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Abstract

Resumen

Campylobacter antibiotic resistance has increased in a variable geographic pattern, but there is limited data from Argentina. Our aim was to
determine the prevalence of campylobacteriosis in our population and their susceptibility pattern. The feces of 1321 patients were analysed
during a period of 2 years (2006-2008) in Clinica Privada Universitaria Reina Fabiola, Cérdoba, Argentina. Campylobacter spp. was isolated
from 258 patients (19.5%), Salmonella spp. was found in 74 (5.6%), Shigella spp. in 26 (2%) and Escherichia coli O157H7 5in (0.4%). Positive
samples were 27% (363). The incidence among male subjects was consistently higher than that among female subjects in all age groups
A bimodal pattern was seen in the incidence of Campylobacter infection by age group, 2 age-peaks occurred: the first at 1-4 years of age,
and a second surge occurred during young adulthood, at 20-29 years of age. We assessed the sensitivity of 93 strains. The prevalence of
ciprofloxacin-resistant Campylobacter was 74% (69 of 93), erythromycin resistance was 2% (3 of 93), tetracycline resistance was 36% (34
of 93). None of the 93 Campylobacter isolates tested was chloramphenicol or furazolidone resistant. The high resistance of this organism to
quinolones should lead us to reconsider the use of fluoroquinolones in the initial empiric treatment of invasive diarrhea

Key words: Campylobacter, Argentina, prevalence, resistance, fluoroquinolones, diarrhea, etiology

La resistencia antibidtica de Campylobacterspp. se incrementé con un patrén geogréfico variable; sin embargo, existen muy pocos datos con
respecto a la situacién en la Argentina. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de campilobacteriosis en nuestra poblacién y su perfil
de sensibilidad. Durante un perfodo de dos afios (2006-2008) se analizaron muestras de materia fecal de 1321 pacientes en la Clinica Privada
Universitaria Reina Fabiola, Cérdoba, Argentina. Campylobacterspp. fue aislado a partir de la muestras de 258 pacientes (19.5%), Salmonella
spp. en 74 (5.6%), Shigella spp. en 26 (2%) y Escherchia coliO157H7 en cinco (0.4%). Las muestras positivas fueron 363 (27%). La incidencia
entre sujetos de sexo masculino fue coincidentemente més alta que en el sexo femenino en todos los grupos etarios. Observamos un patrén
bimodal en la incidencia por edad; el primer pico en la incidencia se dio en nifios de 1 a 4 afios y un segundo incremento se produjo en adultos
jévenes de 20 a 29 afios de edad. Determinamos la sensibilidad de 93 cepas de Campylobacter spp. La prevalencia de cepas resistentes a
ciprofloxacina fue de 74% (69 de 93); 2% (3 de 93) a eritromicina; 36% (34 de 93) a tetraciclina, y ninguno de los aislamientos estudiados
presentd resistencia a cloranfenicol ni a furazolidona. El elevado nivel de resistencia de este microorganismo a las fluoroquinolonas deberfa

hacernos reconsiderar el uso de estos antimicrobianos en el tratamiento empirico inicial de la diarrea invasiva
Palabras clave: Campylobacter, Argentina, prevalencia, resistencia, fluoroquinolonas, diarrea, etiologia

Introduccion

La diarrea es la segunda causa de
morbilidad y mortalidad en todo
el mundo.’ En los Estados
Unidos solamente se estiman
211-375 millones de episodios
cada afo (1.4 episodios por
persona por afo), 1o que resulta en
900 000 hospitalizaciones y

6000 muertes anuales por esta
causa.*® Las infecciones entéricas
tienen su mayor impacto en

los pafses subdesarrollados,
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mientras que en las naciones
industrializadas, a pesar del
crecimiento de la salud publica y de
la economia mundial, la incidencia
de esta afeccién sigue siendo
elevada y un importante problema
clinico.® Campylobacter spp. ha
sido reconocido como una causa
importante de diarrea bacteriana
asociada con el consumo de
alimentos contaminados en el
mundo entero.” Produce una
enterocolitis que generalmente es
autolimitada, la cual se caracteriza
por diarrea y dolor abdominal @
Clinicamente es indistinguible de
las infecciones gastrointestinales
producidas por otros patégenos
bacterianos, de allf la importancia
de detectar este microorganismo.’
Esta enterocolitis requiere
tratamiento antibiético en menos

del 50% de los casos. Los
macrolidos vy las fluoroquinolonas
son el tratamiento de primera y
segunda eleccién.®

La resistencia a fluoroquinolonas
en este patégeno ha sido
reconocida como un problema
emergente de salud publica
relacionado con el uso de estos
agentes antimicrobianos en
medicina veterinaria.'®

El objetivo del trabajo fue
determinar la prevalencia de
diarrea por Campylobacter

spp. en nuestro medio y 10s
perfiles de sensibilidad de este
microorganismo a los antibidticos.

Material y métodos

Durante el perfodo comprendio
entre enero de 2006 y diciembre
de 2008 se estudiaron 1321
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muestras de materia fecal de Argentina) y cloranfenicol prueba de chial cuadrado para
pacientes pediatricos y adultos (Britania, Argentina). Se registro el la validacién de las diferencias
ambulatorios atendidos en la tamafio del diametro de inhibicion encontradas en las distribuciones.
Clinica Privada Universitaria y se comparé con lo descrito en Los programas utilizados fueron
Reina Fabiola. Las muestras la literatura internacional debido SPSS V.17 e InfoStat version 2009.
Se recogieron por evacuacion a que el Clinical & Laboratory

espontanea y fueron procesadas Standards Institute (CLSI) aun Resultados

dentro de las dos horas de no ha establecido valores de Durante el perfodo 2006-2008
recibidas: cuando esto no fue corte para esta técnica. Los se procesaron 1321 muestras
posible se las canservé en medio valores de corte sugeridos para de coprocultivos en la Clinica

de transporte Cary Blaira 4 °C. la técnica de difusion con discos Privada Universitaria Reina

Se efectud examen en fresco que se emplearon en el presente Fabiola. Se desarrollaron bacterias
con azul de metileno para trabajo fueron los siguientes: enteropatégenas en el 27%

el recuento de leucocitos y ciprofloxacina (5 ug) resistente (n = 363) de las muestras

se considerd un resultado <15 mm, intermedio 16-20 mm, analizadas durante el perfodo
positivo cuando se observaron sensible > 21 mm; eritromicina considerado, las cuales se

més de cinco leucocitos (15 ug) resistente <13 mm, distribuyeron de la siguiente
polimorfonucleares (PMN) por intermedio 14-22 mm, sensible manera: 258 (19.5%) fueron
campo de 400 aumentos. > 23 mm; tetraciclina (30 pug) cultivos positivos para

Las muestras fueron sembradas resistente <14 mm, intermedio Campylobacter spp., 74 (5.6%)
en los Siguienteg medios de 15-18 mm, sensible > 19 mm; para Salmonella Spp., 26 (2%)
cultivo: agar Salmonella-Shigella nitrofurantofna (300 ug) resistente para Shigella spp. y cinco (0.4%)
(Britania, Argentina), agar Mac <14 mm, intermedio 15-16 mm, E. coli 0157 H7, entre nifos
Conkey (Britania, Argentina), sensible > 17 mm:; cloranfenicol y adultos.

agar Mac Conkey sorbitol (30 pg) resistente <12 mm, En los nifios, el porcentaje de
(Britania, Argentina), agar Skirrow intermedio 13-17 mm, sensible aislamientos de Campylobacter
modificado vy caldo selenito >18 mm:; azitromicina (15 pg) spp. en 2006, 2007 y 2008
(Britania, Argentina), el que fue resistente <13 mm, intermedio fue 22.7%, 23.5% y 21.6%,
subcultivado dentro de las 6 a 14-17 mm, sensible > 18 mm *? respectivamente, y en adultos,

8 horas. Todos los medios de Para el analisis estadistico de 20.7%, 16.4% y 7.7%, en igual
cultivo fueron incubados durante los datos se utilizaron en primer orden (Tabla 1). Campylobacter
48 horas a 35 °C, excepto 10s lugar técnicas descriptivas, spp. fue el enteropatégeno aislado
destinados a la busqueda de como tablas de frecuencias y con mas frecuencia en los tres
Campylobacter spp., los cuales tablas de contingencias para afnos, tanto en ninos como en
fueron incubados a 42 °C durante datos agrupados o categoricos. adultos.

48 horas en atmésfera compuesta En algunos casos se calculd un En cuanto a la distribucion

por 85% N, 10% CO, y 5% O,. Las intervalo para los porcentajes de casos de Campylobacter
cepas aisladas fueron identificadas ~ Nallados. En cuanto al analisis spp. segun el sexo, de los

de acuerdo con técnicas de datos cruzados se aplico la 258 aislamientos 155 (60.1%)

biogufmicas convencionales. !

Se realizé estudio de
Tabla 1. Distribucion de casos de Shigella spp., Salmonella spp., E. coliO157 H7 y Campylobacter spp.

susce ptib”‘dad antibidtica con el en la muestra, por grupo etario y afio de presentacion.
método de difusion por discos, 006 0Q 008
o .
de acuerdo con la SIgUIEHte Adultos Nifios Adultos Nifios Adultos Nifios
metodologia: se sembrd en 2 . . . 7 - -
i 0, Shigella
agar Muel\er HII’]tOﬂ COﬂ. 5% de 1.7% 1.4% 1.4% 1.1% 3.6% 2.5% 2.0%
sangre /de carnero y se/m@ubo N - " = . 5 ”
en atmaosfera microaerdbica a Salmonella
) 3.4% 7.9% 4.7% 8.1% 4.8% 3.8% 5.6%
42 °C por 24 horas. Se ensayo
. L . . 0 0 0 1 1 3 5
eritromicina (Britania, Argentina), E. coli0157 H7
, , L , 0.0% 0.0% 0.0% 0.4% 0.6% 0.8% 0.4%
ciprofloxacina (Britania, Argentina),
. . . . . 12 49 35 64 13 85 258
azitromicina (Britania, Argentina), Campylobacter
T . . 20.7% 22.7% 16.4% 23.5% 7.7% 21.6% 19.5%
tetraciclina (Britania, Argentina),
nitrofurantoina (Britania, n 8 216 213 212 168 394 1321




correspondieron al sexo masculino
y 103 (39.9%) al femenino. En

la poblacion pediatrica, el 57.6%
de los aislamientos correspondio
a pacientes de sexo masculino,
mientras que en la poblacién
adulta esta cifra se eleva a
68.3%. Hubo mayor incidencia

de casos de Campylobacter spp.
en el sexo masculino que en el
femenino, tanto en nifos como

en adultos; no hubo diferencias
estadfsticamente significativas
entre ambas poblaciones
(p>0.05) (Figura 1).

En la Figura 2 se puede ver la
distribuciéon de aislamientos de
Campylobacter spp. segun el
grupo etario. Observamos un
patrén bimodal, con un pico en
los nifos de 1 a 4 afnos, con

114 casos (44 .2%), y en los
adultos de 20 a 29 afos con

28 casos (10.9%); se observaron
diferencias estadisticamente
significativas en los grupos etarios
estudiados (p < 0.05).

Del total de 258 cultivos positivos
para Campylobacter spp. fue
posible investigar la presencia

de leucocitos y hematies en 208
muestras. Presentaron mas de 5
leucocitos PMN por campo (400x)
148 muestras (71.2%), en tanto
que 59 (28.4%) presentaron mas
de 5 PMN/campo y hematfes.

El 73.1% de las muestras de la
poblacidén pedidtrica presenté mas
de 5 PMN/campo, mientras que en
la poblacion adulta se observaron
en el 63.4% (Figura 3).

Los resultados de los porcentajes
de resistencia a los antibioticos
probados pueden observarse

en la Tabla 2. Sobre un total de

93 cepas ensayadas durante
2007 y 2008 mediante la

técnica de difusion con discos, la
ciprofloxacina fue el antibiodtico
que presentd mayor porcentaje de
cepas resistentes, con un 74.2%,
seguido por tetraciclina con 36.6%
y, por Ultimo, eritromicina, con
3.2% y azitromicina con el 2.2%.
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Total (n = 258)

Masculino Femenino
60.1% 39.9%
Adultos (n = 60) Nifios (n = 198)
Femenino Femenino
31.7% 31.7%
Masculino Masculino
68.3% 57.6%

Figura 1. Distribucion de casos de infeccién por Campylobacter spp. por sexo y grupo etario.
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Figura 2. Distribucion de casos de infeccion por Campylobacter spp. por grupo etario.
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Figura 3. Distribucion de los resultados de analisis de leucocitos y hematies por grupo etario.

Tabla 2. Porcentaje de resistencia por grupo etario.

m Eritromicina | Ciprofloxacina | Tetraciclina | Azitromicina | Cloranfenicol | Nitrofurantoina | n

Adultos 0.0% 65.0% 25.0% 0.0% 0.0% 0.0% 20
Nifios 4.1% 76.7% 39.7% 2.7% 0.0% 0.0% 73
Total 3.2% 74.2% 36.6% 2.2% 0.0% 0.0% 93
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78.3%

Adultos

I critromicina

I Ciprofloxacina

Nifios

[ Tetraciclina

Figura 4. Distribucion de porcentajes de resistencia por afio.

No se observaron aislamientos
resistentes a nitrofurantoina y
cloranfenicol. No hubo diferencias
significativas en los porcentajes
de resistencia durante el periodo
estudiado (2007-2008) (p > 0.05)
(Figura 4).

Discusion

Durante el perfodo en estudio la
bacteria enteropatégena aislada
con mayor frecuencia en nuestra
poblaciéon fue Campylobacter spp.,
tanto en la poblacion pediatrica
como en la adulta. Estos datos
difieren de los obtenidos por
otros grupos de investigadores
en nuestro pafs,’* incluso en
nuestra propia ciudad,™* donde
Shigella spp. es el principal
agente bacteriano productor de
diarrea. Sin embargo, nuestros
resultados coinciden mas con los
obtenidos por Notario y col., en el
hospital Espafiol de la ciudad de
Rosario,'’ 18 y esto probablemente
se deba a que las poblaciones

en estudio son distintas.

Nuestro nosocomio atiende
fundamentalmente pacientes de
nivel socioeconémico medio-alto
con acceso a mejores condiciones
sanitarias y, en consecuencia,

los alimentos contaminados

con enteropatégenos sean
probablemente la fuente

més importante de infeccién
gastrointestinal. Por el contrario,

los pacientes que buscan atencién
médica en hospitales publicos
habitualmente son de niveles
socioeconomicos medio o bajo, en
los que muchas veces el acceso a
condiciones sanitarias aceptables
se encuentra mas limitado y, en
este caso, la transmisién persona
a persona tendrfa un papel mas
preponderante.

La distribucién de aislamientos de
Campylobacter spp. segun la edad
y el sexo en nuestra poblacion
concuerda con lo observado en
pafses industrializados,'® ya que
presenta un patrén bimodal, con un
elevado porcentaje de aislamientos
en nifos de 1 a4 afios y un
segundo incremento en el nimero
de casos en adultos jovenes de
20 a 29 afos. Estos resultados
difieren de los obtenidos por
otros autores de paises en vias
de desarrollo, 13119 en los que el
mayor porcentaje de casos se da
en ninos menores de 5 anos vy la
incidencia disminuye con la edad.
Al'igual que lo observado por
Notario y col.,*® no pudimos
establecer un patrén estacional
en la distribucion de casos

de diarrea producida por
Campylobacter spp., a diferencia
de los episodios diarreicos en los
que se aislaron cepas de Shigella
spp. y Salmonella spp., en los
cuales pudimos observar un claro
patréon estacional con un marcado

incremento de la incidencia
durante los meses de verano.
Enel 71% (148/208 casos) de los
episodios diarreicos producidos
por este patdégeno se observaron
mas de 5 PMN/campo, por lo

que la causa mas frecuente de
enfermedad diarreica invasiva

en nuestra poblacién fue
Campylobacter spp.

Con respecto a los patrones de
sensibilidad de las cepas de
Campylobacter spp. en nuestro
medio creemos necesario destacar
la elevada resistencia a las
fluoroquinolonas. El 74% de las
cepas aisladas de Campylobacter
spp. fueron resistentes a
ciprofloxacina. Estos datos
concuerdan con los resultados
obtenidos por otros grupos de
trabajo en nuestro pafs.?!

Con respecto a la tetraciclina,

el porcentaje de resistencia fue
del 36%, similar al documentado
en otro estudio.?! Aunque se
observaron porcentajes de
resistencia menores para este
antibiotico, nuestros datos
demuestran que no es una droga a
tener en cuenta cuando se requiera
tratamiento en gastroenteritis
causadas por Campylobacter spp.
La baja tasa de resistencia a

los macrolidos (3%) concuerda
con los datos obtenidos por

otros investigadores en nuestro
pals!*?ly nos permite confirmar
este antimicrobiano como el
tratamiento de eleccién para
infecciones entéricas causadas por
Campylobacter spp. en nuestra
poblacion.

Si bien el ensayo de sensibilidad
que realizamos sobre las cepas
de Campylobacter spp. en
nuestra serie se realizé mediante
la técnica de difusion con

discos, muchos autores®12.22-24
encontraron un alto grado de
correlacién y reproducibilidad
utilizando la técnica de difusion
con discos en comparacion con
la técnica de dilucién en agar,



que es el método de referencia
establecido por el CLS| 228

Conclusion

Debido a que la causa

mas frecuente de diarrea
disenteriforme en nuestra serie fue
Campylobacter spp., al momento
de elegir la terapia empirica inicial
deberfa tomarse en cuenta este
patégeno. Al respecto, frente al
elevado porcentaje de resistencia
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a fluoroquinolonas encontrado
en cepas de Campylobacter

spp. vy a que es el patdégeno més
frecuentemente aislado en los
adultos de nuestra poblacién,
quizd sea prudente reconsiderar
el uso de fluoroguinolonas para
el tratamiento empirico inicial de
la diarrea invasiva en 10Ss casos
en que estuviese indicado el
tratamiento antibidtico. Desde este
punto de vista resulta evidente

Lista de abreviaturas y siglas

la necesidad de contar con un
método rapido, confiable y de bajo
costo para establecer los patrones
de sensibilidad de este patégeno,
fundamentalmente debido a que
la enfermedad diarreica invasiva
es un problema epidemiolégico
de mayor trascendencia en el
mundo subdesarrollado, donde los
recursos econémicos de todo el
sistema de salud se encuentran
muy limitados.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de

Informacion Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos
de interés.

PMN, polimorfonucleares; CLSI, Clinical & Laboratory Standards Institute

Autoevaluacion del articulo

La diarrea es una importante causa de morbimortalidad en todo el mundo.
Las cepas de Campylobacter spp. constituyen una causa destacada de esta

afeccion

¢Qué caracteristicas se asocian con la diarrea por Campylobacter spp.?
A, Se asocia con el consumo de alimentos contaminados.

B, Se caracteriza por diarrea asociada con dolor abdominal.

C, No es clinicamente indistinguible de las infecciones intestinales producidas

por otras bacterias
D, Todas son correctas
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A partir de un estudio de asociacion de variantes genéticas,

un consorcio internacional de investigadores relaciond ciertas
mutaciones en el gen del transportador Glutl (SLC2A1) con la
apariciéon de enfermedad de higado graso y demostré que la
inhibicién de este gen incrementa el almacenamiento de grasa en los

= Hidrotdrax hepatico.

= Presentacion de un casoy

" revision de la literatura
Bernardo Frider
Aires, Argentina
hepatocitos.

Introduccion

El hidrotérax hepatico se define
como la acumulacién de una
cantidad significativa de Ifquido
pleural en un paciente con cirrosis
sin enfermedad primaria pleural
o cardfaca.' Es una complicacién
infrecuente de la enfermedad
hepatica avanzada, con una
prevalencia aproximada del 4%
al 6% de todos los enfermos con
cirrosis y del 10% en aquellos
con cirrosis descompensada . Los
pacientes con hidrotérax hepatico
en general tienen enfermedad
hepdtica avanzada con
hipertension portal y la mayoria
de ellos requieren trasplante
hepético. En los Ultimos afios se
han implementado modalidades
de tratamiento como la
videotoracoscopia 0 10s shunts
portosistémicos que pueden

ser de ayuda como puente al
trasplante. El objetivo es relatar
un caso que se presenta con
hidrotérax hepatico sin ascitis

>

Especialidades médicas
relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales de los autores.

Pa

Tabla 1. Estudios de laboratorio.

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Parametro | Resultado Parametro | Resultado
Hematocrito 42% y-GT 96 U/l (VN 38)
Hemoglobina 13.7 g/dI Proteinas totales 7.3 g/dl

Leucocitos 5.500/mm? AlbUmina sérica 3.0 g/dl
VCM 101 fl Globulina sérica 4.3 g/dl
HCM 33.5 pg/cel PEF del plasma Unién beta-gamma
CCHM 33.9 g/dl Urea plasmatica 0.22 g/l
Plaquetas 86 000/mm? Creatinina sérica 136.5 mmol/I
Bilirrubina total 2.29 mg/dl Natremia 136.5 mmol/I
Bilirrubina directa 0.53 mg/d| Potasemia 4.59 mmol/l
Colesterol 155 mg/d| Proteinuria/24 h Negativa
Triglicéridos 91 mg/dl Conc. protrombina 66%
TGO 32U/ KPTT 43s
TGP 27 U/ RIN 1,26
FAL 425 U/l TSH 3.31 pul/ml

como primera manifestacion
clinica de cirrosis, con una
inusual respuesta al tratamiento
farmacolégico convencional y una
revision de la literatura.

Caso clinico

Mujer de 66 afos admitida en
internacion en nuestro servicio
por disnea clase funcional lll. Tenfa
antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, hematoma subdural
traumatico y alcoholismo. Durante
el Ultimo afio fue sometida

a varias toracocentesis en

otra institucién, por derrame
pleural derecho de etiologfa no
aclarada. Presentaba semiologfa
de derrame pleural en base

de hemitérax derecho, edema
bimaleolar leve y hepatomegalia
de 14 cm por debajo del reborde
costal. El resto del examen ffsico
no mostraba anormalidades
relevantes. La radiografia

de térax puso de manifiesto
opacidad homogénea de
concavidad superior en hemitérax



derecho, sugestiva de derrame
pleural, confirmado por ecograffa,
que a la vez descart6 la presencia
de ascitis. La Unica alteracién

del electrocardiograma fue el
desplazamiento el eje eléctrico
del complejo QRS hacia -15° vy el
ecocardiograma con Doppler fue
normal. En la Tabla 1 se describen
los resultados de los principales
estudios bioquimicos

Se realizé videoendoscopia
digestiva alta que demostré
varices esofédgicas de grado Il. Las
determinaciones de HBsAg, anti-
HBc y anti-HCV fueron negativas.
El examen fisicoquimico

del liquido pleural arroj¢ los
resultados que se incluyen en

la Tabla 2.

Se inici6 tratamiento con dieta
hiposddica, 100 mg/dia de
espironolactona y propranolol

60 mg/dia, observandose una
excelente respuesta clinica,
puesta de manifiesto por la
desaparicién de la disnea y del
derrame pleural en el término de
cinco dfas.

Discusion

Se presenta un caso no frecuente
de hidrotérax hepatico sin ascitis
como primera manifestacion

de descompensacién hepética
que responde répidamente, en
forma inusual, al tratamiento con
diuréticos y dieta hiposodica.

Se define como hidrotérax
hepéatico un derrame pleural
superior a 500 ml en pacientes
con cirrosis, sin enfermedad
cardiopulmonar coexistente

y en ausencia de otras
enfermedades que puedan
justificar su produccion .2
Representa una manifestaciéon
de enfermedad hepética crénica
descompensada, tal como lo es la
ascitis, la encefalopatia hepatica
o la hemorragia por varices
esofdgicas.!

El mecanismo de produccién
mas aceptado es el pasaje de
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Tabla 2. Caracteristicas del liquido ascitico.

Parametro Resultado Parametro Resultado
Aspecto Turbio Relacién proteinas -
Color Amarillo Lig. pleural/plasma ’
Células 400/mm?3 Relacion LDH 0.65

Recuento diferencial Mononucleares 80% Liq. pleural/plasma .
Glucosa 245 g/l Gradiente albimina -
Proteinas 21.7 g/l Plasma-lig. pleural '

[t 5B Examen directo y cultivo NEsElivEs
LDH 97 Ul gérmenes comunes 9

liquido ascitico desde el espacio
peritoneal al pleural, a través

de defectos diafragmaticos
congénitos o adquiridos,
favorecido por el gradiente

de presion entre el térax y

el abdomen. Estos defectos,
ubicados en la porcién tendinosa
del diafragma, generalmente
son menores de 1 cmy permiten
la acumulacién de liquido en la
pleura cuando su capacidad de
absorcién es superada.?

La presentacién clinica de

los pacientes con hidrotérax
hepatico es variable. La mayorfa
se presenta en pacientes con
signos y sfintomas de cirrosis con
ascitis; otros pueden presentarse
con sintomatologia respiratoria
predominante, y también puede
hallarse en pacientes sin ascitis.
El derrame pleural es derecho en
la mayorfa de los casos (85%),
pero puede ser izquierdo (13%)
o0 bilateral (2%) .2 A diferencia

de la ascitis, la acumulacion

de cantidades relativamente
pequefias de liquido pleural
(menos de 1000 ml) provoca
sintomas, que varian desde
intolerancia al ejercicio, tos y
malestar toracico inespecifico
hasta insuficiencia respiratoria
franca.? Esta fue la forma de
presentacion en nuestra paciente,
que mostré disnea de clase
funcional Il, quizéds exacerbada
por la anemia que también tenfa.
El diagndéstico debe sospecharse
cuando un paciente con cirrosis

se presenta con derrame pleural
unilateral, generalmente derecho,
en ausencia de otras causas que
justifiquen su produccion !

La toracocentesis diagnéstica

de 40-50 ml es suficiente para
realizar el examen fisicoquimico,
la tincién de Gram y el cultivo.

El liquido es un trasudado con
caracterfsticas similares a las del
liquido ascitico de la hipertension
portal, aunque los niveles de
protefnas totales y de albUmina
pueden ser ligeramente mayores.
El gradiente de albimina entre

el suero vy el liquido pleural,
equivalente del gradiente de
albUmina suero-ascitis (GASA),
es habitualmente mayor de 1.1,
como en la ascitis cirrética.*

Si el diagnéstico es incierto, por
ejemplo en ausencia de ascitis o
cuando el hidrotérax es izquierdo,
puede ser (til la inyeccién
intraperitoneal de sulfuro coloidal
0 albUmina humana marcados
con tecnecio 99 para comprobar
la migracion del radioisétopo
hacia la cavidad pleural. Con
este método se informo una
sensibilidad del 71% y una
especificidad del 100% >

Los pacientes con hidrotérax
hepético pueden presentarse

0 complicarse con empiema
bacteriano espontaneo

(EBE), posiblemente debido

a diseminacion directa de la
infeccién desde el liquido ascitico
0 por bacteriemia transitoria. Se
sospecha cuando aparece fiebre,
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dolor pleuritico, encefalopatia

o deterioro inexplicable de la
funcién renal. Se define con un
recuento de polimorfonucleares
en liquido ascitico superior a 500
células/mm? o bien con cultivo
positivo y recuento superior a 250
células/mm3, una vez excluido el
derrame pleural paraneuménico
Esta complicacion se describe
hasta en 13% de los pacientes
con hidrotérax hepatico, casi la
mitad tiene lugar en ausencia

de peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) y su mortalidad
se aproxima al 20%.° Los
gérmenes mas frecuentes son
Escherichia coli, especies de
Streptococcus, enterococo,
Klebsiella'y Pseudomonas. Como
en la PBE, los factores de riesgo
para la aparicién de EBE son los
niveles bajos de la fraccion 3 del
complemento o de protefnas en
el lfquido pleural y puntaje de
Child-Pugh C.°

Como el hidrotérax hepético es
una manifestacion de hepatopatia
avanzada, debe considerarse

en la evaluacion inicial que el
paciente puede ser candidato
para trasplante hepatico.*

El tratamiento médico
convencional con dieta
hiposddica y diuréticos
(espironolactona con furosemida
0 sola), con el objetivo de forzar
un equilibrio negativo es efectivo,
al menos transitoriamente,

en el 90% de los casos.* En

el 10% restante el hidrotérax
persiste o las complicaciones del
tratamiento son inaceptables

y se define entonces como
refractario,’ para el cual deben
evaluarse otras opciones
terapéuticas.

La toracocentesis es un
procedimiento Util en la
emergencia para aliviar la disnea,
pero la reproduccién del liquido
pleural es la regla, en particular
cuando la natriuresis es inferior
a 10 mEg/I.* Se sugiere no

remover mas de dos litros por
vez para minimizar el riesgo de
hipotensién y edema pulmonar.
Entre las complicaciones

del procedimiento se citan
neumotdrax, hemorragia,
infeccion y laceracion del higado
o del bazo. Cuando se requiere
toracocentesis cada tres semanas
0 menos, debe elegirse un
tratamiento alternativo.

Debe evitarse la colocacion

de un tubo toracico como

Unica medida, pues se asocia
con variadas complicaciones,
algunas de ellas serias, que
incluyen enfisema subcutédneo,
laceracion de pulmon, higado

0 bazo, hemotoérax, edema
pulmonar unilateral (ex vacuo),
pérdida masiva de protefnas, de
electrolitos o de ambos, infeccién
y hemorragia.®

La pleurodesis con tetraciclinas
o0 talco fracasa en, al menos, un
tercio de los pacientes porque la
rapida reproduccién del lfquido
pleural impide la aposicion
uniforme de ambas hojas de la
serosa. Ademas, se observa que
el hidrotérax recurre dentro de
los tres meses en mas del 40% de
los pacientes. Las complicaciones
descritas son fiebre, dolor
toracico, neumotoérax, empiema,
neumonfa e infeccién de la
herida, y la mortalidad se acerca
al 40% en el mismo perfodo.”

La colocacion de un shunt
portosistémico hepatico
transyugular (TIPS) es la

opcién mas efectiva para el
tratamiento del hidrotérax
hepético refractario. Se

logra una respuesta parcial o
completa del 70% al 80% v la
morbimortalidad asociada es
significativamente menor que
con el shunt portosistémico
quirtrgico.” Debe considerase
una medida transitoria en el
camino hacia el trasplante
hepético y se ha descrito que
mejora el puntaje de Child -Pugh

en el 30% de los pacientes. Entre
las complicaciones, se destacan
la obstruccién del shunt, que
sucede en el 30% al 50% de los
casos dentro de los nueve meses,
y la encefalopatia hepatica, que
se presenta en el 25%. También
se describen insuficiencia
cardfaca y anemia hemolitica.
La edad mayor de 60 afios y

la gravedad de la enfermedad
hepatica predicen la mortalidad
luego del procedimiento, que
oscila entre el 25% vy el 40%.

La toracoscopia asistida por
video (VAT) con reparacién

de defectos diafragmaticos
seguida de pleurodesis ha sido
informada como efectiva en el
53% de los casos, ' pero dado el
reducido nimero de pacientes
tratados hasta el presente no

es posible obtener conclusiones
definitivas respecto de su
utilidad. Sin embargo, pese a la
significativa morbilidad asociada
con el procedimiento, puede
considerarse una alternativa
para los casos en que esta
contraindicada la colocacion

de TIPS *

Cuando se presenta EBE, el
tratamiento consiste en iniciar
sin demora la administracion

de una cefalosporina de tercera
generacion (por ej., ceftriaxona
1 g cada 24 horas) por siete a
diez dfas. Como se describi6 que
la infusion de albUmina reduce
la mortalidad en la PBE y pese a
que no hay estudios que hayan
comprobado su utilidad, también
se sugirié su utilizaciéon en el
contexto del EBE *

Conclusion

El hidrotérax hepatico es una
complicacién infrecuente y
tardfa de la hipertensién portal
cirrética. Puede responder al
tratamiento médico convencional
con restriccién de sal y
diuréticos. No obstante, tanto

el tratamiento médico como



la toracocentesis evacuadora

repetida, la insercién de TIPS, la
VAT con reparaciéon de defectos
diafragméticos vy la pleurodesis,

Autoevaluacion del articulo
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deben ser consideradas medidas
transitorias para aliviar las
manifestaciones clinicas mientras
se planifica el trasplante

El hidrotérax hepético se define como la acumulacién de una cantidad significativa de
liquido pleural en un paciente con cirrosis sin enfermedad primaria pleural o cardfaca

¢Cual de estas afirmaciones vinculadas con el hidrotérax hepatico es correcta?
A, Se describe en sujetos con hipertensién portal
B, Es una complicacién infrecuente de la enfermedad hepdtica avanzada.

C, Puede tratarse con videotoracoscopia
D, Todas son correctas.
E. Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/86835
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Informes destacados

Lesion renal aguda en pacientes con cirrosis

| Acute kidney injury in patients with cirrhosis

GUT
64(4):531-537,
Abr 2015

Introduccion

En pacientes con cirrosis
descompensada es frecuente
observar como complicacién la
insuficiencia renal aguda, que
tradicionalmente se diagnostica
mediante el aumento de los
niveles plasmaticos de creatinina
en por lo menos un 50% con
respecto a la concentracion inicial,
a niveles mayores de 1.5 mg/d|

(si bien este valor de corte es
controvertido en el contexto de
la cirrosis descompensada). No
se ha identificado aun el criterio
ideal para diferenciar los cuadros
agudos de insuficiencia renal de
los casos cronicos, excepto por
el sindrome hepatorrenal tipo 1.
En la actualidad, la insuficiencia
aguda es denominada lesién
renal aguda (LRA), y los criterios
han evolucionado recientemente
para incluir los individuos con
cirrosis. Luego de dos afos de
discusiones de expertos, el
objetivo del presente articulo es
describir las pruebas cientificas
que apoyan la Ultima propuesta
para el diagndéstico y tratamiento
de la LRA.

Angeli P, Gines P, Garcia-Tsao G y colaboradores

Padua, Italia

Existe un algoritmo nuevo para el diagndstico y tratamiento

de las lesiones renales agudas en pacientes con cirrosis, con la
incorporacién de una versién modificada de los criterios KDIGO sobre
la base de los cambios dindmicos en la concentracién plasmatica

de creatinina, la estructuracién del proceso de diagndstico para la
aplicacién racional de estrategias terapéuticas y la remocion de
valores umbrales especificos de creatinina para el diagndstico de

sindrome hepatorrenal.

Criterios diagndsticos

Se define a la LRA como la
reduccién aguda y significativa

de la tasa de filtrado glomerular
(TFG); la concentracién plasmatica
de creatinina sigue siendo

el biomarcador mas practico

para evaluar la funcién renal

en pacientes con insuficiencia
renal, independientemente de Ia
presencia de cirrosis. Sin embargo,
existen varias limitaciones en el
analisis de la creatinina, incluyendo
las variaciones relacionadas con

el peso corporal, la etnia, la edad
y el sexo. Ademas, en individuos
CON Cirrosis se observa menor
formacion de creatinina a partir de
la creatina muscular (por hipotrofia
muscular), mayor secrecion
tubular renal de creatinina, mayor
volumen de distribucién (con un
efecto de disolucién del sustrato) e
interferencia de la bilirrubina con
la determinacién de la creatinina.
En consecuencia, la medicién de la
creatinina en sujetos con Cirrosis
sobreestima la TFG vy la funcion
renal. Un valor umbral de 1.5 mg/d|
(133 umol/l) para definir LRA en

el contexto de esta enfermedad

hepatica tiene sus inconvenientes;
este valor de corte indica que

la TFG es de aproximadamente

30 ml/min, y evita la consideracién
de los cambios dindmicos en

la concentracién de creatinina
que pueda haber habido en los
dfas previos o en las semanas
previas (lo que es necesario para
diferenciar cuadros crénicos de
agudos). Se sugiere agregar la
definicién dinamica del incremento
agudo de por lo menos un 50%, v
cuando se usan ambos criterios es
posible predecir adecuadamente
la mortalidad intrahospitalaria

en pacientes con cirrosis.
Recientemente se propusieron
dos tipos de criterios para el
diagnoéstico de LRA en sujetos sin
cirrosis: los criterios Risk, Injury,
Failure, Loss of Renal Function
and End Stage Renal Disease
(RIFLE) y los Acute Kidney Injury
Network (AKIN). Un grupo de
expertos sugiri6 combinar ambos
en lo que se denomind criterios
Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO): incremento

de la concentraciéon plasmatica

de creatinina en 0.3 mg/dl en



48 horas o por lo menos un 50%
con respecto a los niveles iniciales
junto con reduccion de la diuresis
a menos de 0.5 ml/kg/h durante
mas de seis horas, ademas de
incremento en la creatinina

de por lo menos un 50% en la
Ultima semana o reduccion en la
TFG por encima del 25% junto
con la reduccion en la diuresis a
menos de 0.5 ml/kg/h por mas de
seis horas. El uso del criterio de
reduccién de la diuresis en sujetos
ConN Cirrosis y ascitis representa un
problema, puesto que es frecuente
que haya oliguria y retencién de
sodio en estos pacientes, incluso
con TFG relativamente normal, o
bien que haya mayor diuresis por
el uso de diuréticos. Es por esto
que en el contexto de la cirrosis,
los cambios en la concentracién de
creatinina son mas relevantes que
los estudios en la orina.

Los criterios AKIN parecen ser un
método adecuado de prediccién
de la mortalidad en individuos
internados con cirrosis, incluso en
unidades de cuidados intensivos
y en estado critico, con relacién
entre el estadio de gravedad
segun los criterios vy la mortalidad.
En dos estudios prospectivos se
observé que el valor de corte de
1.5 mg/dl era Util para predecir

la progresion de la LRA 'y, en
consecuencia, el pronéstico de los
pacientes con cirrosis en todos
los estadios de la enfermedad.

En LRA estadio I, si el pico de
concentracion plasmatica de
creatinina no excede este valor,
la mortalidad a corto plazo serfa
similar a la de individuos sin LRA
y habrfa mayor probabilidad de
regresiéon del cuadro, mientras
que si hay picos de creatininemia
por encima de 1.5 mg/dl, la
mortalidad a corto plazo es
mayor. Luego de la resolucién
del cuadro es frecuente observar
aumento progresivo de la
concentracién de creatinina y
reduccion gradual de la presion
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arterial media, por lo que la
supervivencia a mediano plazo
es menor en comparacién con los
sujetos que no presentaron LRA.
La presencia de LRA, definida
como el aumento absoluto de
mas de 0.3 mg/dl o mas del 50%
en la creatinina plasmatica, en
pacientes con cirrosis se asocio
con mayor probabilidad de
requerimiento de internacién en
unidades de cuidados intensivos,
mayor duracién de la internacion
y mayor mortalidad a 90 dfas y
a mediano plazo. En los nuevos
criterios del International Club

of Ascites (ICA), que incluyen
modificaciones de los KDIGO, se
elimind el criterio de la diuresis para
el diagndéstico de LRA, dado que no
se aplica a personas con Cirrosis,
se estipuld que la concentracién
plasmatica de creatinina del
individuo en los Ultimos tres
meses previos a la internacién
serfa considerada el parametro
basal si no hubiera datos de los
siete dfas previos, y se excluyé el
célculo de esta concentracion por
la formula MDRD (por sus siglas

en inglés Modification of Diet in
Renal Diease) (se observé que
este tipo de métodos permite
identificar LRA en menos del
25% de los pacientes con TFG
por debajo de 60 ml/min al
momento de la internacién).

Se sugiere tener en cuenta que
muchos individuos con cirrosis
podrian comenzar a presentar LRA
antes de la internacién, por lo que
deberifa haber informacion sobre

la concentracion de creatinina con
anterioridad a la descompensacion
aguda. Se debe considerar, ademas,
que puede haber variabilidad
entre los laboratorios o incluso en
el mismo paciente en cuanto a

las determinaciones. La presencia
de trastornos en la funcién

renal en el contexto de algin
evento precipitante claramente
identificable permitirfa asumir que
el paciente estd cursando una LRA.

Tratamiento

En pacientes con cirrosis con
diagnéstico de LRA mediante

los nuevos criterios ICA se
recomienda el tratamiento
inmediato con revisién de los
farmacos administrados (con
reduccién o eliminacién de

los diuréticos, los compuestos
potencialmente nefrotéxicos
como los antiinflamatorios no
esteroides y los vasodilatadores),
expansion de la volemia en caso
de diagndstico presuntivo de
hipovolemia (mediante el uso de
cristaloides, albUmina o incluso
transfusiones de sangre, si la
causa de la LRA es una hemorragia
gastrointestinal) y la deteccién y
el tratamiento tempranos de las
infecciones bacterianas (en caso de
que haya pruebas fuertes de que
son el desencadenante del cuadro).
Se considera que hay respuesta

a la terapia ante la restitucién de
la concentracién de creatinina

a un intervalo de 0.3 mg/dl de

los valores iniciales, y se debe
mantener el seguimiento en
estos casos (con determinaciones
de la creatinina cada 2 a 4 dfas
durante la internacién, y cada

2 a 4 semanas en los primeros
seis meses luego del alta), por

el riesgo de que la LRA aparezca
nuevamente. Si el estadio de

la lesion renal progresa, los
pacientes deben ser tratados
como si fueran LRA graves, con
eliminacién de diuréticos, expansion
con 1 g/kg/dia (maximo 100 gramos
diarios) de albimina intravenosa
durante dos dias consecutivos

y el tratamiento intensivo de la
causa de la lesién. Es necesario
que se diferencien répidamente
las LRA por otras causas del
sindrome hepatorrenal (en este
Ultimo podria estar indicado el
uso de vasoconstrictores, como
terlipresina o noradrenalina, pero
existe controversia al respecto).
Es necesario mejorar los criterios
para diagnosticar el sindrome
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Tabla 1. Nuevas definiciones del Club Internacional de Ascitis para el diagnostico y tratamiento de la lesion renal aguda en pacientes con cirrosis.

Parametro

Definicion

Creatinina sérica
basal

Un valor de creatinina sérica obtenido en los 3 meses previos, siempre que esté disponible, puede utilizarse como valor basal. En los pacientes
con mas de un valor en el transcurso de los tres meses previos deberfa utilizarse el valor més cercano al momento de internacién. En los
pacientes sin valores previos, los niveles obtenidos en el momento de la internacién deberfan utilizarse como valor basal.

Definiciéon de LRA

Aumento de la creatinina sérica = 0.3 mg/dl (= 26.5 pmol/l) en el transcurso de 48 horas; o porcentaje de aumento de creatinina sérica = 50%
respecto de los valores basales, presentes o posiblemente presentes en los 7 dias previos

Estadio de la LRA

* Estadio 1: aumento de la creatinina sérica = 0.3 mg/dl (26.5 umol/l) o incremento de la creatinina sérica = 1.5 a 2 veces respecto de los
valores basales.

« Estadio 2: aumento de la creatinina sérica > 2 a 3 veces, respecto de los valores basales.

« Estadio 3: aumento de la creatinina > 3 veces respecto de los valores basales o incremento de la creatinina sérica = 4.0 mg/dl (353.6 pmol/l)
con aumento agudo = 0.3 mg/d| (26.5 umol/l) o inicio de la terapia de reemplazo renal.

Progresion de la LRA

Progresion

Progresién de la LRA a un estadio mas alto o necesidad de terapia de reemplazo renal
Regresion

Regresién de la LRA a un estadio inferior

Respuesta al
tratamiento

Falta de respuesta

Sin regresion de la LRA

Respuesta parcial

Regresién del estadio de la LRA, con reduccién de la creatinina sérica a = 0.3 mg/dl (26.5 umol/l) por encima del valor basal
Respuesta completa

Regresion de los niveles de creatinina a valores en el espectro de 0.3 mg/dl (26.5 umol/l) de los valores basales.

LRA, lesion renal aguda.

hepatorrenal tipo 1 sobre la diagnéstico y tratamiento de el diagnostico de sindrome
base de las nuevas definiciones las LRA, con la incorporaciéon de hepatorrenal en el contexto de
de la LRA, probablemente con una version modificada de los LRA. Todavia es necesario evaluar
la eliminacion de valores fijos criterios KDIGO, la ICA, sobre la el impacto del tratamiento
de concentracion de creatinina base de los cambios dindmicos de las LRA segln este nuevo
como criterio de diagndéstico y con en la concentracién plasmética algoritmo vy el papel de los
consideracion de biomarcadores de creatinina, la estructuracion nuevos biomarcadores de dafio
urinarios nuevos. (Tabla 1). del proceso de diagnéstico tubular renal en la prediccién de
para la aplicacién racional de la progresion y el pronostico del
Conclusiones estrategias terapéuticas y la cuadro, ademas de su utilidad
Los autores describen un remocién de valores umbrales para el diagnostico diferencial de
algoritmo nuevo para el especificos de creatinina para los distintos casos.
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Autoevaluacion del articulo

En pacientes con cirrosis descompensada es frecuente observar como complicacién
la insuficiencia renal aguda, que tradicionalmente se diagnostica mediante el
hallazgo de niveles plasmaticos de creatinina de 50% o mds con respecto a la
concentracion inicial.

¢Para qué cuadro es posible diferenciar los casos agudos de los crénicos de
insuficiencia renal mediante criterios estandarizados?

A, Para la preeclampsia

B, Para el sindrome hepatorrenal tipo 1.

C, Para el sindrome hepatorrenal tipo 2

D, Para el sindrome nefritico.

E, No es posible diferenciar la insuficiencia renal aguda de la crénica en ningln caso
Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/150873
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