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Epidemiologia de las infecciones bacterianas
en pacientes con cirrosis hepatica, experiencia de un
centro espanol de atencion terciaria
Katerina Klimovéa, Camilo Padilla, Juan Carlos Avila, Gerardo Clemente, Alejandra Ochoa

Servicio Aparato Digestivo, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espafia

Introduccion. Las infecciones bacterianas representan una complicacion grave de la cirrosis. En
los Ultimos afios se han observado cambios en el espectro microbiolégico de estas infecciones,
fundamentalmente, el aumento de infecciones por gérmenes multirresistentes.

Objetivo. Establecer la proporcion de infecciones por microorganismos multirresistentes en pacientes
cirréticos ingresados en un centro de atencion de Madrid, y analizar su epidemiologia, factores de
riesgo e impacto clinico.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio retrospectivo en el cual se evaluaron 294 pacientes
hospitalizados por infeccion bacteriana en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion de
Madrid, entre junio de 2011 y junio de 2013.

Resultados. Se aislaron 310 microorganismos de 223 pacientes; 109 (35,2 %) eran Gram positivos,
167 (53,9 %), Gram negativos, y 34 (11 %), hongos. El agente etiolégico mas frecuente fue Escherichia
coli (98 aislamientos). Las infecciones se habian adquirido en la comunidad en 22,9 % de los casos,
se asociaron con la atencion de salud en 38,1 % y se adquirieron durante la estancia hospitalaria
en 39 %. Los pacientes con aislamientos multirresistentes desarrollaron con mas frecuencia choque
séptico (p=0,05), y presentaron peor funcién hepatica y alta mortalidad durante la estancia hospitalaria
(p=0,017). Elingreso previo, el uso de antibidticos en los 60 dias anteriores, la adquisicion de la infeccion
en el hospital o asociada a un ingreso reciente y el aislamiento de bacterias en los cultivos de control,
se determinaron como posibles factores de riesgo para el desarrollo de la infeccién multirresistente.
Discusion. Los resultados del estudio confirmaron que el espectro microbiolégico de las infecciones
bacterianas en pacientes con cirrosis ha sufrido importantes cambios. Las infecciones por gérmenes
multirresistentes causan infecciones con gran morbimortalidad y el fracaso del tratamiento antibiético
habitual. Para controlarlas de forma eficaz, es imprescindible detectar precozmente a aquellos
pacientes con factores de riesgo.

Palabras clave: infecciones bacterianas/epidemiologia, cirrosis hepatica, farmacorresistencia bacteriana
multiple, antibacterianos, factores de riesgo.
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Epidemiology of bacterial infections in patients with liver cirrhosis. Experience in a Spanish
tertiary health center

Introduction: Bacterial infections represent a serious complication of liver cirrhosis. Traditionally,
Gram negative bacteria have been described as the microorganisms responsible for the majority of
the infections. However, in the past few years, changes in the microbiological spectrum have been
described, and multiresistant bacteria are observed more frequently.

Obijective: To assess the proportion of patients with infections caused by multiresistant bacteria admitted
to our hospital, and to obtain information about their epidemiology, risk factors and clinical impact.
Materials and methods: We performed a retrospective evaluation of 294 cirrhotic patients admitted to
our unit due to infection between June, 2011, and June, 2013.

Results: We isolated 310 microorganisms from 294 patients; 109 (35.2%) were Gram positive, 167
(53.9%), Gram negative, and 34, fungi (11%). As for the microbiological agents, the most frequent was
Escherichia coli (98 isolations). The infection was community-acquired in 22.9% of cases, healthcare-
associated in 38.1% and nosocomial in 39%. Worse liver infections and septic shock were more frequent
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among patients with multiresistant isolates (p=0.05); and intrahospital mortality was also higher among
them (p=0.017). Previous hospital admission, antibiotic treatment 60 days before, nosocomial or
healthcare-associated acquisition and bacterial isolation in control cultures were identified as possible
risk factors for the development of multiresistant infection.

Discussion: The results of our study confirm that important changes have ocurred in the microbiological
spectrum of bacterial infections in patients with liver cirrhosis. Multiresistant bacteria are associated
with high morbidity and mortality, as well as failure of traditional antibiotic treatment. Successfull control
of the infection requires an early identification of patients at risk.

Key words: Bacterial infections/epidemiology; liver cirrhosis; drug resistance, multiple, bacterial;

anti-bacterial agents; risk factors.
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Las infecciones bacterianas representan una com-
plicacién grave y frecuente de la cirrosis hepéatica
con una alta morbimortalidad y, ademas, tienen una
incidencia elevada comparada con la poblacion
general (1). De hecho, son una de las causas
mas frecuentes de hospitalizacién y, también, una
de las principales razones de la progresion y las
complicaciones de esta enfermedad (2).

En estudios recientes se ha demostrado que entre
32y 34 % de los pacientes cirréticos desarrollan una
infeccion al ingreso o durante su hospitalizacion,
mientras que la incidencia de infecciones en la
poblacion general es de 5 a 7 %, lo que corrobora
que la cirrosis es una enfermedad que determina
un estado de inmunodeficiencia adquirida (3).
Ademas, se han establecido otros mecanismos
patogénicos responsables del aumento del riesgo
de infeccion en estos enfermos, como son la
disbacteriosis de la flora intestinal y el proliferacion
bacteriana excesiva (4).Se estima que la mortalidad
de los pacientes hospitalizados con cirrosis que
desarrollan una infeccion bacteriana, es hasta
cinco veces superior a la de los pacientes cirroti-
cos no infectados (5). La mortalidad acumulada
después de cualquier infeccion en pacientes con
cirrosis es de 43,5 % (6).

Las infecciones mas frecuentes son la peritonitis
bacteriana espontanea (25 %), la infeccion urinaria
(20 %), las infecciones pulmonares consolidadas
(15 %), la celulitis y la bacteriemia espontanea (7).

Los gérmenes aerobios Gram negativos, princi-
palmente Escherichia coli, se han descrito como los
responsables de la mayoria de las infecciones. No
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obstante, en los Ultimos afios la epidemiologia de
las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis
ha cambiado. Existe un aumento de la incidencia
de infecciones causadas por microorganismos
Gram negativos resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion y quinolonas, y por cocos Gram
positivos, sobre todo en las infecciones hospita-
larias o de pacientes que han estado recientemente
en contacto con el ambiente hospitalario (8,9).

En la practica clinica, las cefalosporinas de tercera
generacion se han establecido como el tratamiento
estandar de la peritonitis bacteriana y la bacteriemia
espontanea (10). Sin embargo, la eficacia de este
tratamiento antibiotico empirico en las infecciones
hospitalarias es muy baja en el contexto de las
infecciones por bacterias multirresistentes que,
ademds, se asocian mas frecuentemente a la
descompensacion de la cirrosis y el aumento de
la mortalidad.

La administracién correcta y temprana de los anti-
bidticos resulta en una mejoria de la supervivencia.
Por ello, se ha sugerido que las infecciones
hospitalarias deberian tratarse con antibiéticos
de amplio espectro, como los carbapenems y la
tigeciclina (8).

Es importante tener en cuenta que la presentacion
clinica de la infeccion en enfermos de cirrosis, puede
ser diferente a la de la poblacién general. Muchas
veces los enfermos no presentan sintomas tipicos
de infeccidon como la fiebre, pero si signos de ence-
falopatia hepatica o, incluso, deterioro de la funcién
renal o hepéatica comprobado por los andlisis.

El objetivo del presente estudio fue estimar la
prevalencia de las infecciones por gérmenes mul-
tirresistentes, los factores de riesgo y su impacto
clinico en el pronéstico de los pacientes con cirrosis
hepatica, asi como la prevalencia, la epidemiologia,
los factores de riesgo y el impacto clinico de
las infecciones por bacterias multirresistentes en
pacientes cirréticos ingresados en nuestro centro.
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Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo en el
cual se evaluaron 329 pacientes con cirrosis
hepatica de diferentes etiologias y con sospecha
de infeccion bacteriana, que ingresaron al Servicio
Aparato Digestivo del Hospital Gregorio Marafién,
entre junio de 2011 y junio de 2013. Los pacientes
con trasplante hepatico o con infeccion por HIV,
con CD4+ de menos de 500 células/dl u otro tipo
de inmunodeficiencia (35 casos), se excluyeron
del estudio, por lo que finalmente se analizaron
294 pacientes. Para el andlisis estadistico se
incluyeron dnicamente los 223 enfermos con
infeccion confirmada mediante cultivos microbio-
l6gicos positivos, en los que se aislo un total de
310 microorganismos. Los pacientes con varios
episodios de infeccion durante una misma estancia,
solo se valoraron en el primero. En la figura 1
se muestra un diagrama de flujo que explica la
seleccion de pacientes para el estudio.

El diagnéstico de cirrosis se establecid histolo-
gicamente o por la combinacion de hallazgos
clinicos, de laboratorio y radioldgicos.

El diagnéstico de infeccibn se bas6 en los
siguientes criterios:

1) peritonitis bacteriana espontanea o empiema
espontaneo: recuento de leucocitos polimorfonu-
cleares en liquido ascitico o pleural de 250/mm3
0 mas, independientemente del resultado de los
cultivos correspondientes;

Infecciones bacterianas en cirréticos

2) bacteriemia espontanea del paciente cirrotico:
hemocultivos positivos en ausencia de foco primario
de la infeccion;

3) infeccion urinaria: sintomas urinarios asociados
a mas de 10 leucocitos por campo en sedimento
urinario o urocultivo positivo, o

4) neumonia: sintomas y signos de infeccion
respiratoria leve, como fiebre, disnea y dolor
toracico, con auscultacién pulmonar también
sugestiva, asi como infiltrado o consolidacién en
la radiografia de térax. El diagnostico de otros
tipos de infeccion se hizo segun los criterios
convencionales (11).

Las infecciones diagnosticadas en el momento
del ingreso o durante los primeros dos dias de
hospitalizacién, se clasificaron como relacionadas
con la atencion de salud en aquellos pacientes que
habian estado previamente hospitalizados (ingreso
reciente, ingreso durante al menos 48 horas en
los 90 dias anteriores, ingreso en residencia de
rehabilitacion, o larga estancia). Las infecciones
diagnosticadas a partir de las primeras 48 horas
de ingreso, se consideraron como hospitalarias.
Las infecciones presentes al ingreso o en el curso
de las primeras 48 horas de hospitalizacién, se
definieron como adquiridas en la comunidad.

Las siguientes bacterias se consideraron multirre-
sistentes: productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) (por ejemplo, E. coli
o Klebsiella pneumoniae), enterobacterias sin

329 pacientes

excluidos

35 pacientes con
trasplante hepatico o

inmunodeficiencia

294 pacientes

excluidos

71 pacientes sin

aislamiento microbiolégico

223 pacientes
310 microorganismos

{ !

! |

157 urocultivos 59 hemocultivos

43 cultivos de
liquido ascitico

20 cultivos de
piel y tejido blando

31 cultivos de esputo,
lavado broncoalveolar

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de los pacientes para el estudio
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represion de la AmpC cromosdmica (Enterobacter
spp. o Citrobacter spp.), Pseudomonas aeruginosa
resistente a mas de tres grupos de antibidticos,
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter
baumanii, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) y Enterococcus faecium.

Se considerd que la infeccion habia remitido cuando
se cumplia alguno de los siguientes criterios:

1) ausencia de manifestaciones clinicas de
infeccion;
2) en caso de peritonitis bacteriana espontanea o

empiema espontaneo, reduccion del recuento de
polimorfonucleares a menos de 250/mms;

3) en caso de peritonitis bacteriana espontanea o
empiema espontaneo, infeccion urinaria o bacterie-
mia, resultado negativo en cultivos previamente
positivos, o

4) en neumonia, resolucion de la

radioldgica.

imagen

La presencia de insuficiencia renal, sepsis y
choque séptico se definieron segun los criterios
convencionales. Independientemente del nimero
de aislamientos bacterianos obtenidos, en cada
episodio de infeccion se valord la presencia de
estas variables una vez.

En todos los pacientes con aislamiento micro-
biolégico, se evalud la informacion epidemiologica,
clinica y la de los andlisis: sexo, edad, etiologia
de la cirrosis, presencia de diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica, bilirrubina total,
creatinina y la International Normalized Ratio
(INR) al ingreso y al alta, la escala de Child-Pugh,
los modelos de enfermedad hepatica terminal
sola (Model for End-stage Liver Disease, MELD)
y con sodio sérico (MELD-Na) al ingreso y al
alta, antecedente de ingreso reciente, profilaxis
antibidtica con norfloxacino, uso de rifaximina y
sintomatologia al ingreso, asi como el tratamiento
antibiético administrado, la dosis diaria definitiva,
la duracion del tratamiento, los motivos de su
cambio y la idoneidad del tratamiento antibiético
segun el antibiograma final.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se hizo empleando la prueba
t de Student para muestras independientes con
variables continuas de distribucién paramétrica,
la prueba U de Mann-Whitney para variables
cuantitativas con distribucién no paramétrica y la
de ji al cuadrado de Pearson para las variables
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cualitativas. Se consider6 estadisticamente signi-
ficativo todo valor de p menor de 0,05. Se hizo un
analisis de regresién logistica univariado con las
variables consideradas como potenciales factores
de riesgo de mortalidad y, posteriormente, un
analisis multivariado con las variables que resultaron
estadisticamente significativas en el primer analisis.
El andlisis estadistico se hizo con el programa
SPSS Statistics 19.0% (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados
Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales de los pacientes se
resumen en el cuadro 1. Se destaca el hecho
de que 149 de los 223 pacientes incluidos eran
hombres (66,8 %), con una edad media de 64,77
afos (desviacion estdndar, DE=12,65). En cuanto

Cuadro 1. Caracteristicas basicas de los pacientes

Caracteristica Numero de pacientes

n (%) Media (rango)

Sexo n=223

Mujer 54 (24,2)

Hombre 149 (66,8)
Edad (afios) 64,77 (32-91)
Etiologia de la cirrosis

Alcohol 110 (49,3)

VHC 90 (40,3)

VHB 11 (4,9)

Autoinmunitaria 3 1,3)
Betabloqueadores

Si 126 (56,5)
Hepatocarcinoma

Si 42 (18,8)

Estadio A-B 32 (76,2)

Estadio C-D 10 (23,8)
Insuficiencia renal crénica

Si 45 (20,2)
Diabetes mellitus

Si 71 (31,8)
Ingreso reciente (90 dias)

Si 114 (51,1)
Tratamiento antibiético previo

Si 95 (42,6)
Norfloxacina

Si 65 (29,1)
Rifaximina

Si 41 (18,4)
Andlisis de sangre al ingreso

Bilirrubina (mg/ml) 3,52 (0,2-33,3)

Creatinina (mg/ml) 1,37 (0,3-6,6)

MELD 14,64 (6-36)

Puntuacion en la escala de Child Pugh 7,88 (5-13)
Andlisis de sangre

Bilirrubina (mg/ml) 3,19 (0,2-36,7)

Creatinina (mg/ml) 1,23 (0,38-5,36)

MELD 14,50 (6-38)

MELD: Model for End-stage Liver Disease; VHC: virus de la hepatitis C;
VHB: virus de la hepatitis B
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a la etiologia, la causa mas frecuente de la cirrosis
fue el alcoholismo crénico en 110 pacientes y
la hepatitis C en 90 casos. Al ingreso, la media
del MELD fue de 14,6 (DE=5,9), con bilirrubina
media de 3,5 (DE=4,9), y creatinina media de 1,6
(DE=4,0).

El signo clinico de infeccién que predominé en el
momento del ingreso fue la fiebre en 99 pacientes
(44,4 %), seguido por la encefalopatia hepéatica
en 61 pacientes (27,4 %).

Infecciones bacterianas

De los 310 aislamientos, 109 gérmenes (35,2 %)
eran Gram positivos, 167 (53,9 %) eran Gram
negativos, y 34 eran hongos (11 %). Se obtuvo
aislamiento de 157 urocultivos (50,6 % de todos
los aislamientos), 59 hemocultivos (19 %), 43
liquidos asciticos (13,9 %), 31 muestras de esputo
o broncoaspirado (10 %), y 20 muestras de piel o
tejidos blandos (6,5 %). En cuanto a los agentes
etiolégicos, el mas frecuente fue E. coli. La
informacion sobre los aislamientos se resume en
la figura 2.

Al excluir las infecciones fangicas, se observo
resistencia clinicamente significativa en 101
bacterias (36,2 % del total). Se determiné la

Infecciones bacterianas en cirréticos

resistencia a la amoxicilina-acido clavulanico en
98 bacterias de las 196 potencialmente sensibles
(50,0 %), a piperacilina-tazobactam en 54 de 159
(34,0 %), a quinolonas en 148 de 240 (61,7 %), a
carbapenems en 17 de 197 (8,6 %), a vancomicina
en uno de 100 (1,0 %) y a enterobacterias
productoras de BLEE en 41 de 163 (25,2 %), asi
como presencia de AmpC en 11 de 162 (6,8 %) y
resistencia a meticilina en 12 de 23 aislamientos
de Streptococcus aureus (52,2 %).

Las infeccones habian sido adquiridas en la
comunidad en 22,9 % de los casos, se asociaron
con la atencién de salud en 38,1 %, y se debieron
a infeccion hospitalaria en 39 %. Mas de la
mitad de los pacientes referié haber tenido
una hospitalizacion en los 90 dias anteriores,
y 42,6 % habia recibido antibiéticos en los 60
dias previos (figura 3); asimismo, 18,8 % de los
pacientes con aislamiento microbiolégico habia
estado tomando rifaximina para contrarrestar la
encefalopatia hepatica recurrente durante mas
de seis semanas.

Las cefalosporinas de tercera generacion se
emplearon como tratamiento empirico inicial en
35% de los pacientes, seguidas por los carbapenems
en 28,3 %. En 78 enfermos fue necesario cambiar

Otros

Escherichia cloacae
Candida glabrata
Streptococcus bovis
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans
Candida albicans
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

40

60 80 100

Figura 2. Todos los aislamientos microbioldgicos, incluidos los aislamientos flingicos (se expresan en nimeros absolutos en el eje

de las X)
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el tratamiento debido a una mala evolucion clinica
durante las primeras 48 horas después del ingreso
0 ajustarlo segun el antibiograma. Se afiadié un
carbapenem en 25,6 % de los casos y, vancomicina,
en 23,8%, en tanto que 28 pacientes recibieron un
tercer antibiético, sobre todo debido a la evolucién
clinica desfavorable a pesar de un primer cambio
de antibidtico.

Al ingreso, en 20,2 % de los pacientes se describio
insuficiencia renal aguda, en 28,4 % la informacién
era indicativa de sepsis, y en 10,2 % se determiné
la presencia de choque séptico. La mortalidad
global por infeccién hospitalaria fue de 12,9 %.
En la figura 4 se compara el efecto clinico de las
diferentes infecciones.

Aislamientos bacterianos y focos de infeccién

Infeccion urinaria. Hubo 153 casos con sospecha
de infeccidn urinaria. Se aislaron 141 bacterias en
115 pacientes; 103 microorganismos eran Gram
negativos y 38 eran Gram positivos. Escherichia
coli fue la bacteria mas frecuentemente aislada
(61 pacientes; 52 %); 55 gérmenes (38,5 %)
cumplian con los criterios de multirresistencia; 22
enterobacterias eran productoras de BLEE (22/103;
21,4 %), y se detectd resistencia a quinolonas en
89 de 138 pacientes (64,5 %), y, a amoxicilina-
acido clavulanico, en 51 de 107 (47,7 %).

En 40,0 % de los casos el antibiético inicial fue una
ceflosporina de tercera generacién y en 22,0 %
se emplearon carbapenems. Cuarenta pacientes
necesitaron cambio de antibiotico: en 50 % de ellos,
por mala evolucion clinica durante las primeras
48 horas después del ingreso y, en 35 %, por
ajuste del tratamiento con base en los resultados
del antibiograma.

Peritonitis bacteriana espontanea. Se obtuvo el
aislamiento microbiolégico en 31 episodios de
peritonitis bacteriana espontanea de 84 casos con
recuento irregular de polimorfonucleares (tasa de
aislamiento microbioldgico de 36,9 %). Se aislaron
43 bacterias, 27 de ellas Gram positivas (62,8 %)
y, huevamente, E. coli fue la mas frecuente (14
casos; 32,6 %), seguida por S. aureus (7; 16,3 %).
Llama la atenciéon que también hubo un caso de
infeccion por Listeria monocitogenes y otro por
Streptococcus bovis.

El 34,8 % de las bacterias cumplia con los criterios
de multirresistencia. Mas de la mitad de las
enterobacterias eran productoras de BLEE (9/16;
56,3 %) y tres de los siete aislamientos de S.
aureus eran resistentes a meticilina.
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Otro antibiotico

Otra penicilina

CTG

Carbapenem

Profilaxis con
norfloxacino

Ninguno

T T T T 1
0 50 100 150 200
CTG: Cefalosporinas de tercera generacion

Figura 3. Antibidticos administrados con mayor frecuencia
durante los 60 dias previos al ingreso (expresados en numeros
absolutos en el eje de las X)

80

69.6
70 66.76 626
60 - 55.6
507 435
40.3 4.1 - 40
40
304 231203 .
20 - 154 188
10 6 7.3
0 -
Insuficiencia Sepsis Choque Muerte
renal aguda séptico intrahospitalaria

[l Infeccion urinaria

[ Peritonitis bacteriana espontanea
[l Bacteriemia espontanea del cirrético
[ Neumonia

Figura 4. Impacto clinico de los diferentes tipos de infeccion. La
proporcion de pacientes con insuficiencia renal aguda, sepsis,
choque septico o muerta durante la estancia hospitalaria se
expresa en porcentajes en el eje de las Y.

Los antibidticos empleados inicialmente en este
grupo de pacientes fueron los carbapenems en 14
pacientes y las cefalosporinas de tercera genera-
cion en nueve, medicamentos que no fueron
efectivos en 12 pacientes, los cuales recibieron un
segundo antimicrobiano con base en los resultados
del antibiograma.

Bacteriemia. Se hicieron hemocultivos en 112
pacientes (55,2 %), con aislamiento microbiol6gico
en 43 de ellos. Se detectaron 52 bacterias, 50,9
% de las cuales eran Gram positivas; E. coli fue la
mas frecuente (18 casos). En nueve hemocultivos
se aislé Staphylococcus epidermidis y, en seis,
S. aureus. Dieciocho microorganismos (30,5 %)
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cumplian con los criterios de multirresistencia;
ocho de 24 enterobacterias eran productoras
de BLEE y cuatro S. aureus tenian resistencia a
meticilina (66,7 %).

Al igual que en la peritonitis bacteriana espontanea,
los carbapenems y las cefalosporinas de tercera
generacion fueron el tratamiento inicial de eleccion
en 16 de los casos de bacteriemia, en tanto que
en 22 pacientes tuvo que afiadirse otro antibiotico
al tratamiento.

Neumonia. Con respecto a las infecciones pulmo-
nares consolidadas (con empiema asociado en
cuatro casos), que fueron el motivo de ingreso
de 67 pacientes, se obtuvieron 30 aislamientos
microbiolégicos en 19 de ellos, 12 Gram positivos,
10 Gram negativos y 8 hongos; los microorganismos
mas frecuentes fueron S. aureus (8 casos),
P. aeruginosa (5 casos) y E. coli (3 casos). Se
clasificaron 11 bacterias como multirresistentes
(36,67 %); cuatro de ocho fueron SARM vy, cuatro
de 13, Gram negativas con carbapenemasas.

Llamé la atencion que en 58,1 % de los casos la
adquisiciéon fue hospitalaria. Los antimicrobianos
habitualmente administrados de forma empirica
fueron los carbapenems (seis casos) y las cefa-
losporinas de tercera generaciéon (5). También,
cabe destacar que se presento insuficiencia renal
asociada en 69,6 % de los casos, sepsis en 82,6 %
y choque séptico en 43,5 %. La mortalidad durante
la estancia hospitalaria alcanzé el 40,0 %.

Andlisis segun la forma de adquisicién

Las formas de adquisicion de los diferentes tipos
de infeccion se resumen en la figura 5.

70 1 [0 Comunitaria
60 4 B Hospitalaria
[l Relacionada con la atencién de salud
50 A
40 A
30 A
20 A

N

0 T T T

M

Urocultivo Hemocultivo  Liquido Bronco Piel
ascitico  aspirado
lesputo

Figura 5. Proporcion de infecciones adquiridas en la comunidad,
infecciones relacionadas con la atencion de salud y hospitalarias
en cada tipo de infeccién (expresada en porcentaje en el eje
de las )
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Infecciones de adquisicion comunitaria. En 67 de
los pacientes la infeccién habia sido adquirida en
la comunidad, en la mayoria de ellos, causada
por bacilos Gram negativos (64,2 % del total; 43
gérmenes). La mayoria de los microorganismos
se aislaron en urocultivos (49,3 %) y en sangre
(26,9 %). Los aislamientos fueron multirresistentes
en 16,4 % de los casos; solo cuatro de 40 entero-
bacterias eran productoras de BLEE y uno de
cuatro aislamientos de S. Aureus fue resistente
a meticilina. Hubo mortalidad durante la estancia
hospitalaria en 14,6 % de los casos.

Infecciones hospitalarias. Ciento tres microorga-
nismos se adquirieron durante la estancia
hospitalaria. Los microorganismos Gram negativos
representaron 49,7 % del total, los Gram positivos,
33,8 %, y los hongos, 16,5 %; 46 se aislaron de
urocultivos, 18 de hemocultivos, 15 de muestras
de las vias respiratorias, 16 de liquido ascitico
y ocho de piel. Cuarenta y siete bacterias eran
multirresistentes (45,6 %): la resistencia a
quinolonas se observé en 45,0 % de las bacterias
potencialmente sensibles, las BLEE, en 24,1 %,
y los SARM, en 54,5 %; 21,4 % de los pacientes
con infeccién hospitalaria fallecieron durante
la estancia.

Infecciones relacionadas con la atencion de salud.
La adquisicion de 118 microorganismos se relaciond
con el contacto con el medio hospitalario. Los
organismos Gram negativos fueron las bacterias
mas frecuentes (64,2 %). Los aislamientos bac-
terianos se obtuvieron de urocultivos (64 casos),
de hemocultivos (21 casos), de liquido ascitico
(19 casos) y de broncoaspirado o cultivo de
esputo (4 casos); 39,4 % de las bacterias eran
multirresistentes: 69,47 % tenia resistencia a
quinolonas, 34,8 % de las enterobacterias eran
productoras de BLEE y 62,5 % de los aislamientos
de S. aureus fueron resistentes a la meticilina. La
mortalidad global durante la estancia hospitalaria
fue de 19,3 % (cuadro 2).

Impacto clinico de las infecciones
multirresistentes

Aislamientos multirresistentes. En el subgrupo de
pacientes con aislamientos multirresistentes (91),
se aislaron 101 microorganismos; 34,7 % de las
bacterias eran Gram positivas y, 65,3 %, Gram
negativas. En 23,8 % se tratd del aislamiento de
control; 55 bacterias se aislaron en urocultivo, 18
en hemocultivos, 13 en liquido ascitico y 11 en
esputo o broncoaspirado (figura 6).
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La adquisicion de la infecciéon se relacioné con el
ambito hospitalario (durante la estancia en estudio
o relacionada con un ingreso reciente) en 75,3 %
de los pacientes, y 59,0 % de ellos habia recibido
tratamiento con antibiéticos en los 60 dias previos
al ingreso.

El patron de resistencia a los antibidticos se
resume en el cuadro 2. Se destaca que 86,0 %
de los microorganismos fueron resistentes a
quinolonas, todos los aislamientos de S. aureus
fueron resistentes a meticilina, y 61,5 % de las
enterobacterias eran productoras de BLEE.

Se inicid el tratamiento empirico con antibiético
de amplio espectro (carbapenems o vancomicina)
en 53,9 % de los pacientes (46,2 y 7,7 %,
respectivamente). En 40 pacientes hubo que
afiadir un segundo antibiético por los motivos

Biomédica 2016;36:121-32

anotados previamente, siendo la vancomicina y
los carbapenems los méas usados (12 y 9 casos,
respectivamente). Por dltimo, en 10 pacientes se
afladié un tercer antimicrobiano; 42,3 % de los
pacientes desarroll6 sepsis y, 28,3 %, choque
séptico, en tanto que 27 pacientes fallecieron
durante la estancia en el hospital (26,7 %).

Aislamientos sin multirresistencia. En 132 pacientes
se aislaron 178 bacterias que no cumplian con
los criterios de multirresistencia: 88 se aislaron
en urocultivos, 39 en hemocultivos, 30 en liquido
ascitico, 14 en esputo o broncoaspirado y 7 en
muestras cutaneas. En la figura 7 se muestran
las bacterias aisladas con mayor frecuencia.

En 28,7 % de los casos la infeccion se habia
adquirido en la comunidad, 35,9 % se relacion6
con la atencion de salud y 35,4 % se adquirid en el

Cuadro 2. Proporcion de bacterias multirresistentes en los aislamientos bacterianos en todas las infecciones y segin el tipo de

infeccién, y comparacion de las diferentes formas de adquisicion

Tipo de Comunitaria Relacionada con la Hospitalaria Total p
infeccion n (%) atencion de salud n (%) n (%)
n (%)

Todas 11 (15,5) 43 (36,4) 47 (38,8) 101 (32,6) 0,002
BLEE 4 (11,4) 24 (40) 13 (43,3) 41 (32,8) 0,006
AmpC 0 (0) 6 (10) 3 (10) 9(7,2) NS
Pseudomonas aeruginosa y otros 4 (66,7) 5 (62,5) 14 (66,7) 23 (67,6) NS
Enterococcus faecium 2 (100) 8 (100) 17 (100) 27 (100) 0,04
SARM 1 (20) 6 (66,7) 11 (73,3) 18 (62,1) NS
Infeccién urinaria 5 (14,3) 26 (39,4) 24 (42)9) 55 (35,0) 0,013
BLEE 1 (43 14 (36,8) 7 (43,8) 22 (28,6) 0,008
AmpC 0 5 (15,2) 2 (11,8) 7 (9,0) NS
Pseudomonas aeruginosa y otros 1 (50) 3 (60) 8 (66,7) 12 (63,2) NS
Enterococcus faecium 2 7 7 16 -
SARM 0 1 (50) 0 1 (50) -
Peritonitis bacteriana espontanea 1 (12,5) 6 (31,6) 6 (37,5) 13 (30,2) NS
BLEE
AmpC 1 (50) 5 (55,6) 3 (75) 9 (60) NS
Pseudomonas aeruginosa y otros 0 1 (12,5) 0 1(6,7) NS
Enterococcus faecium 0 0 0 0 NS
SARM 0 0 1 1 -
Bacteriemia 0 1 (50) 2 (50) 3(42,9) NS
BLEE 3 (20) 10 (47,6) 5 (33,3) 18 (30,5) NS
AmpC 2 (25) 5 (50) 1 (20) 8 (34,8) NS
Pseudomonas aeruginosa y otros 0 0 0 0 -
Enterococcus faecium 1 (100) 2 (100) 0 3(75) NS
SARM 0 0 3 3 -
Neumonia 0 4 (80) 1 (100) 5(71,4) NS
BLEE 2 (25) 1 (20) 8 (44,4) 11 (35,5) NS
AmpC 0 0 1 (50) 1(33,3) NS
Pseudomonas aeruginosa y otros 0 0 0 0 -
Enterococcus faecium 2 (66,7) 0 3 (75) 5(71,4) NS
SARM 0 0 1 1 -

0 1 (50) 3 (60) 4 (50) NS

p<0.05 se considera significativo (nimeros en negrilla); SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; BLEE: betalactamasas de espectro
extendido; AmpC: betalactamasas de tipo AmpC; NS: no significativo; n: nimero absoluto de bacterias multirresistentes; %: nimero sobre valor total

de las bacterias aisladas que pueden tener este mecanismo de resistencia
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Figura 6. Aislamientos multirresistentes mas frecuentes (expresados en numeros absolutos en el eje de las X).
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Figura 7. Aislamientos mas frecuentes que no cumplian con los criterios de multirresistencia (expresados en numeros absolutos)

ambito hospitalario; 47,1 % de los pacientes habia
recibido al menos un antibiético en los dos meses
previos al ingreso y 18,4 % tomaba rifaximina como
tratamiento de la encefalopatia hepatica crénica.

En 51 enfermos se administré tratamiento anti-
bidtico empirico con cefalosporinas de tercera
generacion, en 34, con carbapenemas, y en 15,
con amoxicilina-acido clavulanico. En 38 pacientes
hubo que ampliar la cobertura antibiética debido
a una mala evolucién clinica (18 pacientes) o
con base en el resultado del antibiograma (20
pacientes). La sepsis asociada con el ingreso se
observé en 32,3 % de los pacientes y, el choque
séptico, en 9,3 %. La mortalidad durante la estancia
hospitalaria fue de 15,2 %.

Impacto clinico y mortalidad durante la estancia
hospitalaria

Los pacientes con aislamientos multirresistentes
desarrollaron choque séptico en 28,3 % de los
casos, es decir, con mayor frecuencia que aquellos
con aislamientos sin multirresistencia (p=0,045), y
la mortalidad por infeccion hospitalaria fue mayor
(p=0,017). Ademas, la proporcidon de pacientes
con insuficiencia renal y sepsis fue mas alta (56,5
y 53,3 % Vs. 51,8y 37,8 %).

Los pacientes cuyos aislamientos fueron multirre-
sistentes, presentaron peor funcion hepatica, con
niveles mayores de bilirrubina, creatinina y MELD
(p=0,04, p=0,03 y p=0,01, respectivamente).
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La duracion del tratamiento antibiético fue mayor
en el grupo con multirresistencia (20,37 dias
frente a 15,34 dias), aunque la diferencia no
alcanzé a ser significativa. Ademas, fue necesario
cambiar el tratamiento antibidtico empirico con
mayor frecuencia en el grupo de pacientes con
multirresistencia (p=0,049), quienes, ademas,
recibieron mayor nimero de antibioticos (p=0,04).

Factores de riesgo para la multirresistencia

En el analisis univariado, el ingreso previo, el
uso de antibidticos en los 60 dias anteriores, la
adquisicion de infeccién hospitalaria 0 asociada a
un ingreso reciente y el aislamiento microbiol6gico
en el cultivo de control, se determinaron como
posibles factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones multirresistentes. En el andlisis
multivariado se confirmé que el ingreso previo y
los resultados positivos en los cultivos de control
eran factores de riesgo (p=0,032 y 0,04, con una
razon de probabilidades de 2,46 y 1,93, y un
intervalo de confianza de 1,02-7,84 y de 1,72-6,24,
respectivamente). La administracion continua de
rifaximina no resulté ser factor de riesgo para el
desarrollo de infeccion multirresistente.

Discusion

La infecciones bacterianas son una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en pacientes
con cirrosis hepética (12). En los ultimos afios
se han observado importantes cambios en la

epidemiologia de las infecciones bacterianas en
este grupo de pacientes.

En primer lugar, ha habido un aumento de las
infecciones por microorganismos resistentes
a quinolonas como consecuencia directa del
uso prolongado de norfloxacina en la peritonitis
bacteriana espontanea. A pesar de ello, estas
infecciones en pacientes con cirrosis se tratan
exitosamente con cefalosporinas de tercera genera-
cion. Sin embargo, Ultimamente ha aumentado la
resistencia a estos antibiéticos, lo que dificulta el
tratamiento empirico inicial.

Otro cambio importante ha sido el aumento de
infecciones por gérmenes Gram positivos, asociado
sobre todo al uso de dispositivos intravasculares
y pruebas invasivas.

El tercer cambio consiste en un aumento de la
incidencia de infecciones por bacterias multirre-
sistentes, en este caso, por S. aureus resistente
a meticilina, enterobacterias productoras de BLEE,
P. aeruginosa y E. faecium (8). Es importante
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saber que estos microorganismos se encuentran
en el ambito hospitalario y que su aislamiento en
la poblacion general es cada vez mas frecuente
(13,14).

En el presente estudio se demostrd un importante
porcentaje de infecciones por gérmenes multirre-
sistentes (36,2 %), lo cual concuerda con los datos
encontrados en la literatura cientifica (15).

En cuanto a la eficacia del tratamiento antibitico
empirico, debe mencionarse que las cefalosporinas
de tercera generacion siguen siendo el tratamiento
mas utilizado, sobre todo en las infecciones
urinarias. En 48,3 % de los pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea, se administraron empirica-
mente carbapenems antes de obtener el resultado
del antibiograma, lo cual demuestra que, ante la
sospecha de un microorganismo multirresistente
o de infeccidn grave, se considera el uso empirico
de un antimicrobiano de amplio espectro.

Se identificaron los siguientes factores de riesgo
para el desarrollo de infecciones por microor-
ganismos multirresistentes: ingreso hospitalario
durante los 90 dias previos; uso de antibiéticos
en los 60 dias anteriores al ingreso; adquisicion
en el ambito hospitalario o relacionada con este
0 con el aislamiento de control. Estos hallazgos
concuerdan con los de otros estudios publicados
(16,17) y respalda la aparicion de un nuevo tipo
de adqusicion de la infeccién asociada con la
atencion de salud, ya que el perfil microbioldgico
en este grupo se superpone al de la adquisicion
en el ambito hospitalario, por lo que deberian
considerarse de la misma forma.

Con base en los resultados del presente estu-
dio, se introdujeron cambios en el tratamiento
empirico en el grupo de enfermos con alto riesgo
de infeccion por las bacterias multirresistentes
encontradas, reservandose las cefalosporinas de
tercera generacion para las infecciones adquiridas
en el ambito comunitario o para aquellas sin signos
de gravedad clinica o respaldadas por los analisis
(funcién hepética y renal normales, estabilidad
hemodindmica y ausencia de sintomas como
encefalopatia hepatica o hemorragia digestiva).

En los pacientes con una infeccién reciente (en los
60 dias anteriores), se podria administrar el trata-
miento antimicrobiano con base en el antibiograma
previo. En aquellos enfermos con ingreso reciente
0 contacto con el ambito hospitalario y uso de
antibiético profilactico, que ademas presenten un
deterioro de la funcion hepatica o alteraciéon de
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la situacion hemodindmica o clinica, se deberia
recurrir al tratamiento empirico con antibiéticos
de amplio espectro: un carbapenem y, en caso
de ausencia de mejoria en las siguientes 24 o0 48
horas o de sospecha de bacteriemia asociada, se
afadiria un glucopéptido.

Este cambio del tratamiento establecido deberia
resultar en mejoria clinica en las infecciones por
bacterias multirresistentes, con la consecuente dis-
minucion de la mortalidad y de la sepsis asociadas.
Se necesitan estudios prospectivos para evaluar si
efectivamente se producen tales resultados.

Otro hallazgo significativo fue la disminucién de la
incidencia de las infecciones por bacterias Gram
positivas, lo que podria explicarse por un mayor
uso de la profilaxis antibiética antes de acudir a
pruebas invasivas y un empleo mas racional de
los dispositivos intravasculares.

Las infecciones por bacterias multirresistentes
se asociaron a una mayor tasa de sepsis,choque
séptico y mortalidad durante la estancia hospitalaria.
Ademas, la duracién de la estancia y del trata-
miento antibidtico, y el nimero de antibioticos
administrados, fueron significativamente mayores
en este grupo de pacientes. Cabe destacar que, a
menudo, en nuestro centro se inicia el tratamiento
empirico con antibiéticos de amplio espectro
(carbapenems o glucopéptidos) en pacientes con
infecciones adquiridas en el ambito hospitalario o
con una mala evolucion clinica tras las primeras
48 horas del ingreso.

Con base en los resultados del estudio, con una
incidencia de gérmenes multirresistentes en las
infecciones adquiridas en el medio hospitalario
de 45,6 %, se recomienda introducir cambios en
el manejo de este tipo de infecciones o de las
relacionadas con la atencion de salud. Ademas,
una vez obtenido el aislamiento de los cultivos,
debe cambiarse el tratamiento segun la sensibilidad
demostrada en el antibiograma.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe
mencionar, en primer lugar, que se tratd de un
estudio retrospectivo en un Unico centro de
atencion, lo que significa que los resultados no
se pueden generalizar, pues el ambiente de cada
centro presenta caracteristicas microbiol6gicas
diferentes. Sin embargo, se han publicado datos
similares de otros centros y paises (9,10).

El uso, y en muchas ocasiones el abuso, de los
antibiéticos sistémicos y la profilaxis a largo plazo
con norfloxacina, asi como la adqusicion de
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infecciones hospitalarias o relacionadas con la
atencion de salud, probablemente son los factores
de riesgo mas importantes de la multirresistencia.

Llama la atencién que no se haya encontrado una
asociacion entre las infecciones multirresistentes
y la administracion de rifaximina, un antibiético
bactericida de muy baja absorcién intestinal que,
de acuerdo con otro estudio publicado reciente-
mente, se utiliza cada vez mas para tratar la
encefalopatia hepética recurrente (10). Se trata
de un dato prometedor y se esta valorando la
posibilidad de usar dicho bactericida para la
profilaxis primaria o secundaria de la peritonitis
bacteriana espontanea, o para tratar otras compli-
caciones de la cirrosis (18,19) en reemplazo de la
norfloxacina. No obstante, hay que confirmar estos
datos en futuros trabajos prospectivos.

En resumen, los resultados confirman que han
ocurrido cambios importantes en el espectro
microbiolégico de las infecciones bacterianas en
pacientes con cirrosis hepatica, principalmente
por la emergencia cada vez mas frecuente de
gérmenes multirresistentes, como E. coli pro-
ductor de BLEE o E. faecium. Es importante
determinar potenciales factores predictores de la
multirresistencia y reconocer precozmente el tipo
de pacientes que presenta mayor riesgo, con el
fin de iniciar un tratamiento antibiético adecuado
para el control eficaz de la infeccion. Asimismo,
es importante evitar el uso indiscriminado de
antibioticos para contrarrestar el desarrollo de
bacterias multirresistentes.
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