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resistentes a quinolonas
en pacientes cirréticos
descontaminados a largo
plazo con norfloxacina, es
un problema clinico real
que probablemente se
acentuara en un futuro
préximo.

Las quinolonas

y el trimetoprim-
sulfametoxazol no deben
emplearse en el
tratamiento de las
infecciones bacterianas
producidas en pacientes
descontaminados a largo
plazo con norfloxacina,
debido a la alta tasa de
resistencia a estos
antibiéticos observada en
esta poblacion.

Las cefalosporinas de

tercera generacion
siguen siendo el
tratamiento empirico de
eleccién de una gran parte
de las infecciones
bacterianas en la cirrosis
hepatica.

Infecciones bacterianas

en la cirrosis hepatica. Cambios
en el espectro microbiologico

y consecuencias terapéuticas

Los bacilos gramnegativos (BGN) de origen
entérico son la causa principal de las infeccio-
nes bacterianas en la cirrosis hepética. Sin em-
bargo, en trabajos recientes se muestra un au-
mento en la incidencia de las infecciones
nosocomiales causadas principalmente por co-
cos grampositivos (CGP). El desarrollo de epi-
sodios de peritonitis bacteriana espontinea
(PBE), causados por enterobacterias resistentes
a quinolonas en pacientes en tratamiento profi-
lactico a largo plazo con norfloxacina, es otro
de los cambios microbiolégicos recientes mds
resefiables. Pese a ello, las cefalosporinas de ter-
cera generacién siguen siendo el tratamiento
empirico de eleccién de una gran parte de las
infecciones bacterianas en el paciente cirrético.

Cambios

en el espectro
microbiolégico
general

En los estudios realizados en la década de los
afios ochenta del siglo XX en pacientes cirréti-
cos, se muestra que las infecciones mds fre-
cuentes eran las infecciones urinarias, las neu-
monias y la PBE, que la mayor parte eran de
origen comunitario y que bdsicamente eran
causadas por BGN, y representaban entre el 70
y el 80% de los microorganismos causantes!™S.

Sin embargo, en los tltimos afios se han pro-
ducido cambios en el control clinico del pa-
ciente cirrético que han condicionado modifi-
caciones epidemiolégicas importantes. Pese a
que las infecciones mds frecuentes contintian
siendo las citadas anteriormente, el mayor gra-
do de instrumentalizacién mds frecuente de los
pacientes, consecuencia de su admisién en uni-
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dades de cuidados intensivos y de la aparicién
de nuevas técnicas terapéuticas invasivas, ha
condicionado un aumento en la incidencia de
infecciones bacterianas nosocomiales que fun-
damentalmente son causadas por CGP?. Asi,
mientras que los BGN, fundamentalmente Fs-
cherichia coli, contindan siendo los principales
causantes de las infecciones adquiridas en la
comunidad, provocando entre el 60 y el 70%
de las infecciones con cultivo positivo, los
CGP son la causa de entre el 60 y el 70% de
las infecciones con cultivo positivo adquiridas
en el ambito hospitalario (tabla 1). Staphylococ-
cus aureus, Staphylococcus epidermidis y Entero-
coccus faecalis son los principales gérmenes im-
plicados en las bacteriemias secundarias, sepsis
por catéter e infecciones de tracto urinario ad-
quiridas en el dmbito hospitalario, respectiva-
mente. Pseudomonas aeruginosa 'y S. aureus re-
sistente a la meticilina son los gérmenes que
causan una gran parte de las neumonias aso-
ciadas a la ventilacién mecinica’.

Aunque los pacientes cirréticos, a los que se
les aplican procedimientos invasivos, desarro-
llan con mis frecuencia infecciones nosoco-
miales, la baja incidencia de complicaciones
infecciosas en relacién con las técnicas tera-
péuticas, como la esclerosis variceal, la ligadu-
ra endoscépica, la embolizacion arterial trans-
catéter y la alcoholizacién percutdnea de
hepatocarcinomas, hace que la profilaxis anti-
bidtica no se recomiende en estos procedi-
mientos!®12, En la actualidad, tnicamente se
realiza profilaxis antibiética en dos procedi-
mientos: la insercién de derivaciones portosis-
témicas percutdneas intrahepdticas y en inter-
venciones quirtrgicas. En dicha profilaxis,
generalmente, se emplean cefalosporinas de
primera o segunda generacién!3. Sin embargo,
si la incidencia de infecciones por 8. aureus re-
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sistente a meticilina, S. epidermidis o P. aeru-
ginosa es elevada en el ambiente hospitalario
en el que se trabaja, se recomienda el empleo
de antibiéticos con el espectro adecuado, co-
mo un glucopéptido combinado con una cefa-
losporina antiseudomonica.

Por otra parte, la insercién de sondas urinarias
y de catéteres venosos centrales es un impor-
tante factor de riesgo de desarrollo de infec-
ciones nosocomiales en el paciente cirrético,
por lo que su colocacién debe restringirse a si-
tuaciones concretas, y asimismo se recomienda
que se retiren tan pronto como sea posible!*.

Resistencia
a las quinolonas

La administracién prolongada de norfloxacina
en la profilaxis secundaria de la PBE es coste-

efectiva y mejora la supervivencia, por lo que
actualmente es ampliamente utilizadal®20, Su
empleo en profilaxis primaria en pacientes
con proteinas bajas en liquido ascitico y valo-
res de bilirrubina altos, o en los pacientes in-
cluidos en una lista de trasplante hepitico, es
también habitual?!?2. El desarrollo de resis-
tencias a las quinolonas en este contexto es un
problema de maxima importancia.

La aparicién de BGN resistentes a las quino-
lonas en el 4mbito fecal en pacientes cirréti-
cos descontaminados a largo plazo con nor-
floxacina se ha descrito de manera
creciente?324. También se ha observado una
alta incidencia de infecciones urinarias causa-
das por enterobacterias resistentes en esta po-
blacién?’. Sin embargo, es interesante desta-
car que, pese al uso generalizado de las
quinolonas en la poblacién cirrética, hasta
mediados de la década pasada Gnicamente se

Tabla 1. Tipo de bacterias aisladas en infecciones extrahospitalarias y nosocomiales

Extrahospitalaria (%)  Nosocomial (%) Total (%)
Infecciones con cultivo positivo
BGN 60 83 47
CGP 32 60 45
Ambos 8 7 8
Peritonitis bacteriana espontanea
BGN 84 64 80
CGP 16 36 20
Infecciones urinarias
BGN 76 54 68
CGP 20 37 27
Ambos 4 9 5
Neumonia
BGN 25 B8 30
CGP 75 28 47
Ambos 0 39 23
Bacteriemia secundaria y sepsis por catéter
BGN 0 2 2
CGP 98 98
Ambos 0 0
Bacteriemia espontanea
BGN 38 47 43
CGP 62 53 57
Ambos 0 0 0

BGN: bacilos gramnegativos; CGP: cocos grampositivos.
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Las infecciones bacterianas
mas frecuentes en la cirrosis
hepatica son las urinarias, la
peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) y las
neumonias.

La mayor parte de las
infecciones bacterianas son
extrahospitalarias y las
causan bacilos
gramnegativos (BGN) de
origen entérico.

Las infecciones
nosocomiales causadas por
cocos grampositivos estan
aumentando su incidencia en
pacientes cirréticos.

Las bacteriemias
secundarias a procesos
invasivos, la sepsis por
catéter, las infecciones
urinarias en pacientes
portadores de sondas
urinarias y las neumonias
asociadas a la ventilacion
mecanica son las infecciones
nosocomiales mas
relevantes.

Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecalis y
Pseudomonas aeruginosa
son los principales gérmenes
implicados en las infecciones
intrahospitalarias.

No se recomienda la
realizacion de profilaxis
antibidtica ante
procedimientos como la
esclerosis variceal,

la ligadura endoscépica, la
embolizacion arterial
transcatéter y la
alcoholizacion percutanea de
hepatocarcinomas.

La insercién de derivaciones
portosistémicas percutaneas
intrahepaticas y las
intervenciones quirdrgicas
requieren la administracion
de cefalosporinas de primera
0 segunda generacion de
manera profilactica.
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Debe restringirse la
insercion de sondas
urinarias y de catéteres
venosos centrales en el
paciente cirrético, a causa
del riesgo asociado de
desarrollar infecciones
nosocomiales.

Los pacientes cirréticos
descontaminados a largo
plazo con norfloxacina
presentan frecuentemente
BGN resistentes a
quinolonas en el ambito
fecal.

Las infecciones urinarias
causadas por
enterobacterias resistentes
a quinolonas en pacientes
descontaminados a largo
plazo con norfloxacina son
muy frecuentes.

En la actualidad el
desarrollo de episodios de
PBE, causados por
enterobacterias resistentes
a las quinolonas en
pacientes descontaminados
a largo plazo con
norfloxacina, es un

problema clinico emergente.

Las quinolonas no deben
emplearse en el tratamiento
de las infecciones
bacterianas en pacientes
cirréticos que realicen
profilaxis a largo plazo con
norfloxacina.

El cotrimoxazol no es una
alternativa a la norfloxacina
en la profilaxis de la PBE.

Las cefalosporinas de
tercera generacion son el
tratamiento empirico de
eleccion de una gran parte
de las infecciones
bacterianas en la cirrosis
hepatica.

habian descrito 3 casos de PBE por BGN re-
sistentes a las quinolona526'28.

Sin embargo, un estudio reciente de cardcter
prospectivo muestra que la epidemiologia de
las infecciones en pacientes cirrticos descon-
taminados a largo plazo con las quinolonas ha
cambiado (tabla 2). Dicho trabajo describe 14
episodios de PBE causados por BGN resis-
tentes a las quinolonas en pacientes cirréticos,
8 de los cuales se produjeron en pacientes que
realizaban profilaxis con norfloxacino a largo
plazo’. Asi, las enterobacterias resistentes a las
quinolonas causaron el 50% de los episodios
de PBE con cultivo positivo en pacientes des-
contaminados, incidencia significativamente
superior al 16% observado en pacientes no
descontaminados. Los episodios de PBE cau-
sados por BGN resistentes a las quinolonas
representaron el 26% de los casos con cultivo
positivo, lo que indica que, aunque la recu-
rrencia de la PBE causada por BGN resisten-
tes a quinolonas no es ain un problema mayor
en la cirrosis hepitica, si que es un problema
real que probablemente se acentuard en un fu-
turo préximo9.

Las consecuencias pricticas de estos hallazgos
son claras. Las quinolonas, habitualmente em-
pleadas en el tratamiento de las infecciones
bacterianas en pacientes cirréticos alérgicos a
las cefalosporinas, no deben emplearse en pa-
cientes descontaminados a largo plazo. Su em-
pleo también es desaconsejable en el trata-
miento de infecciones urinarias o de peritonitis
bacterianas espontineas en pacientes no des-
contaminados, debido al alto indice de BGN

resistentes en la poblacién general (tabla 2).
Por otra parte, es necesario restringir la profila-
xis primaria con las quinolonas a los pacientes
de alto riesgo, poblacién que atin debe ser
identificada en estudios clinicos prospectivos.

Resistencia
al trimetoprim-
sulfametoxazol

El trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxa-
zol) es un antibiético empleado en pacientes
cirréticos alérgicos a las cefalosporinas de ter-
cera generacién, y también se ha utilizado en
la profilaxis de la PBE?’. Sin embargo, estu-
dios recientes en nuestra drea muestran una
tasa de BGN resistentes a este antibiético
muy elevada, que alcanza el 68% en pacientes
descontaminados a largo plazo con norfloxaci-
na y el 44% en pacientes no descontaminados
(tabla 2)°. Por ello, trimetoprim-sulfametoxa-
zol no constituye en nuestro medio una alter-
nativa antibiética valida, ni en el tratamiento,
ni en la profilaxis de las infecciones bacteria-
nas en la cirrosis hepdtica.

Cefalosporinas de
tercera generacion

Los datos actuales muestran una ausencia de
resistencias cruzadas entre quinolonas y cotri-
moxazol y los antibiéticos mds cominmente

Tabla 2. Sensibilidad antibidtica de los BGN aislados en pacientes descontaminados

0 no descontaminados a largo plazo con quinolonas

Norfloxacina a largo plazo (%) No (%)
BGN aislados totales
Resistentes a quinolonas 65 29
Resistentes a cotrimoxazol 68 44
Resistentes a cefalosporinas 19 16
BGN aislados en peritonitis bacterianas espontaneas
Resistentes a quinolonas 57 21
Resistentes a cotrimoxazol 50 24
Resistentes a cefalosporinas 0 7
BGN aislados en infecciones urinarias
Resistentes a quinolonas 92 89
Resistentes a cotrimoxazol 92 40
Resistentes a cefalosporinas 8 5

BGN: bacilos gramnegativos.
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empleados en el tratamiento de las infecciones
bacterianas en la cirrosis hepatica, las cefalos-
porinas de tercera generacién. La tasa de reso-
lucién de las infecciones causadas por BGN
resistentes a las quinolonas es similar a la ob-
servada en las infecciones debidas a gérmenes
sensibles: 92 frente a 91%. De hecho, los BGN
muestran una alta sensibilidad a estos antibi6-
ticos, independientemente de si el paciente es-
td recibiendo quinolonas a largo plazo o no, al-
canzando el 93-100% en las infecciones como
la PBE y el 92-95% en las infecciones urinarias
(tabla 2)°. Estos datos refuerzan la idea de que
las cefalosporinas de tercera generacién, cef-
triaxona o cefotaxima, son el tratamiento em-
pirico de eleccién de una gran parte de las in-
fecciones bacterianas en la cirrosis hepziticazo.
Hay que destacar, sin embargo, que en el 4m-
bito hospitalario comienzan a producirse casos
puntuales de infecciones urinarias e incluso
bacteriemias o peritonitis bacterianas espontd-
neas causadas por BGN que poseen betalacta-
masas de espectro ampliado, es decir que son
resistentes a los antibiéticos betalactimicos,
como las cefalosporinas30. Aunque actualmen-
te esta resistencia es poco habitual, su impor-
tancia podria aumentar en un futuro préximo.
Por ello, deberia instaurarse una politica anti-
bidtica que prevenga la diseminacién intra-
hospitalaria de cepas resistentes y el uso indis-
criminado de estos antibidticos.
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