Se clasifica en:

Grado I: en la cual la ascitis es detectada
mediante ultrasonografia

Grado II: la cual es una ascitis moderada y
simétrica a la exploracion fisica

Grado llI: aquella con ascitis a tension o marcada

distension abdominal

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Alteracion funcional del sistema nervioso central

debido a insuficiencia hepatica.

ICTERICIA

Coloracion amarillenta de los tejidos debida al
depdsito de bilirrubina, cuando se presenta la
bilirrubina sérica es de por lo menos 3 mg/100

mil.

SINDROME HEPATORRENAL

El Sindrome Hepatorrenal es una forma propia
de insuficiencia renal aguda o subaguda
caracterizada por una vasoconstriccion renal
intensa que surge en el seno de una cirrosis

descompensada o de una Insuficiencia hepética

aguda

Severidad en la escala de CHILD
PUGH B O C de acuerdo al

puntaje obtenido

CHILD B: 7 A9 PUNTOS
CHILD C: 10 A 15 PUNTOS

Fuente (2).
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XV.4 ANEXO 4

DR. FRANCISCO CHONG BARREIRO
DIRECTOR HOSPITAL GENERAL PACHUCA
PRESENTE

SEPTIEMBRE 2012.

ASUNTO
SOLICITUD DE EXENTO DE PAGO

Como parte de los requisitos que se deben de cumplir para culminar la
residencia en medicina interna es necesario entregar al menos un protocolo de
investigacion, para ello he iniciado el estudio denominado “COMPLICACIONES
INFECCIOSAS EN PACIENTES CIRROTICOS DESCOMPENSADOS DE ACUERDO A
GRADO DE INSUFICIENCIA HEPATICA DE HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL
GENERAL DE PACHUCA” para ello es necesario hacer la determinaciéon de algunos
parametros de laboratorio (BH, QS, PFH, TP, TPT, INR, EGO, UROCULTIVO,
HEMOCULTIVO, TELERRADIOGRAFIA DE TORAX EN POSTEROANTERIOR,
CITOLOGICO, CITO QUIMICO, CULTIVO DE LIQUIDO DE ASCITIS), USG de
higado/bazo, y una panendoscopia, por lo que le solicito a usted de la manera mas
atenta tenga a bien autorizar el exento de pago de los paraclinicos antes expuestos a
los pacientes que seran objeto de estudio del protocolo antes referido.

Sin mas por el momento, reciba usted un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DR. EMMANUEL SIGFRED VILLALOBOS ARREOLA
MEDICO RESIDENTE MEDICINA INTERNA
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