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Casos Clinicos
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complicacién de la cirrosis hepatica:
:cudndo sospecharlo y cémo tratarlo?
Presentacién de casos

Spontaneous Bacterial Empyema as a Complication of
Hepatic Cirrhosis: When to Suspect and How to Treat. A
Case Report

Martin Elizondo Barcel6 melizondo20@gmail.com
Unidad Bi Institucional de Enfermedades Hepadticas Complejas,
Uruguay
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Resumen: El empiema bacteriano espontaneo se define como la infeccién del hidrotérax
hepético en los pacientes cirréticos. Es una causa rara de descompensaci(’)n en la cirrosis,
existiendo escasos reportes bibliograficos en la regidn, y su presencia marca un punto
de inflexion en la evolucién de la enfermedad con un mal prondstico a corto plazo. Se
presentan dos casos clinicos de pacientes con esta complicacidn que fueron derivados
al Programa Nacional de Trasplante Hepdtico de Uruguay. Se realiza la revisién del
tema jerarquizando aspectos de la presentacién clinica, la fisiopatologifa y un enfoque
terapéutico. Se hace una especial mencidn a la importancia del tratamiento antibidtico
empirico basado en el sitio de adquisicion de la infeccidn, la epidemiologia local y en la
oportunidad de la resolucidn del hidrotérax hepético subyacente, dado el alto riesgo de
complicaciones que pueden asociar los tratamientos invasivos.

Palabras clave: Cirrosis, empiema bacteriano espontaneo, hidrotérax hepatico.
Abstract: Spontancous bacterial empyema is defined as infection of the liver
hydrothorax in the cirrhotic patients. It is a rare cause of decompensated cirrhosis,
with few bibliographic reports in the region, and its presence marks a turning point of
inflection in the evolution of the disease with a poor prognosis in the short term. Two
clinical cases of patients with this complication are presented, which were referred to the
National Liver Transplant Program of Uruguay. The clinical features, a pathophysiology
and a therapeutic approach of this pathology are reviewed. Special emphasis is placed
on empirical antibiotic treatment based on the site of acquisition of the infection and
local epidemiology, and in the opportunity for the resolution of the underlying hepatic
hydrothorax, with a high risk of complications that may be associated with invasive
treatments.

Keywords: Cirrhosis, spontancous bacterial empiema, hepatic hydrothorax.
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Martin Elizondo Barceld, et al. Empiema bacteriano espontineo como complicacion de la cirrosis hepatica: jcudndo sospecharlo y cémo tratarlo...
Introduccién

El empiema bacteriano espontdneo (EBE) es lainfeccién de un hidrotérax
hepético (HH) preexistente en un paciente cirrdtico, ¢ integra el grupo de
infecciones esponténeas vinculadas a la hipertensién portal (HTP). >3

Es una complicacién con baja frecuencia, siendo menor al 1% de las
infecciones en cirrdticos, con publicaciones de casos aislados en la region.
345

Se reportan dos pacientes en los que se realizé un diagnéstico del EBE,
cuya importancia radica en el andlisis de las dificultades diagndsticas y
terapéuticas, destacando las complicaciones vinculadas a los tratamientos
invasivos que presentaron. Es una patologia en la que es fundamental
mantener un alto indice de sospecha en su busqueda ante todo paciente
con un HH y descompensacién de la cirrosis, de manera de realizar un
manejo adecuado y mejorar la sobrevida.

Caso clinico n°1

Un vardén de 38 anos tiene una cirrosis por alcohol asociada a una
sobrecarga férrica por probable hemocromatosis (ferritina: 1,934 ng/
mL e indice de saturacion de transferrina: 97%, con gen HFE:C282Y
homocigota normal y H63D heterocigota). La HTP es clinicamente
signiﬁcativa con una gastropatia sin sangrados digestivos. Presenta
una esplenomegalia con hiperesplenismo y una ascitis complicada
con peritonitis bacteriana esponténea (PBE) comunitaria previa. Bajo
tratamiento con espironolactona 200 mg/dia y furosemida 80 mg/dia.
Encefalopatia portosistémica (EPS) grado 1. Alteracion de la funcién de
sintesis: tiempo de protrombina (TP) 26% y albimina 2,87 g/L. MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) Na: 26, Child-Pugh (C-P): C12,
estadio de D’ Amico: 4. En lista de espera para trasplante hepatico (TH).
Consult6 por una fiebre de 10 dias de evolucién en ausencia de sintomas
que orienten a un foco infeccioso.

Al ingreso estaba lucido, eupneico, con una presidn arterial (PA)
de 100/60 mmHg; Q-SOFA = 0; ictericia conjuntival y auscultacién
cardiovascular normal. A nivel pleuropulmonar: disminucién de
vibraciones vocales, matidez y ventilacion abolida a nivel de tercio inferior
de hemitérax derecho.

Analitica sanguinea al ingreso: ver Tabla 1. MELD Na: 26. Se le realizé
una radiografia de térax (Figura 1): hay una opacidad en la base del
hemitérax derecho. Luego, una tomografia computada (TC) de torax
(Figura 2): se observé un derrame pleural (DP) derecho moderado con
atelectasia del 16bulo inferior derecho y parcial del I6bulo medio. La
toracocentesis diagndstica y terapéutica constata 960 polimorfonucleares
(PMN)/uL (Tabla 2). Con diagnéstico de un EBE, se inicié un
tratamiento antibidtico empirico con piperacilina-tazobactam asociada a
albiimina. Se aumenté la dosis del tratamiento diurético sin la adecuada
respuesta, que se suspendié por injuria renal aguda e hiponatremia.
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Dada la dificultad en el manejo con reproduccion del DP en multiples
oportunidades se colocé un tubo de avenamiento pleural por el equipo de
cirugia de térax, realizdndose una videopleuroscopia que mostré pleura
edematosa sin sangrado. No desarrollé microorganismos bacterianos a

nivel del liquido pleural ni de biopsia pleural.

Tabla 1
Analitica sanguinea al momento del diagnéstico del EBE
Caso 1 Caso 2 Valores de referencia
BT/BD (Ul/mL) 157/524 0,77/0,52 030-1,20/010-0,320

AST/ALT (Ul/mL) 65/ 30 62131 13-40/ 7-40
FAL/GGT (UI/mL) 111727 120/60  40-116 /5-73

Albumina (g/dL) 3,20 3,04 3,50 - 5,20
Creatininemia (mg/dL) 0,76 2,52 0,70-130
Na (mEg/L) 136 130 132 - 146
TP (%) / INR 40/1,96 39,2/1,79 70- 120
Hb (g/dL)/Hto (%) 7,3/21  9/26 13,4 - 16,6
Plaquetas (10%uL) 87 102 140 - 400
GB (10%/uL) 6,2 48 3,5-10,0
PCR (mg/L) 41,1 196 0,0-50

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa; TP: tiempo de protrombina; INR: international normalized ratio;
Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; GB: glébulos blancos; PCR: proteina C reactiva.

Figura 1
Radiografia de térax al momento del ingreso del paciente del caso clinico N° 1 que
evidencia una opacidad homogénea en vidrio esmerilado en la base del hemitérax derecho
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Figura 2

RTC de térax (ventana de parénquima pulmonar) al momento
del ingreso del caso clinico N° 1 donde se observa un DP derecho

Tabla 2
Caracteristicas del liquido pleural al momento del diagnéstico del EBE
Caso 1 Caso 2
Aspecto macroscopico  Ligeramente turbio Ligeramente turbio
PMM (L) 960 3620
Glucosa (md/dL) 112 95
Colesterol (mg/dL) a0 -
Proteinas totales (g/L) 23 5
LDH {U/L) 138 141
Desarrollo microbiolégico Mo Si

PMN: polimorfonucleares; LDH: lactato deshidrogenasa.

En la evolucién se agregd una coagulacién intravascular diseminada
(CID) con shock hipovolémico por el hemotérax, con un recuento de
los PMN del LP elevado (2700/mm?), pero en el contexto de un liquido
de caracteristicas hemdticas, ingres6 a terapia intensiva con una buena
evolucidn inicial. Posteriormente presentd registros febriles. Una nueva
TC de térax evidencié un DP bilateral y dreas en vidrio deslustrado
en el loébulo superior derecho, compatible con una neumonia intra-
hospitalaria, no aislindose un microorganismo. Se asumié como una
neumonfa bacteriana probablemente por microorganismos multidrogo/
extremadamente resistente (MDR/XDR) y se escalé un tratamiento
antibidtico a colistin asociado a tigeciclina. Empeoré de forma clinica y
analitica: evolucioné hacia una Acute on Cronic Liver Failure (AoCLF)
con un posterior shock refractario por lo que fallecié.

Caso clinico n°2

Un varén de 57 anos tenia una cirrosis hepética de etiologia alcohdlica
con HTP clinicamente significativa, con varices esofagicas sin sangrado,
un sindrome ascitico edematoso (SAE) y una EPS, sin infecciones previas.
Se produce una caida de la funcién de sintesis. MELD Na: 14y C-P: C10
en lista para un TH. Ingresé debido a una oclusién intestinal por una
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hernia umbilical con tratamiento quirtrgico sin incidentes, con buena
evolucién sin necesidad de colocar un drenaje en la cavidad abdominal.
Concomitantemente se constaté un hidrotérax derecho, que dada la
presencia de una injuria renal (creatininemia 2,41 mg/dL), la que limité
el uso de diuréticos, se realizd la colocacién de un tubo de avenamiento
pleural, con un gasto de 9 litros/dia de liquido seroso. No contamos
con recuento de PMN en dicho contexto, aunque no present6 desarrollo
en los cultivos. Dado el alto gasto del drenaje se requirié pleurodesis
y decorticacidn, aislindose una Escherichia coli multisensible (resistente
a trimpetropim-sulfametoxazol). Se indicé ciprofloxacina iv durante 10
dias con una buena evolucién, con alta en el domicilio luego de retirado
el tubo de avenamiento pleural.

Reingreso a los 10 dias por fiebre, sin tos, sin expectoracion ni dolor
tordcico. En el examen fisico estaba lucido, frecuencia respiratoria (FR) de
24 rpm y normotenso. La temperatura axilar era de 38°C. Q-SOFA = 1.
Habia una hipoventilacién del hemitérax derecho y una ascitis moderada.

La analitica sanguinea se muestra en la Tabla 1. MELD Na: 26.
En la TC de térax se observé un DP derecho de distribucién atipica,
atelectasia total pasiva subyacente del l6bulo superior derecho y medio
y subtotal del I6bulo inferior derecho. No se presentaron alteraciones
del parénquima pulmonar. La toracocentesis tenfa un recuento de 3,620
PMN/uL y paracentesis que descartaba una PBE. El estudio citoquimico
se puede ver en la Tabla 2. Se recolocé el tubo de térax, se realizd
una video-pleuroscopia y una nueva decorticacién pleural derecha por
una paquipleuritis con reseccién de pleura parietal. Con el diagnéstico
del EBE en pleura intervenida, se inici6 la cefriaxona 2 g iv dia y
trimetoprima-sulfametoxazol 800/160 mg v/o cada 12 horas asociados
a albumina. Bacterioldgico de LP: Staphylococcus aureus sensible a la
meticilina y Staphylococcus lugdunensis.

Evoluciond con mejoria clinica y analitica, retirdndose el tubo de térax,
sin nuevo recuento de PMN. Se consolidé un tratamiento antibidtico
con cefuroxima v/o y trimetoprima-sulfametoxazol v/o. La TC de térax
de control fue sin colecciones. Se realizé el TH a los 9 meses con una
excelente evolucidn.

Discusion

Las infecciones son una causa comtn de la descompensacién de una
cirrosis o precipitacién de una AoCLF. "***3¢ E| EBE es una de las 3
infecciones espontaneas vinculadas ala HTP y se define como la infeccién

del HH. '** El diagnéstico se sospecha en un paciente cirrdtico con
un DP y resultados clinicos de actividad infecciosa o descompensacion.
Se confirma mediante el recuento de PMN en LP o el desarrollo de
microorganismos en su cultivo.!

Esta complicacién tiene baja frecuencia. En wuna serie de
aproximadamente 1300 infecciones en pacientes cirrdticos solo el 0,9%

la presentd,> con reportes aislados en la regién. *> La incidencia a los 4
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afios es del 2,4% (81 en 3390) en todos los pacientes cirrdticos y del 16%
si se presenta hidrotérax, 7 aumentando la prevalencia en la enfermedad

avanzada.®

Clinicamente se manifiesta con sintomas respiratorios (disnea o dolor
tordcico), con dolor abdominal o la presencia de sintomas sistémicos.
? Aunque no es infrecuente la presentacién paucisintomdtica como
describimos en el caso 1, donde el tinico elemento de actividad infecciosa
fue la fiebre. Incluso, en la cirrosis avanzada, puede ocurrir la ausencia de
sintomatologia, siendo un hallazgo en el examen fisico. El caso 2 es un

ejemplo de lo importante que es la sospecha diagndstica, sobre todo ante

la dCSCOI‘IlpCl’lS&Ci(/)n sin causa aparente. ?

La patogenia no estd del todo aclarada y se plantea que el empiema
como en la PBE es consecuencia de la infeccién del hidrotérax posterior
a una bacteriemia espontanea. Sin embargo, otra hipétesis refiere que se
debe al flujo de ascitis infectada en el contexto de una PBE. 10 En este
sentido se ha informado que la PBE se asocia al EBE en un 56% de los

casos, !! aunque otra serie mostr6 que el 40% de los EBE no presentd la
PBE previamente, siendo importante realizar un recuento de PMN en LP
atin descartada la PBE. 1°

El diagndstico se realiza con un recuento de PMN mayor a 500/
uL, como ocurrié en los pacientes presentados, o mayor a 250/uLL con
desarrollo de un microorganismo en el cultivo. ! Dichos cultivos son
positivos solo en el 33% de los pacientes por medios habituales, pudiendo
aumentar a un 75% al inocularlo en botellas de hemocultivo al lado de
la cama del paciente. ' Es de destacar que el andlisis del LP mediante

los criterios de Light no tiene utilidad. 13 Para completar el diagndstico
debe descartarse una neumonia aguda comunitaria con los métodos

imagenoldgicos, ya sea radiografia simple o TC de térax. 810 1 4 ecografia
torécica sirve para cuantificar la extension del DPy, al ser utilizada como
guia, reduce la tasa de complicaciones de la toracocentesis. 914

El EBE y la PBE comparten bases fisiopatoldgicas por lo que los
aislamientos microbioldgicos son similares, siendo ambas infecciones
monomicrobianas, donde las enterobacterias son los principales
patdgenos aislados, seguido de los cocos Gram positivos. 7 Es importante
diferenciar entre EBE de adquisicién comunitaria y de adquisicién
hospitalaria. Dentro de los comunitarios, la bacteria E. coli es el
microorganismo mds frecuente y, la Klebsiella pneumoniae, en los

pacientes internados. © Ennuestros pacientes, particularmente en el
caso 2, nos enfrentamos a las dificultades diagndsticas de esta entidad.
Al no contar con un recuento de PMN en su ingreso, no pudo
realizarse el diagnostico del EBE. Sin embargo, la presencia de un
cultivo monomicrobiano a E. co/i en la pleurodesis realizada en block
quirurgico (que traduce la representatividad de la muestra), nos hace
pensar que este paciente presenté un EBE desde el ingreso previo y
con un microorganismo habitual. Los cultivos posteriores a cociceas
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positivas los asociamos a una pleura manipulada quirtrgicamente en
varias oportunidades.

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que valoren el
manejo terapéutico del EBE, por lo que generalmente se extrapolan
las medidas terapéuticas de la PBE. " * El antibiético debe iniciarse
empiricamente luego de realizado el diagndstico con el recuento de
PMN. ! Dos elementos definen su eleccion: el origen del paciente
y el perfil de sensibilidad local de los microorganismos. En relaciéon
al primer punto, los pacientes pueden tener origen comunitario o
relacionado a los cuidados de salud, lo que va a definir el riesgo

de aislamiento de microorganismos resistentes a los antimicrobianos,

con implicancias prondsticas y terapéuticas. > La prevalencia de
p p y p p

microorganismos multirresistentes (MDR) o extremadamente resistentes
(XDR) en infecciones en cirréticos aumentd en los tltimos afios, llegando

a un 34% a nivel mundial segun Piano et al,, 3 cifra similar al 37,5%
existente en nuestra region. 15

En los pacientes con una infeccién comunitaria y dado que el principal
aislamiento estd conformado por las enterobacterias, un plan empirico
adecuado de primera linea es el de las cefalosporinas de tercera generacion
(¢j. ceftriaxona 2 g/dfa), pudiendo optar por piperacilina/ tazobactam
si existe sospecha de que esté involucrado algin coco positivo como
Enterococcus (sensible a la ampicilina). '® En el EBE asociado a los
cuidados de salud, la piperacilina/tazobactam es la opcidn sila prevalencia
de MDR es baja, o el carbapenem si es alta, siendo en ocasiones necesaria
la combinacién con glucopéptidos o linezolid si hay alta prevalencia de

cocos Gram positivos resistentes a betalactdmicos. !

Al igual que en la PBE, es necesario asociar al tratamiento antibidtico
la infusién de albtimina (1,5 g/kg de peso al diagndstico y 1 g/kgal dia 3)
dado que se plantea que disminuye la injuria renal y la mortalidad, aunque
no existen estudios al respecto. 116,17

De presentar buena evolucién el tratamiento tiene una duraciénde 5 a

7 dias.’ No hay certezas si es necesario el control con un nuevo recuento
de PMN como en la PBE aunque, como en esta tiltima, si estd indicada la

profilaxis secundaria con norfloxacina. !
La posibilidad de un tratamiento quirtrgico, como ocurrié en los
pacientes presentados, también es un gran desafio, y no exento de

complicaciones, siendo un ejemplo el caso 1. 16 Gin embargo, se debe
diferenciar entre el manejo terapéutico del EBE y el manejo del HH una
vez resuelta la complicacién infecciosa. En relacién al EBE, actualmente
no se recomienda la colocacién de un tubo de avenamiento pleural ni
siquiera en los casos que hay desarrollo bacterioldgico en el cultivo del
LP. Esto se debe a que se relaciona con un aumento del gasto por el
drenaje, la pérdida de proteinasy electrolitos, con la posibilidad de generar

complicaciones con disionfas e injuria renal, neumotérax o empiema. > '¢

18 Solo est4 indicada esta conducta terapéutica de constatarse pus en el

espacio pleural. 916,18
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Una vez superada la complicacién infecciosa se debe valorar el
tratamiento del HH subyacente, que inicialmente es médico (diuréticos y
restriccion de Na), y toracentesis evacuadora segun la necesidad. Cuando
la respuesta no es adecuada y la recurrencia del HH ocurre antes de las
2 semanas, se puede plantear continuar el algoritmo terapéutico. '® >
En el HH también la colocacién de un tubo de avenamiento pleural se
asocia a complicaciones y no es recomendada, llegando a constituir una
contraindicacion segtin algunas sociedades cientificas internacionales por
el incremento de la duracién de la estancia hospitalaria y la mortalidad
en estos pacientes, siendo en ocasiones preferible el uso del drenaje
pleural permanente con un catéter fenestrado, similar al utilizado en
derrames pleurales por una patologia maligna.'” La primera opcién en los
pacientes seleccionados es la realizacién de una derivacién portosistémica
intrahepdtica transyugular o TIPS, que presenta una tasa de respuesta
favorable en aproximadamente un 70%. !¢ 1> 2° Cuando no existe
accesibilidad al TIPS se puede optar por alguna de las opciones quirtrgicas
como fue el caso de uno de los pacientes. '’

Las distintas opciones quirtrgicas son: la pleurodesis quimica,
la reparacién de los defectos diafragmiéticos (pudiendo asociar una
pleurodesis) y la derivacién peritoneo-venosa o pleuro-venosa. '’ La
pleurodesis consiste en la ablacién del espacio entre la pleura parietal
y visceral con una sustancia esclerosante o irritante, como por ejemplo

el talco, y se puede realizar mediante una cirugia de térax videoasistida.

16 Se la considera en pacientes cuidadosamente seleccionados no

candidatos o refractarios al TIPS y puede servir como puente al TH.

1619 [ a5 otras opciones, que consisten en la reparacién quirt’lrgica
de defectos del diafragma o la derivacién quirtrgica, se realizan con
menor frecuencia dada la ausencia de experiencia y el riesgo alto de
complicaciones comparadas con tratamientos mas conservadores. '¢ Es
importante destacar el incremento de complicaciones hemorrégicas en

estos pacientes, como ocurri6 en el caso 1, por lo que se debe ser cauto al

optar por dicha terapéutica. !¢

El EBE se asocia a un mal prondstico de la enfermedad hepética. La
mortalidad durante lainternacién es de un 38,3%’ y posicionaala cirrosis
en al menos un estadio 4 de la clasificacién de D’ Amico (mortalidad a
los 5 afios > 50%), por lo que es una indicacidn de evaluacion y eventual
ingreso a lista para el TH. 21 De los dos casos analizados, un paciente
falleci6, mientras que el otro fue trasplantado. Los elementos de un mal
prondstico en el EBE son un MELD elevado al diagnéstico, la internacién
en cuidados intensivos y la falla del tratamiento antibiético inicial,”” de
los cuales nuestros pacientes presentaban los dos primeros.

Conclusién

El EBE es una causa poco frecuente de descompensacion de la cirrosis
o precipitante de una AoCLF. Existen escasos reportes bibliogréficos
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en nuestro pafs y la regién. Es importante la sospecha diagndstica en
los pacientes con HH y descompensacién de su cirrosis, por lo que es
fundamental la solicitud de recuento de PMN vy cultivo del LP, dada
la ausencia de manifestaciones clinicas, principalmente en la cirrosis
avanzada. El manejo terapéutico es complejo, no existen ECAs en relacién
a las opciones terapéuticas y las mismas se extrapolan de la PBE por
las similitudes fisiopatoldgicas. Se debe ser cauto en la indicacién de
tratamientos invasivos y la resoluciéon quirurgica del EBE y el HH
subyacente dado el alto riesgo de complicaciones que estos asocian. La
presencia de EBE es una indicacién para la evaluacion del ingreso a lista
de espera para el TH, dada la elevada mortalidad y su mal prondstico.
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Abreviaturas

EBE: Empiema bacteriano esponténeo.
HH: Hidrotérax hepitico.

HTP: Hipertensién portal.

PBE: Peritonitis bacteriana esponténea.
EPS: Encefalopatia portosistémica.

TP: Tiempo de protrombina.

MELD: Model for End-Stage Liver Discase.
C-P: Child-Pugh.

TH: Trasplante hepitico.

PA: Presién arterial.

TC: Tomografia computada.

DP: Derrame pleural.
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PMN: Polimorfonucleares.

CID: Coagulaci6n intravascular diseminada.
MDR: Microorganismo multidrogo resistente.
XDR: Microorganismo extremadamente resistente.
AoCLF: Acute on Cronic Liver Failure.

SAE: Sindrome ascitico edematoso.

ECAs: Ensayos clinicos aleatorizados.

EPS: Encefalopatia portosistémica.

Q-SOFA: Quick Sepsis Related Organ Failure Assessment.
LP: Liquido pleural.

rpm: Respiraciones por minuto.

Iv: Intra venoso.

v/o: Via oral.

TIPS: Transjugular intrahepatic portosystemic shunt.
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