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La piel tiene la funcién de protegernos de los microor-
ganismos y otras agresiones no microbianas. Las infec-
ciones de piel y partes blandas ocurren generalmente
por inoculacién externa, pero también pueden producir-
se desde un foco endbgeno del organismo, por contigiii-
dad y, de forma excepcional, por via hematica.

La celulitis es la infeccién de la piel con extensién en
profundidad a la dermis y los tejidos subcutdneos. Se
caracteriza por una zona de piel roja, caliente y doloro-
sa. Con frecuencia se origina debido a la sobreinfeccién
bacteriana de una herida, tlcera o dermatosis previa.

Los gérmenes mas comtinmente implicados en las ce-
lulitis de los pacientes inmunocompetentes son estrep-
tococos betahemoliticos del grupo A y Staphylococcus
aureus. La implicaciéon de gérmenes gramnegativos es
comin en pacientes inmunodeficientes. La cirrosis es un
estado de depresion inmunitaria multifactorial, en la que
se presenta una particular forma de celulitis, por lo que
deberia tener un enfoque diagnostico y terapéutico es-
pecifico.

En la literatura se refieren 16 casos de pacientes con
celulitis por gramnegativos y cirrosis. El 56% de ellos
presentaron un curso fatal, debido a shock séptico y fa-
llo multiorganico. Debido a este devenir generalmente
rapido y fatal, es obvio que reconocer rapidamente esta
complicacién de la cirrosis es extremadamente impor-
tante.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y FACTORES
DE RIESGO

La incidencia de la celulitis en la poblacién general no
ha sido bien determinada. En algunos estudios se obtu-
vo una incidencia de celulitis en extremidades inferiores
de 2 casos/1.000 personas/afio'. La fascitis necrosante es
mucho mas rara.

En un estudio prospectivo en el que se evalud la inci-
dencia de las infecciones en pacientes con cirrosis, la in-
feccion cutanea se dio en el 11% del total, ocupando el
cuarto lugar en frecuencia’, si bien en otro estudio se
objetivé en un 25% de los pacientes ancianos (> 65 afios)
con enfermedad hepatica avanzada. En ellos se estudio
también la frecuencia de las condiciones extrahepaticas
(como infecciones), que exacerban la encefalopatia he-
patica’.

En lineas generales, la bacteriemia en las celulitis no
es muy frecuente, del 2 al 4% segtn las series*’. Perl et
al® realizaron un estudio retrospectivo de coste-efectivi-
dad de los hemocultivos en las celulitis extrahospitala-
rias en pacientes no hepatépatas. Sélo 11 (2%) de 553
pacientes tuvieron aislamientos bacterianos en los he-
mocultivos, por lo que se concluyé que no es un proce-
dimiento rentable para la mayoria de los pacientes con
celulitis.

La incidencia de bacteriemia en pacientes con enfer-
medades crénicas hepaticas es 5 a 7 veces mayor que en
otros pacientes hospitalizados®’. Este incremento en la
susceptibilidad se debe a miuiltiples defectos en el siste-
ma inmunitario, entre los que se incluyen déficit de com-
plemento, reducida actividad quimiotactica, disminucién
en la actividad de los leucocitos polimorfonucleares, al-
teracion de la funcion bactericida de la IgM para ciertas
cepas de Escherichia coli y reduccién del nimero de
células de Kupffer®. Ademas, la mucosa gastrointestinal
parece ser mas permeable en estos pacientes y permite
el paso transmural de bacterias entéricas hacia la circu-
lacion, proceso denominado translocacién bacteriana’.

Los factores de riesgo de aparicién de celulitis en pa-
cientes con cirrosis serian los mismos que para otros ti-
pos de enfermos si se considera que los pacientes con
cirrosis tienden a presentar estasis venosa con bastante
frecuencia, asi como episodios repetidos de bacteriemia
por gérmenes gramnegativos.

PUNTOS CLAVE

- La celulitis ampollosa en pacientes inmunodeficientes, espe-
cialmente cirréticos, se produce preferentemente por bacterias
gramnegativas, sobre todo Escherichia coli.

— Debemos pensar en este tipo de agentes bacterianos, en es-
pecial después de fracaso del tratamiento con antimicrobianos
tradicionales.

- El cultivo de secrecién de ampollas es una practica recomen-
dable en estos pacientes, por su mayor rentabilidad.

- El tratamiento con antibiticos efectivos contra bacterias
gramnegativas deberia instaurarse precozmente.

- Reconocer rapidamente esta complicacién de la cirrosis es
extremadamente importante debido al curso rapido y fatal.
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Estudios en diversas cohortes'®!! sefialan la alta pre-
valencia de comorbilidades, especialmente diabetes me-
llitus y enfermedades hepéticas de etiologia alcohoélica
en adultos, como factores de riesgo de fascitis necrosan-
te. Se han descrito 4 casos de pacientes con cirrosis y
celulitis por E. coli y mionecrosis asociada, de los que
s6lo 1 tuvo un curso no fatal'>%,

MICROBIOLOGIA

Los pacientes con cirrosis son extremadamente sus-
ceptibles a infecciones bacterianas, sobre todo por mi-
croorganismos entéricos, y aunque éstos habitualmente
no causan infecciones de piel y tejidos blandos, deberia
sospecharse su implicacién, sobre todo en pacientes
con cirrosis y celulitis ampollosa®™,

En varios estudios de infecciones bacterianas en en-
fermos con cirrosis, el patdgeno mas cominmente iden-
tificado fue E. coli**®. Otros organismos aislados fueron
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneuwmoniae, Pro-
teus mirabilis y Aeromonas hydrophila*. Otro micro-
organismo que tener en cuenta es Vibrio vulnificus, que
puede causar una infeccién extremadamente invasiva,
con fascitis necrosante y resultado fatal hasta en un 30-
40% de los casos'>6. Se puede presentar en personas que
realizan actividades acuaticas o consumen ostras®. Los
principales factores de riesgo de infeccién por este ger-
men son situaciones de inmunodeficiencia, especial-
mente enfermedad hepatica cronica y alcoholismo o he-
patitis B o C (éstos tienen mayor riesgo de sepsis y
muerte). Hasta el 80% de las muertes causadas por V.
vulnificus suceden en pacientes con enfermedad hepa-
tica'®,

SUSCEPTIBILIDAD A INFECCIONES
EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

La mayor susceptibilidad a infecciones en estos
enfermos podria deberse a los siguientes aspectos:

Translocacion bacteriana. Es el paso de bacterias,
principalmente gramnegativas, de la luz intestinal a los
ganglios linfaticos mesentéricos y otras zonas extrain-
testinales. Constituye un punto clave en la bacteriemia
espontdnea y se debe principalmente a tres factores'”
a) alteracion de la flora intestinal (sobrecrecimiento
bacteriano) en la que aumenta la concentracién de bac-
terias en la luz intestinal, favorecida por la disminucién
del peristaltismo; b) alteracion de la funcién intestinal
de barrera, con aumento de la permeabilidad por estasis
venosa secundaria a 1a hipertension portal, y hemorragia
digestiva alta, y ¢) alteracién de la defensa inmunitaria
local por disminucién de la IgA.

Alteracion de los mecanismos de defensa inmuni-
taria. La inmunodepresién en un paciente con cirrosis
se puede considerar multifactorial, lo que explica la ma-
yor frecuencia y la gravedad de las infecciones en estos
pacientes. Se debe a los siguientes factores'®; trastornos
de la opsonizacién bacteriana, por disminucién de pro-

teinas; alteraciones del sistema reticuloendotelial; defi-
ciente accion bactericida del suero y liquido ascitico;
alteracion de la funcién de los neutrdfilos, e hipocom-
plementemia con disminucién de los factores del com-
plemento C3 y C4.

Técnicas invasivas e instrumentacion. Nuevas y
agresivas técnicas invasivas se realizan con frecuencia
en estos pacientes: gastroscopias, colonoscopias, intu-
bacion orotraqueal, catéteres, endoscopias terapéuticas
(esclerosis, ligadura, etc.), derivacion portosistémica
percutdnea intrahepatica, etanolizacién, embolizacién
arterial selectiva, etc., las cuales podrian contribuir al
desarrollo de sepsis por gramnegativos. Se ha publicado
una incidencia de bacteriemia transitoria durante la rea-
lizacién de endoscopias de hasta un 50%. Esto indica
que los pacientes con enfermedades crénicas como la
cirrosis deberian recibir profilaxis antibidtica antes de
estos procedimientos!®%,

Alcoholismo. El consumo de alcohol da lugar a mayo-
res tasas de infeccion que otras etiologias. Rosa et al*!
realizaron un estudio sobre un total de 128 pacientes
que presentaron infeccién durante la hospitalizacion. De
ellos, 78 pacientes eran alcohdlicos y 50 no. Los pacien-
tes alcoholicos con clasificacion de Child-Pugh A/B,
eran mas susceptibles a infecciones que los no alcoholi-
cos (p = 0,02). El etilismo podria ser considerado como
un factor independiente, aunque hay controversia en los
estudios®?. Los factores implicados, relacionados direc-
tamente con el alcoholismo, serian: toxicidad en la mé-
dula dsea; linfocitopenia y escasa actividad de linfocitos
NK; y alteracion de la funcién de los neutréfilos.

Otros aspectos. Desnutricion, diabetes mellitus, carci-
noma hepatocelular, VIH y terapéutica empleada. En va-
rios estudios de pacientes con cirrosis y celulitis, se
constata que la mayoria de ellos tienen un grado C en la
clasificacién de Child-Pugh, lo que indica que la grave-
dad de la afeccién hepatica podria ser un factor predis-
ponente+?,

DIAGNOSTICO

En las celulitis de pacientes inmunocompetentes, el
diagnéstico es principalmente clinico, ya que hemoculti-
vos, aspirado de ampollas o biopsias de piel no demues-
tran patégenos en la mayoria de los casos (sélo hay un 5-
12,5% de positividad en aspirado de ampollas y un 20% en
cultivo de biopsia de piel). Por el contrario, el cultivo del
aspirado de ampollas con aguja (fig. 1) tiene una alta tasa
de positividad en pacientes con enfermedades tales
como diabetes mellitus, hemopatias malignas o cirrosis,
probablemente por la disfuncion de los polimorfonuclea-
res y otras alteraciones inmunitarias, en la neutralizacién
bacteriana??. Hay un total de 16 casos publicados de ce-
lulitis en pacientes con cirrosis'**?5?", En todos excepto
1 de los que se realiz6 cultivo de piel (mediante hisopo,
aspiracion de ampollas o biopsia), los resultados fueron
positivos, con diversos microorganismos implicados. El
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Figura 1. Celulitis ampollosa en paciente cirrético: nétense las am-
pollas de contenido serohemorragico.

agente E. coli se determin6 en el 50% de los casos, con
una tasa de positividad del 93,3% (tablaI).

Se debe realizar pruebas de imagen con el fin de des-
cartar complicaciones. La radiografia convencional y la
tomografia computarizada permiten descartar osteomie-
litis subyacente y presencia de gas. La resonancia mag-
nética esta indicada para objetivar afeccion de la fascia
profunda, colecciones o infeccion necrosante, pero ante
la mas minima sospecha de necrosis se debera recurrir a
la desbridacion quirdrgica’. En un estudio de Schmid et
al®® que incluy6 a 17 pacientes no hepat6patas con sos-
pecha de fascitis necrosante, en 11 de ellos se confirmd
definitivamente mediante cirugia (en 1 caso mediante
autopsia), y en 6 se diagnosticé celulitis en el curso de
su evolucion. La resonancia magnética confirmé esos
mismos 11 casos (el 100% de sensibilidad), pero en 1
de los 6 casos de celulitis se produjo error diagnéstico
(especificidad del 86%). Los criterios para identificar
fascitis necrosante mediante la imagen de resonancia
magnética incluyen: participacion de la fascia profunda,
evidencia de coleccion liquida y captacién de material
de contraste. La ultrasonografia y la tomografia com-
putarizada son menos ttiles para diferenciar celulitis
de fascitis necrosante, pero la ultrasonografia puede
ayudar en la deteccién de coleccién subcutanea de pus,
como complicacion de celulitis, y facilitar la aspiracion
guiada, y ademas es una prueba de sencilla realizacion®.

No se ha publicado ningin estudio que demuestre que
la realizacion sistemética de estas pruebas complemen-
tarias disminuya la mortalidad en pacientes hepatdpa-
tas, por lo que su uso no esta bien establecido. Su indi-
cacién depende, como en la mayoria de los pacientes,
de una orientacion clinica. Sin embargo, siempre se
debe tener presente que se trata de pacientes con una
alta incidencia de complicaciones y elevada mortalidad.

PRONOSTICO

Como se aprecia en la tabla I, de los 16 pacientes con ce-
lulitis y cirrosis descritos, 9 fallecieron, lo que significa un
56% de mortalidad. El pronéstico de los pacientes con ci-

rrosis y sepsis por celulitis es extremadamente sombrio, y
la tasa de mortalidad se sitiia en practicamente un 100%%.

TRATAMIENTO

Debido a la gravedad de las infecciones del tejido celu-
lar subcutaneo en pacientes con cirrosis, el correcto tra-
tamiento instaurado de forma precoz sera un punto clave
en el manejo de estos enfermos. No hay ningitin protocolo
establecido de forma especial para el tratamiento de este
grupo de pacientes. Algunos autores lo incluyen dentro
del grupo de pacientes con inmunodepresion?, lo cual se-
ria correcto teniendo presente que en apartados anterio-
res hablabamos de una inmunodeficiencia multifactorial.

El uso de terapia antimicrobiana, sobre todo contra
gérmenes gramnegativos, deberia iniciarse de forma em-
pirica® valorando que estos pacientes tienen alterada la
funcion hepatica y en numerosas ocasiones complica-
ciones tales como sindrome hepatorrenal. Por lo tanto,
ala hora de valorar qué tratamiento seria el mas adecua-
do hay que tener en cuenta la hepatotoxicidad de los an-
tibiéticos y su posible nefrotoxicidad, y realizar los ajus-
tes de dosis pertinentes en caso de deterioro de la
funcién renal. En la tabla II se enumeran algunos anti-
bidticos utilizados en el manejo de infecciones cutaneas
y su posible hepatotoxicidad®.

Debe tenerse presente, ademas, que antibidticos efec-
tivos contra gérmenes gramnegativos como las quinolo-
nas no serian especialmente recomendables en estos pa-
cientes, debido al surgimiento de cepas de E. coli
resistentes a quinolonas. Quiza se deba a la seleccion de
cepas resistentes, ya que estos pacientes de alto riesgo
reciben con frecuencia profilaxis con norfloxacino para
la prevencién de infecciones. Sin embargo, no se desa-
rrolla resistencia a otros antibidticos usados frecuente-
mente en estos enfermos, como las cefalosporinas®®.
Una posible medida para disminuir esta eventualidad
podria ser la utilizacién de quinolonas en combinacién
con otro antibiético de accion sinérgica durante los pri-
meros 3-5 dias, tal como se recomienda en las ultimas
guias de «sobreviviendo a la sepsis».

Es interesante comentar en este punto algunos aspec-
tos sobre posibles alternativas terapéuticas:

- Piperacilina/tazobactam: no requiere ajuste de dosis
en disfuncién hepatica. Combinacién indicada para in-
fecciones de piel y tejidos blandos. Requiere ajuste de
dosis en insuficiencia renal.

- Carbapenémicos: mejor meropenem que imipenem,
por no requerir ajuste de dosis en disfuncién hepatica y
por su indicacién precisa para estos casos. Requiere
ajuste de dosis en insuficiencia renal.

— Tigeciclina: para organismos multirresistentes. Deri-
vada de la minociclina, de la familia de las tetraciclinas.
Hay que disminuir el 50% de la dosis en Child C. Es acti-
va contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina
y contra gramnegativos, y no se metaboliza por el
CYP450. Indicada en infecciones complicadas de piel y
partes blandas. No requiere ajuste en insuficiencia renal.

Aunque poco frecuente, no debemos olvidar a Vibrio
vulnificus. Se debe pensar en esta etiologia en pacien-
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TABLA I. Resumen de los casos publicados de celulitis por gramnegativos en pacientes con cirrosis

RESULTADO )
REFERENCIA | _EDAD TIPO CLASE DE CULTIVOS COMPLICACION RESULTADO
(ANOS)/SEXO | DE CIRROSIS |CHILD-PUGH DE LA CELULITIS
SANGRE PIEL
Corredoira et al'*  50/V - C Negativo Proteus mirabilis, Absceso Recuperado
Kilebsiella pneumoniae
b3/V - C Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas Ampollas Recuperado
aeruginosa
53/M - C Aeromonas hydrophila  Aeromonas hydrophila No Fallecida
55/M - C Kilebsiella pneumoniae  Klebsiella Ampollas, tlceras  Fallecida
preumoniae
5TM - C Kiebsiella pneumoniae  Klebsiella Ampollas, necrosis Recuperada
preumoniae
65/M - C Escherichia coli Escherichia coli Ampollas, necrosis Recuperada
68/M - C Negativo Pseudomonas Absceso Fallecida
aeruginosa
76/M - C Escherichia coli Escherichia coli Ampollas Fallecida
Yoon et al* 56/V ND ND ND Escherichia coli Ampollas ND
60/V ND ND ND Escherichia coli Ampollas, pistulas Recuperado
Castanet etal”  77/M VHC ND Escherichia coli FEscherichia coli Ampollas, ulceras, Fallecida
necrosis, pustulas
T2/N Alcohdlica ND Escherichia coli Negativo No Recuperado
Horowitz et al®  53/V  Criptogenética B Escherichia coli Escherichia coli Ampollas, necrosis Fallecido
73M VHC C Pseudomonas aeruginosa No realizado Ampollas, Fallecida
necrosis, gangrena
42/M  Criptogenética C Negativo Acinetobacter, Ampollas Fallecida
Staphylococcus
aureus
55/M VHC C Escherichia coli Escherichia coli Ampollas Fallecida
M: mujer; ND: no determinado; V: varén; VHC: virus C de la hepatitis.
TABLA II. Tratamiento antibidtico/ hepatotoxicidad
FARMACO TOXICIDAD FRECUENCIA
Penicilina Hepatitis aguda Poco frecuente
Amoxicilina-dcido clavulanico Colestasis, lesion de conductos interlobulares, raro lesion
hepatocelular, hepatitis granulomatosa Rara, 1/100.000
Flucloxacilina Hepatitis colestasica, se han informado casos de muerte Causa mas importante
de hepatotoxicidad entre
las penicilinas
Cloxacilina Colestasis Frecuente
Cefalosporinas Elevacion de transaminasas Muy raro
Tetraciclina Higado graso: dosis dependiente (> 2 g/dia) Actualmente rara. Minociclina:
mujer > varén
Fluoroquinolona Elevacion de transaminasas Comunes
Clindamicina Hepatitis colestésica Rara*

tes con factores de riesgo, debido a la alta tasa de mor-
talidad. Su tratamiento se realiza con doxiciclina 200 mg
via intravenosa el primer dia y después 100 mg via intra-
venosa cada dia o via oral dos veces al dia. Terapias
antibidticas alternativas serian: ceftazidima 2 g intrave-
nosa cada 8 h; cefotaxima 2 g intravenosa cada 8 h o
quinolonas®,

Por lo tanto, es importante plantearse la necesidad de
desarrollar nuevos protocolos de tratamiento en estos
pacientes, teniendo en cuenta el espectro antimicrobia-
no que se debe cubrir y las particularidades menciona-
das anteriormente. Una propuesta terapéutica podria ser
la que se recoge en la tabla IIL

CONCLUSIONES
La celulitis ampollosa en pacientes inmunodeficientes,
especialmente cirréticos, se produce preferentemente

TABLA III. Tratamiento recomendado para las celulitis
en los pacientes con cirrosis

Terapia a plantearse
inicialmente

Duracién del tratamiento:
7-10 dias
Alérgicos a betalactamicos

Nosocomial

Duracién del tratamiento:
10-14 dias segtin evolucién
Vibrio vulnificuns

Duracién del tratamiento:
10-14 dias

Ceftriaxona 2 g/24 h
+ clindamicina 600 mg/8 h
o piperacilina/tazobactam 4 g/8 h
o meropenem 1 g/6-8 h

Levofloxacino 500 mg
+ clindamicina 600 mg/8 h
Afadir vancomicina intravenosa
1g/12h
o linezolid intravenoso 600 mg/12 h
o tigeciclina intravenosa 100 mg
inicial, luego 50 mg/12 h

Doxiciclina intravenosa 200 mg
inicial, luego 100 mg/24 h
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por bacterias gramnegativas, sobre todo E. coli. Debe-
mos pensar en este tipo de agentes bacterianos, en espe-
cial después de fracaso del tratamiento con antimicro-
bianos tradicionales.

El cultivo de secrecién de ampollas es una practica re-
comendable en estos pacientes, por su mayor rentabili-
dad respecto a la obtenida en pacientes no cirréticos.

El tratamiento con antibiéticos efectivos contra bacte-
rias gramnegativas deberia de instaurarse precozmente.

Reconocer rapidamente esta complicacion de la cirro-
sis es extremadamente importante debido al curso rapi-
do y fatal. La mortalidad en estos enfermos se puede ca-
talogar como elevada, si bien pueden participar en la
morbilidad otras complicaciones como peritonitis es-
pontanea, coagulacién intravascular diseminada o sin-
drome hepatorrenal.
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