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Abreviaturas

Hepatitis alcohdlica: HA

Alanina aminotransferasa: ALAT (GPT)

Aspartato aminotransferasa: ASAT (GOT)

Funcién discriminante de Maddrey: FD

Bilirrubina: Bb

Tiempo de protrombina: TP

Alcoholic liver disease (ALD)

American Association for the Study of Liver Disease: AASLD
European Association for the Study of the Liver: EASL
Steroids or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis: STOPAH
Hemorragia digestiva alta: HAD

Disfuncidén organica multiple: DOM

Insuficiencia renal aguda: IRA

Acute on chronic liver failure: ACLF

MELD: Model for End-stage Liver Disease

Atencién Primaria de la Salud: APS

SHA: Hepatitis alcohdlica severa



Introduccion

Las bebidas alcohdlicas son productos alimenticios con calorias vacias. El contenido de
alcohol varia entre los diferentes tipos de bebidas, por ejemplo, 40-50 g/l en cerveza,
aproximadamente 120 g/l en vino y cicteles pre-envasados, hasta 400-500 g/l en licores fuertes.
El alcohol puro proporciona aproximadamente 7,1 kilocalorias por gramo (kcal/g).}

Anteriormente, se pensaba que la cirrosis en consumidores crénicos de alcohol se debia a
la desnutricién y no estaba directamente relacionada con los efectos téxicos del alcohol. La
cirrosis en tal situacidon se denomind cirrosis nutricional. El consumo crénico de alcohol conduce
a una enfermedad hepdtica alcohdlica (en inglés alcoholic liver disease [ALD]) que abarca tres
afecciones principales: higado graso alcohdlico, hepatitis alcohélica y cirrosis. En pacientes con
ALD con cirrosis, la continuacién del consumo de alcohol puede conducir a la insuficiencia
hepética aguda o crénica secundaria a hepatitis alcohdlica (HA).2 La importancia del desarrollo
de HA en un paciente con ALD es que se asocia con una mortalidad del 40% a los 180 dias y un
riesgo nueve veces mayor de progresion a cirrosis en comparacién con los pacientes con ALD
con esteatosis.?

Hasta el 90-100% de los bebedores crénicos desarrollan higado graso alcohdlico, en
quienes la ingesta continua puede conducir a esteatohepatitis alcohdlica. La incidencia de AH
entre aquellos que desarrollan esteatosis y esteatohepatitis sigue siendo desconocida. Sin
embargo, entre el 8 y 20% de los pacientes con esteatohepatitis desarrolla cirrosis y el consumo
excesivo continuo puede provocar HA grave en un 40%, incluso puede evolucionar hacia una
insuficiencia hepatica aguda o crénica. Por el contrario, el 70% de los pacientes con HA puede
desarrollar cirrosis con el consumo continuo de alcohol. El 2% por ciento de los pacientes con
cirrosis alcohdlica desarrolla cancer de higado cada afio. En los pacientes que sobreviven a un
episodio agudo de HA grave, la recaida del consumo de alcohol podria alcanzar el 25% al afio y
hasta 35% a los cinco afios.* El desarrollo de HA depende de mdltiples mecanismos, como
género, predisposicion genética, etnia, obesidad, enfermedades hepdticas subyacentes o
asociadas, estado nutricional, tipo y la duracién del consumo de alcohol o tabaquismo.

El consumo excesivo de alcohol conduce a la inflamacién y muerte de los hepatocitos, lo
que libera patrones moleculares asociados al dafio, como el ADN mitocondrial y la proteina del
grupo 1 de alta movilidad. En presencia de alcohol, el sobrecrecimiento bacteriano a nivel
intestinal, la fuga de la barrera de la mucosa intestinal y la diversificaciéon de las comunidades
microbianas patogenas (disbiosis) conducen a patrones moleculares elevados asociados a
patdgenos, como el lipopolisacarido (LPS) y el ADN bacteriano. Estos activan lainmunidad innata,
inducen produccién de citocinas pro-inflamatorias, activan a las células de Kupffer, macréfagos
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y neutréfilos, conduciendo a una expansidn del medio inflamatorio dentro del microambiente
hepatico. La activacidn simultanea de la inmunidad adaptativa por especies reactivas de oxigeno
(ROS) conduce a un aumento en la translocacidon de antigenos bacterianos. La produccion de
quimiocinas por parte de hepatocitos se induce directamente en presencia de alcohol. Esto
desencadena un incremento en la expresidon de micro-ARN a través de la transcripcion mediada
por el factor nuclear kB que termina estimulando la produccién de factor de necrosis tumoral
por parte de las células Kupffer lo que, finalmente, aumenta la inflamaciéon y conduce al
sindrome clinicopatoldgico de AH.

La hepatitis alcohdlica se define como un sindrome caracterizado por una lesidon hepatica
aguda en personas con enfermedad hepatica alcohdlica conocida o uso excesivo de alcohol
durante mas de 6 meses que se presentan con ictericia de reciente aparicién o empeoramiento
de los niveles de bilirrubina (bilirrubina sérica> 3 mg/dl) y hepatitis [aspartato aminotransferasa
(ASAT) >50 Ul/I pero <500 Ul/I, relacién ASAT:alanina aminotransferasa (ALAT) de> 2] con menos
de 2 meses de abstinencia antes del inicio de la ictericia y ausencia de otras causas conocidas de
enfermedad hepdtica.> Se ha establecido que el umbral minimo de consumo promedio para
diagnosticar HA es de 23 bebidas/dia (aproximadamente 40 g/dia) para las mujeres y >4
bebidas/dia para los hombres (aproximadamente 60 g/dia). Respecto al cociente ASAT/ALAT,
también se han observado relaciones entre 1.5-2% en pacientes con HA histolégicamente
confirmadas. Los niveles séricos de AST son mas altos que los niveles de ALT en la hepatitis
alcohdlica debido a la reduccidn de la actividad de ALT en los hepatocitos empobrecidos en
piridoxina.

Alguna vez se consideré que la HA sucedia solamente en aquellas personas con consumo
de alcohol durante décadas. Sin embargo, periodos cortos de consumo excesivo de alcohol
también pueden causar HA. Esto se debe a que la mayoria de los pacientes con HA generalmente
consumen mas de 100 g/dia de etanol. Se considera consumo excesivo de alcohol cuando el
consumo supera las 15 bebidas/semana para hombres u 8 bebidas/semana para mujeres.
Asimismo, el consumo excesivo asociado a una inadecuada ingesta de alimentos predice un
riesgo de desarrollo temprano de HA. Se ha demostrado que el riesgo de HA severa es menor
entre los bebedores de vino en comparacién con los que consumen cerveza o licores destilados.
La gravedad de la desnutricion esta fuertemente correlacionada con el pronédstico de los
pacientes con Ha. La desnutricion moderada caldrico-proteica se asocié con una mortalidad a
los 180 dias del 29%, mientras que la desnutricidn severa con una mortalidad del 45%.°

Segun recomendaciones de expertos, la HA puede caracterizarse ademds como: a)

HA definida: se cumplen los criterios clinicos e histopatoldgicos;



b) HA probable: se cumplen criterios clinicos pero no se ha realizado biopsia
hepatica;

c) HA posible: definido en pacientes en quienes el diagndstico clinico de AH es
sospechoso, en presencia de otros eventos clinicos como hemorragia varicosa reciente,
hepatitis isquémica, daifo hepatico inducido por farmacos, infecciones virales asociadas o en
presencia de patrones atipicos de ASAT y ALAT. En este Ultimo caso, la biopsia hepatica es
mandataria para el diagndstico de HA.

Un reciente estudio retrospectivo demostrd que la combinacién de un recuento elevado
de gldébulos blancos y una superficie hepatica nodular en ausencia de infeccién viral activa,
presenta una elevada probabilidad de HA histoldgica, haciendo innecesaria la realizacion de
biopsia hepética.’

En la HA, los hallazgos histopatolégicos cldsicos incluyen balonizacién hepatocelular,
esteatosis perivenular, inflamacion lobular neutrofilica junto con satelitosis neutrofilica (grupos
de células polimorfonucleares rodeando a los hepatocitos balonizados), presencia de cuerpos de
Mallory-Denk y megamitocondria. La fibrosis asociada a HA severa se inicia en lazona3 o enla
region perivenular, extendiéndose para formar un patrén pericelularperisinusoidal. Esta fibrosis
puede progresar y extenderse a la regién portal, conduciendo a un patrén de puente portal-
central o portal-portal. En estadios avanzados y con el consumo continuado de alcohol, pueden
desarrollarse bandas fibrosas gruesas que recubren nédulos regenerativos de hepatocitos. La
necrosis hialina esclerosante es patognomonica para HA y se caracteriza por una forma extrema
de necrosis de hepatocitos perivenulares asociada con fibrosis concomitante, que da lugar a
oclusién de vénulas hepaticas terminales e hipertensidn portal en ausencia de cirrosis.®

La funcién discriminante de Maddrey (FD) identifica pacientes con HA con riesgo
significativo de mortalidad temprana. Se considera que los pacientes con DF >32 padecen HA
severa.’ Los pacientes con HA con encefalopatia hepatica también se consideran con
enfermedad grave, independientemente de la puntuacion de FD. Debe remarcarse que la FD
tiene una baja especificidad (<40-62%) y sensibilidad (67 — 100%) para predecir mortalidad a los
30 dias. Asimismo, los pacientes con FD <32 aun presentan una mortalidad relativamente alta,
cercana al 17%.

Los primeros ensayos y un posterior ensayo aleatorizado multicéntrico indicaron que solo
aquellos pacientes con manifestaciones mas graves de HA y un FD> 32 se beneficiarian del
tratamiento con glucocorticoides.'® Tanto las guias de préctica clinica de la American Association
for the Study of Liver Disease (AASLD) y la European Association for the Study of the Liver (EASL)

recomiendan el uso de corticosteroides (prednisolona 40 mg/dia durante cuatro semanas) para



pacientes con HA severa. Sin embargo, el estudio Steroids or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis
(STOPAH) no demostrd una reduccidn en la mortalidad a los 30 dias en los pacientes tratados
con esteroides o pentoxifilina. Solo se demostrd un beneficio con el uso de esteroides sobre la
mortalidad a los 28 dias, pero este beneficio no es sostenido mas alla de ese tiempo. En este
ensayo también se demostré que la mortalidad a corto plazo en el grupo placebo es menor a la
observada en ensayos previos, probablemente, debido a mejorias en la atencién integral del
paciente.!! Por otra parte, otros ensayos controlados aleatorizados demostraron que la mejoria
en el estado nutricional se asocia con una mejoria en la gravedad de la enfermedad hepatica y
una mejor supervivencia a corto plazo en pacientes con HA.

Por otra parte, el puntaje de Lille identifica pacientes con AH severa que respondieron al
tratamiento con esteroides a los 7 dias. Los pacientes con un puntaje de Lille >0,45 se consideran
no respondedores, como asi también aquellos que deben suspender y no llegan a completar el
tratamiento de 7 dias, con una supervivencia prevista a los seis meses <25%. La respuesta a los
esteroides siguiendo el puntaje de Lille también se puede dividir en respondedores completos
(puntaje <0,16), respondedores parciales (0,16—0,56) y respondedores nulos (20,56), con tasas
de supervivencia a un mes de 91%, 79% y 53%, respectivamente.’? Esta informacién es
importante, ya que el uso prolongado de glucocorticoides se asocia con un mayor riesgo de
infeccion en pacientes con HA. Ademas, la combinacion del puntaje de Lille y el MELD aportaria
mejorias en la prediccién.®

Hasta un 25% de los pacientes con HA severa presentan infecciones al momento del
ingreso hospitalario, y una proporcién similar desarrolla infecciones durante el tratamiento. Las
infecciones pueden comportarse como eventos precipitantes que complican y conducen a un
mal prondstico. La proteina C reactiva y la edad se asocian a infeccién al momento de ingreso en
pacientes con HA severa. Un estudio demostrd que la incidencia acumulada de infecciones fue
del 23.7% en pacientes con HA severa bajo tratamiento esteroideo y que 9 variables se asocian
a infeccidn tras el inicio de los esteroides: edad, tiempo de protrombina, razén internacional
normatizada (RIN), bilirrubinemia, creatininemia, puntaje MELD, FD, puntaje de Lille y evolucion
de la bilirrubinemia durante la primera semana de tratamiento esteroideo. Sin embargo, solo el
puntaje de Lille predeciria infecciéon, de manera independiente, en pacientes bajo tratamiento
esteroideo. Aunque los glucocorticoides pueden mejorar la supervivencia a corto plazo en la
HA severa, el mayor riesgo de infeccién no produce cambios en la supervivencia. Ademas, las
deficiencias nutricionales y la inmunosupresién incrementan la probabilidad de padecer
intercurrencias infecciosas, como asi también la mortalidad. Por otra parte, se ha reportado que

el tratamiento con esteroides no incrementa el riesgo de infecciones. Por lo tanto, la evidencia
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resulta controvertida y no se han publicado estudios locales que analicen los factores implicados

en el desarrollo de infecciones nosocomiales en pacientes ingresados por HA severa.



Hipotesis de investigacion
El incremento en el riesgo de infecciones nosocomiales en pacientes adultos internados
por hepatitis alcohdlica se explica por la severidad de la hepatitis alcohdlica, el uso de esteroides,

la ingesta diaria de alcohol, el grado de elevacion de transaminasas, la edad y/o el sexo.



Objetivos

Objetivo general
1. Evaluar el efecto factores clinicos, analiticos y terapéuticos sobre el riesgo de infecciones
nosocomiales en pacientes adultos internados por hepatitis alcohélica en un hospital de

segundo nivel.

Objetivos especificos

1. Determinar el efecto de la edad sobre el riesgo de desarrollo infecciones nosocomiales
en pacientes adultos internados por hepatitis alcohdlica en un hospital de segundo nivel.

2. Determinar el efecto del sexo sobre el riesgo de desarrollo infecciones nosocomiales en
pacientes adultos internados por hepatitis alcohdlica en un hospital de segundo nivel.

3. Evaluar la asociacion entre el consumo diario de alcohol, expresado en gramos/dia, vy el
riesgo de desarrollo de infecciones nosocomiales en pacientes adultos internados por
hepatitis alcohdlica en un hospital de segundo nivel.

4. Evaluar la asociacién entre severidad de la hepatitis alcohdlica y el riesgo de desarrollo
de infecciones nosocomiales en pacientes adultos internados por hepatitis alcohdlica en
un hospital de segundo nivel.

5. Evaluar la asociacion entre los niveles de transaminasas y el cociente GOT/GPT al
momento de admisidon hospitalaria como marcador de riesgo de desarrollo de
infecciones nosocomiales en pacientes adultos internados por hepatitis alcohélica en un
hospital de segundo nivel.

6. Evaluar la asociacidon entre el uso, dosis y duracidon de tratamiento esteroideo y el
desarrollo de infecciones nosocomiales en pacientes adultos internados por hepatitis

alcohdlica en un hospital de segundo nivel.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de casos y controles (epidemioldgico, observacional, analitico) a
partir del andlisis retrospectivo de historias clinicas de pacientes ingresados a sala de Clinica
Médica del HRSP con diagndstico de hepatitis alcohdlica (HA) durante el periodo de tiempo
comprendido entre el 1 de Enero de 2010 hasta el 31 de Diciembre de 2016, inclusive. Se realizé
una revision de historias clinicas a partir de diagndsticos codificados y, posteriormente, fueron

vertidos en una ficha de recoleccién (Anexo 1).
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Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios ingresados a sala de
Clinica Médica con diagndstico de HA.

Criterios de exclusion: menores de 18 anos, duracidon de internaciéon menor a 48 horas,
sospecha o diagndstico de infeccidn al momento de admisién o dentro de las primeras 48 horas
de internacién, diagndstico de hepatitis virales y/o autoinmune.

Criterios diagndsticos de HA: enfermedad hepatica alcohdlica conocida o uso excesivo de
alcohol durante mds de 6 meses que se presentan con ictericia de reciente aparicién o
empeoramiento de los niveles de bilirrubina (bilirrubina sérica> 3 mg/dl) y hepatitis [aspartato
aminotransferasa (ASAT) >50 U/l pero <500 Ul/I, relacién ASAT:alanina aminotransferasa (ALAT)
de> 2] con menos de 2 meses de abstinencia antes del inicio de la ictericia y ausencia de otras
causas conocidas de enfermedad hepética.!

Definimos infeccion nosocomial como aquella contraida durante la estadia hospitalaria,
gue no se manifestd o no estaba en periodo de incubacidon al momento de internacién, que se
presentd tras 248 horas de su admision y que fue registrada como tal en la historia clinica segun
criterios de los/as médicos/as tratantes,.? En funcidn de esta clasificacidn, clasificamos a
nuestros pacientes segin hayan complicado con infeccién nosocomial o no (grupo con infecciéon
[CI] y grupo no infeccidn [NI]). Los pacientes del grupo Cl fueron el grupo Casos mientras que el
grupo NI fueron los Controles.

Se obtuvieron datos demograficos (lugar de residencia), sexo (hombre — mujer) y edad
(afios) e ingesta diaria de alcohol (gramos/dia).

A partir de los registros de historias clinicas se determiné la presencia de ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea (PBE), encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta (HDA) y shock al
momento de admisidn o durante el transcurso de la internacidn, dias totales de internacion,

necesidad de derivacidn a hospital de tercer nivel y muerte:>*

- Ascitis: acumulacién anormal de liquido en la cavidad peritoneal. Constituye la
complicacidn clinica mas frecuente de la cirrosis, con una frecuencia del 50% a los diez

afios, y se encuentra asociada a una pobre calidad de vida, incremento del riesgo de

1 Crabb DW, Bataller R, Chalasani NP, et al. Standard Definitions and Common Data Elements for Clinical Trials in Patients With Alcoholic
Hepatitis: Recommendation From the NIAAA Alcoholic Hepatitis Consortia. Gastroenterology 2016; 150(4):785-90.

2 Garner JS et al. CDC definitions for nosocomial infections, 1988. Am J Infect Control 1988, 16:128-140. ¢

Prevencion de infecciones nosocomiales. Guia practica: segunda edicion. Organizacion Mundial de la Salud. 2002.

3 Korean Association for the Study of the Liver (KASL). KASL clinical practice guidelines for liver cirrhosis: Varices, hepatic
encephalopathy, and related complications. Clin Mol Hepatol 2020;26(2):83-127.

4Vale aclararse que cada una de estas condiciones se definieron como presentes segun los registros de historia clinica y que no se
contrastaron con las definiciones presentadas.
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infecciones y falla renal, con prondstico malo a corto plazo. De acuerdo al Club
Internacional de Ascitis, se clasifica engrado 1,2y 3.

- Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): infeccion del liquido ascitico que ocurre en
ausencia de fuentes intraabdominales de infeccidn; primariamente ocurre en
pacientes con cirrosis avanzada. La PBE no complicada se define como aquella que
sucede en ausencia de shock, hemorragia, ileo, fallo renal severo o encefalopatia
severa.

- Encefalopatia hepatica: es un sindrome constituido por sintomas y signos
neuroldgicos que aparecen asociados a un mal prondstico en pacientes con
hepatopatias agudas (insuficiencia hepatica aguda grave) y, con mas frecuencia,
cronicas (cirrosis hepatica).

- HDA: La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como toda extravasacion de sangre
en el tubo digestivo en el tramo localizado entre el eséfago y el angulo de Treitz. Se
expresa clinicamente por la presencia de hematemesis, melena o hematoquecia.

- Shock: hipotensién persistente (definido como la necesidad de vasopresores para
mantener la tension arterial media 265 mm Hg, y un nivel de lactato sérico >18 mg/dl|

a pesar de la reposicion adecuada del volumen).

Se obtuvieron los siguientes datos de laboratorio: hemograma con recuento diferencial de
gldbulos blancos, aspartato aminotransferasa (ASAT/TGO), alanina aminotransferasa
(ALAT/TGP), bilirrubina directa e indirecta (mg/dl), tiempo de protrombina (TP, en segundos). Se
registro la funcién discriminante (FD) modificada de Maddrey en caso de que haya sido calculada

por los médicos tratantes, o bien, se calculé a partir de la siguiente férmula:®

Puntuacién de

Maddrey =  4,6x[TP- control (segundos)] + Bb total (mg/dl)

Definimos hepatitis alcohdlica severa ante la presencia de encefalopatia, ascitis y/o FD
>32.°

Se registrd el uso de corticoides (como variable dicotémica SI — NO), corticoide utilizado,
dosis diaria (mg) y duracion del tratamiento (dias). En caso de utilizacién de corticoides, se

registrd el puntaje de Lille calculado a los 7 dias, considerando como no respondedores a

5 Maddrey WC, Boitnott JK, Bedine MS, Weber FL Jr, Mezey E, White RI Jr. Corticosteroid therapy of alcoholic hepatitis. Gastroenterology
1978;75(2):193-199.
6 0’Shea RS, Dasarathy S, McCullough AJ, et al. Alcoholic liver disease. Hepatology 2010;51(1):307-28.
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aquellos que debieron suspender antes (como variable dicotémica > o < a 0.45). Se registro el

uso de pentoxifilina (como variable dicotdmica SI — NO).
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Anadlisis estadistico

La normalidad de las variables continuas se determiné mediante la prueba de ShapiroWilk.
La homogeneidad de las varianzas se determind mediante la prueba de Bartlett.

Las variables continuas se expresaron como mediatdesvio estandar (DE) o como medianas
(percentilos 25-75%), segun hayan exhibido distribucion normal o no normal. Las variables
categoricas se expresaron como nimero y porcentaje. Las variables continuas se compararon
con la prueba t de Student o de Mann-Whitney segun corresponda, mientras que las categéricas
con prueba de x? o test exacto de Fisher cuando resultase apropiado.

Para analizar la asociacidn entre la variable dependiente infecciones nosocomiales y las
variables independientes se realizd un analisis de regresion logistica binaria. Se calcularon los
cocientes de probabilidad (odds ratio e intervalo de confianza).

Las diferencias se consideraron significativas cuando el error a fue menor a <0.05.

El analisis estadistico se realizé con el programa R versién 3.6.3.
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Consideraciones éticas

Todos los datos fueron codificados para resguardar la privacidad de los mismos y la
identidad de los pacientes, segun la ley de derechos del paciente (Ley 26.529). El estudio fue
realizado de acuerdo a la ultima revisién de la Declaracion de Helsinski para la investigacion

humana y fue aprobado por el Comité de Etica/Docencia de nuestro hospital.
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Resultados

Durante el periodo de estudio fueron ingresados al hospital 48 pacientes con diagndstico

de HA, de los cuales 43 se ajustaron a los criterios de inclusién y exclusién. La muestra de estudio

estuvo conformada por 38 hombres (88,37%) y la media de edad fue de 47.97+9.96 afios. El

grupo Cl estuvo conformado 13 pacientes por mientras que el grupo NI por 30 pacientes.

En la Tabla 1 se exponen las caracteristicas de nuestros pacientes segun la presencia o no
de complicaciones infecciosas nosocomiales (grupos Cl y NI).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Cl (n=13) NI (n=30) p- value
Edad 46.83+8.03 48.43+10.72 ns
Sexo masculino (%) 12 (92.3) 26 (86.7) ns
7899.9 7315.0

Leucocitos neutrdfilos (6960.7-10768.5) (4966.5-8422.5) ns
GOT (Ul/l) 125 (105.50-151.0) 151.5(133.75-201.5) ns
GPT (UI/1) 33.81(27.81-56.49) 56.42 (36.61-74.18) ns
Bilirrubina total
(ma/dl) 9.5 (7.35-11.58) 7.3 (5.4-13.2) ns
Ascitis (%) 13 (100) 26 (86.7) ns
Encefalopatia (%) 0(0) 2(6.7) ns
HDA (%) 2 (15.4) 4(13.3) ns
Derivacion (%) 4 (30.8) 5(16.7) ns
Dias de internacion
(dias) 20.62+7.83 10.00+6.70 ns
Uso de pentoxifilina

0(0) 3(10) ns

(%)

Infecciones nosocomiales y consumo diario de alcohol

Al analizar el consumo diario de alcohol, expresado en gramos, en funcién del desarrollo

o no de infecciones nosocomiales, no encontramos diferencias (Figura 1).
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Figura 1. Consumo diario de alcohol e infecciones nosocomiales
Infecciones nosocomiales y hepatitis aguda severa

Criterios bioquimicos: FD

Al analizar la FD segln presencia o no de infecciones nosocomiales, aunque encontramos
una tendencia a una mayor FD en el grupo CI [Cl 44.09 (37.05-62.25) vs NI 33.6 (22-49)], no se
alcanzé6 significancia estadistica (Figura 2).
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Figura 2. Funcion discriminante e infecciones nosocomiales
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Criterios clinicos y bioquimicos

Al analizar la frecuencia de hepatitis alcohdlica severa segun criterios clinicos (desarrollo
de ascitis y/o encefalopatia) segin hayan desarrollado o no infecciones nosocomiales, no
encontramos diferencias significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de HA severa seguin desarrollo de infeccion nosocomial

Infecciones nosocomiales
Si No n
HA severa - Si 13 27 40
HA severa — No 0 3 3
13 30

Test exacto de Fisher, p-value = 0.5453.

Infecciones nosocomiales, elevacién de transaminasas y cociente GOT/GPT
Al igual que lo demostrado en el analisis por separado del nivel de transaminasas (ver

Tabla 1), el cociente no arrojo diferencias entre los grupos Cl y NI (Figura 3).
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Figura 3. Cociente GOT/GPT e infecciones nosocomiales

Infecciones nosocomiales y uso de esteroides

El 48.84% de los pacientes recibid esteroides como parte del tratamiento de la HA. La dosis
utilizada fue de 40 mg/diay la duracion promedio fue de 5.95+1.68 dias, sin diferencias entre los
grupos Cl y NI. Al analizar el uso de esteroides en relacidon a las complicaciones infecciosas
nosocomiales (Tabla 3), encontramos una frecuencia mayor de uso de esteroides en el grupo Cl

(C184.62% vs NI 33.33%, p=0.003).
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Tabla 3. Uso de esteroides seguin presencia de infeccion nosocomial

Infecciones nosocomiales
Si No n
Esteroides — Si 11 10 21
Esteroides - No 2 20 22
13 30

Test exacto de Fisher, p-value = 0.003

Cuando evaluamos la respuesta al tratamiento esteroideo mediante la determinacién del
puntaje de Lille al séptimo dia de iniciado el tratamiento, encontramos que 17 fueron no
respondedores. No encontramos diferencias en la frecuencia de pacientes no respondedores
entre los grupos Cly NI (Tabla 4).

Tabla 4. Puntaje de Lille e infecciones nosocomiales

Infecciones nosocomiales
Si No n
Lille >0.45 8 9 17
Lille <0.45 2 2 4
10 11

Test exacto de Fisher, p-value = 1

Analisis de regresion logistica

Debido a que la Unica variable de estudio que arrojé diferencias significativas entre los
grupos Cl y NI fue el uso de esteroides, se realizd un analisis de regresidn logistica binaria
bivariada para la variable dependiente infecciones nosocomiales (Tabla 4).

Tabla 5. Analisis de regresion logistica para infecciones nosocomiales
OR 1C95% P

Uso de esteroides 11.00 2.04-59.4 0.00534
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Discusion
La enfermedad hepatica alcohdélica (ALD) incluye un amplio espectro de entidades, desde
esteatosis simple, hepatitis alcohdlica (HA) aguda con o sin cirrosis subyacente, hasta carcinoma

hepatocelular como complicacién de la cirrosis.*

La HA se define como un sindrome de dafio hepatico inflamatorio progresivo asociado con
décadas de consumo excesivo de alcohol (abuso crénico de alcohol activo 60—-80 g en hombres
y 20—40 g en mujeres). La HA es una afeccién inflamatoria que, a menudo, se acompafia de signos
compatibles con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): taquicardia, taquipnea,
fiebre y leucocitosis. La presencia de SIRS aumenta el riesgo de desarrollar disfuncidn orgdnica
multiple (DOM), prediciendo mayor mortalidad.® Otros factores asociados a mayor mortalidad
son edad avanzada, consumo de alcohol >120 g/dia, HDA, proporcién de bilirrubina a
gammaglutamil-transferasa >1, niveles elevados de interleucina 6 (IL-6) y sensibilidad in vitro a

esteroides.'”*®

Los criterios clinicos para diagndstico de HA son ictericia con una duracion de <3 meses,
ictericia como primer evento hepatico, bilirrubina sérica >3 mg/d|, ASAT/ALAT >2:1, ASAT <500
Ul/1, ALAT <300 Ul/l y leucocitosis neutrofilica. Se puede presentar como HA leve o severa. La HA
severa se caracteriza clinicamente por un inicio rapido de ictericia e insuficiencia hepatica:
coagulopatia, ascitis y encefalopatia hepatica. Los criterios bioquimicos de severidad se definen
seglin la FD >32 o un MELD >21.% La HA severa se asocia a una mortalidad a los 30 dias cercana
al 30% vy a los tres meses de un 30 a 70%.%° Asimismo, la prevalencia de insuficiencia hepética
aguda sobre crénica en estos pacientes varia de un 65 a 95%.>' Ademds de la inflamacion
sistémica, la pobre regeneracion hepatica es una caracteristica de la HA severa. En nuestro
estudio, el 93% de los pacientes cumplieron criterios clinicos y bioquimicos de HA severa segun

FD.

La HA severa se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica desregulada y no
controlada, seguida de una respuesta anti-inflamatoria compensatoria débil que da lugar a una
mayor susceptibilidad a infecciones y a DOM.? Ademas de la abstinencia del alcohol, el Unico
tratamiento con un beneficio comprobado de supervivencia a corto plazo son los esteroides. La
justificacion de su uso se sustenta, justamente, en la reduccién de la respuesta inmune.?®* La
prednisolona por via oral en dosis de 40 mg/dia, o bien, la metilprednisolona por via endovenosa
en dosis de 32 mg/dia, durante 4 semanas, es el tratamiento estandar. Sin embargo, el reciente

estudio STOPAH, realizado en 50 centros del Reino Unido, no encontrd un beneficio significativo
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con el uso de corticoides en la HA severa.’? Dentro de las limitaciones del mismo se encuentran
la falta de confirmacion histopatoldgica y la baja mortalidad (19%) en el grupo placebo, en
comparacion al 36% de ensayos anteriores, pudiendo indicar mejorias en la atencidn integral de
los pacientes. El beneficio resultante del uso de esteroides puede verse compensado por el
mayor riesgo de infeccidon. Aunque algunos ensayos controlados han informado tasas mas altas
de infeccidn en pacientes tratados con esteroides, sigue siendo controvertido si el aumento de

las infecciones resulta en una mayor mortalidad.

En nuestro andlisis constatamos que el 48.84% de los pacientes recibieron tratamiento
con esteroides. La droga de eleccion fue prednisona y dosis promedio fue de 40 mg/dia. La

principal indicacion para su inicio fue una FD >32.

Estudios previos demostraron que las complicaciones relacionadas con la hepatopatia
(58%) y las intercurrencias infecciosas (20%) son las causas dominantes de muerte por HA a corto
plazo, mientras que el cadncer y el alcohol también contribuyen a la mortalidad tardia
manteniéndose un 16% de mortalidad asociada a infecciones.?® Las intercurrencias infecciosas
son frecuentes, debiendo identificarse y tratarse en pacientes con AH, pero debe tenerse en
cuenta que el SIRS puede desarrollarse en ausencia de infeccién. Las infecciones a menudo
preceden el desarrollo de insuficiencia renal aguda (IRA) y DOM, ambas con elevada
mortalidad.?® En estos casos, suele requerirse un alto indice de sospecha para identificar
infecciones bacterianas y/o flngicas en pacientes con HA, debido a que la fiebre no siempre esta

presente y la leucocitosis es un indicador de baja especificidad para infeccion.?”

El 30.24% de nuestros pacientes complicd con infeccién nosocomial. Este porcentaje es
inferior al documentado en otra cohorte de pacientes con HA en la cual el 50% desarrollé una
infeccidn durante el periodo de estudio que no se asocié con un aumento de la mortalidad a los
90 dias o 1 afio.?® Como explicamos con anterioridad, la infeccidon puede ser un evento
precipitante como un factor de mal prondstico de HA. Sertste y col. demostraron que los
pacientes con HA severa e infecciones intercurrentes pueden desarrollar falla hepatica aguda
sobre crénica [en inglés Acute on chronic liver failure (ACLF)] y que la incidencia acumulada de
muerte a los 28 dias en pacientes con grados mas elevados de ACLF fue del 70 a 90% a los seis
meses. Esto deja en evidencia de que la sepsis, junto a la desnutricidn subyacente, es un factor
que predice gravedad en pacientes con HA.?® En nuestro estudio, ho observamos una mayor
frecuencia de encefalopatia, ascitis, HDA ni mayor consumo de alcohol entre los que

complicaron con infeccidn. Aunque encontramos una mayor FD entre los pacientes con
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infecciones nosocomiales, esta no alcanzd significancia estadistica. Tampoco demostramos que
el cociente GOT/GPT al momento de admisién se asocie a una mayor frecuencia de
intercurrencias infecciosas. Otra de las principales limitaciones de nuestro analisis fue la falta de
valoracion del estado nutricional y, por supuesto, el bajo nimero de pacientes de nuestra

muestra.

Los pacientes con SAH que reciben prednisolona tienen un mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves e infecciones después del tratamiento que los pacientes que no reciben
prednisolona, lo que puede compensar su beneficio terapéutico. En el estudio previamente
descripto, el 10% desarrollé infeccion después del ingreso pero antes del inicio de esteroides y
el 32% desarrolld una infeccidn incidente durante el tratamiento con esteroides.?® Estos valores
se situan por debajo de nuestros hallazgos, ya que el 52.38% de los pacientes que recibieron
esteroides complicaron con infecciones nosocomiales y el 84.62% de los pacientes con
infecciones nosocomiales recibieron tratamiento esteroideo. Aunque no contamos con datos
fidedignos que sustenten nuestra hipdtesis, una de las probabilidades de esta diferencia podria
radicar en una atencion integral del paciente deficiente, mayor grado de desnutricion y/o
condiciones de vida adversas previas al ingreso hospitalario que predispongan a intercurrencias

infecciosas.

De acuerdo con estudios publicados recientemente, Escherichia y Enterococcus genii son
los patégenos bacterianos més comunes aislados.3%3! E| sitio mas frecuente de infeccién suele
ser la ascitis (31%) y el 31% se presenta con bacteriemia documentada. El 90.70% de nuestros
pacientes presentaron ascitis al momento del ingreso. Sin embargo, el analisis de la
determinacion del sitio de infeccion y los patdgenos implicados exceden los objetivos de este

trabajo.

Cabre y col. también describieron una mayor tasa de infecciones tardias en pacientes
tratados con prednisolona en comparacién con aquellos tratados con nutriciéon enteral. Este
fendmeno podria explicar en parte por qué las mejoras tempranas en la funcion hepatica
atribuibles a la prednisolona no se traducen en un beneficio de supervivencia sostenido.3?
Aungue no fue parte de nuestro estudio, el seguimiento a largo plazo y la atencidn integral junto
al equipo de Atencidn Primaria de la Salud (APS) podria arrojarnos informacion de utilidad para

el abordaje de nuestros pacientes.

Se ha demostrado que los pacientes con HA severa e infecciones presentan una

mortalidad del 30% a los dos meses, mientras que aquellos respondedores a corticoides pero
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que complican con infecciones presentan una supervivencia similar a los no respondedores. En
nuestro estudio, aunque no nos focalizamos en analizar mortalidad, la prevalencia de infecciones
nosocomiales fue mayor en los no respondedores, segun el puntaje de Lille. Como era esperable,
la presencia de complicaciones infecciosas mostré una tendencia a una mayor estadia

hospitalaria (20.62+7.83 dias versus 10.00+6.70 dias) aunque no alcanzd significancia estadistica.

Tras realizar el andlisis de regresién logistica, observamos que el uso de esteroides se

asocia a una mayor probabilidad de infecciones nosocomiales, con un OR 11 (IC95% 2.04-59.4).

Una de las mayores debilidades de nuestro estudio radica en su naturaleza retrospectiva
El disefio retrospectivo no nos permitié controlar variables como el tiempo de exposicién a la
ingesta de alcohol, el consumo activo de alcohol y/o el estado nutricional del paciente. En
consonancia, el faltante de algunos datos nos impidié calcular el puntaje MELD en todos los
pacientes. Asimismo, el bajo niUmero de pacientes con infecciones nosocomiales incluidos en el
estudio (n=13) no nos permitié realizar un analisis discriminado segun el sitio de infeccion.
Ademas, la definicién de infeccidon nosocomial se sustentd en las evoluciones realizadas por
los/as profesionales tratantes y no tuvo en cuenta criterios mas estrictos, como estudios
microbioldgicos y/o hallazgos radioldgicos. Sin embargo, el efecto del uso de glucocorticoides
para el tratamiento de la HA severa es tan evidente que no se necesitd una muestra mayor de
pacientes para obtener una diferencia estadistica. La implementacion de futuros de estudios que

contemplen nuestras limitaciones nos permitira profundizar nuestro conocimiento al respecto.
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Conclusion

Nuestro estudio demuestra una elevada prevalencia de infecciones nosocomiales en
pacientes admitidos por HA. El principal factor de riesgo es el tratamiento con esteroides. Sin
embargo, no se puede desestimar que la severidad de la HA, la atencidn integral del paciente o
el estado nutricional, estas Ultimas dos variables no valoradas en el presente trabajo, influyan
en los resultados finales. Asimismo, la frecuencia de infecciones nosocomiales en los pacientes

que recibieron tratamiento con esteroides es superior a la reportada por la literatura médica.
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Anexo 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO FICHA Ne

HC

Apellido y Nombre

DNI

Fecha de ingreso

Sexo

Edad

Consumao de alcohol (g/dia)

HEPATITIS ALCOHOLICA

GOT

GPT

Bilirrubhina Serica total

TP

Leucocitos

Neutrdéfilos

Ascitis

Funcion discriminante (FD)

TRATAMIENTO CON CORTICOIDES

Fecha de inicio

Esteroide utilizado

Via de administracion

Dosis

Duracion total del tratamiento

Puntaje de Lille (72 dia) =0,45 | | <0,45
| INFECCIONES | S| | [ NO
[HEPATITIS ALCOHOLICA SEVERA | sl | | nO

sl

HDA

PENTOXIFILINA

ENCEFALOPATIA
OBITO

[D1As DE INTERNACION | |
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