¢ Cual es |la mejor estrategia de
prevencion y tratamiento de
infecciones en el paciente con falla
hepatica fulminante? Analisis de un
caso y revision del tema.

Dra. Mariana Montamat, Residente de Infectologia-Argentina,Pasante de la Catedra de
Enfermedades Infecciosas. (Ude LaR).

TUTOR, Dr. Julio Medina, Prof. Agdo la Catedra de Enfermedades Infecciosas. (Ude LaR).
Marzo 2012




Caso clinico:

e Paciente de sexo femenino 49 anos de edad.
Oriunda de Aigua, Maldonado.

e Antecedentes Personales: consumo croénico de
AINES, menometrorragia, anemia cronica no
estudiada. Niega habitos toxicos.

* Antecedentes Epidemioldgicos / Factores
ambientales: ausentes.

 Niega ingesta de farmacos o hierbas medicinales.

MOTIVO DE CONSULTA: ICTERICIA + COLURIA.




25/12/2011 :

e Paciente refiere comenzar con coluria e
ictericia dias previos a la consulta. Niega
prodromos o sintomas acompanantes .

e Al examen: Hemodinamicamente estable,
afebril, sin signos de enfermedad hepatica
cronica. Ictericia universal.




Glébulos Blancos (GB) 12000
Hemoglobina (Hb) 10
Hematocrito (Hto) 29,7
Plaquetas 127000
GOT 1020
GPT 406
GGT 104

Tiempo de Trombina (TP) 20%
IRN 1,89
Bilirrubina Directa (BD) 22,9
Albumina 4,5

Glucemia 59
Factor V (60-140%)
Factor VIII (55-170)







Falla Hepatica Aguda (FHA)

e Desorden potencialmente reversible que resulta en
lesion severa hepatica con la aparicion de
encefalopatia dentro de las 8 semanas del inicio de
los sintomas en ausencia de enfermedad hepatica
pre-existente.

 En la actualidad se define: Sindrome clinico
caracterizado por el desarollo de coagulopatia y
cualquier alteracion del estado neurologico dentro
de las 26 semanas del inicio de una enfermedad
hepatica aguda.




Falla Hepatica Fulminante
Formas de presentacion

Encefalopatia )
l Hiperaguda

Ictericia 1sem

Encefalopatia
g |

Ictericia 4 sem

Encefalopatia l Subaguda

Ictericia 4a26 sem




Falla Hepatica Aguda

* Incidencia 1-6 casos/millén/ano.

e Causas: criptogénica. Infecciones virales.
Farmacos (paracetamol, anticonvulsivantes).
Autoinmune.

e Mortalidad elevada, 80% debida a
complicaciones infecciosas.




25/12/11 se solicita :

e Estudios complementarios de imagen.

e Serologias.

e Perfil inmunologico.




Diagnosticos presuntivos:

e |[ngesta de toxicos (Amanita Phalloides,
Hidrocarburos volatiles) o medicamentos
(Paracetamol Halotano Isoniazida
Indometacina).

e Infeccion por virus hepatotropo.
 Enfermedad autoinmune.

e Alteraciones vasculares del higado. ( Sindrome







Resultados:

e Ecografiay TAC abdominal: dentro de
parametros normales.

Fibrogastroscopia (FGC): Normal.

e Serologias para VHB, VHA VHC,VHE, Chagas :
NO REACTIVAS. Toxoplasmosis; 1gG147; CMV;
lgG; 612.

e Perfil inmunologico: ANA, ASMA, LKM, Anti




20/01/2012 :

 Tendencia al sueno, sin foco neurologico.

* Profundiza encefalopatia.

e Al examen: Hemodinamicamente estable,
afebril, Ictericia universal. Encefalopatia grado
[I, Ascitis.




20/01/12:







Sin fiebre _

Mujer 49 a

GByBD
AINES meno-
. estables
metrorragia
anemia Dx: Falla
_ hepatica aguda
(o] [VI{F
ictericia de causa no
establecida

(¢éingesta de
indometacina?)

Paciente en estado critico, con FHA y riesgo
de sepsis ( disfuncion del sistema reticulo
endotelial y disminucion de la
opsonizacion).




¢Qué procentaje de pacientes con FHA
desarrolla una infeccion?

* 207 + 70%

* 50%

Los focos infecciosos mas frecuentes son el
abdominal y el respiratorio, seguidos del urinario.

Sass D, Shakil O. Fulminant hepatic faliure. Liver Transplantation, 2005;11: 594-605
Lumbreras C, Lizasoain M, Moreno E, Aguado JM, Gomez R,Garcia |, et al. Major
bacterial infections following liver transplantation: A prospective study. Hepato-



¢ Cuales son los microorganismos mas
frecuentemente hallados en este tipo

de pacientes?
e Staphylococcus spp.

e Streptococcus spp.

e Bacilos Gram Negativos (BGN).

Sass D, Shakil O. Fulminant hepatic faliure. Liver Transplantation, 2005;11:
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¢ Cuales son las complicaciones
Infecciosas esperadas?

e Infecciones bacterianas:
1. Aquellas asociadas al cuidado de la salud.
2. Aquellas relacionadas con el 6rgano a trasplantar.

3. Las bacteriemias se presentan en un 20-25%. Los
microorganismos mas encontrados son Cocos Gram
Positivos (CGP) seguidos de BGN (65% vs 20%). Se
plantea en algunas series profilaxis con
cefalosporinas de 3G + vancomicina.

Lumbreras C, Lizasoain M, Moreno E, Aguado JM, Gomez R,Garcia |, et al. Major bacterial
infections following liver transplantation: A prospective study. Hepato-Gastroenterology
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¢Qué tratamiento empirico iniciaria?

éIniciaria tratamiento profilactico antifungico?

éCree necesario descontaminar
selectivamente su intestino?

¢ Como haria el seguimiento de esta paciente?




¢ Qué tratamiento empirico iniciaria?

e Por lo antes comentado el esquema
antimicrobiano a elegir debe incluir cobertura

para Cocos Gram Positivos (CGP) y en segundo
lugar BGN.

Ej; Vancomicina + Cefalosporinas de 3G.
Vancomicina + Piperacilina/tazobactam.

 Deben hacerse ajustes en base a los patrones
locales de resistencia.
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é¢Iniciaria tratamiento profilactico
antifungico?
e 1/3 de los pacientes con FHA presentan
infeccion por Candida spp.

e Candida spp. es causa de fungemias y
peritonitis (contaminacion /translocacion).

e La determinacion de colonizacion de mucosas
(faringea/ rectal) por hongos orienta a la
posibilidad de enfermedad por Candida spp.

Sass D, Shakil O. Fulminant hepatic faliure. Liver Transplantation, 2005;11: 594-605
Briegel J, Forst H, Spill B, Haas A, el al. Risk factors for systemic fungal infections in liver




é¢Iniciaria tratamiento profilactico
antifungico?

 En el trasplante hepatico la estrategia es
realizar profilaxis selectiva a los receptores
con factores de riesgo de padecer Infeccion

Fungica Invasiva. (IFl)

 No se dispone de evidencia suficiente en el
caso de FHA, al tratarse de pacientes con
factores de riesgo podria asumirse la misma

estrategia.




Factores de riesgo para infeccion
micotica :
Colonizacidn intestinal por levaduras.

Insuficiencia renal.

Necesidad de grandes cantidades de
transfusiones.

Reintervencion.

nfeccion con virus inmunomodulador (CMV
HVH6).

Estancia prolongada en cuidados intensivos.




Profilaxis para Candida spp. en
pacientes de alto riesgo :

e Caspofungina 70 mg iv carga luego 50 mg/d
por 2-3 semana.

e Anfotericina B desoxicolato 1 mg/Kg/d. Si la
creatinina >2 Anfotericina liposomal 3

mg/Kg/d.
e Fluconazol 12 mg/Kg/d 1 dosis; luego 6
mg/Kg/d.
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i Cree necesario descontaminar
selectivamente su intestino?

e La descontaminacion digestiva selectiva no
parece conferir ventaja adicional sobre la
profilaxis sistémica.

Rolando N, Wade JJ, Stangou A, et al. Prospective study comparing the efficacy of prophilactic
parenteral antimicrobials, with or without enteral decontamination in patient with acute liver




¢ Como haria el seguimiento de esta
paciente?

e Exploracion fisica minuciosa diaria.
e Hemocultivo.
e Urocultivo.

e Paraclinica (hematimetria, PCR, funcional
hepatico, funcion renal).

e Exudados anal y nasal.

Lumbreras C, Lizasoain M, Moreno E, Aguado JM, Gomez R,Garcia |, et al. Major
bacterial infections following liver transplantation: A prospective study. Hepato-




49 ahos
AINES meno-
metrorragia
anemia

(o] [VI{F
ictericia

Sin fiebre

GByBD
estables
Dx: Falla
hepatica SE INICIA
aguda de TRATAMIENTO
causa no EMPIRICO :
establecida
Piperacilina/
Tazobactam
(PTZ) 4,5 mg/6
hs

Vancomicina
2g/d

Fluconazol
200mg/12 hs

16/01 23/01

20/03 Ingreso al Hospital Militar

OLEL Y IEL

Se suspende (EA):
vancomicina

(Staphylococcus
epidermidis R: ampicilina,
multi S ) amoxicilina,
ampicilina
sulbactam
Estable, (AMS). :
subfebril. S: amikacina,
Se retira Via Imipenem,
Central. ciprofloxacina,
TMP/SMX
Cultivos
seriados
negativos . Se rota PZT a

Exudados anal  Ciprofloxacina
y nasal seriados

24/01

27/01
www.infectologia.edu.uy



Ex Anal: -

Stenotropho
-mona
maltophila.
S TMT/SMX

Exudado
Nasal (EN):

S: Cefotaxima,
ceftazidima,
amikacina,
ciprofloxacina
TMP-SMX.

R : ampicilina,
ampicilina
sulbactam

Se inicia
meropenem

HC 2/2:
Enterobacter

Spp
S : Imipenem,
meropenem,
amikacina.
R: ampicilina,
ciprofloxacina,
ceftazidima,
cefotaxima,
gentamicina.

10/02

Tendencia al
sueino
fl ) HC:
appin
) pp- g Enterococo
alucinaciones. ]
faecium.
R:
ampicilina
S:

vancomicina
Gentamicina
(Alta carga)

Ex Anal:

S: Imipenem,
Meropenem,
Gentacmicina

Diagndstico:
Encefalopa- fS:fcoIi.-st-in
1 osfomicina
fa Gl S€ solic.ita R: carbapenem
vanco.mme- tigeciclina,
Pasa a CTl se mia. betalactamicos,
agrega ciprofloxacina,
Vancomicina Buena TMP/SMX
1g/12 hs evolucion
Pasa a piso
19/02 21/02 22/02

www.infectologia.edu.uy



Importancia de la infeccidn por enterobacterias
productoras de BLEE :

1.Factores de riesgo para BLEE:

Ingreso hospitalario.

Uso de catéteres venosos centrales y/o arteriales.
Asistencia ventilatoria. Hemodialisis.

Cirugia abdominal. Tratamiento previo con antibidticos

2. Evolucion complicada del paciente trasplantado con
infeccion por BGN productor de BLEE.

3. Alta frecuencia de infecciones urinarias recurrentes por
BLEE.




Mecanismos de infeccion por
bacterias BLEE :

1. Infeccion enddgena:
e Reservorio intestinal. Colonizacion rectal.

2. Transmision nosocomial:

e K. pneumoniae > E. coli.










Duracion de las precauciones de

contacto
Tratar una infeccion no implica erradicacion del
MO en uno o mas sitios del organismo.

Colonizacion puede permanecer tiempos
prolongados.

Excrecion puede ser intermitente y un cultivo
fallar en determinar su presencia.

En BGN MDR no hay suficiente evidencia para
determinar cuando discontinuar precauciones de




Vancomine-
mia 4
(objetivo 10)
Se aumenta
vancomicina

1g/8
Ex Anal;

Klebsiella
pneumoniae
KPC
S : Amikacina,
TMP/SMX,
Colistin (CIM
0,38
R:
Ampicilina,ce-
falosporinas,
ciprofloxacina
Carbapenem
(CIM>32)
Fosfomicina

N 24/02

Por situacion
clinica inicia
empiricamente
Colistin.

Se aguardan
cultivos

03/03

Cultivos
negativos .
Afebril. 100

PMN en
liquido
ascitico. Se
suspende

Colistin.

Sin elementos
clinicos de
infeccidn
sistémica.
Infeccidn
genital baja:
inicia ovulos
con
Metronidazol

04/03

Ex Anal:
S:

Cefepime
Carbapenem
Gentamicina
R: Ampicilina

AMS, TMP/SMX,
ciprofloxacina,
Amikacina,
ceftazidima

S:

Amikacina,
Fosfomicina, colistin
R: Cefalosporinas,
carbapenems,
Ampicilina, AMS,
TMP/SMX.

08/03
www.infectologia.edu.uy



Klebsiella
pneumoniae BLEE/
KPC

V : Klebsiella \‘

pneumoniae KPC

Al

Dx: Pielonefritis por Klebsiella KPC







Antimicrobiano | Inicio Fin

PTZ

Vancomicina

Fluconazol

Ciprofloxacina

Meropenem

Duracion | Foco probable

3 dias

1 dia

57 dias

14 dias

1 dia

Bacteriemia

Bacteriemia

Digestivo

Bacteriemia

MO aislado Curacion

Staphylococcus

epidermidis

Staphylococcus

epidermidis Si
Profilacti
co

Klebsiella BLEE Si

Enterobacter Si

www.infectologia.edu.uy



Antimicrobiano m“m Foco probable | MO aislado

Imipenem 11/02 25/02 14 dias Bacteriemia Enterobacter

Vancomicina 19/02 01/03 10 dias Bacteriemia Enterococcus Si
faecium

Colistin 03/03 04/03 1dia Digestivo = -——--——-—-- Empirico

Metronidazol 06/03 16/03 10dias Genital == e Si

ovulos

TMP/SMX 10/03 24/03 14 dias Urinario Klebsiella KPC Si

Amikacina 10/03 24/03 14 dias Urinario Morganella Si
morgani

Amoxicilina Ac. 27/03  Conti- Digestivo = —mmmmmemmee- Profilacti-

Clavulanico nua co

www.infectologia.edu.uy



Conclusiones :

e El paciente con FHA tiene un alto riesgo de
infeccion.

e Las infecciones bacterianas son la causa mas
frecuente de complicaciones en pacientes con
FHA, con una alta mortalidad.

e Las infecciones bacterianas suelen ser por MO
multiresistentes.




Conclusiones :

e Deben tomarse cultivos periodicamente, aun
en ausencia de elementos clinicos de
infeccion. (la fiebre no siempre esta presente)

e La peoria de encefalopatia debe advertir una
alerta de posible infeccion ya que es
manifestacion frecuente de la misma.

 Debe plantearse la busqueda sistematizada de
colonizacion para poder dirigir tratamientos
empiricos.




Conclusiones :

* No hay evidencia sobre las ventajas de realizar
descontaminacion digestiva selectiva .

 No existen protocolos de uso de
antimicrobianos. La complejidad de cada
paciente hace necesario un tratamiento “ala

carta”.

 Debe plantearse profilaxis universal para IFl en
este grupo de pacientes .




Conclusiones :

e Paciente con internacion prolongada (60 dias ) en
~alla Hepatica Aguda.

 Ha cursado complicaciones infecciosas (5) todas
ellas resueltas con criterio de curacion.

e Se destaca la importancia del seguimiento
bacteriologico continuo y minuscioso junto con el
razonamiento infectologico que permitio realizar
tratamientos empiricos precoces y adecuados .




Conclusiones :

e Se destaca la importancia del trabajo en
conjunto con el Servicio de Hepatologia para
decidir conductas terapéuticas.

* Actualmente paciente con criterio de
gravedad (MELD de 42), sin foco infeccioso
activo a la espera de un transplante hepatico.
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