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Abreviaturas

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ANCN Ascitis neutrocitica con cultivo negativo
BA Bacteriascitis

BGN Bacilos Gram negativos

CGP Cocos Gram positivos

DIS Descontaminacion intestinal selectiva
DPPI Derivacion portocava percutanea intrahepatica
ECRQ E. coli resistente a quinolonas

ER Exudado rectal

HDA Hemorragia digestiva alta

HTP Hipertension portal

LA Liquido ascitico

PBE Peritonitis bacteriana espontanea

Pl Permeabilidad intestinal

PMN Leucocitos polimorfomucleares

RQ Resistentes a quinolonas

SBI Sobrecrecimiento bacteriano intestinal
SRE Sistema reticulo-endotelial

B Translocacién bacteriana
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Las infecciones bacterianas suponen un problema de primera magnitud
entre la poblacion cirrética. Son mucho méas frecuentes que en la
poblacién general, tanto en la comunidad como a nivel intrahospitalario.
Multiples factores conforman una especial gravedad en estos enfermos;
no soélo el control clinico de la propia infeccion suele ser mas
comprometido, sino que desencadenan descompensaciones de la cirrosis,
en muchos casos de resultado fatal. Asi, aun cuando el paciente sea
capaz de superar la situacion séptica, puede finalmente fallecer por
insuficiencia renal, encefalopatia hepatica 6 hemorragia digestiva alta
(HDA), que se pueden manifestar durante la infeccién y su riesgo persiste
aun después de la resoluciéon de la infeccién con tratamiento antibiético

eficaz.

La susceptibilidad a las infecciones depende fundamentalmente de
alteraciones de la inmunidad celular y humoral que acontecen en el
contexto de la cirrosis. Consecuentemente, aquéllas seran mas frecuentes
cuanto mas avanzada se encuentre ésta Ultima. Un dato que ilustra esta
relacion es el prondstico a largo plazo de los pacientes cirréticos que han
sobrevivido a un episodio de peritonitis bacteriana espontanea (PBE).
Sdlo un 30% de ellos seguiran vivos al final del afio que sigue al evento,
como consecuencia de descompensaciones de su cirrosis. Los bacilos
Gram negativos (BGN) son los responsables principales de estas

infecciones, y la cefotaxima se considera su tratamiento de eleccién.

Avances en la prevencion de las infecciones bacterianas en los cirréticos
podrian determinar en estos enfermos una mejora en su esperanza de
vida, muy especialmente en aquellos no susceptibles de trasplante
hepatico. En este sentido se han desarrollado diversas estrategias de
profilaxis. Dado que la mayor parte de estas infecciones estan
ocasionadas por BGN de procedencia intestinal, la descontaminacion

intestinal selectiva (DIS) con norfloxacino se ha utilizado con éxito en la
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prevencion de la PBE. Con su uso se ha observado una disminucion en el

namero de episodios de PBE, secundarios a BGN.

Tedricamente, este procedimiento puede favorecer la aparicion de
resistencias a quinolonas entre las bacterias patégenas. Efectivamente,
en los enfermos que reciben DIS se detectan cepas de E. coli resistente a
quinolonas (ECRQ) en el exudado rectal (ER) en una proporcion superior
a la de los enfermos cirréticos no sometidos a esta profilaxis, siendo las
diferencias estadisticamente significativas. También en teoria, este hecho
podria condicionar un mayor numero de infecciones por gérmenes
resistentes a quinolonas (RQ), y modificar asi el espectro etiolégico de las
infecciones bacterianas en los cirréticos hacia los cocos Gram positivos
(CGP).

La generalizacion del uso del norfloxacino en la poblacion de pacientes
con cirrosis para la prevencion de infecciones bacterianas ha provocado
un incremento de episodios secundarios a CGP, ademas del efecto sobre
la flora fecal ya comentado. El presente trabajo investigara cual es, en
nuestro medio, el patron epidemioldgico de las infecciones bacterianas en
los cirréticos en el momento del ingreso hospitalario, su relacion con la
presencia de cepas de ECRQ en heces y analizara la influencia de la DIS

como condicionante de este patron.



2. LAS INFECCIONES BACTERIANAS EN EL

CIRROTICO
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2.1 Incidencia de las infecciones bacterianas en la cirrosis

Diversos estudios han tratado de estimar la incidencia de las infecciones
bacterianas en los enfermos con cirrosis. Se detectan entre el 15y el 61%
de los cirréticos hospitalizados (1-8). Si bien el rango entre los diversos
trabajos es amplio, la mayor parte de ellos coinciden en la franja del 30-
50%. Esto representa una incidencia que, cuando menos, triplica la de los
enfermos hospitalizados sin cirrosis hepatica, que no supone mas alla del
5-7% (4,6).

Los enfermos cirrGticos suelen requerir, a lo largo de su evolucion,
numerosos ingresos hospitalarios motivados por las frecuentes
descompensaciones de su enfermedad. La hospitalizacion en si misma es
una situacion de riesgo para las infecciones bacterianas, con
independencia de la competencia inmunoldgica del sujeto (9-12). Esto se
debe a diversos factores, entre los que cabe citar la sustitucion de la flora
saprofitica  por gérmenes multirresistentes adquiridos en el medio
hospitalario (13), el contagio directo de otros pacientes (14,15), el uso
prolongado de antibioterapia de amplio espectro (13) y frecuentes

maniobras instrumentales (8).

Por otra parte, se han descrito multiples alteraciones en los mecanismos
de defensa antibacterianos de los cirréticos, lo que explicaria la
aumentada susceptibilidad de estos pacientes al desarrollo de
infecciones(16-22). Ademas, estas alteraciones se exacerban durante los
episodios de HDA (7,23,24), encefalopatia (25) y ascitis (26-29),
condicionando un aumento de las infecciones bacterianas en esas

situaciones.

Las infecciones mas frecuentes, segun la mayoria de las series, son las

urinarias, seguidas de las del liquido ascitico (LA), respiratorias y la
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bacteriemia espontanea del cirrético (1-8,30), cuya frecuencia relativa
varia segun los distintos autores. La infeccion urinaria se describe entre el
9 y el 25% de los enfermos cirréticos hospitalizados (1-4) y
frecuentemente es asintomatica. Rabinobitz hallé bacteriuria significativa
en un 18% de los enfermos cirrGticos admitidos para evaluacidon
pretrasplante, mientras que soOlo un 34% de estos enfermos estaban
sintomaticos (31). Al igual que en el caso de la poblacion general, tanto la
bacteriuria asintomatica como la infeccion de la orina es mucho mas
frecuente en mujeres (8,31). Al contrario de lo que ocurre en la PBE, el
recuento de leucocitos en orina tiene una sensibilidad y un valor predictivo
positivo muy bajos para detectar infeccién, en torno al 20% la primera y al
60% el segundo. Por este motivo, sbélo se considera diagndéstico de
infeccidén urinaria en el cirrético la positividad del urocultivo, lo que afiade
complejidad a los estudios de incidencia. Se ha descrito una frecuencia de
infeccion urinaria especialmente elevada entre los pacientes con cirrosis
biliar primaria, en relacion a los cirréticos por otras causas (32), aunque

estos hallazgos no han podido ser corroborados por otros autores (33,34).

Los criterios diagndsticos de la infeccidon del LA se muestran en la tabla 1-
1. La PBE se define como la presencia de una concentracion de
leucocitos polimorfonucleares (PMN) en LA mayor o igual a 250/uL y
positividad del cultivo del LA para un solo germen (35). Junto con la
infeccidn urinaria supone una de las mas frecuentes en la cirrosis, aunque
su relevancia es mucho mayor, en orden a las graves consecuencias que
suele acarrear. Si bien la tasa de mortalidad inmediata ha disminuido
mucho gracias a los avances diagnésticos y terapéuticos de los ultimos
afos, la mortalidad a largo plazo sigue siendo muy elevada; la
probabilidad de supervivencia al afio y a los dos afios entre los
supervivientes a un episodio de PBE se encuentra en torno al 30% vy el
20% respectivamente (35).
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Tabla 1-1: Clasificacion de la ascitis infectada

Tipo de infeccion | Recuento PMN/uL Cultivo

PBE > 250 Positivo (usualmente

1 organismo)

BA monomicrobiana <250 Positivo (1 organismo)
ANCN > 250 Negativo
PBS > 250 Positivo

(polimicrobiano)

BA polimicrobiana < 250 Positivo

(polimicrobiano)

Modificado de Such J, Guarner C, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis. En Arroyo V, Rodés J, Gines P,
Schrier RW eds. Ascites and Renal Dysfunction in Liver Disease. Pathogenesis, diagnosis and treatment. Ed

Blackwell Science, Massachusetts 1999, pags 99-115.

La ascitis neutrocitica con cultivo negativo (ANCN) se diagnostica cuando
no se obtiene crecimiento de germen alguno en LA pese a un recuento
elevado de PMN, igual o superior a 250/uL. Inicialmente se pensé que
pudiera tratarse de una forma menor de infeccion del LA, pero hoy se
sabe que su evolucién es similar a la PBE, por lo que se considera
equivalente a aquella. De hecho es un término ya en desuso: tanto la
conferencia de consenso del International Ascites Club (36) como la de la
Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (37) decidieron llamar a

estos episodios PBE con cultivo negativo.

Sin embargo, la bacteriascitis (BA), esto es, el aislamiento de un germen
en LA con un recuento de PMN inferior a 250/uL, no conlleva el sombrio

prondstico de las formas anteriormente descritas de infeccion del LA. Con
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relativa frecuencia los gérmenes colonizan el LA; en esta situacion la
efectividad de los mecanismos de defensa humoral del liquido
determinara la evolucion hacia la resolucion espontanea o hacia la PBE.
El dato que parece tener cierto valor para predecir una evolucion
desfavorable es la presencia de sintomas, y s6lo cuando asi sea, se
recomienda repetir la paracentesis y considerar el uso de antibioticos

parenterales (35).

Las peritonitis polimicrobianas se asocian por lo general a cuadros de
perforacion de viscera hueca, no responden a tratamiento antibiético y si
no se corrigen quirdrgicamente, el porcentaje de mortalidad es

practicamente del 100%.

Las diversas formas de infeccion del LA afectan al 7-23% de los cirroticos
hospitalizados, segun las diversas series (1-6). De ellas un 65-90%
corresponden a PBE 6 ANCN y un 10-35% a BA (38). Dado que hasta un
38% de las BA puede evolucionar hacia PBE (39), podemos considerar
gue aproximadamente un 6-20% de los cirrticos hospitalizados sufren
infecciones del LA.

Las infecciones respiratorias mas frecuentes son las bronquitis y las
neumonias (1-6,8). La tuberculosis pulmonar es mas frecuente en los
alcohdlicos, muchos de los cuales son cirréticos; sin embargo, no existe
evidencia de un aumento de la incidencia de esta infecciobn entre los
cirroticos no alcohdlicos (8). Se han descrito casos aislados de empiema
bacteriano espontaneo que suceden en pacientes con derrame pleural,
con o sin ascitis acompafante. Se trata de un proceso de alta mortalidad,
CUyoS mecanismos patogénicos y tratamiento son similares a los de la
PBE (40-43).
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Los pacientes alcohdlicos estan mas predispuestos a sufrir neumonias
extrahospitalarias (mayoritariamente debidas a S. pneumoniae) que la
poblacién general, lo que se ha atribuido a los efectos del alcohol sobre el
sistema inmunitario. Sin embargo, esta tendencia no se ha observado
entre los cirrGticos no alcohdlicos, cuyo riesgo es similar al de la poblaciéon

no cirrética (8).

No ocurre igual con las neumonias nosocomiales, que si son mas
frecuentes en el cirrético. Palazon et al encontraron una incidencia del
4'8% de infecciones respiratorias en enfermos cirréticos hospitalizados
frente al 1% en un grupo control de pacientes no cirréticos ingresados en
la misma unidad de gastroenterologia (4). Esto se debe, probablemente, a
los episodios de disminucion del nivel de consciencia secundarios a la
encefalopatia hepatica y a los procedimientos endoscopicos diagnosticos
y terapéuticos sobre el tracto digestivo superior, que pueden favorecer la

broncoaspiracion (8).

Las neumonias suponen, para la mayoria de los autores, en torno a un
20% de las infecciones bacterianas en el cirrético hospitalizado, con una
incidencia media en torno al 8% (1-7,44). Existe mas variabilidad en la
literatura en lo que se refiere a la frecuencia relativa, pues muchos
autores la sitian en segundo lugar, mientras otros la consideran como la
tercera  mas frecuente. ElI diagndstico microbiol6gico resulta
extremadamente dificil, incluso utilizando técnicas diagndsticas agresivas
(45). Este hecho condiciona una heterogeneidad en los criterios

definitorios de infeccion respiratoria que puede explicar esta variabilidad.

Hasta en un 50% de los episodios de bacteriemia en los pacientes
cirrgticos, no se identifica un foco infeccioso que los justifique. Por este
motivo se denomina bacteriemia espontanea, y se considera que tiene

una patogenia similar a la PBE (8). Aparece preferentemente en estadios
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avanzados de la cirrosis, de forma que, al igual que la PBE, su presencia
indica mal prondéstico. La mortalidad inmediata esta en torno al 28% y
suele deberse a empeoramiento de la funcién hepética o renal (46-48). Se
trata de una entidad frecuente entre los cirréticos hospitalizados y

representa el 3-9% de todos los procesos infecciosos (2,4-6,46-48).

Las infecciones dermatologicas constituyen el 2-11% del total, y se
relacionan con los frecuentes episodios de distension de la piel y el tejido
celular subcutaneo debidos a la retencion hidrica, malas condiciones
higiénicas y heridas no aparentes debidas a traumatismos y punciones (1-
3,8).

Sneyder et al, en una investigacion clasica que incluy6 todos los ingresos
y 7 necropsias realizados durante 20 afios en un hospital general,
comprobaron que los pacientes cirréticos mostraban una mayor incidencia
de endocarditis bacteriana que los pacientes no cirréticos (49), aunque
otros autores no han podido comprobar estos datos (50). La endocarditis
bacteriana que complica el curso de la cirrosis asienta a menudo sobre

un endocardio previamente normal (49).

Otras infecciones bacterianas descritas en pacientes cirréticos son las
asociadas a diversas técnicas invasivas tales como endoscopia

diagndstica o terapéutica o procedimientos transvasculares (51,52).
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2.2 Caracteristicas de las infecciones bacterianas en la cirrosis en

nuestro medio

En la década de los 80, diversos autores espafioles se interesaron por las
infecciones bacterianas en los enfermos cirréticos, aportando asi diversas
series en Madrid, Barcelona y Alicante. Se describen a continuacion los
resultados de 3 estudios cuyo objetivo primario fue la epidemiologia de

estos procesos y que se consideran representativos de nuestro medio.

Palazon y colaboradores (4) analizaron en 1984 la incidencia y
caracteristicas de las infecciones nosocomiales ocurridas en un grupo de
182 enfermos cirréticos, comparadas con las de un grupo control. La
incidencia global fue del 17%, inferior a la de otras series publicadas. Este
resultado puede explicarse por la metodologia, pues se excluyeron
aquellos pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad. Esta
circunstancia limita sustancialmente el grupo de enfermos susceptibles de
infeccibn nosocomial, pues las infecciones comunitarias constituyen el
motivo de ingreso en un importante numero de casos (1). En este estudio
las infecciones urinarias supusieron mas del 50% del total, seguidas de
las respiratorias (28,5%) y de las bacteriemias, observando solo un 2'85%
de peritonitis. La incidencia global de infecciones fue significativamente
mayor que la del grupo control, aunque las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica cuando se consideraron los diversos tipos de
infecciobn por separado. El espectro microbioldgico causante de las
infecciones fue similar en ambos grupos, con un claro predominio de los
BGN. El aspecto en el que la presencia de cirrosis si incidié claramente
fue en el pronéstico, de forma que tanto la mortalidad global como la
directamente relacionada con la infeccion fue significativamente superior

en el grupo de enfermos cirréticos.
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Un estudio de Clemente Ricote y su grupo (2) recogio las infecciones
bacterianas en 360 enfermos con cirrosis hospitalizados en un area de
Madrid en 1985 y la incidencia fue del 33%. La mayoria de las infecciones
fueron urinarias (49%), seguidas de las respiratorias (20'85%), las del LA
(19'4%), las bacteriemias (2'8%) y otras. Estas cifras son similares a las
observadas por autores de otros paises (1,5). De forma analoga a lo
publicado por otros autores, la incidencia se correlacioné con el grado de
insuficiencia hepatica, de forma que un 80% de infecciones afectaron a
pacientes en estadios B y C de Child-Pugh. Esta mayor susceptibilidad
relacionada con el estadio cirrético fue ain mayor para la PBE, ausente
en esta serie entre aquellos pacientes con insuficiencia hepética leve vy,
por el contrario, suponiendo la infeccion mas frecuente entre aquellos con
insuficiencia hepatica grave. Los gérmenes mas frecuentemente
identificados fueron los BGN (86'5%), siendo E. coli el causante del 52'8%
de los episodios infecciosos en los que se identifico el germen. La
mortalidad se situé en torno al 25% y fue significativamente mayor entre

los pacientes con mayor grado de deterioro de la funcién hepética.

Por dltimo, Suéarez y Pajares (3) publicaron en 1981 una serie de 100
pacientes hospitalizados de un area de Madrid, en la que se describen
pormenorizadamente los aspectos epidemiolégicos. Sin embargo, el
estudio es puramente descriptivo, sin el uso de la inferencia estadistica.
Ademas, la cirrosis se clasifica en compensada, descompensada y muy
descompensada, lo que no permite comparaciones con otras series que

utilizan la clasificacion de Child-Pugh.

La incidencia de infecciones observada fue del 61%, la mayor de las
descritas en la literatura. De nuevo las infecciones urinarias fueron las
mas frecuentes (especialmente entre las mujeres), suponiendo mas del
50% del total, seguidas de las respiratorias (38%) y de la peritonitis (8%).

Se observé mayor niumero de infecciones entre los mayores de 60 afios,
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que entre los menores de esa edad. De forma también similar a lo
conocido, las infecciones fueron mas frecuentes cuanto mayor era el
grado de deterioro de la funcién hepatica, alcanzando una incidencia
superior al 80 % en el grupo de cirrosis muy descompensada. La
probabilidad de sufrir mas de un episodio infeccioso durante la
hospitalizacion también fue mayor en pacientes con mayor grado de
descompensacion. Encontraron mayor numero de infecciones entre los
cirroticos de etiologia alcohdlica, y también entre aquellos con peores
condiciones nutricionales. En cuanto a la etiologia, la mayoria estuvieron
causadas por BGN, destacando entre ellos E. coli, implicado en 10 de los
27 casos con cultivo positivo.

La situacion que describen estos trabajos resulta similar, con alguna
salvedad atribuible a la metodologia, a la de otros autores de otros
paises, entre los que destaca, por su actualidad y rigor metodolégico la
serie brasilefia de Caly y Strauss (1). La frecuencia observada de
infecciones bacterianas, tanto comunitarias como nosocomiales fue del
47%. De forma similar a los estudios espafioles, los tipos mas frecuentes
de infeccion fueron la urinaria, PBE y respiratorias, que fueron mas
frecuentes entre los estadios B y C de Child-Pugh, y la mortalidad fue del
23%. Sin embargo, en esta serie la infeccion predominante es la PBE, con
un 31%, seguida de las urinarias (25%) y las respiratorias (21%). En este
sentido cabe destacar que en 2 de los 3 estudios esparfioles no se indican
los criterios de existencia de PBE mientras que el tercero exige
manifestaciones clinicas compatibles ademas de la presencia de una cifra
aumentada de PMN en LA.



3. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA
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3.1 Patogenia

De acuerdo con la hip6tesis mas aceptada sobre la patogenia de la PBE,
el mecanismo por el cual los pacientes cirréticos con ascitis desarrollan
PBE es la colonizacién del LA tras un episodio de bacteriemia (8,30,37).
Una vez que los microorganismos han colonizado la ascitis, el desarrollo
de PBE dependeria de la capacidad defensiva del LA. Los pacientes con
una capacidad antimicrobiana del LA disminuida, estarian en riesgo de
desarrollar PBE (26).

La PBE es ocasionada fundamentalmente por microorganismos entéricos
(1,8,30). Los mecanismos patogénicos mas aceptados que explican el
paso de estos microorganismos desde la luz intestinal a la circulacion
sistémica son: 1) el sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI): el
incremento relativo de los BGN aerobios normalmente presentes en la
flora intestinal es un acontecimiento frecuente en estos pacientes (13), y
estaria favorecido por alteraciones de la motilidad intestinal (53,54) asi
como por una disminucién de la eficacia de los mecanismos de inmunidad
local intestinal (55); 2) aumento de la permeabilidad intestinal (PI) (56),
aparentemente ocasionada por circunstancias que disminuyen el flujo
sanguineo mucoso (como la hipovolemia aguda o el uso de drogas
vasoconstrictoras esplacnicas); 3) traslocacion bacteriana (TB), o el
proceso en virtud del cual las bacterias entéricas normalmente presentes
en la luz intestinal infectan los ganglios linfaticos y acceden finalmente al
torrente circulatorio en estado de viabilidad a través de la circulacion
linfatica (57). Evidentemente, este Ultimo proceso es el resultado final de
los mecanismos anteriormente citados, que se hallan intimamente
imbricados, pero que se describirAn separadamente mas adelante. 4)
alteraciones inmunitarias sistémicas (58-61) y defecto en la actividad del
sistema reticulo-endotelial (SRE) (62): en la cirrosis, la capacidad

fagocitica y quimiotictica mediada por el sistema complemento esta



Pag. 19 Peritonitis bacteriana espontanea

disminuida (63). Ademas, existe una disfuncién del SRE que condiciona
un fracaso del “filtrado” hepéatico de microorganismos que permite la
llegada de los mismos a la circulacion sistémica desde el sistema venoso
portal (55). Estos factores disminuyen el aclaramiento de los
microorganismos que han alcanzado el torrente circulatorio, favoreciendo
asi su permanencia en el mismo y su proliferacion, lo que les permitira

colonizar el LA.

Para explicar el mecanismo de la PBE producida por gérmenes no
entéricos, puede ser razonablemente asumido que estos microorganismos
ingresan en la circulacion desde la piel o el tracto respiratorio superior,
mecanismo patogénico que estaria favorecido en muchos casos por
procedimientos diagndsticos o terapéuticos que rompen la barrera
cutaneo-mucosa natural (64). Independientemente del origen de la
bacteria que alcance el torrente sanguineo, el episodio bacteriémico
puede ser mas prolongado y, por tanto, llegar mas facilmente a ser
clinicamente significativo en los pacientes cirréticos que en los no
cirréticos, en razon de la actividad disminuida del SRE hepatico a la que
se ha hecho referencia previamente. Como también se ha indicado mas
arriba, una vez los microorganismos colonizan el LA, el desarrollo de PBE

dependera, entre otros factores, de la capacidad defensiva del LA (30).

Un hecho que ilustra y pone de manifiesto los mecanismos descritos es
que la practica de la esterilizacion intestinal con antibiéticos no
absorbibles disminuye la incidencia de infecciones bacterianas (65) y que
la DIS utilizando norfloxacino también disminuye la tasa de infecciones
bacterianas y PBE causadas por BGN en pacientes cirréticos con bajos
niveles de proteinas totales en LA (66), asi como en aquellos con HDA
(67). Ademas, Such (68) y colaboradores observaron que la DIS
incrementa los niveles del factor de complemento C3 en pacientes con

bajos niveles de proteinas totales en LA. Este efecto esta probablemente
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relacionado con una reduccion de la poblacion de BGN, asociado por
tanto a un menor paso de bacterias Gram negativas de origen intestinal al
LA y, consecuentemente, una disminucién del consumo de factores del

complemento del LA (68).

La figura 3.1 resume los distintos aspectos patogénicos de las infecciones
del LA en pacientes con cirrosis. En las paginas siguentes se describen
de forma pormenorizada las evidencias disponibles acerca de los
mecanismos patogénicos implicados en las infecciones bacterianas en los

cirréticos en general y de la PBE en patrticular.

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Algunos pacientes cirréticos muestran una colonizacién bacteriana del
intestino superior por flora bacteriana normalmente presente localizada en
el colon (13,69). En un reciente estudio, Casafont y colaboradores (70)
encontraron que el SBI estaba presente en el 30% de los pacientes con
cirrosis, incrementandose al 48% en los pacientes con grado C de Child-
Pugh. Un tercio de los pacientes con SBI desarrollaron PBE durante el
seguimiento mientras que solo el 9% de los pacientes sin SBI presentaron
esta complicacién. La presencia de SBI parece, por tanto, predisponer al
desarrollo de PBE en la cirrosis. En un estudio experimental en ratas
cirréticas con ascitis, Guarner y colaboradores (71) observaron
sobrecrecimiento en heces cecales de las especies bacterianas
detectadas en los ganglios linfaticos en 41 de las 42 ratas con TB.
Asimismo, Lorenzo Zufiga y colaboradores observaron que Ila
administracion de acidos biliares conjugados reduce el SBI y también la
TB en el modelo animal de cirrosis inducida por tetracloruro de carbono
(72). La disminucion de la carga bacteriana en las heces cecales de las
ratas cirréticas mediante la administracion de norfloxacino redujo la

incidencia de TB y de PBE en animales expuestos y no expuestos a shock
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hemorragico (73,74) Estos estudios sugieren que la presencia de SBI es

un prerrequisito para el desarrollo de la TB y PBE en ratas cirréticas.

Diversos mecanismos han sido considerados para explicar la presencia
de SBI en algunos pacientes. Alteraciones en el transito intestinal podrian
tedricamente explicar por qué algunos pacientes cirréticos desarrollan
SBI. De hecho un tiempo de transito lento ha sido documentado en ratas
cirroticas (53), y también en pacientes cirroticos (54). La administracion
de farmacos procinéticos disminuye el SBI y la TB en ratas cirréticas (54).
Ademas, se ha observado que la administracion de estas drogas a
pacientes cirréticos con SBlI por BGN puede disminuir el tiempo de
transito intestinal y el recuento bacteriano yeyunal (54,75). La
administracion de propranolol también disminuye el tiempo de transito
intestinal, la tasa de SBIl y la de TB en ratas cirréticas (76), probablemente

por un efecto similar.

Una respuesta inmune local alterada puede también promover el SBI. La
sintesis intestinal de IgA parece estar reducida en pacientes cirréticos
(77). En condiciones normales, la presencia de IgA disminuye la
adherencia bacteriana a los receptores epiteliales, y por tanto su
penetraciéon de la mucosa (55), con lo cual se evita la recaptacion de
toxinas y en teoria el fendmeno de la traslocacion (55). Diversos factores
estan por tanto probablemente implicados en la patogenia del SBI en la

cirrosis.
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Figura 3.1. Esquema de los mecanismos relacionados con la
patogenia de la PBE en la cirrosis. AB: actividad bactericida.
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Alteraciones anatémicas vy de la permeabilidad intestinal

Los pacientes cirrGticos con hipertension portal (HTP) muestran
anomalias estructurales intestinales caracterizadas por congestion
vascular y edema (78,79). En un estudio reciente de Such vy
colaboradores se describio la existencia de alteraciones ultraestructurales,
caracterizadas por un incremento del espacio celular interepitelial con
sellado de zonulas occludens, y por acortamiento de las
microvellosidades en el duodeno distal en pacientes cirréticos con HTP
(80). Se ha considerado posible que estas alteraciones estén asociadas a
la pérdida de mecanismos de barrera intestinales, y por tanto a un
incremento de la Pl. En un estudio, Campillo y colaboradores (56)
observaron un aumento de la Pl a macromoléculas en pacientes cirréticos
en relacién con sujetos control, siendo mayor en aquellos pacientes con
un grado mas avanzado de hepatopatia. Ademas, aquellos pacientes que
se infectaron durante el seguimiento mostraron un mayor aumento de
permeabilidad que los cirréticos no infectados. Estos datos han sido

confirmados por Pascual y colaboradores (81).

La endotoxina incrementa la Pl (82) y altera las defensas inmunes del
huésped (83). La endotoxemia ha sido observada en pacientes cirréticos,
especialmente en aquellos pacientes con ascitis y enfermedad hepéatica
avanzada (84). Asi, las alteraciones en la estructura y funcion intestinal
pueden tedricamente incrementar la Pl y facilitar la TB en algunos

pacientes cirréticos.

La causa de estas alteraciones estructurales y de la disfuncion de la
barrera intestinal no esta completamente esclarecida, pero se conocen
diversos factores que la favorecen. Asi, la induccidon de un shock
hemorragico en ratas cirréticas aumenta la TB a los ganglios linfaticos

mesentéricos (85), lo que indica que la hipovolemia secundaria a la
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hemorragia y por tanto la hipoxia tisular, un fenémeno frecuente en los
pacientes cirréticos con HDA, podria incrementar la alteracion de la
barrera intestinal y, secundariamente, aumentar la posibilidad de que se
desarrolle una infeccion bacteriana de origen entérico. Otros factores que
también alteran el flujo sanguineo mucoso, tales como el uso de drogas

vasoconstrictoras esplacnicas, son frecuentes en estos enfermos (86).

Por otra parte, las ratas cirréticas con ascitis desarrollan bacteriemia mas
frecuentemente después de la instilacion intratraqueal de S. pneumoniae
gue los animales cirréticos sin ascitis (87), lo cual indica la existencia de
un trastorno general de las barreras corporales (incluida la de la mucosa

tragueal) en la cirrosis avanzada.

Traslocacidn bacteriana

La TB ha sido definida como el paso de bacterias viables a través de la
mucosa epitelial hacia la lamina propia y a continuacion a los ganglios
linfaticos mesentéricos y posiblemente a otros tejidos (57). Se ha
demostrado que el aislamiento de bacterias viables en los ganglios
linfaticos mesentéricos estd aumentado en diversas situaciones clinicas y
experimentales, tales como el shock hemorragico (88,89), administracion

parenteral de endotoxina (90) y lesiones térmicas (91).

Para traslocar, las bacterias intestinales deben primero adherirse a
receptores localizados en las células epiteliales. Escherichia coli, la
bacteria mas prevalente en la PBE, se adhiere mediante adhesinas
fimbriales a las células epiteliales, promoviendo la colonizacion inicial (92).
Sin embargo, el posible papel de las adhesinas fimbriales en el proceso
de la TB no ha sido evaluado en pacientes cirroticos o en modelos
experimentales de cirrosis. La presencia de capsula en la bacteria, otro

factor de virulencia bien conocido, ha sido relacionada con una mayor
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incidencia de complicaciones en pacientes cirroticos afectados por
episodios de PBE causados por E. coli comparados con episodios de PBE

causados por cepas no encapsuladas de E. coli (93).

La TB ha sido demostrada en modelos experimentales de cirrosis en
ratas. De acuerdo con diferentes estudios (71,85,94,95), la incidencia de
TB en ratas cirrGticas varia entre el 45% y el 78%. La presencia de ascitis
parece clave para inducir la TB en ratas cirroticas, ya que la TB solo se
detect6 en ratas cirréticas con ascitis en un estudio (85).

La TB parece ser el evento central en la patogenia de la PBE, como lo
sugieren las observaciones de que casi todas las ratas con cirrosis y PBE
tienen TB cuando se sacrifican (71,85,94,95).

En humanos, la TB ha sido observada en el curso de laparotomia para
cirugia abdominal (96), y especialmente en pacientes cirroticos operados
para trasplante hepatico o para reseccion de carcinomas hepatocelulares
(97).

En circunstancias normales, los ganglios linfaticos deben ser capaces de
destruir las bacterias traslocantes. La actividad funcional de los
macrofagos intestinales puede estar deteriorada en la cirrosis, ya que la
estimulacibn de los  macréfagos  con muramil  tripéptido
fosfatidiletanolamina en ratas con ligadura del conducto biliar principal
disminuye la tasa de TB (98).

En algunas ocasiones, sin embargo, las bacterias pueden escapar de los
ganglios linfaticos y alcanzar el torrente sanguineo. La deteccién de
anticuerpos contra bacterias Gram negativas en estos pacientes (99), la
presencia de hipergammglobulinemia (100), asi como el aumento de
moléculas de adhesién solubles en suero y LA (101) pueden ser un reflejo

de esta alteracion.
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Sistema inmune sistémico

Una vez la bacteria accede al torrente circulatorio, el prondstico de la
colonizacion sanguinea depende de la capacidad de la sangre para
eliminar la bacteria. La bacteria puede ser fagocitada por los leucocitos
neutréfilos o los macréfagos. Sin embargo, antes de que esto ocurra, la
bacteria debe ser cubierta y opsonizada con inmunoglobulina G (IgG) y/o
el “complejo de ataque a la membrana”, formado por diversos fragmentos

del sistema complemento (58).

Sin embargo, la quimiotaxis, la actividad bactericida y la fagocitosis de los
PMN obtenidos de pacientes cirrgticos son anormales (22,59-61) y el
grado de disfuncién es significativamente mayor en los pacientes con
antecedentes de PBE que en los no infectados (102). Una de las causas
de la deficiente funcion de los neutréfilos parece ser una produccion
reducida de metabolitos oxidativos (61). Algunas de estas alteraciones
funcionales de los PMN han sido mejoradas in vitro con la adicién de
factor estimulante de las colonias de ganulocitos y macrofagos (103). Son
necesarios estudios adicionales para evaluar la utilidad clinica de este

agente.

Los macrdfagos son los agentes de primera linea en la respuesta del
huésped a agentes externos por su capacidad de reconocer y eliminar los
organismos cubiertos por IgG; estan localizados en la cavidad peritoneal
(104), higado (105) y bazo (106). Gomez y colaboradores (107)
encontraron una funcién disminuida de los receptores Fc-gamma en los
macréfagos de pacientes cirréticos alcohdlicos, similar a la observada en
pacientes con cirrosis biliar primaria (108). Estas alteraciones pueden
predisponer al desarrollo de infecciones bacterianas en pacientes
cirroticos (107).
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Actividad fagocitica del sistema reticuloendotelial

Como hemos apuntado, en condiciones normales las bacterias que han
alcanzado la circulacion sistémica son eliminadas por el sistema
mononuclear fagocitico, conocido como SRE, que se localiza
principalmente en el higado (109). Sin embargo, la actividad funcional de
este esencial sistema bactericida esta disminuida en algunos pacientes
cirroticos. Rimola y colaboradores (62) observaron que el aclaramiento de
sulfuro coloidal de tecnecio 99 por el SRE esta reducido en cirréticos, en
comparacion con sujetos sanos. En su estudio, los pacientes con una
disfuncion méas severa del SRE desarrollaron mas episodios de
bacteriemia y/o PBE durante el seguimiento y tuvieron una supervivencia
mas corta que aquellos pacientes con la funcion del SRE preservada o
menos deprimida. Ademas, Bolognesi y colaboradores (63) demostraron
que los pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada tenian una
peor capacidad de eliminacién de las microesferas de *™Tc por el SRE y
un riesgo elevado de desarrollar una PBE. En este estudio la
supervivencia fue mas corta en estos pacientes comparada con aquellos
con una capacidad de eliminacion mas eficiente. Parece I6gico suponer
que el descenso en la capacidad de eliminacion del SRE favorece
episodios prolongados de bacteriemia, incrementando la probabilidad de
una posterior siembra de la bacteria en otros tejidos y en el LA, con el
consiguiente desarrollo de PBE.

Mecanismos de defensa del LA

Independientemente de la ruta a través de la cual la bacteria alcance el
LA, la probabilidad de desarrollar una infeccibn es inversamente
proporcional a la capacidad bactericida del LA. En esta situacion, la
presencia de bacterias en el LA induce la activacion de los mecanismos

bactericidas humorales del LA, especialmente la via alternativa del
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sistema del complemento. El fluido peritoneal normal tiene una eficaz
actividad bactericida contra bacterias Gram negativas y algunas Gram
positivas, asi como contra Candida albicans, mediada principalmente por
el sistema del complemento (110-114). Esta actividad es similar a la
observada en exudados peritoneales malignos (19), y muy superior a la

observada en el LA de pacientes cirroticos (112,113).

E. coli es la bacteria mas prevalente que causa PBE. La presencia de
lipopolisacaridos en la pared bacteriana es uno de los principales
activadores de la via alternativa del sistema complemento. Sin embargo,
algunas cepas virulentas de bacterias Gram negativas (sobre todo
aquellas con presencia de acido sialico en la membrana, como las k1)
pueden eludir este mecanismo de defensa (115). Por otra parte, la
existencia de factores de virulencia en las cepas responsables de la
infeccion puede tener consecuencias clinicas. Asi, los episodios de PBE
debidos a cepas encapsuladas de E. coli en pacientes cirréticos tienen
una tasa mas alta de complicaciones y mortalidad que aquellos causados

por cepas no encapsuladas (93).

La amplia variabilidad notificada de incidencia de PBE en pacientes
cirréticos esta probablemente relacionada con diferentes caracteristicas
clinicas y analiticas de estos pacientes. Los pacientes cirréticos que
desarrollan infeccion del LA tienen habitualmente una enfermedad
hepatica mas avanzada y unos niveles mas bajos del proteinas en LA
(1,116). Varios factores han sido implicados en la predisposicion de los

pacientes cirréticos con ascitis al desarrollo de PBE.

Aquellos pacientes con bajos niveles en LA de proteinas totales (28) y de
Cs (26) estan predispuestos a esta complicacion. Existe una relacion
directa entre estos factores de riesgo (26). De hecho, los pacientes con

bajos niveles en LA de proteinas totales o factores del complemento
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tienen menos actividad opsonizante y bactericida del LA y estan
predispuestos a desarrollar PBE (27). La probabilidad de desarrollar el
primer episodio de PBE estd también incrementado en los pacientes
cirréticos con unos niveles de proteinas totales en LA menores de 1gr/dL,
comparados con pacientes con niveles mas altos de proteinas (24% vs.

4% respectivamente, a los 3 afios de seguimiento) (117).

La causa de los bajos niveles de factores de complemento en los
pacientes cirroticos, que puede conducir a una probabilidad incrementada

de desarrollo de PBE, esta probablemente relacionada con tres factores:

1) Descenso en la sintesis, que depende del grado de insuficiencia
hepatica: Andreu y colaboradores (118) demostraron que el nivel sérico
de bilirrubina es un factor predictivo independiente del primer episodio de
PBE en pacientes cirréticos con ascitis durante el seguimiento a largo

plazo.

2) Dilucion en el LA: un tratamiento diurético efectivo incrementa la
concentracion de las proteinas totales y la capacidad bactericida del LA
(119), incluso en pacientes recuperados de un episodio previo de PBE
(120). La diuresis puede teodricamente ser un mecanismo efectivo para
prevenir la PBE en pacientes cirréticos con ascitis. La paracentesis
terapéutica es un procedimiento rutinario ampliamente utilizado para la
eliminacion del LA en pacientes cirréticos con ascitis. Afortunadamente,
en estos casos la capacidad bactericida del LA no parece disminuir
después de paracentesis repetidas, a pesar de un descenso del
complemento sérico (121,122), y no parece aumentar el riesgo de
desarrollar una PBE. Sola y colaboradores (123) demostraron que el
riesgo a corto y largo plazo de desarrollo de PBE en pacientes cirroticos
con ascitis tensa tratados con paracentesis evacuadora de gran volumen

fue similar a aquellos tratados con diuréticos.



Pag. 30 Peritonitis bacteriana espontanea

3) Aumento del consumo de los factores del complemento: una vez las
bacterias Gram negativas entran en el LA, la presencia de
lipopolisacaridos en la pared bacteriana activa la via alternativa del
complemento, lo que da lugar a la lisis de la bacteria y simultdneamente al
consumo de los componentes implicados del complemento. Este proceso
promueve una depresion progresiva de la capacidad funcional del sistema
antimicrobiano del LA (124). Estos mecanismos patogénicos nos ayudan
a explicar porqué los pacientes con niveles bajos de factores de
complemento en LA, y por tanto con una pobre actividad bactericida del
LA, estan predispuestos a la PBE, ya que en estos casos la llegada de
bacterias no puede ser seguida de la lisis y aclaramiento de las mismas
(125). Un hecho que ilustra este mecanismo es que la DIS con
norfloxacino hace aumentar la cifra de C3; en LA (68), probablemente
como consecuencia de una disminucion del consumo de los factores del

complemento.

3.2 Factores predisponentes

Han sido descritos diversos factores que condicionan un alto riesgo de
infeccibn bacteriana, especialmente PBE, en pacientes cirroticos.
Generalmente ocurren en sujetos con insuficiencia hepatica avanzada, y
sobre todo ante descompensaciones graves de la enfermedad (126). La
tabla 3.1 detalla los factores predisponentes para la PBE en pacientes

cirroticos con ascitis que han sido estudiados hasta el momento.

Se ha confirmado que el grado de insuficiencia hepatica, la concentraciéon
de proteinas totales en LA < 1'0 gr/dL, la HDA y el antecedente de PBE

predisponen al desarrollo de episodios de PBE.
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Tabla 3.1:  Factores predisponentes de PBE en pacientes cirréticos

con ascitis

1. Factores confirmados.
* Grado de insuficiencia hepéatica
* HDA
* Baja concentracion de proteinas en LA

* Antecedente de PBE

2. Factores posibles pero no confirmados.
* Infecciones del tracto urinario
* Sondaje vesical
* Catéteres intravasculares
* Paracentesis terapéuticas de gran volumen
* Niveles altos de hierro libre 6 concentracion baja de

transferrina en LA

3. Factores que probablemente no predisponen a la PBE
* Paracentesis diagnésticas
* Endoscopia digestiva
* Escleroterapia o ligadura de varices esofagicas
* Hepatocarcinoma

* Alcoholismo
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Factores confirmados

Como ya ha sido comentado, la gravedad de la insuficiencia hepética es,
probablemente, el principal factor predisponente para desarrollar una
PBE. Mas del 70% de pacientes cirroticos que desarrollan una PBE se
encuentran en estadio C de la clasificaciéon de Child-Pugh, y el resto
pertenecen al estadio B (118,127). Es extremadamente raro que un
paciente en estadio A de la clasificacion de Child-Pugh desarrolle una
PBE, de tal forma que ante la sospecha de PBE en un paciente del grado
A, debe descartarse siempre la posibilidad de que se trate de una
peritonitis bacteriana secundaria a algin proceso séptico intraabdominal
(118).

Los pacientes cirréticos con un episodio agudo de HDA tienen un riesgo
aumentado de desarrollar infecciones bacterianas, particularmente PBE
(65,67). ElI 20% de los pacientes cirréticos con HDA presentan una
infeccién bacteriana en el momento del ingreso (24), y entre el 30% vy el
40% de los pacientes previamente no infectados desarrollan una infeccion
nosocomial, habitualmente durante los primeros dias del ingreso
(24,65,67). Esta incidencia es aun mas alta entre los pacientes ingresados
en una unidad de cuidados intensivos (128). Diversos factores podrian
condicionar esta alta incidencia de infeccién entre los pacientes cirréticos
con HDA. Asi, frecuentemente son sometidos a maniobras diagnosticas y
terapéuticas agresivas, con potencial contaminante del medio interno,
tales como endoscopia y escleroterapia de urgencia, taponamiento con
balon, cateterizacion venosa central o intubacion orotraqueal. Por otra
parte, se ha demostrado en ratas un aumento de la TB a los ganglios
linfaticos después de la exposicién a shock hemorragico (88,129) y que,
ademas, ese aumento de incidencia es mayor en ratas cirréticas que en
animales sanos (74). Este insulto también induce bacteriemia de

gérmenes entéricos en humanos sanos (130). Ademas, en pacientes con
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cirrosis se ha observado que la DIS con norfloxacino disminuye la TB
(131) y también la incidencia de PBE durante los episodios de HDA (67).
La hemorragia aguda también deprime la funciébn del SRE (23) e
incrementa la Pl en ratas (88,89). Estas importantes alteraciones durante
la HDA explican, al menos en parte, la alta incidencia de infeccion en

estos pacientes.

Muchos de los episodios de HDA en estos pacientes son secundarios a la
rotura de varices esofagicas y/o gastricas. El tratamiento inicial consiste
habitualmente en la esclerosis o ligadura endoscépica de las varices y la
administracion de drogas vasoactivas tales como la vasopresina o la
somatostatina y sus analogos. Si bien la vasopresina no se utiliza
actualmente para el control de la HDA, debido a los numerosos efectos
secundarios causados por la vasoconstriccion, su efecto sobre la
vasculatura intestinal puede aumentar la incidencia de TB (55). De hecho,
se ha observado PBE inducida por la administracion intra-arterial de

vasopresina (86).

La presencia de ascitis es un prerrequisito para el desarrollo de PBE. Sin
embargo, sélo algunos pacientes cirréticos con ascitis presentan esta
complicacion, cuyo riesgo depende, entre otros factores, de la integridad
de los factores defensivos del LA. La incidencia de PBE en pacientes
hospitalizados con cirrosis y proteinas totales en LA < 1gr/dL varia entre el
15% vy el 27% (26,28), lo que supone multiplicar la incidencia por 10 en
relacion a los enfermos con niveles superiores a 1 g/dL (28). Por contra,
los pacientes con niveles altos de proteinas en LA raramente desarrollan
PBE, de forma que debe considerarse la posibilidad de peritonitis
bacteriana secundaria en estos casos (132). Resulta interesante destacar
el hecho que los niveles bajos de proteinas en LA constituyen también el
factor predisponente mas importante para desarrollar un primer episodio

de PBE durante el seguimiento a largo plazo (118). Es mas,
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recientemente Guarner y colaboradores identificaron los subgrupos de
mayor riesgo entre estos pacientes. Asi, en su serie de 109 pacientes con
cirrosis sin antecedentes de PBE y con niveles bajos de proteinas en LA
seguidos prospectivamente, la bilirrubinemia > 32 mg/dL y la
plaguetopenia < 98.000/uL predijeron de forma independiente el riesgo de

desarrollar el primer episodio de PBE (133).

Los supervivientes a un episodio de PBE tienen un riesgo incrementado
de desarrollar un nuevo episodio de PBE. Tité y colaboradores (134)
estudiaron un grupo de 75 pacientes cirréticos que sobrevivieron a un
episodio de PBE y encontraron una probabilidad de recurrencia de la PBE
del 43% a los 6 meses, 69% al afilo y 74% a los 2 afios. Los pacientes con
insuficiencia hepatica grave y/o bajos niveles de proteinas totales en LA
estuvieron particularmente predispuestos a la recidiva de la PBE. Otros

autores han observado resultados similares (135,136).

Factores posibles pero no confirmados

Otros factores asociados a una mayor incidencia de PBE son las
infecciones urinarias. La bacteriuria y la infeccion franca del tracto urinario
son frecuentes en los cirréticos, especialmente en las mujeres (1, 31). Ho
y colaboradores observaron una prevalencia de bacteriuria 6 veces
superior en cirréticos con PBE extrahospitalaria frente a pacientes con
ascitis cirrética no infectada. Ademas, la tasa de bacteriuria fue ain mayor
entre los pacientes con PBE recurrente frente a los que ingresaron por el
primer episodio (137). Esta asociacion probablemente no es mas que un
reflejo de la alteracion de los mecanismos defensivos del cirrético frente a

las infecciones bacterianas en general.

Es conocido que el sondaje vesical es un factor de riesgo para el

desarrollo de infecciones urinarias en medio hospitalario, de forma que
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este antecedente consta hasta en el 80% de los pacientes con infecciones
urinarias nosocomiales (138). En los cirréticos se ha observado que un
50% de los pacientes que presentan infeccion urinaria son o han sido
portadores de sonda vesical (139). Es mas, los pacientes que desarrollan
PBE nosocomial son habitualmente portadores de catéteres urinarios (64).
Si se tiene en cuenta que, ademas, la colocaciéon de estos catéteres es
innecesaria en la mayoria de las ocasiones en que se indica (140), se
comprende la importancia de evitar su uso a menos que Ssea

absolutamente imprescindible.

En cuanto a los catéteres intravasculares, entre el 4% y el 20% de los
episodios de bacteriemia en los pacientes cirréticos estan relacionados
con contaminacion del catéter y/o infeccion de los tejidos blandos
(141,142). Aunque no se ha demostrado una relacion directa entre su uso
y la PBE, las deficiencias inmunes del cirrGtico parecen facilitan la
contaminacion del LA a partir de los episodios de bacteriemia, lo que
puede conducir al desarrollo eventual de PBE. Nuevamente es
aconsejable la restriccion del uso de estas técnicas al minimo

imprescindible.

La paracentesis evacuadora es una técnica eficaz en el tratamiento de
pacientes con ascitis tensa o refractaria (143,144). No obstante, las
paracentesis repetidas en pacientes cirrdticos disminuyen la
concentracion de proteinas y de Cz en LA (121). Un estudio compard los
efectos sobre la capacidad opsonizante y los niveles de Cz en LA de los
diuréticos frente a una paracentesis evacuadora de gran volumen seguida
de la administracion de diuréticos (122). Ambos parametros aumentaron
en el grupo tratado exclusivamente con diuréticos, mientras que en el
grupo tratado con diuréticos y paracentesis los niveles de C; en LA
disminuyeron y no se produjo el aumento de la capacidad opsonizante

observado en el otro grupo. Sin embargo, las paracentesis repetidas
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podrian, tedricamente, aumentar el riesgo de desarrollar PBE. Sola y
colaboradores (123) compararon prospectivamente la incidencia de PBE a
corto y largo plazo en un grupo de cirréticos con ascitis tratados con
diuréticos frente a otro tratado con paracentesis repetidas. Aunque la
incidencia a corto plazo fue discretamente superior en el grupo tratado
con diuréticos, la probabilidad al afio de desarrollar PBE fue similar en
ambos grupos. Si bien este resultado sugiere la inocuidad de las
paracentesis repetidas en cuanto al riesgo de PBE, debe tenerse en
cuenta que en el grupo de pacientes tratados con paracentesis, s6lo un
40% de ellos precisé mas de una paracentesis durante el seguimiento.
Por tanto, son necesarios mas estudios para determinar hasta qué punto
las paracentesis evacuadoras repetidas suponen 0 no un riesgo

aumentado para desarrollar una PBE.

La comunicacion peritoneo-venosa o shunt de LeVeen, una alternativa al
tratamiento de la ascitis refractaria resulta hoy dia de dudosa utilidad por
la alta tasa de complicaciones, principalmente obstruccion del catéter e
infeccion del mismo por gérmenes Gram positivos, PBE, coagulacion
intravascular diseminada y trombosis venosas (145). En los pacientes en
los que se logra eliminar la ascitis, el desarrollo de PBE no tiene,

l6gicamente, lugar.

Se ha sugerido que los niveles bajos de transferrina en LA podrian
predisponer al desarrollo de PBE por favorecer niveles elevados de hierro
libre, que constituye una importante factor de crecimiento para
determinados microorganismos. Esta hipétesis se apoya en un estudio
experimental que demostré in vitro que la adicién de transferrina a un
cultivo de E. coli en LA suplementado con hierro libre, inhibi6 el
crecimiento bacteriano (146). Sin embargo, no hay datos clinicos que

permitan extraer conclusiones validas.
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Factores que probablemente no predisponen a la PBE

Por otra parte, se ha demostrado la inocuidad de diversas técnicas a las
que inicialmente se les atribuy6 riesgo aumentado para el desarrollo de
PBE. Conn sugirié que la paracentesis diagndéstica podria favorecer la
PBE (147). Sin embargo, posteriormente este procedimiento ha
demostrado ser extraordinariamente seguro, con una tasa de BA
polimicrobiana como consecuencia de la puncidon accidental de un asa
intestinal inferior al 1% que, ademas, raramente progresan hacia la
peritonitis clinica (148,149).

En un estudio retrospectivo se notificO una incidencia de PBE del 3%
después de esclerosis endoscopica de varices esofagicas (150). Ademas,
Rolando y colaboradores (151) observaron una mayor incidencia de
infeccion bacteriana en cirroticos sometidos a escleroterapia de urgencia
frente a esclerosis electiva. Sin embargo, la profilaxis antibiética a corto
plazo no disminuye la incidencia de episodios bacteriémicos en pacientes
gue reciben escleroterapia de urgencia, lo que sugiere que el riesgo
elevado de infeccion estad en relacion con la HDA y no con el
procedimiento endoscépico (152). Ademas, estudios mas recientes con
escleroterapia y ligadura endoscoépica de varices observaron bacteriemia
post-procedimiento en el 16% al 40% de las ocasiones, generalmente por
gérmenes Gram positivos, sin que esto comportara episodios de PBE que
pudieran relacionarse con el procedimiento endoscopico (153,154).

Existe una alta proporciobn de pacientes cirréticos que desarrollan
carcinoma hepatocelular a lo largo de su evolucion, lo que puede deprimir
aun mas el sistema inmune y favorecer, teéricamente, un aumento de la
incidencia de infecciones bacterianas. De hecho, un 20% de los pacientes
ingresados por PBE son portadores de hepatocarcinoma (155). Sin

embargo, dos estudios han demostrado que la incidencia de infecciones
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bacterianas y PBE es similar en pacientes cirréticos con y sin
hepatocarcinoma, lo que sugiere que el desarrollo de PBE en estos
pacientes depende de la gravedad de la insuficiencia hepética y no del
desarrollo del tumor (127,156).

Por dltimo, existen numerosas evidencias clinicas que sugieren que el
alcohol predispone a las infecciones, tanto en sujetos sanos (157) como
en cirrdticos (158). Sin embargo, Andreu y colaboradores (118) no
encontraron valor predictivo independiente de la ingesta alcohdlica para el

desarrollo de PBE en una serie prospectiva de 110 pacientes.

3.3 Tratamiento

La PBE es una grave infeccibn capaz de precipitar numerosas
complicaciones potencialmente letales (shock séptico, disfunciones
circulatoria y renal progresivas, fallo hepatico). Por ello la administracion
de antibidticos debe iniciarse lo mas precozmente posible, sin esperar a la

identificacién del germen causal (159).

Terapia antimicrobiana

El antibidtico ideal para tratar a estos pacientes debe cumplir tres
requisitos bésicos: en primer lugar, deberia tener actividad sobre las
enterobacterias que, como se ha comentado con anterioridad, son los
gérmenes que con mayor frecuencia ocasionan la PBE; en segundo lugar
deberia alcanzar concentraciones eficaces en sangre y también en LA, y
por ultimo, deberia estar exento de efectos adversos sobre las funciones
hepatica y renal.

En la tabla 3.2 se resumen los antibiéticos evaluados en la literatura para

el tratamiento de la PBE.
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Tabla 3.2: Antibidticos evaluados en el tratamiento de la PBE

1. Tratamiento clasico:

* Ampicilina-gentamicina.

2. Cefalosporinas de tercera generacion:

* Cefotaxima’.

* Cefotaxima-amoxicilina.
* Ceftriaxona.

* Ceftazidima.

* Cefizoxima.

3. Otros betalactamicos:

* Piperacilina.
* Aztreonam.

* Amoxicilina-acido clavulanico?.

4. Quinolonas orales:

* Pefloxacina.

* Ofloxacina®.

1 . .. L. .

Tratamiento empirico de eleccion (Felisart, 1985).

Alternativa a la cefotaxima, de similar eficacia y menor coste (Ricart, 2000).
3 Tratamiento oral de eleccion (Navasa, 1996).
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Clasicamente, la asociacion de un betalactamico, generalmente ampicilina
o una cefalosporina de primera 6 segunda generacién, con un
aminoglucésido, gentamicina o tobramicina constituian las pautas mas
utilizadas en el tratamiento de la PBE en pacientes cirréticos con ascitis
(8). Estas combinaciones presentaban una alta tasa de sensibilidad in
vitro de las bacterias mas frecuentemente aisladas en las infecciones de
los pacientes cirréticos. Sin embargo, en la préactica clinica se ponian de
manifiesto dos inconvenientes. Por una parte, la tasa de curacion era
baja, con tasas del 50-60 %, asociadas también a altas tasas de
mortalidad (159-161). Y por otro, el desarrollo de una elevada
nefrotoxicidad (160,162,163).

La cefotaxima es una cefalosporina de tercera generacion con un amplio
espectro de accion que comprende la mayoria de los gérmenes
responsables de infecciones graves en pacientes cirréticos, con las
ventajas de no ser nefrotoxica y de alcanzar concentraciones adecuadas
en LA (164). En 1985, Felisart y colaboradores (161) publicaron un
estudio clave que modificé la pauta terapéutica habitual de la PBE. En
este estudio se comparaba la eficacia y la seguridad de la cefotaxima a
dosis de 2 gr cada 4 horas por via intravenosa frente a ampicilina y
tobramicina en el tratamiento de las infecciones bacterianas graves en los
cirréticos. De los 86 episodios incluidos en la serie, 44 (51%)
correspondieron a PBE. Considerando sélo estos episodios, se observo
la curacion de la infeccibn en el 86% de los pacientes tratados con
cefotaxima frente al 61% de los que recibieron ampicilina y tobramicina.
La sensibilidad in vitro de las bacterias aisladas fue similar en ambos
grupos. Los autores atribuyeron esta disparidad en la eficacia terapéutica
a diferencias farmacolégicas entre las dos pautas antibitticas. Asi, el
amplio margen terapéutico entre las dosis terapéuticas y las toxicas en el
caso de la cefotaxima permite, al contrario que con los aminoglucdsidos,

administrar dosis altas y conseguir niveles en sangre y en LA muy
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superiores a las concentraciones minimas inhibitorias para la mayoria de
bacterias causantes de PBE (164). En el grupo tratado con cefotaxima,
ningun paciente desarrolld nefrotoxicidad ni sobreinfeccion por bacterias
resistentes, mientras que en el grupo tratado con ampicilina y tobramicina
el 7% de los pacientes presentaron nefrotoxicidad y el 15% sobreinfeccion
bacteriana. La diferencia observada en cuanto a la supervivencia al alta
hospitalaria, que fue del 73% en los pacientes tratados con la
cefalosporina frente al 61% de los que recibieron aminoglucésidos, no
alcanzaron la significacion estadistica. A raiz de este estudio, la
cefotaxima pasé a considerarse la terapéutica antibiGtica empirica de
primera eleccion en la PBE de los pacientes con cirrosis.

Posteriormente se han publicado varios estudios disefiados con la
finalidad de establecer la dosis y la duracibn mas adecuadas del
tratamiento con cefotaxima en pacientes cirréticos con PBE. Asi, Runyon
observd que la pauta de 2 gr cada 8 horas es igualmente eficaz
administrada durante 5 6 10 dias (165), y Rimola que la de 2 gr cada 12
horas es tan eficaz como 2gr cada 6 horas (166). Por su parte, Fong y
cols (167) observaron que el tratamiento antibidtico puede finalizarse una
vez la cifra total de PMN en LA desciende por debajo de 250/uL, sin que
ello incremente las tasas de recurrencia ni de mortalidad, en comparacién

con las obtenidas con la duracion estandar de 10-14 dias.

Otras cefalosporinas que no han sido evaluadas tan extensamente pero
que también se han mostrado Utiles para el tratamiento de la PBE son la
ceftriaxona (168-171), ceftazidima (172) y cefizoxima (173).

La combinacion cefotaxima-amoxicilina no parece presentar ventajas
frente a la cefotaxima sola (174). La piperacilina no parece un farmaco
adecuado en la PBE, ya que en una corta serie de pacientes la tasa de

resistencias in vitro de los gérmenes aislados fue de mas del 40% (175).
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El tratamiento con aztreonam se asocia a altas tasas de sobreinfeccion
por gérmenes resistentes y de mortalidad (176), y su utilidad es inferior a
la de la cefotaxima (177).

E. coli y otros BGN producen beta-lactamasas capaces de hidrolizar la
amoxicilina y otros antibiéticos como ampicilina, piperacilina 6 mezlocilina.
Esto neutraliza la accidon bactericida de la amoxicilina, limitando su
utilidad. La accion bactericida se restituye al asociar acido clavulanico,
gracias a su efecto inhibidor de las beta-lactamasas bacterianas. Asi, la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico posee un amplio espectro
antibacteriano que incluye CGP y numerosos BGN (178). Tiene una
buena absorcion por via oral y alcanza niveles séricos terapéuticos a los
40-120 minutos tras la ingestidbn. Asimismo, presenta una rapida
penetracion en liquido ascitico y pleural (179). Estas caracteristicas
farmacocinéticas y el amplio espectro antimicrobiano de esta asociacién la
hace tedricamente atractiva para el tratamiento de las infecciones
bacterianas del cirrético, en especial la PBE, tal como ha sido demostrado
recientemente (179-181).

La mayoria de los pacientes con PBE presentan un estado general
conservado en las fases iniciales del proceso. Esta circunstancia
permitiria teéricamente utilizar pautas terapéuticas por via oral, siempre y
cuando los antibidticos administrados alcancen concentraciones
adecuadas en suero y LA. Las quinolonas orales pefloxacina y ofloxacina
penetran bien en LA, son activas frente a BGN y también sobre algunos
CGP vy, por tanto, cumplen los requisitos tedricos para ser efectivas en el
tratamiento de la PBE no complicada en pacientes cirréticos (182,183). La
pefloxacina fue eficaz en una corta serie de pacientes (184), mientras que
la ofloxacina ha sido evaluada de forma mas rigurosa en un ensayo
multicéntrico aleatorizado llevado a cabo por Navasa y colaboradores

(185). En este estudio observaron que la eficacia de ofloxacina oral fue
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similar a la de cefotaxima endovenosa en 133 pacientes con PBE no

complicada.

Expansioén intravascular con albdmina

La PBE es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia
renal (186). Ademds, su aparicion se asocia a un mal prondéstico de la
PBE, pues muchos pacientes fallecen a causa de la misma, incluso a
pesar de la resolucion de la infeccion (187,188). Ademas, la presencia de
insuficiencia renal antes del desarrollo de la PBE también se asocia con
un peor prondstico (189). En un estudio con 252 episodios de PBE en
197 pacientes llevado a cabo por Follo y colaboradores (187) se observé
deterioro de la funcién en el 33% de los mismos, cumpliendo criterios de
fallo renal funcional en todos ellos. La evolucion fue a la progresion en 35
casos (42'2%), persistencia no progresiva en 27 (32'5%) y resolucién en
21 (25'3%). El principal factor predictivo independiente de mortalidad fue
el desarrollo de insuficiencia renal. Esta disfuncion renal ocurre en
pacientes con altas concentraciones de citoquinas en suero y LA, y se
asocia con marcada activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (188). Se considera que la causa de esta activacion es un
descenso en el volumen efectivo de llenado arterial como consecuencia
de la alteracion hemodindmica secundaria a la infeccion (187,188). La
infusién de albimina (190,191) y, en menor medida, de otros expansores
plasmaticos como dextrano 70 y poligelina (190), previene la disfuncion
renal tras paracentesis de gran volumen, cuya patogenia guarda grandes

paralelismos con la insuficiencia renal desencadenada por la PBE.

Sort y colaboradores (192) demostraron en un estudio aleatorizado
publicado en 1999 que la expansion del volumen intravascular con
albumina en pacientes cirroticos con PBE disminuye la incidencia de

disfuncion renal y mejora la supervivencia. En este estudio se trataron 63
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pacientes con cefotaxima y otros 63 con cefotaxima y albumina
intravenosa. La dosis de cefotaxima se ajustd segun el grado de
insuficiencia renal, mientras que la albumina se administré a razén de 1'5
gr/kg de peso en el momento del diagnostico y 1 gr/kg al tercer dia de
evolucion. La tasa de resolucion de la infeccion fue similar en ambos
grupos (94% en el grupo cefotaxima frente a 98% en el grupo cefotaxima-
albumina). La disfuncién renal irreversible ocurrio en el 33% del grupo
cefotaxima frente al 10% en el grupo cefotaxima-albumina. Similarmente,
la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue menor en el grupo cefotaxima-
albumina (10% frente a 29%, p=0'01), efecto que también se observé en
la mortalidad a los tres meses (22% frente a 41%, p=0’03). Los niveles de
actividad renina plasmatica fueron mayores en el grupo cefotaxima, y los
mayores valores se observaron en los pacientes que desarrollaron

disfuncién renal.

Otras medidas

Un consenso sobre PBE en la cirrosis hepatica publicado recientemente
(37) recomienda adoptar las siguientes medidas generales, ademas de lo

expuesto con anterioridad en el presente capitulo:

- Dado que la PBE es causa de deterioro de la funcién renal parece
aconsejable evitar, hasta la curacion de la infeccion, todas aquellas
maniobras que pueden favorecer el deterioro de la funcién renal, como la
administracion de farmacos potencialmente nefrotdxicos, la administracion
de diuréticos o la realizacion de paracentesis evacuadoras. Sin embargo,
en los pacientes con ascitis a tension que causa disconfort clinico es
recomendable realizar paracentesis aliviadoras de pequefio volumen

(menos de 4 litros) asociadas a expansion plasmatica.
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- Se recomienda evitar todas aquellas causas que favorecen la aparicion
de encefalopatia hepatica como estrefiimiento, diuréticos, alteraciones del
equilibrio hidroelectrolitico.

Finalmente, los datos disponibles en la actualidad permiten extraer las
siguientes conclusiones en cuanto al tratamiento de la PBE en pacientes

cirréticos:

1) La cefotaxima es el tratamiento empirico de primera eleccién ante la
sospecha de PBE, siendo una alternativa probablemente valida y mas

econdmica la amoxicilina-acido clavulanico.

2) Si bien la PBE se considera una complicacion de diagnéstico y
tratamiento hospitalario, es posible el tratamiento ambulatorio con

quinolonas orales en pacientes seleccionados.

3) Una vez se disponga del antibiograma, se debe cambiar o no el
tratamiento antibiético de acuerdo a la sensibilidad in vitro del
microorganismo aislado, la evolucién clinica del paciente y el coste de los
antibioticos considerados. Debe monitorizarse clinicamente al paciente,
realizando paracentesis seriadas de control si la evolucion no es

satisfactoria.

4) La utilizacion de albumina es recomendable, si bien son necesarios
mas estudios que identifiquen aquellos subgrupos de pacientes con PBE
en los que la administracibn de dicho expansor plasmatico sea

innecesaria 6 ineficaz.
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3.4 Profilaxis

El desarrollo de PBE en pacientes con cirrosis se asocia a altas tasas de
morbilidad y mortalidad, y determina un mal prondstico a largo plazo
durante el seguimiento en los supervivientes. Por ello, la busqueda e
instauracién de medidas profilacticas tendentes a disminuir la incidencia
de PBE en este grupo de pacientes es una constante de toda actividad

clinica o investigadora centrada en este proceso.

La observacién de factores asociados a la PBE, pero cuya relacion con su
desarrollo es indirecta, ha dado pie a sugerir diversas medidas tendentes
a reducir la incidencia de la PBE, tales como mejorar el estado nutricional
(193), reducir el tiempo de hospitalizacion (1) o6 evitar
instrumentalizaciones innecesarias (194). El abandono del habito etilico
ha sido propuesto como medida protectora (157), pero otros autores no
han observado que la ingesta de alcohol sea un factor que modifique la
tasa de incidencia de la PBE (118). Asimismo, la prevencion de otras
complicaciones de la cirrosis, como ascitis, HDA o encefalopatia hepatica

también previene, teéricamente, la PBE.

En un estudio, Ho y colaboradores (137) observaron una alta tasa de
bacteriurias asintoméaticas (61'4%) en pacientes cirroticos con PBE
extrahospitalaria, en comparacion con pacientes cirréticos con ascitis sin
PBE (7'3%). En el 98% de los casos, hubo concordancia del germen
aislado en orina y en LA. Los autores sugirieron la posible utilidad de la
deteccidn y tratamiento de las bacteriurias asintomaticas como estrategia
de prevencioén de la PBE. Sin embargo, el estudio no establecia relaciéon
de causalidad de la asociacién observada, ya que se desconocia si la
bacteriuria precede o no a la PBE. Por tanto, para comprobar esta

hipotesis serian necesarios estudios clinicos disefiados especificamente.
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Runyon y Van Epps (119) propusieron que el tratamiento diurético podria
prevenir el desarrollo de PBE en pacientes cirréticos con ascitis, ya que
los diuréticos aumentan la concentracion de componentes del
complemento y la capacidad opsonica del LA en los pacientes cirréticos
con o sin antecedentes de PBE previa (121,122,195). Sin embargo, el
efecto profilactico de los diuréticos es dificil de confirmar, ya que
practicamente todos los pacientes cirréticos con ascitis requieren

tratamiento diurético para el control de su ascitis.

El shunt portocava quirargico ha sido utilizado ampliamente para el
tratamiento de la HDA relacionada con la HTP y la ascitis en pacientes
cirroticos. Un estudio retrospectivo evalud la probabilidad de desarrollar
HDA, ascitis o PBE en un grupo de pacientes cirroticos sometidos a
derivacion portocava quirargica por un episodio de HDA por varices
esofagicas, y lo compararon con la incidencia observada en un grupo
tratado con escleroterapia o transeccion esofagica (196). La probabilidad
de los eventos citados durante el seguimiento fue menor, con diferencias
estadisticamente significativas, en el grupo tratado con derivacion
portocava quirargica. Este estudio sugiere que el desarrollo de algunas de
las complicaciones mas graves de la cirrosis podrian prevenirse anulando
la HTP. Sin embargo, la mortalidad peroperatoria de la derivacion
portocava es alta, especialmente en pacientes con estadio C de Child-
Pugh (197). Ademas, el agravamiento de la funcién hepatocelular y
consiguiente desarrollo de encefalopatia hepética aguda y cronica es
también muy frecuente tras el procedimiento (198,199), por lo que en la
actualidad no se considera un procedimiento adecuado en la profilaxis de
la PBE.

Recientemente se ha empleado la derivacion portosistémica percutanea
intrahepatica (DPPI) como alternativa menos agresiva en el tratamiento de

la HDA por varices esofago-gastricas y de la ascitis refractaria (200-203).
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La mortalidad a corto plazo parece menor que la observada con la
derivacién portocava quirargica (197,202-205). Resulta muy eficaz en el
control de la ascitis refractaria, lo que evita tedricamente el desarrollo de
PBE. De hecho, la incidencia observada de esta complicacion durante el
seguimiento es muy baja (205). Sin embargo, no existen ensayos
controlados disefiados especificamente con el fin de evaluar el efecto de
la DPPI sobre la incidencia de la PBE. Por Ultimo, los pacientes
portadores de DPPI tienen una alta incidencia de encefalopatia y de
obstruccién de la derivacién, lo que obliga a multiples manipulaciones y
eleva los costes del seguimiento (200-204). Por todo ello, ha llegado a
cuestionarse la indicacion de la DPPI en la ascitis refractaria (201,206). La
DPPI no supone, por tanto, una alternativa razonable para la profilaxis de
la PBE. No obstante, en la actualidad se estan evaluando los DPPI
recubiertos, que se asocian a una menor tasa de obstruccion, por lo que
habra que esperar a conocer mas datos derivados de este avance técnico
(207).

Como ya ha sido expuesto, la mayoria de los episodios de PBE son
causados por BGN procedentes de la flora bacteriana intestinal (1). Asi, la
inhibicion o erradicacion de los mismos puede, tedricamente, prevenir el
desarrollo de PBE y otras infecciones bacterianas en pacientes con
cirrosis. Este método de profilaxis ha sido ampliamente evaluado en
multiples estudios en modelos experimentales y también en pacientes

cirréticos.
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Concepto de descontaminacion intestinal selectiva

La DIS consiste en la inhibicién de la flora intestinal Gram negativa y la
preservacion de la flora anaerobia. La preservacion de las bacterias
anaerobias parece especialmente importante para prevenir la
colonizacion, sobrecrecimiento y posterior traslocacion de nuevas

bacterias potencialmente patdgenas (208).

La administracion de diversas combinaciones de antibidticos no
absorbibles disminuye la incidencia de infecciones bacterianas de origen
entérico en pacientes con leucemia aguda (209-212). Este esquema
terapéutico también ha mostrado efectos beneficiosos en pacientes
cirréticos con HDA (65). Sin embargo, el uso de tales combinaciones tiene
multiples  inconvenientes, tales como efectos  secundarios,
sobrecrecimiento de bacterias patégenas resistentes a las pautas
terapéuticas habituales y el elevado coste econdmico, especialmente en
aguellos pacientes que precisan mantener el tratamiento durante un largo

periodo de tiempo (213).

La norfloxacina presenta un perfil idoneo para su uso en la DIS, ya que se
absorbe de forma incompleta en el intestino y es activa frente a la mayoria
de las bacterias Gram negativas, con una actividad inapreciable frente a
bacterias Gram positivas y a anaerobios (214). La administracion de
norfloxacina disminuye la tasa de incidencia de infecciones bacterianas
causadas por BGN de origen entérico en pacientes con neutropenia, sin
que se haya observado aparicidon de efectos secundarios significativos
(215). En los pacientes con cirrosis, la norfloxacina inhibe de forma rapida
y eficaz las bacterias aerobias Gram negativas de la flora intestinal, que
se recuperan completamente a la semana de suspender el tratamiento

(216). Por ello, se ha sugerido que su administracion debe prolongarse
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durante todo el periodo de tiempo en el que el riesgo de infeccién esté

incrementado (216).

De acuerdo con la hipotesis patogénica de la PBE, expuesta con detalle
en el punto 3.2, los gérmenes entéricos alcanzan los ganglios linfaticos
mesentéricos en virtud de un proceso tedrico de TB, para posteriormente
pasar la torrente circulatorio y finalmente colonizar el LA. Si los
mecanismos de defensa del LA no logran eliminar las bacterias, se
produce su proliferacion y desarrollo de la PBE (55). Los niveles de
proteinas totales y de Cj3 traducen el grado de actividad opsonizante del
LA, de modo que los pacientes con bajos niveles de Cz presentan un
mayor riesgo de PBE (26,217). Igualmente, el riesgo de desarrollar PBE
durante la estancia hospitalaria en cirréticos ingresados con ascitis estéril
es aproximadamente 10 veces superior en aquellos con niveles de
proteinas totales en LA < 1 g/dL en comparacion con los que presentan

niveles superiores a 1 g/dL (28).

Such y colaboradores (68) trataron 14 pacientes cirrGticos con ascitis y
niveles bajos de proteinas en LA con norfloxacino, y compararon las
variaciones en los niveles de Csz, C4 y proteinas totales con un grupo
control de 14 pacientes de similares caracteristicas. Observaron que los
niveles de Cz y proteinas totales se elevaron de forma significativa en los
pacientes tratados, aumentando asi la capacidad bactericida del LA, lo
gue sugeria la posible utilidad de la norfloxacina para la profilaxis de la
PBE en este grupo de pacientes.

Posteriormente, Runyon vy colaboradores (73) observaron que Ila
administracion de norfloxacina reduce la tasa de incidencia de PBE en
aproximadamente un 60% en el modelo animal de cirrosis inducida por

tetracloruro de carbono.
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Estas observaciones han dado lugar a multiples estudios encaminados a
investigar la eficacia de la profilaxis de la PBE con norfloxacino en

pacientes cirréticos.

Las indicaciones actuales de profilaxis con norfloxacino en pacientes con

cirrosis se resumen en la tabla 3.3.

Indicaciones de profilaxis de la PBE con norfloxacina en
Tabla 3.3: _ o
pacientes cirréticos

Indicaciones aceptadas

1. Pacientes ingresados con HDA, independientemente de la
presencia de ascitis:
* 400 mg cada 12 horas por via oral 6 sonda nasogastrica,

durante 7 dias.

* Previamente debe excluirse infeccién activa.

2. Pacientes con antecedente de PBE:
* 400 mg cada 24 horas por via oral, de forma indefinida 6

hasta el trasplante hepatico.

Indicaciones posibles, pero sin consenso en la actualidad

1. Pacientes ingresados con ascitis y proteinas totales en LA <1'5

gr/dL:
* 400 mg cada 24 horas por via oral durante la estancia

hospitalaria.
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Profilaxis en pacientes hospitalizados con HDA

Los pacientes cirréticos con HDA, independientemente de la presencia o
ausencia de ascitis, presentan un riesgo elevado de desarrollar
infecciones bacterianas graves, incluida la PBE, en los primeros dias de
hospitalizacion (24,67). Aproximadamente el 20% de estos pacientes
estan ya infectados en el momento del ingreso, mientras que otro 50%
desarrollara una infeccién durante su estancia hospitalaria (36). Esta alta
incidencia de infecciones bacterianas esta probablemente relacionada,
como ya ha sido expuesto con anterioridad, con una reduccion de la
actividad de los macréfagos y de las células de Kupffer (23) y un aumento
de la TB durante el shock hemorragico (95), pero no como consecuencia

de la terapéutica endoscopica (218).

Se ha sugerido incluso que la infeccion bacteriana podria jugar un cierto
papel en la patogenia de la hemorragia varicosa, actuando como
desencadenante o perpetuador de la misma (219-221). Asi, en aquellos
pacientes con insuficiencia hepatica grave y presencia de varices de gran
tamafio con su pared sometida a una tensién elevada, la endotoxemia
podria favorecer el sangrado por dos mecanismos (220). Por un lado,
mediante induccion de la endotelina y, probablemente, de sustancias
vasoconstrictoras derivadas de la ciclo-oxigenasa, se produciria una
contraccion de las células estrelladas del higado, que produciria un
aumento de la resistencia vascular portal intrahepatica v,
consecuentemente, un aumento de la presion intravaricosa. Y por otro
lado, el aumento de produccion de oOxido nitrico y de prostaciclina,
condicionarian una disminucion de la agregacion plaquetaria y, por ende,

un deterioro de la hemostasia primaria.

Llovet y colaboradores (74) demostraron que la DIS con norfloxacina

disminuia la incidencia de TB (69% vs 31%) en ratas cirroticas sometidas
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a shock hemorragico, fundamentalmente a expensas de una reduccion de

la traslocacion de bacterias aerobias Gram negativas.

Dos estudios aleatorizados y controlados demostraron la eficacia de la
administracion de antibidticos orales para la prevencion de infecciones

bacterianas en los cirréticos con HDA.

En el primero de ellos, llevado a cabo por Rimola y colaboradores (65),
140 pacientes cirréticos consecutivos que ingresaron por HDA, fueron
aleatorizados en dos grupos. El grupo | (68 pacientes) recibié una
combinacion de antibidticos orales no absorbibles (gentamicina,
vancomicina y nistatina, o neomicina, colistina y nistatina) desde la
inclusion en el estudio hasta las 48 siguientes al cese de la hemorragia o
hasta la cirugia urgente o la muerte en aquellos casos en los que no se
controlé la hemorragia. El grupo control (grupo l1l), constituido por 72
pacientes, no recibio tratamiento antibiético. La incidencia de PBE fue
significativamente inferior en el grupo | (9%), en comparacién con la
observada en el grupo Il (21%). Este efecto beneficioso también se
observd en relacion con las infecciones bacterianas consideradas en su
conjunto (16% vs 35%, p< 0'025).

En el segundo estudio, Soriano y colaboradores (67) estudiaron el efecto
de la administracion de norfloxacino sobre la incidencia de infecciones
bacterianas en 119 pacientes cirréticos ingresados por HDA. A su ingreso
fueron aleatorizados en dos grupos. El grupo | (60 pacientes) recibio
norfloxacino a razén de 400 mg cada 12 horas por sonda nasogastrica
durante 7 dias, iniciando el tratamiento inmediatamente después de la
endoscopia urgente. Los 59 pacientes restantes constituyeron el grupo
control. En el grupo tratado observé una incidencia significativamente
menor tanto de infecciones bacterianas en general (10% vs 37%), como

de bacteriemia y/o PBE en particular (3% vs 17%). También se observo
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una mortalidad ligeramente inferior en el grupo tratado (6'6% vs 11'8%),
pero esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica. En los dos
estudios, la reduccién de las infecciones fue a expensas de las causadas
por bacterias entéricas, sin cambios significativos en la incidencia de

infecciones causadas por bacterias de probable origen extraintestinal.

Otros tres estudios controlados han investigado la utlidad de la
antibioterapia sistémica para la prevencion de infecciones bacterianas en
los cirréticos con HDA. En el primero (128), la administracion de
ofloxacino (inicialmente intravenoso y posteriormente oral) asociado a un
bolo de amoxicilina-clavulanico antes de cada endoscopia redujo la
incidencia de infecciones bacterianas. Asi, en este grupo un 20%
desarrollaron infecciones bacterianas, frente al 66% en el grupo no
tratado (p<0’05). En otro estudio, Pawels y colaboradores (222)
investigaron la incidencia de infecciones bacterianas en 64 cirrGticos con
HDA y alto riesgo de infeccion bacteriana (Child-Pugh C 6 Child-Pugh A-B
que presentaran resangrado durante la estancia). El grupo de tratamiento
(30 pacientes) recibié 1 gr de amoxicilina y 200 mg de clavulanico tres
veces al dia y ciprofloxacina 200 mg cada 12 horas. El tratamiento se
administro hasta los 3 dias siguientes al cese de la hemorragia, por via
intravenosa en las primeras 24 horas y por via oral a continuacién. La tasa
de infecciones en el grupo control (34 pacientes) fue del 53%,
significativamente superior a del grupo tratado, que fue del 13%. Ademas,
el coste de todos los antibidticos utilizados, incluyendo los de la profilaxis,
fue menor en el grupo que la recibid. Por su parte, Hsieh (223) investigo el
papel de la ciprofloxacina oral en estos pacientes. En su serie, 60
pacientes recibieron 500 mg de ciprofloxacina oral o a través de sonda
nasogastrica durante 7 dias, a partir del momento de la endoscopia, y se
compard la incidencia de infecciones bacterianas con la de otros 60
pacientes de similares caracteristicas que recibieron placebo. En el grupo

tratado, la incidencia observada de infecciones bacterianas y de PBE fue
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significativamente menor (10% vs 45% y 3'3% vs 13% respectivamente, p
< 005).

Por otra parte, Sabat y colaboradores (224) demostraron que la adicion de
antibioticos parenterales (ceftriaxona) no mejora el coste-eficacia de la

norfloxacina oral en pacientes cirréticos con HDA.

En ninguno de los estudios citados se observaron efectos adversos
graves asociados a los regimenes profilacticos, ni tampoco se incremento
la incidencia de infecciones por gérmenes resistentes. Ademas, los
resultados de un metaandlisis reciente (225) indicaron un efecto
beneficioso de la profilaxis antibidtica sobre la supervivencia en estos

pacientes, sin diferencias entre los tratamientos intravenosos u orales.

Una limitacion relativa de estos estudios es el andlisis conjunto de las
bacteriemias y las PBE, lo que limita la valoracion del efecto de los
tratamientos sobre la PBE exclusivamente. Esto se debe al escaso
namero de pacientes con ascitis incluidos en estos estudios. No obstante,
el marcado descenso en la incidencia de todo tipo de infecciones
bacterianas observado en los grupos que han recibido profilaxis, apoya
que la profilaxis debe ser firmemente recomendada en los pacientes
cirrticos con HDA. Ademas, en el metaandlisis anteriormente citado
(225), cuando se consideraron exclusivamente los casos de PBE, un 95%
de los pacientes incluidos en los grupos tratados quedaron libres del

proceso, frente a un 87% en los grupos control.

Asi, la constatacion del efecto beneficioso de la profilaxis antibidtica en
pacientes cirréticos con HDA, ha llevado a la recomendacién de su uso en
un documento de consenso reciente (36). El régimen de primera eleccion
es norfloxacina 400 mg cada 12 horas por sonda nasogastrica o via oral

durante 7 dias, por la simplicidad de su administraciéon y su menor coste
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econdémico. No obstante, dada la alta tasa de infecciones bacterianas ya
presentes en el momento del ingreso en estos pacientes, es mandatorio

descartar infeccidn activa antes de iniciar el tratamiento profilactico.

Profilaxis a largo plazo en pacientes con episodios previos de PBE

El riesgo de presentar recurrencia en aquellos pacientes que han sufrido
un episodio de PBE es, como ha sido expuesto con anterioridad, muy
elevado, con un riesgo estimado al afio entre el 35 y el 69%
(118,134,135). Ademas la probabilidad de supervivencia tras un episodio
de PBE es del 30% al afio y del 20% a los dos afios (35).

Ginés y colaboradores (226) llevaron a cabo un estudio aleatorizado a
doble ciego y controlado con placebo en el que evaluaron la eficacia de la
profilaxis a largo plazo con norfloxacino para la prevencién de la
recurrencia de la PBE en 80 pacientes que se habian recuperado de un
episodio de PBE. Se desestimaron aquellos pacientes con expectativa de
vida muy corta utilizando para ello los siguientes criterios de exclusion:
indice de Quick < 25%, bilirrubina > 10 mg/dL, creatinina > 2 mg/dL,
presencia de encefalopatia crénica y/o diagndstico o sospecha de
hepatocarcinoma. A su inclusion en el estudio, los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos de 40 pacientes para recibir norfloxacino 400
mg diarios o placebo, y fueron estrechamente seguidos. Ambos grupos
fueron similares en cuanto a datos clinicos y de laboratorio, proteinas en
LA, recuento de PMN en LA, nimero de episodios previos de PBE y
microorganismo causante del episodio indice de PBE. En 6 pacientes de
cada brazo se valoré periodicamente la flora fecal, comprobandose la
descontaminacion eficaz de BGN durante todo el seguimiento en el grupo
de tratamiento. La tasa de recurrencia de PBE fue del 35% en el grupo
control y del 12% en el grupo tratado (p=0'014). Entre los pacientes que

recurrieron, la proporcion de BGN causantes de la PBE fue
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significativamente inferior en el grupo tratado (20% vs 71%, p=0'0029). La
probabilidad de recurrencia al afo fue inferior en el grupo tratado (20% vs
68%, p=0'0063), fundamentalmente a expensas de las PBE causadas por
BGN aerobios (3% vs 60%, p=0'0013). Por contra, no hubo diferencias en
la tasa de PBE causadas por otros microorganismos y con cultivo
negativo (17% vs 20%, p=NS). Las diferencias observadas en cuanto a
tasas de recurrencia global y de PBE causadas por Gram negativos se
mantuvieron al excluir del analisis a los pacientes no cumplidores del
tratamiento. No se observaron diferencias con significacién estadistica en
cuanto a supervivencia, nuamero de reingresos ni incidencia de

encefalopatia hepatica.

La rufloxacina es una quinolona que tiene un amplio efecto sobre la flora
intestinal aerobia Gram negativa y una vida media mucho mayor que la de
la norfloxacina, por lo que resulta teéricamente atractiva para su uso en la
profilaxis a largo plazo de la PBE. Asi, Navasa y colaboradores (227)
llevaron a cabo un estudio comparativo de rufloxacina (400 mg
semanales) frente a norfloxacina (400 mg diarios) en profilaxis secundaria
de la PBE. La probabilidad de recurrencia fue ligeramente superior en el
grupo tratado con rufloxacina (31% vs 26%). Ademas, sélo se detectaron
BGN como causantes de PBE en el grupo rufloxacina, lo que sugiere que
este antibidtico podria causar un aumento en la incidencia de infecciones
por bacterias Gram negativas RQ. La norfloxacina es, por tanto, un
antibiotico mas adecuado para llevar a cabo este tipo de profilaxis.

El excelente disefio del trabajo de Ginés (226) confiere gran validez a los
resultados obtenidos, de forma que la utilidad de la profilaxis secundaria
de la PBE con norfloxacina ha quedado claramente establecida, como se
recoge en el documento de consenso del Club Internacional de la Ascitis
anteriormente citado (36). No obstante, el desarrollo de PBE se asocia a

mal prondstico a largo plazo incluso recibiendo tratamiento profilactico con
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norfloxacino. Por ello, los pacientes en esta situacion deben ser
evaluados para trasplante y recibir profilaxis secundaria de la PBE hasta
el momento del trasplante (36).

Finalmente, cabe hacer una importante puntualizacion respecto del efecto
de la profilaxis de la PBE en cuanto a la supervivencia. En todos los
estudios controlados publicados se observa una tendencia a una mayor
supervivencia en el grupo que recibe profilaxis, aunque la diferencia no es
significativa en ninguno de ellos (65-67,128,222,223,226,228-232). Este
dato sugiere que las diversas pautas profilacticas tienen un efecto
beneficioso en la supervivencia, pero probablemente el escaso nimero de
pacientes incluidos en los estudios (ademas del hecho de que este
beneficio es, probablemente, discreto) ha impedido alcanzar Ia
significacién estadistica. De hecho, dos metaanalisis anteriormente
citados han observado mejoria en la supervivencia. El primero de ellos
incluyé estudios en pacientes cirrgticos hospitalizados con HDA (225),
mientras que el segundo, que incluyd estudios de metodologia

heterogénea, analizé ensayos clinicos de profilaxis a largo plazo (233).

Profilaxis en pacientes hospitalizados con niveles bajos de proteinas

totales en LA

Como ya ha sido expuesto anteriormente, los pacientes cirréticos con
bajos niveles de proteinas en LA tienen una alta incidencia de infecciones,

especialmente PBE, durante la hospitalizacion (26-28).

En un estudio aleatorizado en 94 pacientes cirréticos no infectados
ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos por distintos motivos,
como HDA, ascitis, encefalopatia hepatica y otros, se observo que la DIS
previno infecciones bacterianas (228). El grupo tratado recibié una

combinacion de antibioticos orales no absorbibles (neomicina 1 gr,
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colistina 1.500.000 U y nistatina 1.000.000 U cada 6 horas) 6 norfloxacina
(400 mg cada 12 horas) y la incidencia de bacteriemia fue del 8'8%, frente
al 24’5% en el grupo control. No hubo diferencias en cuanto a mortalidad.
Los autores recomiendan el uso de DIS en pacientes cirréticos ingresados
en una Unidad de Cuidados Intensivos, especialmente cuando el grado de

insuficiencia hepatica es elevado.

Soriano y colaboradores (66) llevaron a cabo un estudio prospectivo
aleatorizado con el fin de demostrar la eficacia de la DIS con norfloxacina
en 63 pacientes cirrdticos hospitalizados con ascitis con niveles de
proteinas en LA < 1'5 gr/dL. De ellos, 32 pacientes recibieron 400 mg/dia
de norfloxacino por via oral durante toda la hospitalizacion, y la incidencia
de infecciones bacterianas se compar6 con la de un grupo control de 31
pacientes cirréticos no tratados de caracteristicas similares. En el grupo
tratado observo una menor incidencia tanto de infecciones bacterianas en
general (3'1% vs 41'9%), como de PBE (0% vs 22'5%) y de infecciones
extraperitoneales (3'1% vs 22'5%). Todas estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. También se observd una tasa de
mortalidad levemente inferior en el grupo tratado (6'2% vs 16'1%), pero
sin alcanzar significacion estadistica. Por otra parte, no observo
infecciones por gérmenes resistentes entre los pacientes tratados con
norfloxacina, mientras que los efectos indeseables observados fueron

minimos y en ningun caso obligaron a discontinuar el tratamiento.

Por altimo, si bien la administracion de tratamiento profilactico a pacientes
cirréticos hospitalizados con ascitis y niveles bajos de proteinas en LA
parece eficaz para la prevencién de infecciones bacterianas, no existe un
consenso para recomendar su uso, ya que se considera que no esta bien
definido el subgrupo de pacientes que realmente podrian beneficiarse de
esta medida (36).



Pag. 60 Peritonitis bacteriana espontanea

Profilaxis a largo plazo en pacientes con niveles bajos de proteinas en LA

Sin embargo, el riesgo de PBE en estos pacientes con niveles bajos de
proteinas en LA no se restringe a los periodos de hospitalizacion. Llach y
colaboradores (117) siguieron durante una media de 21 + 22 meses a 127
pacientes cirréticos que ingresaron para tratamiento de un episodio de
ascitis, y que no tenian antecedentes de PBE. La tasa de incidencia de
PBE durante el seguimiento fue del 11% al afio y 15% a los 3 afios. De
las 33 variables que se recogieron al ingreso sélo una, el bajo nivel de
proteinas totales en LA, alcanz6 significacion estadistica para la
prediccion del desarrollo de PBE en el analisis multivariante. Asi, la
probabilidad de desarrollo del primer episodio de PBE a los 3 afios fue del
24% en aquellos pacientes con proteinas en LA < 1gr/dL, y del 4% en
aquellos con > 1gr/dL. Por su parte, Andreu y colaboradores (118)
observaron una probabilidad superior al 50% de desarrollar el primer
episodio de PBE tras un afio de seguimiento en aquellos pacientes con
cirrosis, ascitis y proteinas en LA < 1 gr/dL y/o bilirrubina sérica > 2’5
mg/dL. Cabe destacar que un 40% de los epiosodios de PBE fueron
intrahospitalarios y el 60% lo fueron de adquisicién extrahospitalaria, o
gue sugiere que estos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar PBE
no solo durante los periodos de hospitalizacion, sino también durante el
seguimiento ambulatorio. Los autores sugirieron que la profilaxis
antibiotica a largo plazo podria ser util en la prevencién de la PBE en

estos pacientes.

Estas observaciones alentaron a Novella y colaboradores (229) a la
realizacion de un estudio prospectivo aleatorizado para evaluar la
profilaxis primaria con norfloxacina a largo plazo en una serie de 109
pacientes cirrGticos sin antecedentes de PBE y con proteinas en LA <
1gr/dL y/o bilirrubina sérica > 2’5 gr/dL, que fueron seguidos durante 43 +

3 semanas. Dado la que eficacia de la norfloxacina durante la
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hospitalizacion en estos pacientes habia sido demostrada previamente
(66), el grupo control (53 pacientes) recibié dicho tratamiento durante los
periodos de hospitalizacion, mientras que los 56 pacientes restantes
tomaron 400 mg/dia de norfloxacino también durante el seguimiento
ambulatorio. La incidencia de PBE de adquisicion extrahospitalaria fue
significativamente inferior en el grupo de tratamiento continuo (1'8%,
frente a 13'2% en el grupo de tratamiento durante las hospitalizaciones),
mientras que no hubo diferencias en cuanto a las incidencias de PBE
intrahospitalaria (0% vs 37%) Yy de infecciones bacterianas
extraperitoneales (25% vs 24'5%). La supervivencia actuarial a los 18
meses fue similar en ambos grupos. Si bien no hubo diferencias en cuanto
a incidencia de infecciones por gérmenes resistentes a norfloxacina, el
porcentaje de infecciones debidas a E. coli resistente a este antibidtico si
fue superior de forma significativa en el grupo de tratamiento continuo
(90% vs 36'3%).

Otro estudio, en esta ocasion multicéntrico y controlado con placebo (230)
investigoé la administracion de 400 mg/dia de norfloxacina por via oral
durante 6 meses en cirréticos con ascitis y proteinas < 1'5 gr/dL. La
incidencia de infecciones por bacterias Gram negativas y de infecciones
graves (PBE, ANCN y bacteriemia) fueron significativamente inferiores en
el grupo de tratamiento (0% vs 11% y 2% vs 17%, respectivamente). No
hubo diferencias en cuanto a tasa global de infecciones ni en cuanto a
supervivencia. Considerando exclusivamente la PBE causada por BGN
(los Unicos que tedricamente pueden prevenirse mediante profilaxis con
norfloxacino), la diferencia observada (0% vs 5%) no alcanzé significacion
estadistica. En este estudio, el relativamente corto periodo de seguimiento
y, sobre todo, la baja tasa de PBE causadas por BGN en el grupo control,

confieren ciertas dudas sobre la validez de sus resultados.
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Dos estudios controlados han investigado regimenes terapéuticos de
profilaxis antibidtica a largo plazo con ciprofloxacino y cotrimoxazol. El
primero de ellos (231) demostré que la administracion de 750 mg de
ciprofloxacino oral con frecuencia semanal es eficaz para reducir la
incidencia de PBE en cirréticos con ascitis y proteinas en LA < 1'5 gr/dL
(4% vs 22% en el grupo placebo). No obstante, en ambos grupos se
incluyeron pacientes con y sin antecedentes de PBE, y estos subgrupos
no se analizaron separadamente. En el segundo estudio (232) la
incidencia de PBE en cirrgticos con ascitis tratados con cotrimoxazol 5
veces por semana fue inferior a la observada en el grupo control (3% vs
27%). Sin embargo, se analizaron conjuntamente pacientes con niveles
de proteinas en LA altos y bajos, y con o sin antecedentes de PBE, lo que

dificulta la interpretacion de los resultados y cuestiona su aplicabilidad.

Un metaanalisis realizado por Bernard y colaboradores (233) incluyo 4
estudios controlados que investigaban la eficacia de la profilaxis a largo
plazo con quinolonas y cotrimoxazol en cirréticos con ascitis, para la
prevencion de la PBE. El estudio conjunto de estos ensayos clinicos
evidencidé un efecto beneficioso para la supervivencia, de forma que tras
una media de 5 meses de seguimiento lograron sobrevivir un 82% de los
pacientes sometidos a profilaxis, frente a un 73% de los que no la
recibieron. Sin embargo, este metaanalisis incluyé conjuntamente a

enfermos con y sin antecedente de PBE.

Por dltimo, un analisis econdémico (234) ha calculado los costes asociados
a la profilaxis a largo plazo de la PBE en pacientes cirréticos con ascitis,
tomando como base los mismos estudios aleatorizados del metaanalisis
de Bernard. La conclusion fue que estos costes serian menores que los
asociados a la estrategia de “diagnosticar y tratar”, de modo que la
profilaxis a largo plazo es coste-efectiva. A las limitaciones resefiadas

para el metaandlisis citado (233) habria que afadir las propias de un
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estudio econdmico, cuyos resultados pueden variar drasticamente segun
el modo de funcionamiento y financiacion de los diversos sistemas

sanitarios.

En conclusién, los pacientes cirrGticos con proteinas bajas en LA
presentan un riesgo relativamente poco aumentado de desarrollar PBE
extrahospitalaria a largo plazo. Este hecho dificulta la identificacion de
aguellos subgrupos especialmente expuestos, en quienes seria mas
eficaz la estrategia de profilaxis. Si a estas circunstancias se afiaden los
problemas metodolégicos de algunos de los estudios realizados y las
dudas sobre las posibles consecuencias de la administracion de
antibioticos a largo plazo, se comprende la falta de acuerdo actual sobre
la indicacion de dicha profilaxis en estos pacientes, que se reflejé en el

documento de consenso del Club Internacional de la Ascitis (36).



4. CONSECUENCIAS DEL USO DE LA
DESCONTAMINACION SELECTIVA
INTESTINAL CON NORFLOXACINA PARA LA
PROFILAXIS DE LA PERITONITIS

BACTERIANA ESPONTANEA
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La DIS a corto o largo plazo con norfloxacina es eficaz para la profilaxis
de las infecciones bacterianas, en especial la PBE, en pacientes cirréticos
con alto riesgo de infeccion. Esta eficacia ha sido puesta de manifiesto a
través de numerosos estudios que han sido ampliamente analizados en
capitulos anteriores de esta tesis doctoral. Sin embargo, deben ser
analizados otros aspectos, ademas de la eficacia en la disminucién de la
incidencia de la PBE, cuya posible influencia negativa en la evolucién de
estos pacientes podria llegar a contrarrestar los efectos beneficiosos de
esta estrategia de profilaxis. Deben ser considerados, por tanto, los
efectos farmacolégicos indeseables, la aparicion de resistencias
bacterianas, la ocurrencia de infecciones por gérmenes resistentes a las
quinolonas o a otros antibioticos, la gravedad de los eventos infecciosos
en los pacientes sometidos a DIS, su efecto sobre la supervivencia y
sobre el numero y duracién de las estancias hospitalarias, asi como el

coste econdmico.

Los aspectos relacionados con la supervivencia y el coste econémico han

sido expuestos previamente y no haremos mencion a los mismos.

La norfloxacina es una quinolona bien tolerada con una baja incidencia de
efectos adversos (214). La aparicibn de efectos indeseables o de
infecciones por gérmenes oportunistas es altamente infrecuente, incluso
en pacientes que han recibido tratamiento durante largos periodos de
tiempo (226,229).
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4.1 Efectos de la DIS sobre la flora bacteriana intestinal

El mecanismo en virtud del cual la norfloxacina previene las infecciones
por bacterias Gram negativas en pacientes cirrgticos es la eliminacion de
dichas bacterias de la flora intestinal. Sin embargo, no elimina las
bacterias Gram positivas, hecho que, teéricamente, puede favorecer su
sobrecrecimiento intestinal, en sustitucion de la flora Gram negativa
perdida y eventualmente dar lugar a infecciones por estos gérmenes.
Runyon y colaboradores (73) estudiaron el efecto de la norfloxacina sobre
la incidencia de PBE, TB y la supervivencia en ratas con cirrosis
experimental. Observaron que, si bien la norfloxacina disminuy6 la
incidencia de PBE del 70% al 28%, las proporciones de aislamiento de
bacterias Gram positivas en los episodios de PBE y en los ganglios
linfaticos mesentéricos fueron significativamente superiores en el grupo
que recibid la profilaxis (100% vs 25% y 71% vs 10%, respectivamente).
Este efecto de modificacion del espectro de gérmenes que traslocan a los
ganglios linfaticos y que causan PBE no ha sido observado con el

cotrimoxazol en el mismo modelo animal de cirrosis (235).

Diversos estudios han investigado el efecto de la profilaxis con
norfloxacina en la flora intestinal. Carratald y colaboradores (236)
observaron una incidencia del 40% de ECRQ en las heces de pacientes
con cancer después de una mediana de administracion de norfloxacina de
10 dias (intervalo 3-35 dias). Previamente, el mismo autor (237) habia
observado un aumento de bacteriemias por ECRQ en pacientes
neutropénicos con cancer sometidos a profilaxis con norfloxacina.
Dupeyron y colaboradores (238) trataron a 31 pacientes cirréticos con
norfloxacina y observaron que 16 pacientes desarrollaron cepas RQ de
diferentes bacterias Gram negativas en heces entre 12 y 43 dias

(mediana 25 dias) de tratamiento.
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El dltimo estudio disefiado especificamente para investigar el efecto de la
administracion de norfloxacino en la flora fecal de pacientes cirréticos fue
llevado a cabo por Aparicio y colaboradores (239). Se estudiaron
prospectivamente 83 pacientes consecutivos que ingresaron en el
hospital. A todos ellos se les recogid una muestra de exudado rectal
mediante escobillado en el momento del ingreso hospitalario. Los
pacientes se agruparon en funcién de la exposicion previa a profilaxis con
norfloxacina. Aquellos que habian recibido profilaxis (grupo I, n = 28) se
compararon con los que no la habian recibido (grupo II, n = 55). El grupo |
incluyé tanto a pacientes sometidos a DIS en ingresos previos (indicada
por presentar HDA, o bien por niveles de proteinas en LA menores de 1
gr/dL) como a aquellos en tratamiento continuo ambulatorio por haber
sufrido algun episodio previo de PBE. La tasa de aislamiento de ECRQ en
el ER fue significativamente superior en el grupo | (37'5% vs 1'5%), sin
gque se observaran diferencias entre los pacientes sometidos a DIS como
profilaxis secundaria o como profilaxis primaria (40% vs 33'3%, p = NS).
El tiempo medio de DIS en los pacientes sometidos a profilaxis secundaria
fue de 51 meses. Los autores destacan la concordancia de estos
resultados con los de los estudios previos de Carratala (236) y Dupeyron
(238), pero no pasan por alto la existencia de resultados contradictorios
con otros autores. Asi, en un estudio controlado con placebo de Rolachon
y colaboradores (231), orientado a la evaluacion de la eficacia de
ciprofloxacino para la prevencion de la PBE, no se detectaron cepas de
ECRQ en las heces de 10 pacientes del grupo de tratamiento. Ginés y
colaboradores (226), en su estudio que demostré la eficacia de la
norfloxacina para la profilaxis secundaria de la PBE, tampoco observaron
crecimiento de cepas de ECRQ en las heces de los 40 pacientes del
grupo de tratamiento. Aparicio y colaboradores (239) atribuyen estas
discrepancias a diferencias técnicas en la concentracion minima inhibitoria

estandar para la consideracion de resistencia a quinolonas.
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El desarrollo de gérmenes RQ en las heces de pacientes cirréticos
también ha sido observado durante el tratamiento a largo plazo con
ciprofloxacina, a dosis de 1000 mg semanales (240).

4.2 Consecuencias de la DIS sobre la aparicidén de resistencias.

Si bien se han descrito infecciones por BGN RQ en pacientes sometidos a
profilaxis con norfloxacino, esta contingencia es muy infrecuente
(229,241). En los diferentes ensayos clinicos llevados a cabo para
determinar el papel de la DIS con norfloxacina en la profilaxis de la PBE
en los pacientes con cirrosis, el desarrollo de infecciones por gérmenes
resistentes a las quinolonas no ha supuesto un problema relevante
(66,67,226,229,230). No obstante, la reduccion de los episodios
infecciosos es a expensas de las infecciones causadas por bacterias
aerobias Gram negativas, hecho que forzosamente implica un aumento
relativo de las infecciones por otros gérmenes, generalmente aerobios

Gram positivos y, por tanto, resistentes a las quinolonas.

Tomés y colaboradores (242) estudiaron las infecciones hospitalarias en
un grupo de 79 pacientes cirréticos sometidos a DIS con norfloxacina
durante su estancia hospitalaria por presentar HDA 6 niveles bajos de
proteinas en LA. La incidencia fue del 8’8 %, y todos los episodios en los
que se detect6 el germen fueron causados por CGP. No se aislé ningun
BGN. Los autores sugirieron que la terapia empirica de la PBE en
pacientes sometidos a profilaxis con norfloxacina deberia ser activa frente

a CGP, siendo amoxicilina-clavulanico una buena alternativa.

Esta serie fue ampliada a 156 pacientes y los resultados se publicaron
dos afios mas tarde (243). La incidencia global de infecciones se situ6 en
el 9'6%, y los gérmenes mayoritariamente aislados fueron CGP (66'6%),

seguidos de los anaerobios (13'3%), y so6lo un 6'6% fueron BGN. Los
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autores remarcaron que si bien la distribucion del espectro microbioldgico
causante de infecciones es claramente diferente al descrito clasicamente,
la incidencia de infecciones por CGP fue del 7%, similar a la descrita en
pacientes cirréticos de caracteristicas similares no tratados con
norfloxacina (65,66). Este hecho, por tanto, sugiere que la norfloxacina no
aumenta el nimero de infecciones producidas por gérmenes resistentes a

las quinolonas.

Llovet y colaboradores (244) analizaron retrospectivamente 229 episodios
de PBE, y compararon las caracteristicas de las infecciones ocurridas en
pacientes sin tratamiento profilactico (grupo A, n = 193) con las de los
sometidos a dicha profilaxis (grupo B, n = 36). De forma similar a los
hallazgos de los estudios de Tomas y colaboradores (265,266), el
espectro microbioldgico estaba desplazado hacia los CGP en el grupo B
(distribucibn  BGN/CGP de 67'4%/302% vs 14'3%/78'6%). No se
observaron infecciones causadas por BGN RQ. Tampoco se observaron
diferencias en cuanto a la incidencia de disfuncion renal asociada a la
PBE, duracion del tratamiento, duracion de la hospitalizacion, tasa de
resolucién de la infeccion y supervivencia. La supervivencia observada
también fue similar cuando se consideraron separadamente las diversas

indicaciones para la DIS.

Unos datos de indudable interés son los publicados por Novella y
colaboradores (229). Estos autores trataron a un grupo de 56 pacientes
cirroticos con alto riesgo de desarrollar infecciones con norfloxacino de
forma continuada, y lo compararon con otro grupo de 53 pacientes que
sé6lo recibieron DIS durante los periodos de hospitalizacién. El periodo de
seguimiento fue de 43 + 3 semanas, lo que representa probablemente el
periodo mas largo comunicado de DIS en pacientes cirrGticos. Se
observaron 10 episodios de infecciones bacterianas por E. coli en el grupo

tratado de forma continua, de las cuales 9 (90%) eran RQ, frente a 4 de
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11 (36’3%) en el grupo tratado intermitentemente. El nimero de pacientes
gue desarrollaron infecciones por bacterias Gram negativas RQ fue similar
en ambos grupos (8'9% vs 7'5%). Ninguna de las infecciones por ECRQ

fueron resistentes a cefotaxima.

Otro estudio, llevado a cabo por Campillo y colaboradores (245) investigo
de forma retrospectiva el efecto de la administracién de norfloxacino a
largo plazo en la epidemiologia de la PBE y la bacteriemia de adquisicion
intrahospitalaria en pacientes cirréticos. Considerando sélo las PBE, se
compararon 67 episodios de PBE en 46 pacientes sin antecedente de
exposiciéon a DIS con norfloxacina (grupo 1a), con 33 episodios en 21
pacientes que llevaban al menos un mes de tratamiento con norfloxacina
(grupo 2a). La proporcion de enterobacterias aisladas fue
significativamente superior en el grupo la (57% vs 17%), inversamente a
los aislamientos de estafilococos (9% en grupo la vs 43% en grupo 2a).
En el grupo 1a, 6 de las 38 enterobacterias aisladas mostraron resistencia
a las quinolonas, mientras que en el grupo 2a lo hicieron en 2 de 4
aislamientos. Los investigadores no observaron diferencias en cuanto a
supervivencia, y concluyeron que la administraciéon a largo plazo de
norfloxacina en pacientes cirréticos reduce el riesgo de infecciones por
gérmenes Gram negativos pero incrementa el de las causadas por
estafilococos, que muestran un elevado nivel de resistencia a los

antibioticos.

Ortiz y colaboradores (246) investigaron las infecciones causadas por E.
coli en 99 pacientes hospitalizados, comparando los episodios causados
por cepas sensibles a norfloxacina (grupo 1, n = 67) con los ocasionados
por cepas resistentes (grupo 2, n = 39). La profilaxis previa con
norfloxacina fue mas frecuente en el grupo 2 (22% vs 82%, p < 0'0001).
Esta diferencia se produjo fundamentalmente a expensas de los pacientes

sometidos a profilaxis continua, ya que el nimero de pacientes sometidos
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a DIS a corto plazo fue similar en ambos grupos. Las infecciones fueron
nosocomiales con mayor frecuencia en el grupo 2 (25% vs 51%, p = 0’'01).
Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a mortalidad, ni tampoco en
cuanto al tipo de infeccién. Ademas, la resistencia a quinolonas no influyo
en la eficacia del tratamiento empirico, ya que ninguna ECRQ mostro
resistencia a la cefotaxima, y sélo una fue resistente a amoxicilina-acido

clavulanico.

En el estudio de Aparicio y colaboradores mencionado anteriormente
(232), ademas de evaluarse la presencia de ECRQ en el ER en el
momento del ingreso, también se investigaron las infecciones que
ocurrieron tras la inclusion en el estudio, durante su estancia hospitalaria.
Cuatro de los 83 pacientes incluidos fallecieron en las primeras 24 horas
de estancia, por lo que este segundo protocolo incluyé 79 pacientes, que
se distribuyeron en dos grupos en funcién de la necesidad o no de
administracion de profilaxis primaria de la PBE con norfloxacino durante el
periodo de internamiento. La presencia de ECRQ en el ER en el momento
del ingreso fue mayor en el grupo que precisé profilaxis (28% vs 2%, p =
0'001). A su vez, en dicho grupo, la presencia de ECRQ en el ER fue
mayor entre aquellos que habian recibido previamente profilaxis primaria
0 secundaria con norfloxacina (67% vs 0%, p = 0'015). En 14 pacientes
del grupo de profilaxis que no presentaban ECRQ al ingreso se realizaron
escobillados seriados. Se observo aparicion de ECRQ en el 43%, en un
tiempo medio de 185 + 9’8 dias. La incidencia de infecciones fue mayor
en el grupo sin profilaxis (12% vs 28%, p = 0'039). Sélo hubo una
infeccion por un germen RQ en el grupo de profilaxis, por Acinetobacter,
que también fue resistente a cefotaxima. El paciente afectado no
presentaba ECRQ en el ER al ingreso, ni en los posteriores. La mortalidad
fue superior en el grupo de profilaxis (28% vs 5%, p = 0’03), aunque las

muertes se relacionaron con complicaciones no infecciosas de la cirrosis.
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Aparicio y colaboradores publicaron un interesante analisis de esta serie
desde otra perspectiva (247). En él compararon 14 pacientes con
presencia de ECRQ en el ER en el momento del ingreso (grupo 1), con
los 69 pacientes sin ella (grupo 2). El 93% de los pacientes del grupo 1
habian recibido previamente profilaxis primaria o secundaria de la PBE
con norfloxacina frente al 25% del grupo 2 (p < 0’001). Asimismo, también
el requerimiento de DIS durante la hospitalizacion fue mayor en el grupo 1
(100% vs 38%). En los pacientes del grupo 2 no se observaron diferencias
en cuanto a la duracién de la estancia hospitalaria entre los que recibieron
profilaxis durante la hospitalizacion y los que no. La puntuacion de Child-
Pugh fue mayor entre los que precisaron profilaxis, tanto considerados
globalmente como restringiéndose al grupo 2. La incidencia de
infecciones nosocomiales fue similar en ambos grupos (25% vs 28'8%, p
= NS), asi como la de bacteriemia e infecciones del LA (16’7% vs 15'2%,
p = NS). En el grupo 2 se observaron més infecciones en los pacientes no
sometidos a DIS (39% vs 12%, p = 0'03). Los autores concluyeron que la
presencia de ECRQ en el ER en el momento del ingreso no se asocia a
una incidencia incrementada de infecciones bacterianas debidas a ECRQ
u otros BGN en cirr6ticos hospitalizados, incluso en presencia de profilaxis

continuada con norfloxacina.

Finalmente, en un estudio prospectivo llevado a cabo recientemente por
Ferndndez y colaboradores (248) se evaluaron todas las infecciones
bacterianas diagnosticadas a pacientes cirréticos en una Unidad Hepatica
entre abril de 1998 y abril de 2000. Se recogieron datos sobre 572
infecciones bacterianas que afectaron a 405 pacientes durante 507
ingresos hospitalarios. La infeccion mas frecuente fue la PBE (138 casos).
Los CGP fueron responsables del 53% del total de las infecciones, y del
59% de las nosocomiales. Sorprendentemente, la incidencia de
infecciones por BGN, CGP o por ambos tipos de bacterias, fue similar

entre los grupos 1 (sin tratamiento profildctico a largo plazo con
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norfloxacina) y 2 (sometidos a dicho tratamiento). Se observaron PBE por
BGN RQ en el 50% de los pacientes del grupo 2 frente al 16% en los del
grupo 1 (p = 0'01). Sin embargo, la evolucién clinica fue similar en ambos
grupos, de forma que no hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al desarrollo de sindrome hepatorrenal (28% vs 31%), shock
séptico (10% vs 10%), resolucion de la infeccion (89% vs 87%), duracion
de la hospitalizacién (16 + 12 vs 15 + 10 dias) ni mortalidad hospitalaria
(21% vs 26%). El interés de este estudio es, ademas del elevado niumero
de pacientes estudiados, su realizacion aproximadamente una década
después de que quedaran establecidas las indicaciones de la DIS con
norfloxacino y de que se generalizara su uso. Los autores relacionan la
sorprendentemente elevada tasa global de infecciones por CGP con un
aumento de las instrumentaciones, ya que constataron un aumento de la
proporcion de pacientes que ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos y, sobre todo, de los procedimientos terapéuticos invasivos
practicados a los pacientes al compararlos con los efectuados en la
misma unidad entre abril de 1988 y abril de 1990. Pero el aumento de
PBE producidas por BGN RQ si parece estar relacionado con la practica
de la DIS con norfloxacino. Sin embargo, al igual que lo observado en
estudios mas antiguos, estas infecciones no tienen una evolucion clinica

peor que las debidas a gérmenes sensibles a quinolonas.
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Del analisis de los estudios expuestos pueden extraerse las siguientes
conclusiones en cuanto a las consecuencias del uso de DIS con

norfloxacina para la profilaxis de la PBE en pacientes con cirrosis:

1) La DIS con norfloxacina favorece la aparicion de cepas de E. coli RQ

en las heces, especialmente cuando se administra de forma continuada.

2) La DIS con norfloxacina modifica el tipo de bacterias causantes de
infecciones a expensas de una disminucion de la incidencia de los BGN y

un aumento relativo de las debidas a CGP.

3) La DIS con norfloxacina favorece las infecciones causadas por

gérmenes RQ.

4) Sin embargo, el pronostico de estas infecciones y la sensibilidad al
tratamiento antibiotico empirico habitual de los gérmenes que las causan

son similares a los de los pacientes no sometidos a DIS con norfloxacina.



5. HIPOTESIS
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Las infecciones bacterianas constituyen un acontecimiento frecuente y
grave entre los pacientes con cirrosis hepatica. Afectan del 15% al 61%
de los pacientes hospitalizados (1-8,44), y aproximadamente dos tercios

de estas infecciones se adquieren en la comunidad (3,248).

La infeccidbn mas caracteristica, y también la mas grave, es la PBE, cuya
mortalidad hospitalaria es del 30% (161) y se asocia a un mal prondstico a
largo plazo, determinado por una alta tasa de recurrencia, del 35-69% al
afo (118,134,135), y por el avanzado grado de hepatopatia crénica que
presentan los pacientes que sufren esta complicacion (118,127). Dado
que la mayor parte de estas infecciones estan causadas por bacterias
Gram negativas de origen entérico (1,8,30), en la actualidad se considera
indicado disminuir dicha poblaciéon bacteriana intestinal mediante la
administracion de norfloxacina de forma intermitente en pacientes con alto
riesgo de infeccién (65-67), o de forma continua en pacientes que ya han

presentado un episodio de PBE (226).

Sin embargo, la administracion de norfloxacina altera la flora intestinal,
induciendo la aparicion y probablemente el sobrecrecimiento de cepas
resistentes a las quinolonas en heces (236,238,239), asi como el posible
desarrollo de infecciones por gérmenes resistentes a las quinolonas, ya

sea Gram positivos 0 negativos (242-244).

Desconocemos si la generalizacion del uso de norfloxacina como
descontaminacion intestinal selectiva, ya sea primaria o secundaria, y la
aparicion consiguiente de cepas resistentes a quinolonas en heces ha
podido modificar el nidmero y caracteristicas de las infecciones que
presentan estos pacientes a su ingreso, y si ambos fendmenos estan

relacionados.
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De acuerdo con la hipétesis de trabajo planteada, se disefid el presente
estudio con los siguientes objetivos, siempre referidos a los pacientes
cirréticos atendidos en nuestro centro hospitalario:

1. Conocer la epidemiologia de las infecciones bacterianas presentes en
el momento del ingreso hospitalario en una situacion clinica que ha
cambiado desde la generalizacién de la descontaminacién intestinal
selectiva, e investigar la relacibn entre la incidencia y las
caracteristicas epidemiolégicas de dichas infecciones y el uso de
previo de descontaminacion intestinal selectiva con norfloxacina, como

profilaxis primaria o secundaria de la peritonitis bacteriana esponténea.

2. Investigar la relacibn entre el uso previo de descontaminacion
intestinal selectiva como profilaxis primaria o secundaria de la
peritonitis bacteriana espontanea y la presencia de cepas de E. coli

resistente a quinolonas en el exudado rectal.

3. Investigar la influencia del desarrollo de dichas cepas de E. coli
resistente a quinolonas en las caracteristicas epidemiologicas de las
infecciones bacterianas de adquisicion comunitaria presentes en el

momento del ingreso.
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7.1 Pacientes

Criterios de inclusién

Se incluyeron en el estudio a los pacientes con cirrosis, mayores de edad,
gue ingresaron por cualquier motivo en la Unidad Hepatica del Hospital
General Universitari d’Alacant entre marzo de 1997 y agosto de 1998, a

nuestro cargo.

Se considerd la existencia de cirrosis cuando habia evidencia histoldgica
de la misma o, en su defecto, datos clinicos, analiticos, endoscoépicos y/o
radiolégicos compatibles con ese diagnadstico.

Cada ingreso hospitalario se consideré un caso.

Criterios de exclusion

- Pacientes en los que coexistan procesos que cursen con
inmunosupresion distintos de la cirrosis, tales como inmunodeficiencias
congénitas, infeccion VIH, enfermedades hematologicas y aquellos

sometidos a tratamiento inmunosupresor.

- Pacientes sometidos a antibioterapia por motivos no derivados de la
cirrosis ni de sus complicaciones durante el mes anterior a su inclusién en
el estudio, o por un periodo de duracidbn mayor a un mes en cualquier

momento desde el diagndstico de cirrosis.



Pag. 81 Pacientes y métodos

NUmero de casos

Durante el periodo de estudio se incluyeron 101 casos que
correspondieron a 83 pacientes. De ellos 70 ingresaron una vez, 10

ingresaron 2 veces, 2 ingresaron 3 veces Yy uno ingresé 5 veces.

7.2 Metodologia

Descripcion

A su ingreso se recogieron las variables demograficas que se detallan
mas adelante y se investigd activamente la presencia de infecciones
bacterianas que estuvieran presentes en el momento del ingreso. Para
ello se recogieron segun protocolo a todos los pacientes tres muestras de
hemocultivos, un urinocultivo y cultivo del LA en caso de presentar ascitis.
Ademas se tomaron las muestras biologicas que se consideraron
oportunas para el estudio de infecciones bacterianas de otras
localizaciones cuando estas se sospecharon por la anamnesis,
exploracion fisica y/o pruebas radiolégicas practicadas. Asimismo, se
recogio el antecedente de exposicion a DIS con norfloxacina, el motivo en
el caso de primaria y el tiempo de exposicion en el caso de aquellos
sometidos a profilaxis secundaria. Se practicé en todos los pacientes un

escobillado rectal para el estudio de la presencia de cepas de ECRQ.

Durante la estancia hospitalaria se vigilo la evolucion clinica y se recogio
la mortalidad y la morbilidad inducida de las infecciones detectadas.
También se recogieron los resultados microbiol6gicos de las muestras

obtenidas al ingreso.

Para su estudio posterior se disefiaron dos protocolos. En el protocolo A

los pacientes se clasificaron en 3 grupos:
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- Grupo I: Pacientes sin antecedente de DIS previa.

- Grupo lI: Pacientes con antecedente de exposicion previa a DIS durante

hospitalizaciones previas, como profilaxis primaria de la PBE.

- Grupo llI: Pacientes con antecedentes de exposicion previa a DIS de

forma continuada, como profilaxis secundaria de la PBE.

Estos grupos se compararon considerando la existencia de infeccion
bacteriana al ingreso, el tipo de infeccién y el germen causante de la
misma en los casos en que pudo ser identificado. También se investigo la
presencia o ausencia de cepas de ECRQ en el ER, obtenido al ingreso en

los tres grupos.

En el protocolo B los pacientes se agruparon en funcion de la existencia o
no de cepas de ECRQ en el ER obtenido al ingreso (grupos | vy Il,
respectivamente) para comparar el numero y tipo de infecciones
bacterianas presentes al ingreso y el germen causante cuando pudo ser

identificado.

Definiciones

1. Infecciones presentes en el momento del ingreso.

1.1 Infeccién del LA. Se consideré su existencia en presencia de

cualquiera de las tres formas aceptadas actualmente en la literatura (90):

- PBE con cultivo positivo: Cultivo de LA positivo y recuento PMN totales
en LA > 250/uL. En caso de ascitis hematica, la cifra de PMN se corrigié a

la baja mediante la sustraccion de 1 PMN por cada 250 hematies.
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- PBE con cultivo negativo: Cultivo de LA negativo y recuento corregido de
PMN en LA > 250/puL.

- Bacteriascitis: Cultivo de LA positivo y recuento corregido de PMN en LA

< 250/uL en ausencia de clinica de infeccion.

La existencia de un foco séptico intraabdominal se descart6 por los datos
clinicos y la ecografia abdominal. En nuestro centro, esta exploracion se
practica rutinariamente a todos los cirrGticos que ingresan por cualquier

motivo.

1.2 Infeccion urinaria: Presencia de piuria > 15 leucocitos por campo, con
0 sin urocultivo positivo, y normalizacién de ambos pardmetros tras cinco
dias de tratamiento antibiotico, independientemente de la existencia 0 no

de sintomatologia.

1.3 Infeccion respiratoria: Presencia de fiebre, tos e infiltrado radiolégico
que se resuelve con tratamiento antibiético o en el que se identifica el
agente etioldgico causante por andlisis bacteriolégico del esputo o de
material obtenido por broncoscopia, puncién transtoracica o biopsia

quirurgica.

La infeccion pleural, considerada como fiebre, derrame pleural con
caracteristicas de exudado y cultivo positivo del liquido pleural, se incluy6

entre las infecciones respiratorias.

1.4 Gastroenteritis aguda: Presencia de fiebre de caracteristicas sépticas,
diarrea y dolor abdominal célico, con o sin positividad del coprocultivo, en
ausencia de datos clinicos sugestivos de enfermedad inflamatoria

intestinal.
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1.5 Bacteriemia espontanea del cirrético: Presencia de fiebre en picos que
se resuelve tras cinco dias de tratamiento antibiético adecuado en
ausencia de foco séptico conocido, independientemente del resultado de

los hemocultivos.

1.6 Sepsis de origen intraabdominal: Existencia de situacion de shock
distributivo (entendido como tension arterial sistélica < 90 mmHg,
taquicardia > 100 latidos por minuto y acidosis metabdlica con pH < 7.30,
con o sin fallo renal e insuficiencia respiratoria) atribuible a foco séptico
intraabdominal, tal como perforacibn de viscera hueca, colecistitis,
apendicitis, diverticulitis, necrosis pancreética infectada, infeccion de

origen biliar o necrosis intestinal secundaria a isquemia mesentérica.

En las infecciones descritas, el tratamiento antibiético empirico aplicado
fue la cefotaxima a dosis de 1 gr cada 6 horas por via intravenosa, salvo
en caso de alergia a los beta-lactamicos, en que se administrd
ciprofloxacina a dosis de 200 mg cada 12 horas por via intravenosa. Este
tratamiento se modificoO posteriormente cuando fue necesario en funcion

de los resultados del antibiograma y /o la evolucion clinica.

2. Exposicion previa a DIS con norfloxacina

2.1 Exposicion a DIS con norfloxacina como profilaxis primaria de la PBE.

En nuestro centro se indica en los siguientes casos:

- Pacientes cirréticos ingresados con hemorragia digestiva: 400 mg cada

12 horas por sonda nasogastrica 0 via oral, durante una semana.

- Pacientes cirréticos con ascitis y proteinas totales en LA < de 1 gr/dL

gue ingresan por cualquier motivo: 400 mg diarios por via oral durante la
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estancia hospitalaria. Este procedimiento dejé de aplicarse a partir de la
publicacion del consenso del Club Internacional de la Ascitis, que fue
posterior al periodo de recogida de datos (36).

2.2 Exposicién a DIS con norfloxacina como profilaxis secundaria de la
PBE. Todos los pacientes con antecedentes de PBE reciben tratamiento
con 400 mg diarios por via oral de forma continuada desde la resolucion

del episodio. Se recogio la duracion de este tratamiento.

3. Presencia de cepas de ECRQ en el ER.

Al ingreso, todos los pacientes fueron sometidos a escobillado rectal, y la
muestra fue obtenida y transportada en medio de cultivo universal Port-a-
cul (Becton Dickinson, Cockeysville, EEUU). Se investig6 la presencia de
cepas de ECRQ mediante la siembra de los escobillados rectales en
medio agar Mueller-Hinton (Difco, Detroit, Michigan, EEUU) adicionado de
cirpofloxacina a una concentracion de 0’1 pug/mL. A los microorganismos
que crecieron se les realizd tincibn de Gram y se procedid a su
identificacion mediante el sistema Vitek con tarjetas GNI (bioMérieux
Vitek, Marcy-L’Etoile, Francia). Se consideraron resistentes a todas las
cepas de E. coli que crecieron en presencia de dicha concentracién de
ciprofloxacina, de acuerdo con las directrices del grupo espafol
MENSURA (Mesa Espafiola de Normalizacion de la Susceptibilidad y
Resistencia a los Antimicrobianos) (249).
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Variables estudiadas

1. Variables demograficas:

- Edad.

- Sexo.

- Etiologia de la cirrosis.

- Grado de Child-Pugh.

- Puntuacion de la escala de Child-Pugh.

- Presencia de ascitis y refractariedad de la misma.

- Presencia y grado de encefalopatia hepética.

- Motivo del ingreso.

- Datos analiticos: Hemoglobina, leucocitos, porcentaje de
polimorfonucleares, plaquetas, glucosa, urea, creatinina, GOT, GPT,
GGT, fosfatasa alcalina, LDH, albamina, bilirrubina total y directa, indice
de Quick.

2. Variables de resultado:

- Presencia de infeccién bacteriana al ingreso.
- Tipo de infeccion bacteriana.
- Germen causante de la infeccion.

- Tipo de germen causante de la infeccion.

3. Variables explicativas:

- Exposicion previa a DIS.
- Tipo de exposicion a DIS.
- Tiempo de exposicion a DIS como profilaxis secundaria.

- Presencia de cepas de ECRQ en el ER.
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Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar.

La comparacion entre los grupos se realizé por medio del test de la T de
Student para muestras no pareadas para las variables con distribucion
paramétrica, la U de Mann-Whitney para las variables con distribucién no
paramétrica y la y? para las variables cualitativas, aplicando la correccion
de Yates en los casos necesarios. Las diferencias se consideraron

estadisticamente significativas para valores de p menores de 0'05.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico
informatico SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU).

Consentimiento

Todos los pacientes o, en su defecto, sus familiares, fueron informados de
la naturaleza del estudio y dieron su consentimiento oral para la inclusion

en el mismo.



8. RESULTADOS
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8.1 Epidemiologia de las infecciones presentes en el momento del
ingreso hospitalario.

Durante el periodo de estudio 83 pacientes ingresaron en 101 ocasiones.
Las caracteristicas demograficas de los 83 pacientes se exponen en la
tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes
N° de pacientes: 83
N° de ingresos: 101
Edad media + DE 63.7 £ 11.9 afios
Intervalo de edad: 27 — 86 afnos
Sexo -varones/mujeres (%)- 54/ 29 (65% / 35%)
Etiologia de la cirrosis —n (%)-:

- Etilica 45 (55.6%)

- Viral 25 (30.9%)

- Etilica y viral 3 (3.7%)

- Otras 3 (3.7%)

- No filiada 5 (6.0%)

La tabla 2 muestra los datos clinicos de los pacientes, referidos a los
ingresos hospitalarios. EI grupo mas numeroso estuvo constituido por
pacientes en estadio B de Child-Pugh y en la mayoria de los casos (75%)
existian antecedentes de descompensaciones previas. En cuanto a la
exposicion previa a norfloxacina, como DIS, también recogida en la tabla
2, existi6 dicho antecedente en 34 casos, 14 de ellos como profilaxis
primaria durante ingresos previos y 20 de forma continuada, como
profilaxis secundaria. En dos casos no fue posible recoger este
antecedente.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes, referidas a
' los casos

Estadio cirrético:
- Grado de Child-Pugh -A/B/C (%)- 15/45/ 36
(15.6% / 46.9% / 37.5%)

- Puntuacion media+DE (intervalo) 8.8+2.1(5-13)
Descompensaciones previas: n (%)

- Ascitis 61 (64.9%)

- HDA 19 (20.2%)

- Encefalopatia 23 (24.5%)

- Hepatocarcinoma 10 (10.6%)

- Alguna descompensacion 71 (75.5%)
Datos analiticos: media # DE (intervalo)

- Hemoglobina (gr/dL) 11.3+2.4 (5.6 -15.7)

- Leucocitos/uL 8270 + 8585 (1700 — 68000)

- Plaquetas/uL 99996 + 62797 (66000 — 328000)

- Urea (mg/dL) 58.6 +47.8 (10 — 240)

- Creatinina (mg/dL) 1.1+ 0.7 (0.5 — 4.6)

- AST (U/L) 93.9 + 119.4 (17 — 1017)

- ALT (U/L)

56.8 + 74.5 (12 — 654)
168.6 + 288.8 (7 — 2345)
4.0 + 4.8 (0.4 — 39.8)

- GGT (U/L)
- Fosfatasa alcalina (U/L)
- Bilirrubina total (mg/dL)

Exposicion previa a DIS: n (%)
- Primaria o secundaria 34 (34.3%)
- DIS primaria 14 (14.1%)

- DIS secundaria 20 (20.2%)
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Observamos 39 infecciones bacterianas presentes en el momento del
ingreso, lo que representa un 38'6% de los ingresos. La tabla 3 detalla la
distribucion de las mismas en funcién del tipo de infeccion. Las mas
frecuentes fueron las urinarias (41%), seguidas de las del LA (26%),
respiratorias (6%) y gastroenteritis agudas (5%). Se observé un caso de
bacteriemia espontanea del cirrético y otro de sepsis de origen intestinal,

secundaria a perforacion.

Tabla 3: Infecciones observadas
NO % sobre % de
total infecciones
Infecciones: 39 386 100

Tipos de infeccion:

- Urinaria 16 158 41
- PBE 10 99 25’6
- Respiratoria 6 6 15’4
- Gastroenteritis 5 5 12’8
- Bacteriemia espontanea 1 1 2'6
- Sepsis de origen intestinal 1 1 2’6
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Se logro identificar el germen causante de las infecciones en 19 de los 39
episodios detectados. Por tanto, la tasa de positividad de los cultivos fue
del 48'7%. La tabla 4 detalla los aspectos microbiologicos de las
infecciones observadas. En la tabla 5, que resume los datos mostrados en
la tabla 4, puede apreciarse que en las infecciones urinarias fueron en las
gue se obtuvo la mayor tasa de identificacion del germen, con un 75%. La
mayor parte de las infecciones fueron causadas por BGN, con una
distribucion CGP / BGN de 26'3% / 73'7%. La mayor proporcion de
infecciones por CGP se observd en las infecciones del LA, cuya
distribucion fue de 50% / 50%. La tasa global de sensibilidad a las
quinolonas fue del 47%, siendo en las infecciones urinarias en las que se
observd una tasa de resistencia mayor (66'7%). Sin embargo, la mayor
parte de los gérmenes identificados fueron sensibles a la cefotaxima
(82'4%). Solo en dos casos (E. coli y S. aureus) observamos una

resistencia simultanea a quinolonas y cefotaxima.
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) Detalle de las caracteristicas microbioldgicas de las
Tabla 4: ; ;
infecciones detectadas
Tipo de infeccién Germen detectado Sen_5|b|I|dad Sen5|b|I|Qad
a quinolonas a cefotaxima
Urinaria Escherichia coli Si Si
Urinaria Escherichia coli Si Si
Urinaria Escherichia coli Sl SI
Urinaria Escherichia coli Sl NO
Urinaria Escherichia coli NO SI
Urinaria Escherichia coli NO SI
Urinaria Escherichia coli NO SI
Urinaria Escherichia coli NO SI
Urinaria Escherichia coli NO SI
Urinaria Escherichia coli NO NO
Urinaria Enterococo fecalis NO SI
Urinaria Estafilococo aureus NO NO
Urinaria
Urinaria
Urinaria
Urinaria
Liquido ascitico Klebsiella pneumoniae SI Sl
Liquido ascitico Klebsiella pneumoniae Sl Sl
Liquido ascitico Streptococo sanguis SI Sl
Liquido ascitico Streptococo viridans

Liquido ascitico
Liquido ascitico
Liguido ascitico
Liguido ascitico
Liguido ascitico
Liguido ascitico
Respiratoria
Respiratoria
Respiratoria
Respiratoria
Respiratoria

Cultivo negativo
Cultivo negativo
Cultivo negativo
Cultivo negativo
Cultivo negativo
Cultivo negativo

Pleural Salmonella enteritidis NO Sl
Gastroenteritis aguda Campylobacter sp
Gastroenteritis aguda Salmonella enteritidis Sl Sl

Gastroenteritis aguda
Gastroenteritis aguda
Gastroenteritis aguda
Bacteriemia espontanea
Sepsis de origen intestinal
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Resumen de las caracteristicas microbiolégicas de

Tabla 5: . )
las infecciones

Infecciones urinarias:

- Identificacion del germen -si/no (%)- 12 /16 (75%)

- CGP / BGN (%) 2 /10 (16'7% / 83'3%)
- Sensibilidad a quinolonas -si/no (%)- 4112 (33'3%)

- Sensibilidad a cefotaxima -si/no (%)- 9/12 (75%)
Infecciones del LA:

- Identificacion del germen -si/no (%)- 4 /10 (40%)

- CGP / BGN (%) 2 /2 (50% / 50%)

- Sensibilidad a quinolonas -si/no (%)- 3 /3 (100%)

- Sensibilidad a cefotaxima -si/no (%)- 3 /3 (100%)
Resto de infecciones:

- Identificacion del germen -si/no (%)- 3713 (23%)

- CGP / BGN (%) 1/2 (333% / 66'7%)
- Sensibilidad a quinolonas -si/no (%)- 1/2 (50%)

- Sensibilidad a cefotaxima -si/no (%)- 2/ 2 (100%)

TODAS LAS INFECCIONES:

- Identificacion del germen -si/no (%)- 19/ 39 (48'7%)
- CGP / BGN (%) 5/14 (26'3% / 73'7%)
- Sensibilidad a quinolonas -si/no (%)- 8117 (47%)

- Sensibilidad a cefotaxima -si/no (%)- 14/ 17 (82'4%)
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8.2 Relacién entre la incidencia de infecciones bacterianas y el uso
previo de DIS

Las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los grupos
comparados con la finalidad de conocer la relacion entre incidencia de
infecciones bacterianas y uso previo de DIS se muestran en la tabla 6.
Como cabia esperar, los pacientes del grupo Il (es decir, aquellos que
recibieron profilaxis primaria en ingresos previos) tenian un mayor
porcentaje de episodios de HDA y los pacientes del grupo Il (profilaxis

secundaria) tenian un mayor porcentaje de ascitis.

Los porcentajes de infeccidn bacteriana observada fueron del 33'8%,
35'7% y 55% en los grupos I, 1l y lll, respectivamente (NS). Cuando se
compararon los pacientes no expuestos previamente a DIS (grupo I) con
los expuestos, ya fuera de forma intermitente o continua (grupos Il y 1l
respectivamente), tampoco observamos diferencias con significacion
estadistica en cuanto a la prevalencia de infeccion bacteriana en el
momento del ingreso hospitalario (33'8% vs 47%). La figura 1 ilustra estos
resultados.

Observamos infecciones urinarias en el 15'4%, 7'1% y 25% en los grupos
[, 11'y lll respectivamente. Las diferencias no fueron significativas, ni
tampoco al comparar el grupo | con los grupos Il y lll, considerados de
forma conjunta (Figura 2).
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Tabla 6: Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio
' de los pacientes segun los grupos del protocolo A
Grupo | Grupo Il Grupo 1l p

N° casos: 65 14 20
Edad (media = DE): 63'3+12'3 61'7 +13'7 65'6 £12'3 NS
Sexo (VIM): 39/26 10/4 13/7 NS
Etiologia cirrosis: n/total grupo | (%) n/total grupo Il (%)  n/total grupo Il (%)

- Etilica 35/ 64 (55%) 9/ 14 (64%) 8 /20 (40%) NS

- Viral 19/ 64 (30%) 414 (29%) 10/ 20 (50%) NS

- Otras 10/ 64 (15%) 1/14 (7%) 2/20 (10%) NS
Estadio cirrético:

- Grado Child-Pugh (A/B/C) 11/30/22 1/6/7 3/9/7 NS

- Puntuacién media + DE
(intervalo) 8'6 + 2 (5-12) 9'1+2 (5-13) 92 +2'1 (5-13) NS
Descompensaciones previas: n/total grupo | (%) n/total grupo Il (%)  n/total grupo Il (%)

- Ascitis 34/ 60 (57%) 9/ 14 (64%) 18/ 20 (90%) <005

- HDA 7160 (12%) 7114 (50%) 5/ 20 (25%) <001

- Encefalopatia 14/ 60 (23%) 2 /14 (14%) 7120 (35%) NS

- Hepatocarcinoma 3/60 (5%) 2/ 14 (14%) 5120 (25%) <005

- Alguna descompensacién 39/ 60 (65%) 13/ 14 (93%) 19 /20 (95%) <001
Datos analiticos: media #DE media #DE media # DE

’ (intervalo) (intervalo) (intervalo)
- Hemoglobina (gr/dL) 11'1 + 2'6 (5'6-15'7) 12 + 2 (8'8-14'6) 11'6 + 2 (8'5-15) NS
- Leucocitos/ul 7314 + 5625 9285 + 660 10617 + 15208 <005 (1 vs IlI)
s (2000-30000) (2100-28600) (1700-68000)
- Plaguetas/ul 103290 + 67829 104285 + 42867 86450 + 58110 NS
a K (6600-328000) (40000-170000) (27000-233000)

- Urea (mg/dL) 57 + 51 (10-240) 63 + 42 (12-130) 61 + 43 (10-157) NS

- Creatinina (mg/dL) 1'1+0'7 (0'5-4'6) 1'3+0'8 (0'6-3'2) 1+0'5 (0'5-2'2) NS

- AST (U/L) 87 + 82 (17-575) 73 + 45 (18-163) 130 + 214 (22-1017) NS

- ALT (U/L) 46 + 38 (13-199) 46 + 23 (16-97) 96 + 143 (12-654) <001 (1vs Il

- GGT (UIL) 195 + 351 (7-2345) 90 + 48 (25-180) 146 + 139 (36-618) <005 (Il vs Ill)

- Fosfatasa alcalina (U/L) 348 +£181 (152-1129) 294 + 97 (125-519) 308 + 78 (196-508) <005 (1 vs Ill)

- Bilirrubina total (mg/dL)
- Albdmina (gr/dL)

- indice de Quick (%)

3'3+2'7(04-13'6)
2'9+07 (1'3-4'9)

60 + 14 (19-100)

8'3 +10'4 (1-39'8)
2'8 +0'5 (1'9-3'8)

58 +18 (35-89)

33 +2'1 (1'1-10)
3+ 06 (1'9-3'9)

61 + 12 (40-81)

<001 (1vs I, Il vs 11l
NS

<005 (s II, 1l vs I1l)

Protocolo A: tipo de infecciones presentes al ingreso hospitalario de acuerdo con el antecedente de DIS.

Grupo I: sin profilaxis.

Grupo lI: profilaxis primaria (intermitente).

Grupo lI: profilaxis secundaria (continua).
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Figura 1: Porcentaje de infecciones observadas en los grupos
del protocolo A
100; 100; NS
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Figura 2: Porcentaje de infecciones urinarias al ingreso en los
grupos del protocolo A
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Tampoco observamos diferencias con significacion estadistica en cuanto

a las infecciones del LA (figura 3). En este caso se encontraban

infectados al ingreso el 14'7% de los pacientes con antecedentes de

exposicion a DIS y el 6'2% de aquellos sin este antecedente.
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Figura 3 Porcentaje de infecciones del LA al ingreso en los
grupos del protocolo A
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De igual manera, la prevalencia de infecciones no urinarias ni del LA fue

similar en los tres grupos (12'3%, 14'3% y 15%), como se muestra en la

figura 4.
Figura 4 Porcentaje de infecciones no urinarias ni del LA al
ingreso en los grupos del protocolo A
11 p=ns 99 SN
80 80+
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Se observé un 8'3% de infecciones por gérmenes RQ en el grupo I, un

0% en el grupo Il'y un 20% en el grupo Il (p = NS). La tasa de prevalencia

de infeccion bacteriana al ingreso entre los pacientes con antecedentes

de exposicion a DIS fue del 11'8%, similar a la observada en el grupo |

(figura 5).
Figura5: | Porcentaje de infecciones por gérmenes RQ al ingreso

en los grupos del protocolo A
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Las figuras 6, 7 y 8 comparan el porcentaje de infecciones causadas por
CGP, BGN y BGN RQ, respectivamente, en los grupos I, 1l y lll. No
observamos diferencias con significacion estadistica entre los tres grupos.
Como puede observarse en las figuras mencionadas un 4'6% de los
pacientes del grupo | presentaron infecciones por CGP, frente a un 5'9%
de los grupos Il y Ill. En cuanto a las infecciones por BGN las tasas
respectivas fueron del 13'8% y 14'7%. Y las correspondientes a las
infecciones por BGN RQ fueron 8'8% y 6'2%.

Figura 6: Porcentaje de infecciones por CGP al ingreso en los
grupos del protocolo A
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Figura 7: Porcentaje de infecciones por BGN al ingreso en los
' grupos del protocolo A
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Figura 8: Porcentaje de infecciones por BGN RQ al ingreso en
' los grupos del protocolo A
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Resulta poco probable que diferencias en las tasas de identificacion del

germen tengan influencia en estos resultados. En la figura 9 se compara

el porcentaje de identificacion del germen en los 3 grupos y en el grupo |

frente a los grupos Il y 1. En el grupo | se aislé el germen causante de las

infecciones en el 54’5% de las ocasiones, frente al 43'8% en los pacientes

tratados previamente con DIS (40% en el caso del grupo Iy 45'5% en el

grupo Il1). Ninguna de estas diferencias alcanzo6 significacion estadistica.

. . Porcentaje de identificacion del germenen los grupos
Figura 9:
del protocolo A
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8.3 Relaciéon entre la aparicion de cepas de ECRQ en el ER y las

infecciones bacterianas.

La tabla 7 muestra las caracteristicas demograficas, clinicas y de

laboratorio de los casos agrupados segun la presencia 0 no al ingreso de

cepas de ECRQ en el ER (es decir, segun el protocolo B).

Tabla 7: Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio
' de los pacientes segun los grupos del protocolo B
ECRQ No ECRQ p

N° casos: 11 90
Edad media #DE: 66 +15.2 63.3+12 NS
Sexo (V/IM): 714 55/35 NS
Etiologia cirrosis: n/total ECRQ (%) n/total no ECRQ (%)

- Etilica 2/11 (18%) 51 /88 (58%) NS

- Viral 7111 (64%) 26 / 88 (30%) NS

- Otras 2/11 (18%) 11/88 (12%) NS
Estadio cirrético:

- Child-Pugh (A/B/C) 1/217 14/43/29 <005

- Puntuacién media + DE (intervalo) 106 + 2'1 (5-12) 86+ 2 (6-13) <005
Descompensaciones previas: n/total ECRQ (%) n/total no ECRQ (%)

- Ascitis 8/11 (73%) 53 /83 (64%) NS

- HDA 2 /11 (18%) 17/ 83 (20%) NS

- Encefalopatia 4/11 (36%) 19/ 83 (23%) NS

- Hepatocarcinoma 411 (36%) 6 /83 (7%) <001

- Alguna descompensacioén 9/11 (82%) 62/ 83 (75%) NS
Datos analiticos: media £ DE (intervalo) media # DE (intervalo)

- Hemoglobina (gr/dL) 11'1+1'4 (5'6-15'7) 11'3 £ 2'5 (9-13'8) <005

- Leucocitos/pL 8464 + 7676 (1700-68000) 8245 + 8733 (3100-28600) NS
- Plaguetas/ul 97545 £ 65544 100306 + 62830 NS
q H (6600-328000) (35000-233000)

- Urea (mg/dL) 68 + 47 (10-240) 57 + 48 (20-157) NS

- Creatinina (mg/dL) 12 + 0’6 (0'5-4'6) 11407 (06-2'2) NS

- AST (UL) 181 + 283 (17-575) 83 + 73 (22-1017) <001

- ALT (UIL) 136 + 184 (12-199) 46 + 35 (13-654) <001

- GGT (UL) 78 + 54 (7-2345) 181 + 306 (25-216) NS

- Fosfatasa alcalina (U/L) 298 + 60 (125-1129) 336 + 163 (190-362) NS

- Bilirrubina total (mg/dL) 3'9 £ 2'8 (0'4-39'8) 4'1 +5 (1-10'5) NS

- Albdmina (gr/dL) 2'7£0'3 (1'3-49) 2'9+0'7 (1'9-3) <005

- indice de Quick (%) 57 + 12 (19-100) 61 + 14 (38-75) NS
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El principal factor determinante de la aparicién de cepas de ECRQ fue la
exposicion previa a DIS. Asi, se detecté ECRQ en el ER en el 1'5% de los
pacientes no expuestos a previamente a DIS, frente al 29'4% en aquellos
con antecedente de exposicion a DIS (figura 10). Ademas se observo una
tendencia al mayor desarrollo de cepas de ECRQ en el ER en los
pacientes que recibieron profilaxis secundaria, que en aquellos tratados
de forma intermitente, si bien no se alcanzé la significacion estadistica
(indicado en figura 10), probablemente por el escaso niumero de pacientes

en el grupo | del protocolo B.

. ) Porcentaje de identificacion de cepas de ECRQ en el
Figura 10:
ER en los grupos del protocolo A
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Entre los pacientes con exposicion previa a DIS como profilaxis primaria o
secundaria (grupos Il y 11l del protocolo A), los que presentaron cepas de
ECRQ en el ER en el momento del ingreso hospitalario mostraron una
puntuacion media de Child-Pugh significativamente superior a la de
aquellos sin ECRQ (figura 11).
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. .| Puntuacion media de Child-Pugh en los pacientes con
Figura 11: .
y sin cepas de ECRQ en el ER
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La figura 12 muestra la prevalencia de infeccion bacteriana al ingreso en
los pacientes con y sin cepas de ECRQ en el ER. El 63'6% de los
primeros y el 35'6% de los segundos presentaban infeccion bacteriana al
ingreso. Esta diferencia se aproximé a la significacion estadistica
(p=0'07). Cuando se analizaron separadamente la prevalencia al ingreso
de infecciones urinarias, del LA y del resto de infecciones, no observamos
diferencias con significacion estadistica entre los pacientes con y sin
cepas de ECRQ en el ER (Figura 13).
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. . Porcentaje de infecciones bacterianas al ingreso en
Figura 12:
los grupos del protocolo B
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La presencia de cepas de ECRQ en el ER se asocio significativamente a
la existencia de infecciones por gérmenes RQ en el momento del ingreso
hospitalario. Asi, en el momento del ingreso presentaban infecciones por
gérmenes RQ el 27'3% de los pacientes con cepas de ECRQ en el ER y

el 6'7% de aquellos con escobillado negativo (figura 14).

Porcentaje de infecciones por gérmenes RQ al ingreso

Figura 14: en los grupos del protocolo B
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Sin embargo, no observamos diferencias significativas en cuanto a tasa
de infeccidén por CGP (9'1% vs 4'4%), tasa de infecciones por BGN RQ
(18'2% vs 5'6%), ni en cuanto a la de infecciones por BGN en general
(18'2% vs 13'3%). Estos resultados se muestran en la figura 15.
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Fiqura 15: Porcentaje de infecciones por CGP, BGN RQ y BGN al

9 ' ingreso en los grupos del protocolo B
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Al igual que se observo al analizar la influencia de la exposicion previa a
DIS en el desarrollo de infecciones bacterianas, no parece que el éxito en
la identificacién del germen causante de las infecciones haya sesgado los
resultados, ya que la tasa de identificaciéon del germen fue similar en los
pacientes con (42’'9%) y sin (50%) cepas de ECRQ en el ER (figura 16).
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Figura 16:

Porcentaje de identificacion del germen en los grupos

del protocolo B
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El primer objetivo de nuestro estudio fue conocer la epidemiologia de las
infecciones bacterianas presentes al ingreso en pacientes cirréticos en
nuestro medio, en el contexto clinico actual de generalizacion del uso de
DIS como profilaxis de la PBE. Para ello investigamos sistematicamente la

presencia de infeccion bacteriana en todos los pacientes a su ingreso.

Observamos una prevalencia de infecciones bacterianas en pacientes
cirroticos en el momento del ingreso hospitalario del 38'6%. Esta cifra es
similar a la descrita en la literatura, que se sitla entre el 17% y el 61% (1-
8). Conviene matizar que la mayoria de estos estudios registraron tanto
las infecciones presentes en el momento del ingreso hospitalario como las
desarrolladas durante el mismo. Los mas recientes son los de
metodologia mas rigurosa y homogénea. Levi y colaboradores (5)
observaron un 33% de infecciones bacterianas comunitarias vy
nosocomiales en cirréticos hospitalizados en Argentina en 1988. La
incidencia observada por Toledo y colaboradores (250) en Chile en 1994
fue del 39'4%, con una metodologia similar a la del estudio argentino. El
estudio de Caly y colaboradores (1) merece especial atencion por su
metodologia, muy similar a la del nuestro en la sistemética de busqueda
de infecciones y las definiciones de las mismas, y porque recoge
separadamente las infecciones presentes al ingreso y las desarrolladas
durante la estancia. Fue publicado en 1993 y estudia una serie de 170
pacientes cirréticos ingresados en un hospital de Sao Paulo, Brasil.
Observaron un 31'8% de infecciones comunitarias y un 152% de
infecciones nosocomiales. Esta cifra (la primera) es comparable a la
obtenida en nuestro estudio, al igual que la de los otros trabajos que
conjuntamente conforman una horquilla de incidencia de infeccién

bacteriana en cirréticos hospitalizados del 32% al 39%.

Los datos disponibles sobre nuestro medio son de peor -calidad,

fundamentalmente debido a que son mas antiguos y la metodologia
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empleada es muy heterogénea. Se trata de cuatro estudios llevados a
cabo en Madrid, Barcelona y en Alicante en la primera mitad de la década
de los afos 80. En todos ellos se valoraron conjuntamente las infecciones
comunitarias y nosocomiales en enfermos cirréticos. Consideramos que,
si bien hay mas dispersion en las incidencias observadas de infeccidon que
en los estudios citados anteriormente, estas son comparables a las de
aquellos y también a las de nuestra serie, especialmente si se tienen en
consideracion las diferencias metodologicas. Asi, Clemente Ricote y
colaboradores (2) publicaron una serie de 360 pacientes entre los que
observaron una incidencia de infeccién del 33'3%. Suéarez y Pajares (3),
utilizando unos criterios de definicion de infeccion mucho més laxos,
observaron una incidencia del 61% en su serie de 100 pacientes. En la
serie barcelonesa, Rimola y colaboradores (251) observaron un 46% de
infecciones en 187 pacientes ingresados consecutivamente. De ellas, se
consideraron comunitarias un 24%. Por ultimo, la Unica serie alicantina, de
182 pacientes, fue publicada en 1983 por Palazon y colaboradores (4). La
incidencia observada fue del 17%, la mas baja de las notificadas, hecho
gue posiblemente se explica por lo estricto de los criterios utilizados. A
modo de ejemplo, sélo se consideraron infecciones del LA aquellas con

cultivo positivo.

Las infecciones mas frecuentes en nuestra serie fueron las urinarias
(41%), seqguidas de las del LA (25'6%) y de las respiratorias (15'4%). Esta
distribucion es muy similar a la observada por otros autores, si bien cabe
matizar que existen ciertas diferencias entre los estudios espafioles y los
del continente americano. Asi, en los estudios chileno (250), argentino (5)
y brasilefio (1) la infeccion mas frecuente es la PBE (31% - 44%), seguida
de las urinarias (23% - 26%) y de las respiratorias (16% - 21%). En
cambio en los estudios espafioles (2-4) predominan las urinarias (50% -
54%), seguidas de las respiratorias (21% - 28%) y de la PBE (3% - 19%).
En el estudio de Rimola y colaboradores (251) también predominan las
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infecciones urinarias (47%), seguidas de las septicemias (24%), cutaneas
(11%), respiratorias (9%) y del LA (8%). Esta distribucion es en realidad
asimilable a la de los otros autores espafoles, pues la elevada frecuencia
de las septicemias es explicable por las peculiaridades metodologicas, ya
que la mitad de esos episodios se consideraron secundarios a focos
sépticos de diversas localizaciones. Consideramos que estas diferencias
pueden deberse a la antigiiedad de los estudios espafioles, ya que en
aguel momento los criterios diagnosticos de las infecciones del LA no
estaban estandarizados y, ademas existia un indice de sospecha muy
inferior al actual por parte de los clinicos. En la distribucion observada por
nosotros las frecuencias de infecciones urinarias y del LA se sitian en un
nivel intermedio entre ambos grupos de estudios y las urinarias son las
mas prevalentes. Consideramos que este perfil se ajusta mas a los
estudios mas recientes llevados a cabo por Caly (1), Levi (5) y Toledo
(250) ya que, como ha sido mencionado anteriormente, la frecuencia de
infecciones del LA posiblemente se encuentre infravalorada en los cuatro

estudios espafoles (2-4, 251).

Es bien conocido que la mayoria de las infecciones bacterianas en
pacientes cirroticos son causadas por BGN. En las series descritas mas
arriba, que son aquellas disefiadas para conocer la incidencia de las
infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis, el porcentaje de BGN
aislados en relacion al total de cultivos positivos es del 59% - 86%, siendo
la bacteria aislada con mayor frecuencia E. coli, y correspondiendo el
resto a bacterias Gram positivas, fundamentalmente CGP (1-5,250). En
nuestro estudio dos terceras partes de todos los cultivos positivos
correspondieron a BGN, y E. coli se aisl6 en el 52'6% de los cultivos
positivos, lo que confirma los resultados de los autores citados.

En los pacientes cirréticos las infecciones bacterianas en general, y muy

especialmente la PBE, son mas frecuentes en aquellos con mayor grado
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de insuficiencia hepatica (8). La DIS con norfloxacina se ha mostrado util
para la prevencion de la PBE en pacientes cirréticos con alto riesgo de
desarrollar esta complicacion infecciosa (65-67). Actualmente se indica en
pacientes ingresados con HDA y, como profilaxis secundaria, en aquellos
gue han sobrevivido a un episodio de PBE (37). En nuestro centro, y en
base a estudios publicados (66), durante la recogida de datos del
presente estudio se indicaba, ademas, en aquellos pacientes ingresados

con cirrosis, ascitis y proteinas totales en LA menores de 1 gr/dL.

El protocolo A del presente estudio segmento6 la muestra en funcion de los
antecedentes de exposicion previa a DIS. El grupo | (n = 65) estuvo
constituido por pacientes que nunca habian recibido DIS, el grupo Il (n =
14) por pacientes con antecedentes de DIS intermitente y los del grupo I
(n = 20) tomaban norfloxacina de forma continuada como profilaxis

secundaria de la PBE.

Asi, en el mencionado protocolo A es légico esperar que los pacientes
expuestos a DIS tengan una hepatopatia mas avanzada que los no
expuestos, ya que la DIS se indica en pacientes con condiciones que
implican, a priori, un mayor deterioro de la funcidon hepdética. Y seria
esperable, por este motivo, una prevalencia de infeccibn mayor en los
pacientes expuestos a DIS. Efectivamente, si bien las diferencias en
cuanto al estadio de Child-Pugh entre los grupos no alcanzaron la
significacion estadistica si hubo una tendencia, y los antecedentes de
descompensaciones previas y de hepatocarcinoma  fueron
significativamente mas frecuentes en los pacientes incluidos en los grupos
II'y Il que en los del grupo I, a excepcidon de la encefalopatia hepatica.
Sin embargo, el porcentaje de infeccion bacteriana al ingreso fue similar
en los tres grupos, con unas tasas del 33'8%, 35'7% y 55% en los grupos
[, 11 'y lll, respectivamente. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa, ni tampoco al considerar conjuntamente los grupos Il y I,
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cuya prevalencia de infeccion al ingreso fue del 47%. Tampoco
observamos diferencias significativas al considerar por separado las
infecciones urinarias, las del LA y el resto de las infecciones. Por tanto, no
parece que el uso de DIS aumente el numero total de infecciones
presentes al ingreso hospitalario. Consideramos, ademas, que esta
observacién podria ser un indicador indirecto de la eficacia de la DIS, ya
que, como ha sido expuesto anteriormente, la incidencia esperable de
infecciones en los pacientes de los grupos Il y 11l seria mayor que la de los

del grupo I, si no estuvieran sometidos a ningun tipo de profilaxis.

Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, la flora bacteriana
causante de las infecciones fue similar en los grupos del protocolo A. Asi,
no observamos diferencias estadisticamente significativas entre
expuestos y no expuestos previamente a DIS en cuanto a los porcentajes
de infecciones causadas por gérmenes RQ (11'8% vs 8'3%, p=NS), por
CGP (59% vs 4'6%, p=NS), por BGN (14'7% vs 13'8%, p=NS), ni en
cuanto a las debidas a BGN RQ (8'8% vs 6'2%, p=NS). Estos datos
concuerdan con los de una serie amplia llevada a cabo recientemente por
Fernandez y colaboradores (248), en la que no se observaron diferencias
significativas entre pacientes sometidos y no sometidos a profilaxis
secundaria de la PBE en cuanto a incidencia de infecciones por BGN,
CGP o0 ambos.

Otros autores han observado un incremento de infecciones por gérmenes
RQ, fundamentalmente CGP, en pacientes sometidos a DIS. Tomas y
colaboradores (242,243) notificaron que las infecciones nosocomiales en
pacientes  cirrGticos sometidos a DIS estaban causadas
fundamentalmente por CGP, pero que este fendbmeno obedecia en
realidad a un aumento solo relativo de la incidencia de estas infecciones,
ya que el descenso en la incidencia global de infecciones en pacientes

descontaminados se producia a expensas de una marcada reducciéon de
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la incidencia de infecciones por BGN, manteniéndose la de las infeciones
debidas a CGP. De hecho, en los estudios de Ginés (226), Soriano (66) y
Rimola (65), que contribuyeron a establecer las indicaciones de la DIS, se
observaron incidencias de infecciones por CGP similares en los grupos
control y tratado, que a su vez fueron similares a la observada por Tomas
(243). Llovet y colaboradores (244), en un estudio retrospectivo de 229
episodios de PBE, también observaron un predominio de infecciones por
CGP en pacientes sometidos a DIS (78% vs 30%), mientras que en los no
descontaminados estas eran mas frecuentemente debidas a BGN (67%
vs 14%).

Sin embargo, consideramos que las conclusiones de estos estudios no
son extrapolables a las del nuestro. En primer lugar, en algunos
(65,66,226) se estudiaron prospectivamente cohortes de pacientes de
caracteristicas similares expuestos y no expuestos a DIS. En cambio, en
nuestra serie la exposicion a DIS viene dada en virtud de la indicacion de
dicho tratamiento, y no de una asignacion aleatoria. Por otra parte, otros
estudios investigaron infecciones nosocomiales (242-244), que no son
objeto de nuestro estudio. Ademas, existen datos recientes que sugieren
que la posible influencia de la DIS en la epidemiologia de las infecciones
podria ser diferente en funcién del lugar de adquisicién. Asi, se ha
observado que las infecciones por gérmenes RQ en pacientes cirréticos
son mas frecuentemente nosocomiales (246,248), hecho que algunos
autores relacionan estrechamente con la proliferacion de técnicas

invasivas, sobre todo en unidades de cuidados intensivos (248).

Otro aspecto a considerar es que, cuando se han observado cambios en
la epidemiologia de las infecciones en pacientes sometidos a DIS, estos
parecen requerir un tiempo de exposicion prolongado. Esta variable no
fue recogida de forma sisteméatica en nuestro estudio, por lo que no

podemos extraer conclusiones al respecto.
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Los datos que sugieren esta influencia de la duracién de la DIS proceden
de varios estudios. Por un lado Ortiz y colaboradores (246), investigaron
106 episodios de infecciones por E. coli en cirréticos hospitalizados.
Treinta y nueve de esos episodios se debieron a ECRQ y, efectivamente,
el antecedente de profilaxis previa fue significativamente més frecuente en
estos pacientes que en los infectados por E. coli sensible a quinolonas
(82% vs 22%). Pero esta diferencia se debid exclusivamente a los
pacientes sometidos a DIS a largo plazo, no encontrando diferencias
significativas en cuanto al antecedente de exposicién a DIS en ingresos
previos. Por otra parte, en el estudio de Fernandez y colaboradores
anteriormente citado (248), se observO un mayor porcentaje de PBE
causadas por BGN RQ en los pacientes sometidos a DIS a largo plazo en
comparacion con los no expuestos o sometidos a DIS intermitente (50%
vs 16%, p=0'01).

Asi, del analisis de los estudios presentados se desprende que, por una
parte, el tiempo de exposicion a DIS parece ser un factor importante para
originar cambios en la epidemiologia de las infecciones y que, por otra
parte, estos cambios parecen ser mas marcados en las infecciones
nosocomiales, que estarian influidas por otros factores, como las

instrumentalizaciones a que son sometidos los pacientes.

En el protocolo B del presente estudio los pacientes se agruparon en
funcién de la presencia (grupo I, n = 11) o ausencia (grupo I, n = 90) de
cepas de ECRQ en el ER, obtenido mediante escobillado rectal en el

momento del ingreso hospitalario.

La administracion prolongada de norfloxacina a pacientes con cirrosis, asi
como a pacientes con cancer sometidos a quimioterapia, se asocia al

desarrollo de cepas de ECRQ en las heces (236,238). Aparicio y
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colaboradores (247) observaron una asociacién significativa entre el
antecedente de exposicion previa a DIS con norfloxacina, ya fuera de
forma continuada o intermitente, y la presencia al ingreso de cepas de
ECRQ en las heces de pacientes con cirrosis (92'8% vs 24'6%, p<0'01).
En esa serie, en el 41'9% de los pacientes que habian sido sometidos
previamente a profilaxis primaria o secundaria de la PBE con norfloxacina
se detectaron cepas de ECRQ en el ER. Por su parte, Carratala (236) y
Dupeyron (238) estudiaron prospectivamente a pacientes tratados con
norfloxacina y observaron el desarrollo de cepas de ECRQ en las heces

del 40% y 52% de ellos, respectivamente.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman estos datos.
Detectamos cepas de ECRQ en el ER del 29'4% de los pacientes con
antecedentes de exposicion a DIS (10 de 34), frente a so6lo 1 de los 65
(1'5%) pacientes que nunca habian recibido DIS (p<0'01). En los estudios
de Carratala y Dupeyron la aparicion de cepas de ECRQ en el ER requirio
de 3 a 43 dias de tratamiento (medianas de 10 y 25 dias,
respectivamente), mientras que se detectd ECRQ en el ER en 6 de 14
pacientes (42%) del estudio de Aparicio que no la presentaban al ingreso
y que fueron tratados con norfloxacina durante la estancia. Esto ocurrid
tras 9 a 32 dias de tratamiento. Parece pues ser necesario un cierto
periodo continuado de tratamiento con norfloxacina para que se detecten
cepas de ECRQ en el ER, de tal forma que su aparicion podria estar
relacionada con el tiempo de exposicion. Otro dato a favor de esta
necesidad de tratamiento continuado para la aparicion de cepas de ECRQ
en el ER es la observacion de Soriano y colaboradores (216) de la escasa
duracion del efecto de la norfloxacina sobre la flora fecal una vez
interrumpido el tratamiento. En nuestra serie observamos una tendencia
no significativa a que los pacientes sometidos a DIS a largo plazo
presentaran ECRQ en el ER con mayor frecuencia que los tratados de

forma intermitente (8 de 20 -40%- vs 2 de 14 -14%-, p=NS), lo que apoya,
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al igual que los estudios anteriormente citados, la importancia del
tratamiento prolongado con norfloxacina para el desarrollo de cepas de
ECRQ.

Entre nuestros pacientes sometidos a profilaxis primaria 6 secundaria de
la PBE observamos un grado significativamente mayor de disfuncion
hepatica en aquellos que presentaban ECRQ en el ER al ingreso que en
los que no las presentaban (puntuacion media de Child-Pugh 11'1+1'5 vs
8'4+1'8, p<0'01). Esta tendencia también fue observada por Aparicio y
colaboradores (247), pero sin alcanzar significacion estadistica. No
conocemos de ningun otro estudio publicado que haya investigado la
posible relacion entre el grado de insuficiencia hepatica y la
susceptibilidad al desarrollo de cepas de ECRQ en el ER. Hay pues una
relacion aparente entre el grado de disfuncidn hepética y el desarrollo de
cepas de ECRQ en el ER. Sin embargo, tal como ha sido comentado
previamente, los pacientes en los que esta indicada la DIS son aquellos
con peor funcion hepatocelular, y a mayor disfuncién, mayor probabilidad
de que la exposicion haya sido mas prolongada. Asi, el factor tiempo de
exposicion, no recogido en nuestro estudio, podria explicar esta

observacion.

Los pacientes del grupo | mostraron una tendencia cercana a la
significacion estadistica a presentar un mayor numero de infecciones
bacterianas al ingreso que los del grupo Il (63'6% vs 35'6%, p=0'07).
Puesto que algunos autores sugieren que la DIS podria aumentar el
porcentaje de infecciones por CGP y BGN RQ (65,66,242-244) y que
dicha profilaxis se asocia al desarrollo de ECRQ en el ER (236-239),
resulta l6gico pensar que la presencia de estas cepas en heces se asocie
a un mayor numero de infecciones por gérmenes RQ, ya que su aparicion
en heces podria representar un paso intermedio en la patogenia de estas

infecciones, en el caso de que estas cepas lleguen a estar en una
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situacion de sobrecrecimiento. Asi, es esperable que este hipotético
aumento de incidencia de infecciones bacterianas en pacientes con cepas
de ECRQ en el ER se produzca fundamentalmente a expensas de las

infecciones causadas por gérmenes RQ.

Efectivamente, en nuestra serie observamos una asociacion significativa
entre la presencia al ingreso de infecciones por gérmenes RQ y la de
cepas de ECRQ en el ER (27'3% en grupo | vs 6'7% en grupo Il, p<0’05).
Es mas, los pacientes del grupo | mostraron también una tendencia no
significativa a presentar un mayor numero de infecciones por CGP (9'1%
vs 4'4%, p=NS). Posiblemente, el motivo de que no se alcanzara la
significacion estadistica en este analisis fue el escaso numero de
infecciones causados por CGP detectadas en cada grupo (1 de 11 en el
grupo |y 4 de 90 en el grupo Il). Estos resultados contrastan con los de
Aparicio 'y colaboradores (247), que no observaron diferencias
significativas en cuanto a incidencia de infecciones nosocomiales por
gérmenes RQ en general y por CGP en particular entre pacientes con y
sin cepas de ECRQ en el ER en el momento del ingreso hospitalario. Sin
embargo, su serie no permite extraer conclusiones vélidas en este
sentido, ya que solo una las 15 infecciones en las que se identifico el
germen causante de las mismas se produjo en el grupo con ECRQ en el

ER al ingreso.

Such y colaboradores (252), utilizando técnicas de deteccién y posterior
secuenciacion de nucleétidos mediante reaccion en cadena de la
polimerasa detectaron fragmentos de ADN bacteriano en suero y LA
simultdneamente en 9 de 28 pacientes cirréticos con ascitis sin datos
clinicos, analiticos ni bacteriol6gicos de infeccion. No detectaron ADN
bacteriano en el suero de 10 pacientes control sin cirrosis. Los fragmentos
de ADN bacteriano detectados correspondieron a E. coli en 7 pacientes y

S. aureus en 2. En todos los casos se identificé la misma especie en
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suero y LA en cada paciente. Ademas, en cada uno de ellos hubo una
concordancia en la secuencia de nucleoétidos de mas del 99% entre suero
y LA, hecho que virtualmente asegura que se trata de la misma cepa
bacteriana. Estos hallazgos constituyen la primera evidencia molecular de
episodios de TB en humanos vivos. Investigadores del mismo grupo (253)
realizaron un estudio sobre pacientes de similares caracteristicas en los
que, mediante las mismas técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa, se investigaron suero y LA al ingreso y cada 8 horas durante
las 72 horas siguientes. En cada una de las muestras se detectaron,
cuantificaron y secuenciaron los fragmentos de ADN bacteriano.
Observaron que el ADN bacteriano persistia durante al menos 24 horas
en algunos pacientes, mientras que en otros la cantidad variaba con el
tiempo llegando a desaparecer completamente, para reaparecer en la
siguiente determinacién. En todos los pacientes la cepa detectada fue la
misma durante todo el seguimiento, incluso en los casos en los que
dejaba de detectarse ADN de forma transitoria. Estos hallazgos parecen
descartar que la razén de la persistencia del ADN bacteriano en suero sea
la actividad reducida del SRE, y en cambio sugieren que el SBI de una
cepa concreta podria ser el factor determinante de la TB, en mayor
medida que otros fenOmenos que se dan simultaneamente, como el
aumento de la PI. Efectivamente, si en pacientes cirroticos con SBI las
bacterias lograran traslocar en virtud del aumento de la Pl seria esperable
observar diferentes poblaciones bacterianas en sangre y LA. Sin
embargo, en los estudios citados no sélo se ha observado una sola cepa
bacteriana en cada episodio de TB, sino que la misma cepa es
responsable de al menos dos episodios secuenciales de TB. Estos
estudios ponen de manifiesto que alteraciones fisiopatolégicas con una
aparente relacion causa-efecto, como la Pl y la TB, pueden en realidad

tratarse de epifendmenos.
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Asi pues, son efectos conocidos de la administracion de norfloxacina
tanto la seleccion de cepas de ECRQ en las heces (236,238,247) como el
desarrollo de infecciones por gérmenes RQ (242,243). Sin embargo, la
presencia de bacterias no es condicién suficiente para el desarrollo de
una infeccion. Para que esta se establezca finalmente es necesario que
previamente se produzca un sobrecrecimiento de esa bacteria.
Andlogamente, la mera deteccion de cepas de ECRQ en el ER no implica
la inminencia de una infeccion por estas bacterias, y si los estudios de
ADN bacteriano sugieren que es necesario el sobrecrecimiento de una
cepa concreta para que se produzca la TB, se entiende que la simple
deteccion de ECRQ en las heces podria no tener ninguna relacién causal

con la TB y por ende, con las infecciones por gérmenes RQ.

Es mas, tanto el SBI como las alteraciones de la inmunidad local y de
tiempo de transito intestinal que parecen favorecer la TB, al igual que el
aumento de la Pl y de las alteraciones de la inmunidad sistémica que han
sido relacionadas con la TB, e incluso de igual forma que la propia TB,
son fendmenos cuya frecuencia de aparicion se correlaciona
estrechamente con el grado de insuficiencia hepética (54,56,63,70,77,85).
El deterioro de la funcion hepéatica seria asi el principal determinante de
todas las alteraciones descritas que dan lugar, cuando el tiempo de
exposicién a DIS es prolongado, al desarrollo de cepas ECRQ en el ER
(236,238,247) y a infecciones causadas por gérmenes RQ (246) en

pacientes sometidos a profilaxis con norfloxacina.

Nuestros resultados sugieren que las infecciones por gérmenes RQ y el
desarrollo de cepas de ECRQ en el ER son fendmenos que se dan
simultaneamente en los pacientes cirréticos sometidos a DIS, pero que no
guardan relacion causa-efecto excepto, probablemente, en casos de

exposicién muy prolongada a DIS.
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1. Las caracteristicas epidemiolégicas y microbioldgicas de las infecciones
bacterianas presentes al ingreso en nuestro centro son similares a las

descritas en la literatura internacional reciente.

2. En nuestra serie, el uso de descontaminacion intestinal selectiva con
norfloxacina, tanto como profilaxis primaria como secundaria, no se asocia
a un incremento significativo del nimero de infecciones de adquisicion
comunitaria en general, ni de las causadas por gérmenes resistentes a

quinolonas en particular en el conjunto de pacientes estudiados.

3. La administracion de norfloxacina como profilaxis secundaria de
infecciones se asocia a un marcado incremento de la presencia de cepas
de E. Coli resistentes a quinolonas en heces, confirmando estudios

previos de nuestro grupo.

4. El subgrupo de pacientes que han desarrollado cepas de E. coli
resistentes a quinolonas en heces como consecuencia del tratamiento
previo con norfloxacina muestran una tendencia a presentar una mayor
incidencia de infecciones causadas por gérmenes resistentes a

quinolonas, y en menor grado, de infecciones por otros gérmenes.

5. Con los datos disponibles de este estudio no podemos concluir que la
presencia de cepas de E. coli resistentes a quinolonas en las heces sea
un factor decisivo para el desarrollo de infecciones por gérmenes
resistentes a quinolonas, sino que probablemente otros factores, tales
como la gravedad de la hepatopatia y el tiempo de administracion de
norfloxacina, juegan un papel determinante en el desarrollo y tipo de

infecciones.
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