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Resumen

El objetivo de esta tesis es estudiar las infecciones bacterianas en el paciente
trasplantado hepatico, concretamente las que aparecen en el post-operatorio
inmediato. Los estudios que conforman esta tesis se disefiaron para analizar la
utilidad y repercusion de diferentes medidas que se han llevado a cabo en la

practica clinica habitual para disminuir estas infecciones.

De una misma cohorte de 200 trasplantes hepaticos realizados entre 2010 y
2015 en el Hospital Universitari Vall d’Hebron (Barcelona), se realizaron dos
estudios retrospectivos que analizaron, el primero, la utilidad del cultivo de la
bilis del donante y el segundo, la utilidad del cultivo de las puntas de los
drenajes abdominales, como predictores de infeccidon durante el primer mes
post-trasplante. Ambos cultivos se llevaban realizando desde hacia afios como

parte de la practica clinica habitual.

En el primer estudio, se analiz6 la microbiologia de los cultivos de la bilis de los
donantes y la incidencia de la transmision de la infeccion donante-receptor. De
los 200 pacientes incluidos, se realizé el cultivo de la bilis en 157. Solo 8
cultivos resultaron positivos (5,1%). Durante el primer mes post-trasplante 81
receptores desarrollaron 131 episodios de infeccién. Solo uno de estos
pacientes tenia un donante con cultivo de bilis positivo, y ninguna de las

infecciones que presento fue debida al microorganismo aislado en dicho cultivo.

Por tanto, la conclusién es que el cultivo de la bilis del donante no parece ser
de utilidad como herramienta de cribado de la infeccion transmitida por el

donante.
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Resumen

El objetivo principal del segundo estudio fue analizar la microbiologia del cultivo
sistematico de la punta de los drenajes abdominales, y su relacion con las
infecciones post-operatorias durante el primer mes post-trasplante hepatico. Se
incluyeron en el estudio 94 receptores asintomaticos o sin evidencia de
complicacion. El cultivo de la punta de drenaje fue positivo en 78 pacientes
(83%). Durante el primer mes post-trasplante 26 pacientes desarrollaron 35
infecciones sin observarse diferencias entre los receptores con cultivo de punta
de drenaje positivo y aquellos en los que resulté negativo (22, 8% vs. 25%;
p>0.99). En dos casos, se aislo S. aureus tanto en el cultivo de la punta de
drenaje como en los cultivos que confirmaron la infeccién post-operatoria (una
bacteriemia secundaria a catéter y una peritonitis secundaria al drenaje). En
otros dos casos, el resultado positivo del cultivo tuvo un impacto en el manejo
clinico del receptor. Por tanto, podemos concluir que el cultivo sistematico de
punta de catéter abdominal, en receptores asintomaticos o sin evidencia de

complicaciones es poco util como predictor de infecciones post-operatorias.

El tercer estudio consistio en un estudio prospectivo y observacional, llevado a
cabo en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron y el Hospital Universitari Bellvitge.
Se incluyeron los pacientes que recibieron un injerto hepatico durante los afios
2015 y 2016. Se analizé el papel de la profilaxis con norfloxacino para la
peritonitis bacteriana espontanea pre-trasplante, como factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones por bacterias multirresistentes (MDR) durante el
post-operatorio inmediato. Se incluyeron 157 pacientes, de los cuales 54
(34,6%) habian recibido norfloxacino profilactico antes del trasplante. Se

registraron 63 infecciones post-operatorias en 47 receptores, de las cuales 16

12



Resumen

fueron causadas por bacterias MDR. En el analisis univariante el uso de
norfloxacino profilactico fue mas frecuente en los pacientes que desarrollaron
infecciones por MDR (68,7% vs. 30,5%; p=0,002). También se asociaron a
infecciones por MDR, el tratamiento antibiético previo al trasplante, una mayor
puntuacion de MELD y una mayor frecuencia de complicaciones de la cirrosis o
necesidad de cuidados intensivos previos al trasplante. En el analisis
multivariante, sélo el uso de norfloxacino profilactico (OR 3,25, IC 1,02-11,63;
p=0,05) y el tratamiento antibidtico los tres meses previos (OR 5,54,
IC 1,53-26,51; p=0,02) resultaron factores independientes para el desarrollo de
infecciones por MDR. Por tanto, podemos concluir, que el norfloxacino
profilactico es un factor de riesgo de infeccién por bacterias MDR durante el

primer mes post-trasplante hepatico.
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Resumen

Abstract

The aim of this thesis is to study bacterial infections in liver recipients,
specifically those that appear in the immediate post-operative period. The
studies included in this thesis were designed to analyze the usefulness and
impact of different measures that have been implemented in routine clinical

practice to reduce these infections.

From a cohort of 200 liver transplants performed between 2010 and 2015 at the
Hospital Universitari Vall d'Hebron (Barcelona), two retrospective studies were
conducted analyzing the usefulness of donor bile culture and drain tip culture,
as predictors of infection during the first month after transplant. Both cultures

were carried out as part of standard clinical practice.

In the first study, we analyzed the microbiology of donor’s bile duct cultures and
the incidence of donor-transmitted infection. Of the 200 patients included,
donor’s bile was cultured in 157. Only 8 cultures were positive (5.1%). During
the first month after transplantation, 81 recipients developed 131 infections.
Only one of these recipients had a donor with positive bile culture, and none of
the infections were due to the microorganism isolated in donor’s bile. Therefore,
we concluded that donor bile culture did not appear to be useful as a screening

of donor-transmitted infections.
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Resumen

The main objective of the second study was to investigate the relationship
between microorganisms isolated on routine culture of abdominal drain tips and
the infections occurring during the first month after liver transplantation.
Ninety-four patients either asymptomatic or with no evidence of complication
were included in the study. Drain tip culture was positive in 78 patients (83%).
During the first month after transplantation, 26 patients developed 35 infections
with no differences between recipients with and without positive drain tip culture
(22.8% vs. 25%; p> 0.99). In two cases, S. aureus was isolated in drain tip
culture and in cultures confirming the post-operative infection (a catheter-related
bacteremia and a drain-related peritonitis). In two other recipients, the positive
drain tip culture had an impact on clinical management. Therefore, we
concluded that routine drain tip culture, in asymptomatic liver recipients or
without evidence of complication, was slightly useful as a predictor of

post-operative infections.

The third study was a prospective and observational study, conducted in
Hospital Universitari Vall d'Hebron and Hospital Universitari Bellvitge, including
adult liver recipients between 2015 and 2016. The aim was to analyze
pre-transplant norfloxacin prophylaxis as a risk factor for the development of
multidrug-resistant (MDR) bacterial infections during the immediate
postoperative period. We included 157 patients, of whom 54 (34.6%) received
prophylactic norfloxacin before transplantation. There were 63 postoperative
infections in 47 recipients, of which 16 were caused by MDR bacteria. In the
univariate analysis, prophylactic norfloxacin was used significantly more often in

patients who developed MDR infections (68.7% vs. 30.5%; p = 0.002). Antibiotic
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Resumen

treatment within three months before transplant, higher MELD score, and a
larger number of complications of cirrhosis or requirement of intensive care
measures prior to transplant were also associated with MDR infections. On
multivariate analysis, only prophylactic norfloxacin (OR 3.25, CI 1.02-11.63;
p = 0.05) and antibiotic treatment within the previous three months (OR 5.54, CI
1.53 26.51; p = 0.02) were independent risk factors for MDR infections.
Therefore, we concluded that prophylactic norfloxacin was a risk factor for MDR

infection during the first month after liver transplant.
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Introduccidn

1.1. La cirrosis hepatica y sus complicaciones

La cirrosis es el estadio final del dafio hepatico crénico y se caracteriza por la
presencia de fibrosis hepatica difusa y la formacién de nddulos de
regeneracion. Aunque sus causas son multiples y muy diferentes, el resultado
final de la fibrogénesis es el mismo (1). Las causas mas frecuentes de cirrosis
son las hepatitis virales cronicas, el consumo de alcohol y la esteatohepatitis no

alcohdlica (2). (Tabla 1)

Causas de cirrosis

Consumo de alcohol Cirrosis biliar:
Hepatitis virales crénicas: Cirrosis biliar primaria
| Virus hepatitis C Colangitis esclerosante primaria |
Virus hepatitis B Colangiopatia autoinmune
Hepatitis autoinmune Cirrosis biliar secundaria

Esteatohepatitis no-alcohdlica Enfermedades metabdlicas:
Cirrosis cardiaca Hemocromatosis
Cirrosis criptogénica Enfermedad de Wilson
| Fibrosis quistica |
Déficit de alfa-1-antitripsina

| Polineuropatia amioloiddtica familiar |

Tabla 1. Adaptado de Harrison’s Principios de Medicina Interna 19 Edicion.

La transicion desde la enfermedad cronica hepatica a la cirrosis incluye
inflamacion, fibrogénesis, angiogénesis y destruccién parenquimatosa. Esta
desestructuracion anatomica junto con la alteracién funcional que se produce
en este proceso, lleva al incremento de la presion portal y a una vasodilatacion
esplacnica (producida como respuesta adaptativa), y son las responsables del

desarrollo de las complicaciones de la cirrosis (3). (Figura 1)
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Figura 1. Fuente: Angeli P, Bernardi M, Villanueva C, et al. EASL Clinical Practice Guidelines for the
management of patients with decompensated cirrhosis. Journal of Hepatology 2018; 69:406—460. DAMP,
damage-associated molecular pattern; HE, hepatic encephalopathy; HPS, hepatopulmonary syndrome;
PAMP, pathogen-associated molecular pattern; RNS, reactive nitrogen species; ROS, reactive oxygen
species

La historia natural de la cirrosis se caracteriza inicialmente por un curso
silencioso y asintomatico, conocida como fase de cirrosis compensada, hasta
que el aumento de la presién portal y el empeoramiento de la funcién hepatica
producen la aparicion de manifestaciones clinicas. En esta fase, los pacientes

pueden tener una buena calidad de vida, y la enfermedad puede progresar sin

ser detectada durante afios (2).

La descompensacion esta marcada por el desarrollo de manifestaciones
clinicas. Las mas frecuentes son ascitis, hemorragias gastrointestinales,
encefalopatia e ictericia. Tras su aparicion, la enfermedad progresa mas
rapidamente hacia un estadio terminal. Esta fase de cirrosis descompensada

puede acelerarse aun mas por el desarrollo de otras complicaciones como un
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sindrome hepatorrenal, las infecciones bacterianas y el desarrollo de carcinoma
hepatocelular. De hecho, las infecciones bacterianas y el carcinoma

hepatocelular pueden acelerar el curso de la enfermedad en cualquier etapa,

pero especialmente en la cirrosis descompensada (4).

1.1.1. Infecciones bacterianas

El riesgo de infeccion bacteriana en la cirrosis esta causado por multiples
factores: disfuncidn hepatica, shunts portosistémicos, alteracion de la
microbiota intestinal, incremento de la translocacién bacteriana, disfuncidn
inmune, y algunos factores genéticos. Esta disfuncion inmune facilita la
translocacién bacteriana, inducida por el aumento de la permeabilidad intestinal

y el sobrecrecimiento bacteriano asociados a la hipertension portal (4).

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una infeccion bacteriana del
liquido ascitico sin evidencia de una fuente de infeccion intra-abdominal (5-7).
Es una patologia frecuente en pacientes cirrdticos con ascitis, con una
prevalencia alrededor del 10% en pacientes hospitalizados. Actualmente tiene
una mortalidad entorno al 20% (8-10) y un primer episodio de PBE predice un
significativo descenso en la supervivencia del paciente, incluso a corto plazo,
con una mortalidad que puede oscilar entre el 28,5% y el 93% al afio, segun las

series (6,7,11-14).

La recurrencia de la PBE puede oscilar entre el 24% y el 70% (15). Para evitar

esta recurrencia, se ha buscado evitar la translocacidn bacteriana mediante

21



Introduccidn

una descontaminacién intestinal. El norfloxacino ha demostrado disminuir la
recurrencia de PBE y mejorar la supervivencia. Ademas del efecto
descontaminante, ha demostrado modular la respuesta inflamatoria en
pacientes con cirrosis (6,16,17). Por ello, tras un primer episodio de PBE, se
recomienda iniciar y mantener de por vida, tratamiento profilactico con
norfloxacino (4,5,8,16). Ademas, los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y recuento bajo de proteinas en ascitis, se consideran en alto riesgo
de desarrollar PBE, por lo que se recomienda iniciar profilaxis primaria con
norfloxacino, y mantenerla indefinidamente, salvo mejoria de la funcionalidad

hepatica (5,8,16).

La profilaxis antibiética de la PBE ha supuesto un cambio en la flora intestinal y
un incremento de las infecciones causadas por cocos Gram positivos en los
pacientes con cirrosis (9,15,18,19). Esto ha llevado a cuestionar y analizar la
idoneidad del tratamiento antibidtico empirico clasico con cefalosporinas de
tercera generacion para la PBE, en pacientes cirréticos, y en receptores de
trasplante hepatico (20). Ademas, se ha observado un incremento del riesgo de
colonizacion e infeccion por bacterias multirresistentes (MDR) en pacientes

candidatos a trasplante hepatico con antecedentes de PBE (21-24).

Por otro lado, los pacientes con cirrosis avanzada presentan un mayor riesgo
de desarrollar infecciones por bacterias MDR, relacionadas con el medio
hospitalario (debido a ingresos o procedimientos invasivos) y con la exposicion

antibiotica, tanto como tratamiento como profilaxis (23).
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La colonizacién o infeccién por microorganismos MDR se ha asociado al
desarrollo de descompensaciones de la cirrosis y a una menor supervivencia
libre de trasplante (25). Por este motivo, se han sugerido en las guias clinicas
internacionales diferentes esquemas de tratamiento antibiotico, en relacién a la
probabilidad de presentar una infeccion por un microorganismo MDR, basado

en la epidemiologia local, y la severidad y tipo de infeccion (4).

Las infecciones bacterianas diferentes de la PBE, también son frecuentes entre
los pacientes afectos de cirrosis, y pueden llegar a presentarse entre el 25% y
el 30% de los pacientes, bien al ingreso o bien durante la hospitalizaciéon. Como
la PBE, suponen un incremento en la mortalidad, a corto y largo plazo, por lo
que se recomienda diagnosticarlas y tratarlas precozmente. Las infecciones
mas frecuentes son las del tracto urinario, las de piel y tejidos blandos, la

neumonia y la bacteriemia sin foco (4).

1.1.2. Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) o hepatocarcinoma representa el 90% de los
tumores hepaticos primarios y su incidencia estda aumentando a nivel mundial.
Actualmente es unas de las primeras causas de muerte por cancer. El 90% se
asocian a una enfermedad subyacente, especialmente la cirrosis. Todas las
formas etiologicas de la cirrosis pueden llevar al desarrollo de CHC, no
obstante, el mayor riesgo se da en pacientes afectos de hepatitis cronicas
virales. En general, un tercio de los pacientes cirroticos desarrollaran CHC
durante su vida. Ademas, el CHC también puede aparecer sobre un higado

sano (26,27).
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Para guiar el manejo y tratamiento del CHC, se han creado sistemas de
estadiaje, entre los que destaca el Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC), el

cual es recomendado en las actuales guias internacionales como herramienta

de estadiaje, prediccidn prondstica y eleccidn de tratamiento especifico (26).

HCC in cirrhotic liver

\2 v v 17 R
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
Proanostic Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Portal invasion/ Not transplantable HCC
sgta 5 Preserved liver function’, Preserved liver function', PS 0 unresectable extrahepatic spread End-stage liver function
9 PS 0 Preserved liver function',  Preserved liver function’, PS 34
PS 0 PS 1%-2
. 2-3 nodules
Solit
LY <3cm
v
Optimal surgical
candidate®
Transplant
Yes No candidate
Yes No
¥ 7 v v v v v
Treatment* Ablation Resection Transplant Ablation Chemoembolization Systemic therapy® BSC
Survival >5 years >2.5years 210 months 3 months

Figura 2. Fuente: Galle PR, Forner A, Llovet JM, et al. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology 2018; 69:182—236.

En el estadio precoz (A), el trasplante hepatico es el tratamiento de primera
eleccion para los CHC que nos sean candidatos adecuados para reseccion
quirurgica y que cumplen los denominados criterios de Milan: tumor unico
menor de 5cm o multiples tumores, menor de 3 en numero y menor de 3cm en
tamafo, sin invasion vascular (28). Para este grupo de pacientes, la
supervivencia a 5 afos se encuentra entre 65-80%. No se ha llegado a un
consenso sobre una expansion de estos criterios, aunque los pacientes que se
encuentran fuera de los criterios de Milan, podrian considerarse candidatos a

trasplante hepatico si tras un tratamiento dirigido se consigue una reduccion

tumoral, de modo que cumplen estos criterios (downstaging) (26,27,29,30).
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1.2 Trasplante hepatico

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion en la enfermedad hepatica
en estadio terminal. Esto incluye la cirrosis descompensada, los CHC de
pequefio tamano, la insuficiencia hepatica aguda, las enfermedades
colestasicas, algunas enfermedades metabdlicas y otras entidades menos
frecuentes como el sindrome de Budd Chiari o algunos tumores benignos
(21,31). Teniendo en cuenta el riesgo-beneficio del procedimiento quirurgico y
el prondstico de la enfermedad hepatica se ha establecido un sistema de
estratificacion y priorizacidon de los pacientes. Ademas, el trasplante lleva
implicita la necesidad de un tratamiento inmunosupresor y la posibilidad de

presentar complicaciones posteriores a corto y a largo plazo.

1.2.1. Tratamiento inmunosupresor

El tratamiento inmunosupresor se comienza a administrar durante el acto
quirurgico del trasplante (induccion) o inmediatamente después, y en la
mayoria de los receptores, se mantiene toda la vida para garantizar una
adecuada funcion del injerto hepatico. El grado de inmunosupresion suele ser
mayor al principio, y posteriormente disminuye, conforme se desarrolla cierta
tolerancia al injerto. No existe un unico marcador que determine el nivel
efectivo de inmunosupresion, si no que se basa en una respuesta clinica,

analitica e histologica (31).

La eleccion de los farmacos inmunosupresores depende de diversos factores,

entre los que se incluyen: la indicacion del trasplante (virus hepatitis C,
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autoinmune, neoplasica, etc); comorbilidades; efectos secundarios previsibles;
posibilidad de embarazo futuro; e historia o riesgo de rechazo, de neoplasia y

de infecciones (31).

Los corticoides fueron los primeros farmacos usados como inmunosupresion,
pero dada la importancia de sus efectos secundarios, se han buscado
combinaciones con otros farmacos para disminuir su dosis al minimo posible o

incluso retirarlos completamente (21,31,32).

Los inhibidores de la calcineurina son los farmacos de eleccién para la
inmunosupresion en el trasplante hepatico en Europa y Estados Unidos.
Pertenecen a este grupo la ciclosporina y el tacrolimus, el cual es el mas
utilizado. Su efecto secundario mas importante es la nefrotoxicidad y para
minimizarla se han disefiado pautas de inmunosupresion que combinan
tacrolimus con otros grupos farmacolégicos, como anti-metabolitos
(micofenolato mofetilo o azatioprina) o los inhibidores de mTOR (sirolimus y

everolimus).

En los ultimos afos, se ha incrementado el uso de farmacos de induccién para
disminuir la dosis de corticoides y la nefrotoxicidad relacionada con los
anti-calcineurinicos, especialmente en los pacientes con mayor puntuacion
MELD (Model of End-stage Liver Disease) que suelen tener afectacion de la
funcién renal. Entre los mas usados se encuentran basiliximab (anticuerpo

monoclononal del receptor de interleukina 2) y la globulina antitimocitica (21).
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1.2.2. Estratificacion del riesgo y priorizacion de la lista espera

Elegir el momento idoneo para someter a un paciente trasplante hepatico es
crucial. Por un lado, debe ser trasplantado antes de que presente
complicaciones sistémicas potencialmente mortales o el estado general y
nutricional del paciente hagan inasumible una cirugia de ese calibre; pero por
otro, el trasplante supone asumir unos riesgos a corto, medio y largo plazo que
deben ser cuidadosamente considerados (riesgo quirurgico, infecciones,

inmunosupresion, etc.) (21).

La prioridad en la lista de espera se basa fundamentalmente en la gravedad y
el prondstico de la enfermedad hepatica. Actualmente se utiliza la puntuacién
MELD para predecir la mortalidad a 3 meses en pacientes con enfermedad
hepatica terminal. Esta puntuacion esta basada en los siguientes parametros
analiticos: creatinina, bilirrubina y la relacion internacional normalizada o INR

(33,34).

Se ha demostrado que con un MELD inferior a 15 puntos la mortalidad tras el
trasplante es mayor que la de permanecer en lista de espera, por lo que se ha
acordado que para incluir un paciente en lista de espera de trasplante hepatico
se recomienda una puntuacion MELD minima de 15 puntos (35). Por otra parte,
una puntuacion MELD superior a 25 puntos esta asociada con mayor

morbimortalidad y pérdida del injerto después del trasplante (36).
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Debido a que el MELD no refleja el impacto de algunas complicaciones en el
riesgo de mortalidad sin trasplante, se han determinado excepciones al MELD,
para atribuir puntos adicionales a pacientes que presentan algunas patologias
o complicaciones de la cirrosis y de este modo darles prioridad al trasplante
(37). Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentran la encefalopatia
hepatica crénica o recurrente, la ascitis refractaria y el CHC (Tabla 2) (21).
También se han introducido variantes al MELD, como el MELD-Na, en el que
se incorpora el nivel de sodio sérico a la puntuacion MELD para mejorar la
estimacion de la gravedad de la enfermedad en pacientes con ascitis e

hiponatremia (4,21,37—-40).

En el momento de la indicacion del trasplante, los pacientes candidatos por
CHC, frecuentemente presentan una mejor funcién hepatica y un MELD mas
bajo que los pacientes candidatos por cirrosis. Por este motivo, y para evitar la
progresion tumoral en espera de un trasplante, se ha creado un sistema de
asignacion de puntos extra para pacientes con CHC en lista de espera
(26,27,41,42). Es posible atribuir puntos adicionales al MELD en funcién del
tipo de tumor (tamafio, numero de nodulos) niveles de alfa-fetoproteina, tiempo
de espera en lista y respuesta al tratamiento (26,27).Aun asi, no se ha llegado
a un consenso internacional sobre la estrategia de priorizacién, debido la
desigual proporcion de pacientes con cirrosis y pacientes con CHC entre unos
paises y otros (27,43).

Finalmente, ademas del MELD se deben tener en cuenta otros aspectos, como

el grupo sanguineo, la adecuacion antropométrica donante-receptor y otras
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particularidades que se someten a debate y consenso en los comités

interdisciplinares de los equipos de trasplante hepatico.

Excepciones al MELD

Manifestaciones de la cirrosis Miscelanea
Ascitis refractaria Sindrome Budd-Chiari
Sangrado gastrointestinal recurrente Polineuropatia amiloidética familiar
Encefalopatia recurrente o encefalopatia crdnica Fibrosis quistica
Sindrome hepatopulmonar Enfermedad poliquistica hepatica
Hipertensién portopulmonar Colangitis recurrente
Prurito intratable (resistente a tratamiento médico) Otras

Enfermedades malignas
Colangiocarcinoma
Hepatocarcinoma

Tumores hepaticos infrecuentes

Tabla 2. Fuente: EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation. Journal of Hepatology 2016;

64:433-485.

1.2.3. Complicaciones infecciosas en el post-trasplante hepatico

inmediato

Las complicaciones, mortalidad y pérdida del injerto hepatico varian segun el
periodo de tiempo post-trasplante. Las infecciones intra y perioperatorias y las
complicaciones quirurgicas representan casi el 60% de las muertes o pérdidas
del injerto durante el primer afio post-trasplante, mientras que posteriormente,
las nuevas neoplasias y las enfermedades cardiovasculares son las principales

causas de muerte (21,31).

Alrededor de 2/3 de los receptores presentaran una infeccion tras el trasplante.

Por ello, la prevencion y la estrategia diagndstico-terapéutica de las infecciones
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son de vital importancia. El uso de profilaxis antibiética ha disminuido la
incidencia y severidad de las infecciones post-trasplante, y por tanto, ha

aumentado la supervivencia (21).

El riesgo de infeccidn tras el trasplante difiere segun el periodo post-trasplante,
y esta influenciado por el tratamiento inmunosupresor y la exposicion
epidemiologica (22,31,44). Asi, las infecciones se clasifican segun la fase
post-trasplante en la que aparecen, en tres grupos: infecciones en el
post-operatorio inmediato o primer mes post-trasplante; infecciones entre el 2°
y el 6° mes post-trasplante (frecuentemente oportunistas y latentes ya que
existe un mayor grado de inmunosupresion); e infecciones a partir del 6° mes

post-trasplante (21,22). (Figura 3)

Para el objetivo de esta tesis, se describiran mas detalladamente Ilas
infecciones del post-operatorio inmediato, frecuentemente nosocomiales, y
relacionadas con la cirugia y los cuidados post-operatorios. Dentro de estas,
las infecciones bacterianas son las mas frecuentes y tres cuartas partes

ocurren en el primer mes post-trasplante (45,46).
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Infecciones sobre todo
nosocomiales: neumonia, sitio
quirurgico, intra-abdominal, tracto

urinario.

Patdgenos: bacterias comunes,
Candida, Aspergillus, Clostridium
difficile; bacterias multirresistentes
(S. aureus resistente a meticilina,

Infecciones oportunistas y reactivacién de
infecciones latentes: Citomegalovirus,
Virus herpes simple, Virus hepatitis By C,
Micobacterium tuberculosis, Pneumocistis
jirovecii, Nocardia, Toxoplasma,
mucormicosis y otras micosis endémicas

Introduccidn

Patégenos adquiridos en la
comunidad

Infecciones virales tardias
Patégenos oportunistas

Enterococos resistentes a
vancomicina, Enterobacterias
productoras de betalactamasas y
carbapenemasas)

Trasplante | primer mes
hepatico post-trasplante

2-6 meses post-trasplante

6 meses en adelante

-Antibidticos pre-trasplante

-Infecciones trasmitidas por el donante
-Colonizacién receptor

-Ingreso UCI: ventilaciéon mecanica, catéteres
vasculares, sonda vesical

-Quirdrgicos: infeccion herida, trombosis arteria
hepdtica, complicaciones biliares

-Tratamiento inmunosupresor de induccion
monoclonales, corticoides

-Méxima inmunosupresion de
mantenimiento

-Activacion infeccion latente
-Recurrencia infeccion pre-existente
del receptor

Inmunosupresién de
mantenimiento

Figura 3. Adaptado de: Pedersen M, Seetharam A. Infections After Orthotopic Liver Transplantation.
Journal of Clinical and Experimental Hepatology 2014; 4:347-360.

Desde un punto de vista de exposicion epidemioldgica las infecciones pueden

tener un origen endégeno o exdégeno. Las de origen enddgeno suelen provenir

de la propia flora del tracto digestivo del receptor o ser una reactivacién de una

infeccion latente (21,45). Las de origen exdégeno pueden ser derivadas del

donante o adquiridas del medio externo, muchas de ellas nosocomiales o

relacionadas con el medio hospitalario, aunque también comunitarias (22,47).
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A) Infecciones derivadas del donante

Se comunica una posible transmision donante-receptor en menos del 1% de los
donantes. La transmision depende del in6culo, de la virulencia del patogeno,
del organo trasplantado y del régimen de inmunosupresién. La contaminacion
bacteriana de organos, las infecciones bacterianas o la colonizacion del
donante, aunque frecuentes, raramente terminan en la transmision de la
infeccion, y frecuentemente son mitigadas o evitadas por el uso de antibiéticos
peri-operatorios. Sin embargo, pueden no ser reconocidas o diagnosticadas
como tales, cuando aparecen en forma de sindrome febril transitorio, sin claro
foco, o son producidas por patdbgenos comunes O microorganismos
comensales. Por lo tanto, frente a una infeccion en el post-trasplante inmediato,

el donante debe considerarse como un posible origen de la misma (44,47-50).

De acuerdo con las ultimas guias clinicas europeas, se ha creado una
clasificacion del riesgo de infeccion, para evaluar la seguridad y aceptabilidad
de los donantes de acuerdo al tipo de infeccidn. Se han establecido protocolos
de cribado de los donantes, con el objetivo de identificar la posible transmision

de infecciones donante-receptor (50-52).

Del mismo modo, deberian implementarse mecanismos y protocolos que

permitan la rapida deteccion de cultivos positivos de 6rganos trasplantados y

tratar a los receptores afectados de manera precoz y agresiva (51,53).
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Las actuales guias clinicas internacionales recomiendan realizar hemocultivos
y urocultivo a los donantes, asi como cultivo de secreciones respiratorias

(45,52).

Ademas, en el trasplante hepatico, existe riesgo de bacteriobilia (54,55) e
infecciones causadas por patdégenos biliares (56). El conocimiento de los
microorganismos presentes en la via biliar del injerto podria ayudar a prevenir y

tratar posibles infecciones en el post-operatorio inmediato.

B) Infecciones derivadas del receptor

En la evaluacion de los candidatos a trasplante, hay que tener en cuenta la
envergadura de este tipo de procedimientos en pacientes, en muchas
ocasiones gravemente enfermos, y que supone una inmunosupresion posterior
de por vida. Por ello, en la fase pre-trasplante se deben evaluar, prevenir y
tratar las posibles infecciones que pueden condicionar tanto la supervivencia

antes como después del trasplante, y la supervivencia del injerto.

Por ello, se realiza cribado de infecciones de forma rutinaria, algunas de forma
universal (virus de la inmunodeficiencia humana, Micobacterium tuberculosis,
etc.) y otras de acuerdo a la historia clinica del paciente, comorbilidades,
enfermedades endémicas y epidemiologia local, incluyendo despistaje de

colonizacion por microorganismos MDR.
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Asi mismo, durante el tiempo en lista de espera, se deben de investigar y tratar
posibles infecciones de acuerdo con la epidemiologia local de resistencias, y si
es necesario suspender temporalmente de la lista de espera hasta su completa

resolucién (45).

C) Infecciones adquiridas del medio externo

En el post-trasplante hepatico inmediato, los lugares de infeccion mas
importantes son el lecho quirurgico, los tractos biliar, respiratorio y urinario, y el

torrente sanguineo; relacionados o no con el uso de catéteres (44).

Las infecciones del lecho quirdrgico son las infecciones bacterianas mas
frecuentes en el post-trasplante hepatico inmediato (57). Pueden clasificarse
como superficiales, profundas y de dérgano-espacio. Este ultimo grupo esta
significativamente asociado con la pérdida del injerto y mortalidad del receptor.

Estas infecciones ocurren en los primeros 30 dias post-trasplante (44,58).

Tradicionalmente, y como parte de una practica estandar, hacia el final del acto
quirurgico del trasplante hepatico, se coloca al menos un drenaje abdominal
con la intencion de prevenir la acumulacion de liquido (subfrénico o
subhepatico), identificar el sangrado postoperatorio o fuga biliar, y drenar el

liquido ascitico (59).

La utilidad de estos drenajes y sus posibles efectos adversos lleva décadas

discutiéndose (59-63). Ya en 1993, Belghiti et al, en un estudio aleatorizado,
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demostraron que los pacientes portadores de drenaje abdominal presentaban
significativamente mas colecciones subfrénicas y fiebre en el post-operatorio, lo
que sugeria un posible origen ascendente de esos procesos infecciosos (60).

Sin embargo, en este estudio los drenajes no fueron cultivados tras su retirada.

En 2018, un estudio realizado en pacientes sometidos a hepatectomia parcial,
observo una asociacion entre la positividad del cultivo del liquido de drenaje
abdominal (aunque no se cultivd la punta del drenaje) y el desarrollo posterior
de infecciones de lecho quirurgico; pero s6lo en aquellos pacientes en los que

el procedimiento quirurgico habia afectado el tracto gastrointestinal (64).

El conocimiento de los microorganismos presentes en la punta de los drenajes
abdominales podria ser de utilidad para anticipar el desarrollo de infecciones en
el post-trasplante inmediato. De este modo, seria de interés para el manejo de
los receptores de trasplante hepatico, realizar estos cultivos de forma rutinaria,

incluso en pacientes asintomaticos o sin signos de complicacion.

D) Infecciones por microorganismos multirresistentes

En los ultimos afios, han aumentado las infecciones debidas a bacterias MDR:
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
hiperproductoras de AmpC cromosémico o cefamicinasas plasmidicas, bacilos
Gram negativos productores de carbapenemasas, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, enterococos resistentes a la vancomicina,

etc.(22,49,65,66).
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Las infecciones causadas por bacterias MDR, suponen un cambio en las
pautas de tratamiento antibidtico, al mismo tiempo que influyen en Ia
morbi-mortalidad de los pacientes (44,67,68). Por ello, se han convertido en
una preocupacion generalizada. Se han propuesto diversos factores de riesgo
implicados en su desarrollo, tanto previos al trasplante (como colonizacién
previa o el uso frecuente de antibioticos) como factores post-trasplante (uso de
dispositivos invasivos, duracion de la hospitalizacién, complicaciones

quirurgicas, presion antibidtica, transfusiones, etc.) (44,67-69).

La colonizacién previa por bacterias MDR ha demostrado ser un factor de
riesgo para infecciones posteriores por microorganismos multirresistentes,
tanto en candidatos como en receptores de trasplante hepatico (70,71). Dicha
colonizacion o infeccidn en receptores de trasplante hepatico se ha relacionado

con una menor supervivencia (25).

Asi mismo, y como se ha comentado previamente, las infecciones bacterianas
son una complicacidon frecuente en los pacientes cirréticos, y una importante
causa de muerte (18). Por ello, muchos candidatos a trasplante hepatico han
recibido tratamiento antibiético, lo que conduce a un incremento de las
infecciones causadas por bacterias MDR (23). Concretamente, el uso de
norfloxacino como profilaxis de la peritonitis bacteriana espontanea ha
supuesto un cambio en la etiologia de esta entidad, (9,15,18,19) y el riesgo de
colonizacion por bacterias MDR en pacientes cirréticos candidatos a trasplante

hepatico (23,24).
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A pesar de todo, no hay estudios que evaluen especificamente el uso de
norfloxacino profilactico como factor de riesgo de infeccidn por bacterias MDR
en receptores de trasplante hepatico en el post-operatorio inmediato, ni el

impacto de estas infecciones en la morbilidad y mortalidad a corto plazo.

En el caso de que el norfloxacino profilactico pre-trasplante como un factor de
riesgo de infecciones por bacterias MDR podria conllevar un cambio en el
manejo de los receptores de trasplante hepatico (despistaje precoz, tratamiento

antibidtico empirico, manejo de comorbilidades, etc.).
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Hipotesis

1.- La realizacion del cultivo de la via biliar del donante es util como
herramienta de cribado de la infeccién transmitida por el donante durante el

post-trasplante hepatico inmediato.

2.- El cultivo sistematico de la punta de los drenajes abdominales implantados
durante un trasplante hepatico es util como predictor de infecciones durante el

post-trasplante hepatico inmediato.

3.- El uso de norfloxacino como profilaxis de la peritonitis bacteriana
espontanea es un factor de riesgo para infecciones causadas por

microorganismos MDR durante el post-trasplante hepatico inmediato.
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Objetivos

Objetivo principal:

Estudiar las infecciones bacterianas aparecidas durante el post-trasplante
hepatico inmediato y su relacién con las medidas diagnostico-terapéuticas
implementadas para anticipar o disminuir las infecciones antes y después del

trasplante hepatico.

Objetivos secundarios:

1. Demostrar la transmision de infeccion biliar desde el donante al receptor del

injerto en el post-trasplante hepatico inmediato.

2. Demostrar la relacion entre el aislamiento microbioldgico de la punta de los
catéteres abdominales, realizado de forma sistematica, y el desarrollo de

infeccidn en el post-trasplante hepatico inmediato.

3. Demostrar el papel de la profilaxis con norfloxacino como factor de riesgo

para el desarrollo de infecciones por microorganismos MDR en el

post-trasplante hepatico inmediato.
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Resultados

La presente tesis se compone de dos estudios que analizan diferentes
aspectos de las infecciones bacterianas en el post-trasplante hepatico

inmediato.

El primero de ellos se titula “Routine bile culture from liver donors as screening
of donor-transmitted infections in liver transplantation”. Los autores son Cristina
Pérez-Cameo, ltxarone Bilbao, Mayli Lung, Mireia Caralt, Victor Vargas, Teresa
Pont, Xavier Nuvials, Ibai Los-Arcos, Lluis Castells y Oscar Len. Se ha
publicado en Liver Transplantation (factor de impacto 4,57, primer cuartil) en

2020. DOI: 10.1002/1t.25778

Se trata de un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Universitari Vall
d’Hebron (Barcelona), que incluyo todos los trasplantes hepaticos realizados en

poblacién adulta (mayor de 18 anos) entre los afios 2010 y 2015.

Se describio la microbiologia de los cultivos de la bilis de los donantes y se
analizo la incidencia de la transmision de la infeccion donante-receptor. De los
200 receptores de trasplante hepatico incluidos en el estudio, en 157 se recogid

una muestra de liquido biliar del donante para su cultivo posterior.

Solo 8 cultivos biliares resultaron positivos (5,1%). Los aislamientos
microbiolégicos fueron: 2 Klebsiella pneumoniae, 1 Escherichia coli, 1
Enterobacter cloacae, 1 Streptococcus anginosus, 1 Streptococcus sp, 1 con

multiples bacilos Gram negativo y 1 polimicrobiano. Ninguno resultd ser un
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microorganismo multirresistente y todos eran sensibles a la profilaxis antibidtica

peri-operatoria recibida.

La mortalidad global a tres meses fue del 89,2%, sin observarse diferencias
entre los receptores con cultivo de bilis del donante positivo y aquellos
receptores cuyo donante tuvo un cultivo de bilis negativo (87,5% vs. 89,3%;

p>0.99)

Los donantes con cultivo biliar positivo resultaron tener mayor edad que
aquellos cuyo cultivo biliar fue negativo (65,6 anos vs. 52,2 anos; p=0.03). No

se observaron otras diferencias relevantes entre los donantes.

Durante el primer mes post-trasplante, 81 receptores presentaron 131
infecciones post-operatorias. La localizacion mas frecuente de las infecciones
fue la respiratoria (23,7%) seguida de la urinaria (14,5%) y la intraabdominal
(9,2%). La supervivencia a tres meses de los pacientes con infeccidon
post-operatoria fue del 86,4%. Solamente un receptor, que desarroll6 tres
infecciones post-operatorias, tenia un donante cuyo cultivo biliar resultd
positivo. Ninguna de las infecciones presentadas por dicho receptor fue debida

al microorganismo aislado en el cultivo biliar del respectivo donante.
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El segundo articulo se titula “Does routine abdominal drain tip culture anticipate
postoperative infection in liver transplantation?”. Los autores son Cristina
Pérez-Cameo, Mayli Lung, Ernesto Hidalgo, Concepcién Goémez-Gavara, Victor
Vargas, Xavier Nuvials, Ibai Los-Arcos, Lluis Castells y Oscar Len. Se ha
publicado en Surgical Infections (factor de impacto 2,102, segundo cuartil) en

2020. DOI: 10.1089/sur.2020.031.

De la cohorte retrospectiva del estudio anterior, que incluia los receptores de
trasplante hepatico del Hospital Universitari Vall d’'Hebron entre 2010 y 2015,
se disefio un estudio para analizar la utilidad del cultivo sistematico de la punta
de drenaje abdominal. Para ello, se seleccionaron unicamente aquellos
receptores que presentaban un curso post-operatorio sin complicaciones hasta
el momento de la retirada del drenaje. Aquellos pacientes con complicaciones
sisttmicas (incluyendo retrasplante, estado critico o muerte), con
complicaciones abdominales o con infecciones (sospechadas o confirmadas)
fueron excluidos del estudio. En estos pacientes con un curso post-operatorio
complicado, el cultivo de la punta del drenaje podria ser considerado indicado y

por tanto, no se consideraria “sistematico”.

De los 200 pacientes iniciales, se excluyeron 14 por presentar complicaciones
sistémicas, 27 por complicaciones abdominales y 22 por infeccion (sospechada
o diagnosticada). Ademas, en 43 casos no se realizo el cultivo de la punta del
drenaje. Finalmente se incluyeron 94 receptores de injerto hepatico y todos

sobrevivieron hasta el final del seguimiento (3 meses tras la cirugia).
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El cultivo de la punta de drenaje fue positivo en 78 receptores (83%). El
aislamiento microbiolégico mas frecuente fue estafilococo plasmo-coagulasa
negativo (30.9%). Ademas, se aislaron multiples cocos Gram positivo en el
13,8% de los cultivos y fue polimicrobiano en el 21,3%. El 17% de los cultivos

fueron negativos.

Durante el periodo del estudio 26 pacientes desarrollaron 35 infecciones
post-operatorias. La localizacibn mas frecuente de las infecciones fue
respiratoria (6 episodios, 17,1%), urinaria (4 episodios, 14,3%) y del lecho
quirurgico (4 episodios, 11,4%). Dentro de estas ultimas, dos fueron
superficiales y dos de érgano-espacio. De estos 26 pacientes, 22 tuvieron el

cultivo de la punta de drenaje positivo.

Desde el punto de vista del objetivo primario del estudio, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de infeccion entre aquellos
receptores con cultivo de punta de drenaje positivo y aquellos con cultivo
negativo (28,2% vs. 25%; p>0,99). En dos casos el aislamiento del cultivo de la
punta de drenaje coincidio con el aislamiento del cultivo que confirmé la
infeccion post-operatoria: una bacteriemia por catéter y una peritonitis
secundaria al propio drenaje abdominal, ambas infecciones causadas por S.

aureus.

Desde el punto de vista del manejo del paciente, el resultado positivo del cultivo
de la punta del drenaje condicion6 el manejo, unicamente en dos receptores.

En el primer caso, el paciente fue diagnosticado de un absceso intraabdominal
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a los pocos dias de la retirada del drenaje y recibid tratamiento antibiotico
especifico contra P. aeruginosa, puesto que este fue el aislamiento del cultivo
de la punta del drenaje. No se obtuvo ninguna otra muestra biolégica para
confirmar la infeccidn. En el segundo caso, el paciente permanecia aun en la
unidad de cuidados intensivos en el momento de la retirada del drenaje y al
objetivarse un resultado positivo para multiples cocos Gram positivo en el
cultivo de la punta del mismo, se inicié tratamiento antibiotico dirigido, aunque

el paciente no presentaba signos ni sintomas de infeccion.
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Discusion

Los estudios que conforman esta tesis pivotan entorno a la idea de disminuir
las infecciones durante el post-trasplante hepatico inmediato, mediante el
estudio y analisis de la utilidad de diversas medidas implementadas

precisamente para esta misma finalidad.

Ademas de seguir las indicaciones de las actuales guias clinicas
internacionales, que recomiendan realizar hemocultivos y urocultivo a los
donantes (45,52), y teniendo en cuenta el riesgo de bacteriobilia, en algunos
centros, entre los que se incluye el Hospital Universitario Vall d’Hebron, se ha
realizado durante anos, el cultivo sistematico de la bilis de los donantes
hepaticos, asi como las puntas de los drenajes abdominales colocados al final

del implante.

En el primer estudio de esta tesis, mediante el analisis retrospectivo de 200
trasplantes hepaticos recogidos prospectivamente, se evidencid que la
incidencia de cultivos positivos de la bilis del donante es muy baja y la
transmision al receptor, en forma de infeccion post-operatoria (durante los
primeros 30 dias post-trasplante) es inexistente. Durante el primer mes
post-trasplante, ningun receptor presenté una infeccion post-operatoria por un

microorganismo coincidente con el cultivo de la bilis del donante.

Todos los microorganismos identificados en los cultivos de la bilis del donante
fueron sensibles a la profilaxis antibidtica peri-operatoria recibida por los
receptores y ninguno de ellos cumplia los criterios para ser considerado un

microorganismo multirresistente. Cabe resaltar que los esquemas de
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antibioterapia deben ajustarse a la microbiologia tanto de receptores como de
donantes, si es posible. Habitualmente, los donantes no suelen presentar
patologias cronicas previas o ingresos prolongados que les hagan susceptibles
a un mayor riesgo de infecciones por microorganismos multirresistentes, no
obstante provienen de diferentes areas geograficas y ello puede conllevar una

microbiologia diferente a la del centro receptor.

De acuerdo con nuestros resultados, el cultivo sistematico de la via biliar del
donante, no parece utili como herramienta de cribado de infecciones
post-trasplante y no debe recomendarse. Ademas, la realizacion de estos
cultivos de forma rutinaria, supone un consumo innecesario de recursos

sanitarios.

En el segundo estudio que incluye esta tesis, se analizo la utilidad del cultivo
sistematico de la punta de drenajes abdominales como medida anticipatoria de
infecciones en el post-trasplante hepatico inmediato. De la misma cohorte del
estudio previo, se seleccionaron para el analisis unicamente aquellos pacientes
con un curso post-operatorio sin complicaciones ni infecciones intra-
abdominales hasta el momento de la retirada de dichos drenajes, dado que la
finalidad era conocer la influencia de un cultivo sistematico, por oposicion a uno
guiado por criterios clinicos. Aquellos pacientes con sospecha o evidencia de
complicacion o infeccidn, fueron excluidos del analisis dado que, en estos

pacientes, el cultivo de la punta de los drenajes abdominales tenia una
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indicacion clara, y el resultado podria influr en su manejo

diagnostico-terapéutico.

Aunque la incidencia de cultivos positivos fue elevada (83%), no se evidencio
mayor incidencia de infecciones postoperatorias en los pacientes con cultivo
positivo respecto a los pacientes con cultivo negativo. Solamente en un caso de
peritonitis por S. aureus, se aislé el mismo microorganismo en el cultivo de la
punta de drenaje. Al tratarse de un microorganismo habitualmente presente en
microbiota cutanea, es posible que la peritonitis sufrida por el receptor fuera de

origen ascendente, favorecido por la misma presencia del drenaje.

Asi mismo, y desde el punto de vista de la influencia en el manejo de los
receptores de trasplante hepatico, nuevamente en un solo caso, esta vez de un
absceso intra-abdominal, el resultado del cultivo de la punta de drenaje
abdominal fue verdaderamente decisivo, ya que fue utilizado para establecer el
diagndstico y guiar el tratamiento antibidtico especifico. En este estudio, ningun
paciente presentd complicaciones graves secundarias a infecciones

postoperatorias y todos sobrevivieron hasta el final del seguimiento.

Como se ha comentado en la introduccion, la utilidad de los drenajes
abdominales en el trasplante hepatico se ha cuestionado desde hace décadas,
asi como las posibles complicaciones derivadas de su implantacion. (60-63)
Incluso la Cochrane Library, en una revision sistematica en 2011, no encontro
suficiente evidencia para decidir si el uso de estos drenajes se podia considerar

beneficioso o perjudicial en el trasplante hepatico (59).
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Posteriormente, en 2019, un meta-analisis de 17 estudios analizé la asociacion
entre el cultivo sistematico de la punta de drenaje y el desarrollo de infecciones
de lecho quirurgico, y objetivd un bajo valor predictivo positivo, por o que no
recomendaban su realizacién. Ninguno de los estudios incluidos en este meta-

analisis se habia realizado en pacientes sometidos a cirugia abdominal (72).

A la vista de nuestros resultados, el cultivo sistematico de la punta de los
drenajes abdominales en receptores de trasplante hepatico, asintomaticos o
con curso evolutivo sin complicaciones, no parece resultar util en el manejo de
estos pacientes ni en la anticipacién de infecciones. Dado que supone un
consumo de recursos sanitarios y econdmicos, deberia reservarse para
pacientes con sospecha de infeccion o complicacion postoperatorias, sobre

todo intra-abdominales.

La limitacion principal de los estos dos estudios radica en que ambos son
analisis retrospectivos. Por este motivo, no se pudo disponer de todos los datos
para todos los pacientes incluidos. Entre sus fortalezas destaca el elevado de
numero de pacientes consecutivos incluidos, y un manejo clinico homogéneo
(técnicas quirurgicas, inmunosupresion, esquemas de tratamiento antibiotico,

etc.).
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Conclusiones

1.- La realizacion del cultivo de la via biliar del donante no es util como
herramienta de cribado de la infeccién transmitida por el donante durante el

post-trasplante hepatico inmediato, y no debe recomendarse.

2.- El cultivo sistematico de la punta de los drenajes abdominales, en pacientes
asintomaticos o sin evidencia de complicacion, no es util como predictor de
infecciones durante el post-trasplante hepatico inmediato. Su uso deberia
reservarse para pacientes con sospecha de infeccion o complicacion

postoperatorias.

3.- El uso de norfloxacino como profilaxis de la peritonitis bacteriana
espontanea es un factor de riesgo para infecciones causadas por
microorganismos multirresistentes durante el post-trasplante hepatico
inmediato. Los receptores que hayan recibido norfloxacino pre-trasplante
deben ser cuidadosamente evaluados ante un episodio de infeccion post-
operatoria y se debe investigar la presencia de microorganismos

multirresistentes de forma precoz.
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Lineas de futuro

Tras la realizacion y publicacion de los dos estudios retrospectivos, parece
indicado dejar de realizar cultivo de la bilis del donante y cultivos de las puntas
de los drenajes abdominales. En ambos casos por su poca utilidad en la
prediccion de la infeccion en el post-trasplante hepatico inmediato. No
obstante, su caracter retrospectivo puede ser considerado una limitacion y se
podrian plantear estudios prospectivos, incluso ensayos clinicos aleatorizados,
con un mayor tamafio muestral, sobre todo en el caso del estudio del cultivo de
la bilis del donante, para incrementar el nivel de evidencia de nuestros
hallazgos. Ademas, la conducta a seguir respecto a la realizacién de los
cultivos de la bilis y la profilaxis antibiética mas idonea, vendra condicionada
por la epidemiologia microbiolégica de cada centro, que puede verse

modificada con el paso del tiempo.

Con respecto al estudio sobre el papel del norfloxacino como factor de riesgo
de infecciones por bacterias MDR durante el post-trasplante hepatico
inmediato, la mayor limitacion del estudio radica en el numero de infecciones
por microorganismos MDR, por lo que son necesarios estudios con mayor
tamafno muestral, a poder ser ensayos aleatorizados multicéntricos, para poder
aumentar la proporcidon de episodios de infeccion por bacterias MDR vy
confirmar nuestros hallazgos. Por otra parte, en la actualidad sigue
recomendandose el uso de norfloxacino como profilaxis primaria y secundaria
de la PBE (4,5), y aunque se han propuesto y analizado otras pautas
antibidticas alternativas, segun una revision publicada en 2020 por la Cochrane
Library ninguna ha demostrado un mayor beneficio (78). En este sentido, los

autores sefalaban la necesidad de mas ensayos clinicos aleatorizados vy
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controlados con placebo, focalizados en el uso de norfloxacino, rifaximina o
ambos. Con este punto de partida, se podrian plantear ensayos clinicos
comparativos de norfloxacino y rifaximina, para la profilaxis de la PBE, y
continuar el seguimiento mas alla del trasplante, para estudiar su efecto sobre

las infecciones por bacterias MDR durante el post-operatorio inmediato.

Por otra parte, los resultados de nuestro estudio suponen la creacion de un
modelo para identificar a los receptores con alto riesgo de infecciones por
microorganismos MDR. Esto abre la puerta a realizar ensayos clinicos
aleatorizados para comparar diferentes pautas de antibiético peri-operatorio, en
pacientes con alto riesgo de infecciones por MDR en el post-trasplante hepatico

inmediato.
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El dltimo objetivo de la tesis era demostrar el papel de la profilaxis con
norfloxacino como factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por

microorganismos MDR en el post-trasplante hepatico inmediato.

Para dar respuesta a este objetivo se diseid un estudio prospectivo y
observacional, de factores de riesgo, en el que se incluyeron pacientes 157
trasplantados hepaticos del Hospital Universtari Vall d’'Hebron y del Hospital

Universitari Bellvitge entre los anos 2015 y 2016.

Durante el seguimiento, 47 receptores (29,9%) desarrollaron 63 infecciones
postoperatorias, de las que 16 (25.4%) fueron infecciones por MDR. Las
infecciones urinarias fueron las mas frecuentes (9 episodios, 56,2%) y
Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo mas frecuentemente aislado (8,
50%). En el analisis univariado, los pacientes con infecciones por MDR habian
recibido mas frecuentemente norfloxacino profilactico que aquellos pacientes
sin infeccion por MDR (68.7% vs. 30.5%; p = 0.002). El tratamiento antibiético
en los tres meses previos al trasplante (75% frente a 31.5%; p <0.001), una
mayor puntuacion de MELD y un mayor numero de complicaciones debidas a
la cirrosis o0 la necesidad de cuidados intensivos en los 30 dias previos al
trasplante, se asociaron también a la infeccion por MDR. En el analisis
multivariado, solo el norfloxacino profilactico (OR 3.25, IC 1.02-11.63; p = 0.05)
y el tratamiento antibiotico en los ultimos tres meses (OR 5.54, IC 1.53 26.51;

p = 0.02) fueron factores de riesgo independientes para la infeccion por MDR.
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Basandonos en estos resultados, podemos concluir que el norfloxacino
profilactico es un factor de riesgo para la infeccién por MDR durante el primer

mes después del trasplante hepatico.

A continuacion se describen los antecedentes, la metodologia y los resultados

del estudio.
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ANTECEDENTES

Las infecciones y las complicaciones intra y peri-operatorias son las
responsables de alrededor del 60% de las muertes y pérdidas del injerto
durante el primer afio después del trasplante hepatico [1]. El riesgo de infeccidn
esta influenciado por el intervalo de tiempo desde el trasplante, el tratamiento
inmunosupresor recibido y la exposicion a ciertos patogenos [2,3]. La mayoria
de las infecciones que ocurren durante el primer mes después del trasplante
estan asociadas al medio hospitalario y estan relacionadas con la técnica
quirurgica utilizada y los cuidados post-operatorios [4]. El grupo RESITRA
registré una incidencia en nuestro entorno, de 11.52 infecciones por cada 1000

trasplantes y dia, en el primer mes después del trasplante de higado [5].

Las infecciones bacterianas son las mas comunes después del trasplante y
afectan principalmente al abdomen, el torrente sanguineo, el tracto urinario y
los pulmones [2,3,6,7]. En los ultimos afios se ha observado un aumento de
infecciones por bacterias MDR, como Enterobacterales productores de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE), hiperproductores de AmpC
cromosomico o cefamicinasas plasmidicas, bacilos Gram negativos
productores de carbapenemasas,. Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina (MRSA) y enterococos resistentes a la vancomicina [3,8,9]. Las
infecciones MDR requieren cambios en el tratamiento antibiotico habitual y
tienen un impacto en la morbilidad y mortalidad de los pacientes [4,10,11], lo
que las convierte en una creciente preocupacion a nivel mundial. Por ello, se
han investigado los factores de riesgo asociados al desarrollo de estas

infecciones, incluidos los previos al trasplante (como la colonizacion previa o el
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uso frecuente de antibidticos) y los posteriores al trasplante (como
manipulaciones invasivas, hospitalizacion prolongada, complicaciones

quirurgicas, exposicion a antibidticos y transfusiones) [ 2,4,10,11].

Por otra parte, las infecciones bacterianas son un problema clinico importante
en los pacientes con cirrosis, por su frecuencia y letalidad [12], y muchos
candidatos a trasplante hepatico reciben tratamiento antibiético, lo que
aumenta el riesgo de infeccion por bacterias MDR [13]. La PBE tiene una
notable mortalidad [14-16], y supone una disminucion significativa en la
supervivencia [17] con altas tasas de recurrencia [18]. El norfloxacino se
recomienda como profilaxis secundaria y primaria en pacientes con
enfermedad hepatica grave y ascitis baja en proteinas [14,19,20]. Esta practica
ha llevado a un cambio en la microbiologia de la PBE, con un aumento de las
infecciones causadas por cocos Gram positivos [12,15,18,21] y un mayor
riesgo de colonizacion o infeccidon por bacterias MDR en candidatos a
trasplante hepatico [13 22]. Por ello, se han realizado estudios sobre la
etiologia de la PBE en pacientes con cirrosis y en receptores de trasplante
hepatico para determinar si el tratamiento antibiético clasico con cefalosporinas
de tercera generacion debe cambiar. [23] No obstante, no hay estudios que
evaluen especificamente el uso profilactico del norfloxacino como factor de
riesgo de infeccidon bacteriana por MDR. Por tanto, el objetivo de este estudio
fue analizar el norfloxacino profilactico como un factor de riesgo para el
desarrollo de infeccion bacteriana MDR en receptores de trasplante hepatico en
el post-operatorio inmediato, y el impacto de estas infecciones en la morbilidad

y mortalidad a corto plazo
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se dised un estudio de cohortes prospectivo que incluyo a todos los pacientes
adultos consecutivos (> 18 afios) sometidos a trasplante hepatico en dos
centros en Barcelona (Espafna), el Hospital Universitari Vall d'Hebron y el
Hospital Universitari Bellvitge, desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016.
Post-trasplante Se excluyeron los pacientes que fallecieron dentro de las
primeras 48 horas. El estudio fue aprobado por los Comités de Etica para la

nvestigacién Clinica de ambos hospitales (PR (AG) 191/2015)

Recogida de datos

Se recogieron los datos demograficos, clinicos y microbioldgicos de donantes y
receptores. Los datos clinicos incluyeron caracteristicas basales
(pre-trasplante) e informacién peri y post-operatoria. Para el objetivo del
estudio, solo se tuvo en cuenta el MELD calculado segun parametros analiticos
y no los puntos otorgados para el CHC. Los pacientes con CHC se consideran
una excepcion al MELD, ya que reciben puntos adicionales para obtener

prioridad para el trasplante [6].

La deteccion sistematica de colonizacion por bacterias MDR previa al
trasplante se realiza como parte de la practica clinica estandar en el Hospital
Universitari Bellvitge, pero no en el Hospital Universitari Vall d'Hebron, donde

se realiza segun criterios clinicos. La colonizacion bacteriana por MDR fue
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etiquetada como desconocida si no se habia realizado el cribado previo al

trasplante

Con respecto a la profilaxis antibiotica peri-operatoria, la profilaxis antibiética
estandar es amoxicilina-clavulanico durante 48 horas en el Hospital Vall
d'Hebron; y teicoplanina, generalmente asociada con aztreonam o ceftazidima,
durante 24 horas en el Hospital Universitari Bellvitge. La informacion
microbiologica incluia cualquier muestra relacionada con las infecciones
postoperatorias. Se registraron también la supervivencia y el retransplante a los

tres meses del procedimiento.

Para cada receptor, se registraron todas las infecciones postoperatorias
desarrolladas hasta el momento en que se observd una infeccién bacteriana
pro MDR o hasta el final del primer mes después del trasplante. Los datos de
infeccion post-operatoria incluyeron el sitio de infeccion, informacidn
microbioldgica, infeccidn asociada al medio hospitalario vs. infeccién adquirida
en la comunidad, tratamiento antimicrobiano, resolucion de la infeccion vy
supervivencia. Los datos clinicos y de laboratorio relacionados con la infeccion
se recopilaron adicionalmente solo en pacientes con infeccion bacteriana por

MDR.

El objetivo principal del estudio fue analizar el uso profilactico de norfloxacino

como factor de riesgo para el desarrollo de infeccion bacteriana por MDR en el

post-trasplante hepatico inmediato. Los objetivos secundarios fueron
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determinar la incidencia global de infecciones bacterianas y mortalidad a los 90

dias después del trasplante

Definiciones

Las infecciones se definieron de acuerdo con los criterios del Centro para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) [24]. Para el analisis del
estudio, los microorganismos aislados en un paciente sin signos clinicos de
infeccion y los episodios febriles en los que no se aislé ningun microorganismo
no se consideraron verdaderas infecciones. La infeccién postoperatoria se
defini6 como una infeccion que se desarrollé dentro del primer mes después

del procedimiento.

La infeccion asociada al medio hospitalario se defini6 de acuerdo con los
criterios del CDC como una infeccion sin evidencia de estar presente o en
incubacion en el momento del ingreso [24]. En este estudio, las infecciones
asociadas al medio hospitalario se limitaron a infecciones que se desarrollaron
dentro de las 48 horas posteriores al ingreso hospitalario o dentro de los 8 dias

posteriores al alta.

Las bacterias MDR se definieron como bacterias con ausencia de
susceptibilidad, adquirida, a al menos un agente en tres o mas categorias

antimicrobianas [25].

El sindrome hepatorrenal se establecié como la aparicion de insuficiencia renal

en un paciente con enfermedad hepatica avanzada, en ausencia de otras

119



Anexo

causas de dafo renal. Los criterios diagnosticos fueron los siguientes: paciente
con ascitis, creatinina sérica> 1.5 mg/dL, ausencia de shock, ausencia de
hipovolemia (sin mejoria en la funcion renal después de la retirada de diuréticos
y expansion de volumen), ausencia de farmacos nefrotdéxicos y ausencia de

enfermedad renal parenquimatosa [14].

La muerte relacionada con la infeccion postoperatoria se establecié cuando la
sepsis, el shock o la falla multi-organica fueron la causa fundamental de muerte
durante el ingreso o durante el reingreso dentro de los 8 dias posteriores al

alta.

Procesamiento microbiolégico

Las muestras clinicas relacionadas con infecciones postoperatorias se
cultivaron en medios enriquecidos y selectivos, algunos de los cuales eran
especificos para microorganismos resistentes. La identificacion de los
aislamientos generalmente se realizé por espectrometria de masas (VITEK MS,
bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia) y la susceptibilidad a los antimicrobianos
por microdilucion y difusion con tiras de gradiente de concentracion (VITEK2 y
E-test, respectivamente; ambos de bioMérieux, Marcy [I'Etoile , Francia)
siguiendo las directrices de EUCAST. La deteccion de los mecanismos de
resistencia también se realiz6 de acuerdo con las recomendaciones de

EUCAST. [26]
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Analisis estadistico

El tamafo de la muestra se estimé en base a datos previos, que describen una
tasa de incidencia de microorganismos MDR de alrededor del 10% en nuestro
entorno [9] y alrededor del 20% en pacientes con profilaxis con norfloxacino
antes del trasplante hepatico. En base a estos valores, se necesitarian 184
pacientes para lograr una potencia estimada del 80%, permitiendo una pérdida

del 15% de los pacientes potenciales, por diferentes razones.

Para las variables categdricas, se calcularon las frecuencias (total vy
porcentajes) y el intervalo de confianza del 95% (IC del 95%); y para las
variables continuas, la media y la desviacion estandar con el IC del 95% vy la
mediana y el rango intercuartiico (IQR). Se realiz6 un analisis bivariado para
comparar receptores con y sin infeccion por MDR, utilizando la prueba de
Chi-cuadrado para variables categoricas. Cuando las frecuencias absolutas en
cualquier celda de la tabla eran inferiores a 5, se calcul6 la prueba exacta de
Fisher. Para las variables numéricas continuas, se realizé la prueba U de
Mann-Whitney. Se realiz6 un analisis multivariado para identificar predictores
independientes de infeccidon bacteriana por MDR entre las variables que fueron
estadisticamente significativas en el analisis bivariado. El analisis de regresion
logistica se realizd utilizando un método progresivo, manteniendo el
norfloxacino profilactico como variable fija en el modelo inicial. Se incluyeron
otras variables si su valor de p multivariado era <0.1 y su inclusion disminuia el
Criterio de informacién de Akaike (AIC) del modelo. Los resultados se
expresaron como odds ratio (OR) e IC del 95%. El nivel de significacion
estadistica fue p<0.05. Los analisis estadisticos se realizaron con “R” (R 3.6.1,

2019-07-05, The R Foundation for Statistical Computing)
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RESULTADOS

Descripcion de los pacientes incluidos

En total, se incluyeron prospectivamente 157 receptores injerto hepatico
consecutivos: 60 del Hospital Universitari Vall d'Hebron y 97 del Hospital
Universitari Bellvitge. La mediana de edad fue de 57.7 afos (IQR 52.1-64.3), y
121 (77.1%) eran hombres. La cirrosis fue la indicacion mas frecuente de
trasplante, y las causas mas comunes de cirrosis fueron el consumo de alcohol
y la infeccion crénica por hepatitis C. Del total, 69 pacientes (43,9%) tenian
CHC. La puntuacion media de MELD antes del trasplante fue de 14 (IQR 10-
22), y 54 (34,6%) receptores habian recibido norfloxacino profilactico durante
los tres meses anteriores al trasplante. La colonizacién bacteriana MDR antes
del trasplante se investigé en 91 receptores (58%) y fue positiva en 10 (6,4%).

Otras caracteristicas de los receptores se resumen en la Tabla 1.

La teicoplanina fue la profilaxis antibidtica peri-operatoria mas utilizada (98
receptores, 62.4%), generalmente administrada en asociacion con aztreonam
(80 receptores, 51%) o con una cefalosporina ant-ipseudomonica; y la segunda
mas frecuente fue la amoxicilina-clavulanico. La terapia inmunosupresora de
induccion principal fue basiliximab + metilprednisolona + micofenolato, con
posterior introduccion de tacrolimus alrededor del quinto dia después del

procedimiento (52,9%).

Tres pacientes fallecieron durante los tres meses de seguimiento: uno debido a
un fallo multiorganico, uno debido a un shock séptico y uno debido a una

embolia cerebral. Por lo tanto, la supervivencia general fue del 98%. Solo un
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receptor requirid re-trasplante dentro de los tres meses, como resultado de la

disfuncion primaria del injerto. La mediana de edad de los donantes fue de 58

afos (IQR 46.5-70.5), y las principales causas de muerte fueron accidente

cerebrovascular (65.3%) y trauma (20%).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los receptores con y sin norfloxacino profilactico.

Caracteristicas Norfloxacino No norfloxacino Total
N=54 N=103 N=157
Sexo, hombre 40 (74.1) 81 (78.6) 121 (77.1)

Edad, afos, mediana (IQR)

Causa de la cirrosis

Alcohol

HCV

HCV + Alcohol

Autoimmune

Idiopética

Otras causas

MELD, mediana (IQR)

Carcinoma hepatocelular

Diabetes mellitus

Infeccion HIV

Insuficiencia renal crénica

56.6 (51.2-63.1)

26 (48.1)

12 (22.2)

2 (3.7)

4(7.4)

2 (3.7)

8 (14.8)

20 (14-24)

8 (14.8)

20 (37)

58.9 (53.1-64.4)

31(30.9)

29 (28.4)

8 (7.8)

3(2.9)

4 (3.9)

28 (28.1)

11 (8-19)

61 (59.8)

28 (27.5)

57.7 (52.1-64.3)

57 (36.3)

41 (26.1)

10 (6.4)

7 (4.5)

6 (3.8)

36 (22.9)

14 (10-22)

69 (43.9)

48 (30.6)

3(1.9)

23 (14.6)
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Antibiotico peri-operatorio*

Teicoplanina

Aztreonam

Amoxicilina-clavulanico

Cefalosporina anti-pseudomonica

Carbapenem

Piperacilina- tazobactam

Terapia inmunosupresora de induccién

MP + tacrolimus + MMF + basiliximab

MP + tacrolimus + MMF

MP + tacrolimus

Tacrolimus + MMF+ basiliximab

MP + tacrolimus + basiliximab

MP + tacrolimus + MMF + ATG

Otros

Supervivencia a 3 meses

35 (64.8)

30 (55.6)

15 (27.8)

7 (13)

2 (3.7)

3 (5.6)

28 (51.9)

4(7.3)

5(9.3)

3 (5.6)

3 (5.6)

5(9.3)

6 (11.1)

52 (96.3)

63 (61.1)

50 (48.5)

30 (29.4)

15 (14.7)

9 (8.8)

7 (6.9)

55 (53.3)

20 (19.6)

12 (11.8)

6 (5.9)

4 (3.9)

6 (5.8)

102 (99)

98 (62.4)

80 (51)

45 (28.7)

22 (14)

11 (7)

10 (6.4)

83 (52.9)

24 (15.3)

17 (10.8)

9 (5.7)

7 (4.5)

5(3.2)

12 (7.6)

154 (98)

ATG, globulina anti-timocitica; HCV, virus hepatitis C; HIV, virus de la inmunodeficiencia

humana; IQR, rango intercuartilico; MELD, Model for End-stage Liver Disease; MMF,

micofenolato; MP, metilprednisolona. Los datos estan expresados en ndmeros y porcentajes

salvo indicacién expresa. * Algunos receptores recibieron mas de un antibidtico.

124



Anexo

Infecciones post-operatorias

Durante el periodo de estudio, 47 receptores desarrollaron 63 infecciones
post-operatorias, en una mediana de ocho dias (IQR 3.5-13) desde el
trasplante hasta la primera infeccién. Todos menos uno estaban asociados al
medio hospitalario. Las infecciones del tracto urinario fueron las mas frecuentes
con 14 episodios (22,2%), seguidas de infecciones respiratorias (11 episodios,
17,5%), infecciones abdominales (10, 15,8%) y bacteriemia (9, 14,3%).
Ademas, se registraron ocho episodios (12.7%) de viremia por citomegalovirus
durante el primer mes después del trasplante, y en siete de ellos, los pacientes

recibieron tratamiento antiviral con ganciclovir o valganciclovir.

Se registraron 16 infecciones bacterianas por MDR: seis en el Hospital
Universitari Vall d'Hebron y diez en el Hospital Universitari Bellvitge. La
incidencia de infecciones bacterianas por MDR fue similar en los dos hospitales
(10% vs. 10.3%, respectivamente; p = 1). La infeccion bacteriana por MDR se
produjo a una mediana de 11 dias (IQR 5-17) desde el trasplante. En todos los
casos, la infeccion estuvo asociada al medio hospitalario y la supervivencia a
tres meses fue del 100%. Once de los 16 (68,7%) receptores con infeccion
bacteriana por MDR habian recibido norfloxacino profilactico antes del
trasplante. En general, las infecciones del tracto urinario fueron las mas
comunes, con nueve episodios (56,2%), seguidas de bacteriemia con tres
episodios (18,7%). Klebsiella pneumoniae productora de BLEE fue la bacteria
mas frecuentemente aislada, estando presente en ocho infecciones (50%).
Cuatro receptores con infeccion bacteriana MDR habian sido colonizados por

bacterias MDR antes del trasplante, y la bacteria colonizadora coincidia con la
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que causaba la infeccion post-operatoria en todos los casos. Los
microorganismos aislados y otras caracteristicas de las infecciones bacterianas

MDR se resumen en la Tabla 2
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de las infecciones postoperatorias causadas por la bacteria MDR

Caso Dias Infecqién e . Microbiologia/mecanismo NorfI.O)’(a(.:ino Colonizacién bacterias
nGmero D_I_el_slge previa, Sitio infection Muestras resistencia Ingreso UCI prof[lactlco MDR previa THO
ndamero previo THO

1 13 0 Tracto urinario Orina E. coli/ ESBL Utimos 8 dias No Desconocida

2 14 1 CVC-bacteriemia CVC-Sangre E. cloacae / ESBL No No Desconocida

3 25 2 Bacteriemia Sangre E. cloacae /CR Si Si Desconocida

4 15 0 Bacteriemia Sangre E. aerogenes | AmpC No Si Desconocida

5 2 0 Bacteriemia Sangre K. pneumoniae | ESBL Si No Desconocida

6 15 0 Tracto urinario Orina K. pneumoniae | ESBL No Si Desconocida

7 8 0 Tracto urinario Orina K. pneumoniae | ESBL Si No K. pneumoniae | ESBL
8 8 0 Tracto urinario Orina - Sangre K. pneumoniae / ESBL Utimos 8 dias Si No

9 13 1 Tracto urinario Orina K. pneumoniae | ESBL No Si K. pneumoniae | ESBL
10 11 0 Tracto urinario Sangre P. aeruginosa / MDR Si Si No

11 3 0 Respiratoria Respiratoriay K. pneumoniae | ESBL Si Si No

12 5 0 Le?:lj’pgl:]jig;%ico Exglcjﬁg:)gilggho K. pneumoniae | New Delhi Si No No

13 8 0 Tracto urinario Orina Citrobacter freundii/ CR Utimos 8 dias Si Citrobacter freundii / CR
14 21 0 Tracto urinario Orina P. aeruginosa / MDR No Si No

15 27 0 Tracto urinario Orina K. pneumoniae | ESBL Si Si No

16 11 0 Respiratoria Respiratoria E. coli/ ESBL Si Si E. coli/ ESBL

K. pneumoniae | OXA48

CVC, cateter venoso central; CR, carbapenem-resistant; ESBL, extended-spectrum beta lactamase; UCI, unidad de cuidados intensivos; MDR,

multirresistente; THO, trasplante hepatico ortotdpico
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Analisis de factores de riesgo asociados a infecciones por bacterias MDR

Con respecto al objetivo principal del estudio, el uso de norfloxacino profilactico
fue significativamente mayor en los receptores que desarrollaron infeccion
bacteriana por MDR que en aquellos que no lo hicieron (68.7% vs. 30.5%;
p = 0.002). Ademas, los receptores con infeccion por MDR habian recibido
tratamiento antibidtico con mas frecuencia en los ultimos tres meses antes del
trasplante (75% vs. 30.5%; p <0.001). Los episodios infecciosos causados por
MDR fueron significativamente mas comunes en pacientes que habian recibido
previamente carbapenem (58.8% vs. 10.7%; p <0.001), teicoplanina (41.2% vs.
5.7%; p <0.001), cefalosporinas de tercera generacion (31.2% vs. 10.6%;

p = 0.01), o tigeciclina (11.8% vs. 0%; p = 0.01).

En cuanto a los datos clinicos relacionados con la enfermedad hepatica en
etapa terminal o la funcion hepatica, los receptores con infeccion por MDR
tuvieron puntuaciones MELD antes del trasplante mas altas (media 22.5 vs. a
15.7; p = 0.02), y mas frecuentemente historia de PBE y antecedentes de
sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica o0 descompensacion ascitica en
el afo anterior. Ademas, la infeccidn bacteriana por MDR fue estadisticamente
mas frecuente en pacientes con sindrome hepatorrenal dentro de los 30 dias
previos al trasplante, en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos en los ultimos 30 dias y aquellos que requirieron soporte vasoactivo,
ventilacion mecanica o terapia de reemplazo renal en el mes anterior
trasplante. (Tabla 3). Por el contrario, la presencia de CHC fue
estadisticamente menos frecuente en receptores con infeccion bacteriana por

MDR (18.7% vs. 46.8%:; p = 0.02).
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En el analisis multivariado, el uso de norfloxacino antes del trasplante
(OR 3.25; IC del 95%: 1.02-11.63; p = 0.05) y el tratamiento antibiotico en los
ultimos tres meses (OR 5.54, IC 1.53-26.51; p = 0.02) fueron factores de riesgo

independientes para desarrollo de infeccidén bacteriana MDR.

Tabla 3. Analisis bivariado

Caracteristicas antes del trasplante IEIAEES Nh?:'\sz p
MELD, mediana (IQR) 23 (18-27) 13 (9.21) 0.02
Encefalopatia hepatica 11 (68.7) 51 (36.2) 0.012
Descompensacion ascitica 13 (81.2) 62 (44) 0.004
Sindrome hepatorrenal 7 (43.7) 21 (15) 0.02
Peritonitis bacteriana espontanea 8 (50) 31 (22) 0.011
Norfloxacino profilactico 11 (68.7) 43 (30.5) 0.002
Tratamiento antibiotico 12 (75) 45 (31.9) <0.001
Ingreso unidad cuidados intensivos 6 (37.5) 12 (8.5) 0.004
Ventilacion mecanica 5(31.2) 9(6.4) 0.007
Soporte vasoactivo 9 (56.2) 17 (12) <0.001
Terapia sustitutiva renal 5(31.2) 8 (5.7) 0.004
Colonizacién MDR 4 (25) 6 (4.2) 0.024
Carcinoma hepatocelular 3(18.7) 66 (46.8) 0.022

MDR, multirresistente MELD, Model for End-stage Liver Disease; IQR, rango intercuartilico. Los

datos estan expresados en numero y porcentaje, salvo indicacién expresa.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio identifican el uso profilactico de norfloxacino
para PBE como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

infeccidén bacteriana MDR en el primer mes tras el trasplante hepatico.

La profilaxis con norfloxacino se recomienda ampliamente para la PBE y ha
sido respaldada por revisiones sistematicas [14,19,27,28]. Sin embargo, desde
que esta terapia se introdujo hace 30 afos, la incidencia de colonizacidon
bacteriana e infeccion por MDR ha aumentado en pacientes con cirrosis
hepatica, y se han sugerido cambios en los esquemas de antibioticos para

tratar la infeccidn en esta poblacion [13,29].

La colonizacién por bacterias MDR es un factor de riesgo comprobado para la
infeccion por estos microorganismos tanto en candidatos como receptores de
trasplante hepatico [30,31]. Nuestros datos respaldan esta afirmacién, pero los
resultados no fueron estadisticamente significativos, quizas porque el uso de
norfloxacino antes del trasplante es la variable verdaderamente asociada. Las
infecciones y la colonizacién por bacterias MDR estan relacionadas con el
desarrollo de cirrosis descompensada y una menor supervivencia sin trasplante
en pacientes con enfermedad hepatica. En los receptores de trasplante
hepatico, la participacidn de estos microorganismos se asocia con malos
resultados, como largas estancias en la unidad de cuidados intensivos y
disminucién de la supervivencia [32]. No obstante, hasta donde sabemos, no
hay estudios que evaluen especificamente el uso del norfloxacino profilactico
como factor de riesgo de infecciones bacterianas por MDR en el post-trasplante

hepatico inmediato en esta poblacion.
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En un estudio prospectivo multi-céntrico (2003-2005), utilizando la base de
datos on-line de la Red Espafiola de Infeccidén en Trasplantes, se analizo el uso
de norfloxacino para la descontaminacion intestinal selectiva en la prevencion
de la infeccidn bacteriana temprana después del trasplante hepatico. No se
observé un efecto protector. Ademas, los pacientes que recibieron norfloxacino
tuvieron una incidencia estadisticamente mas alta de infecciones del tracto
respiratorio y una incidencia mas alta, pero no significativa, de infecciones
intra-abdominales, que los pacientes que no recibieron este medicamento. La
presencia de bacterias MDR no se evalu6é en el estudio, pero los autores
informaron un mayor porcentaje de infecciones debido a bacilos Gram
negativos no fermentados en receptores que recibieron norfloxacino antes del
trasplante [33]. Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
realizado en los Paises Bajos en 2002 mostré resultados similares: la infeccion
temprana tras el trasplante hepatico no se evitdé en pacientes que recibieron
norfloxacino como descontaminacién selectiva antes del procedimiento.
Ademas, estos autores informaron una tasa mas alta de infecciones debido a
cocos Gram positivos en el grupo de intervencion que en el grupo de placebo.

[34]

En 2012, Sun et al. publicaron un estudio que investigaba el impacto del uso de
rifaximina para la encefalopatia hepatica en el riesgo de infeccion temprana en
el post-trasplante hepatico. Los autores informaron que la rifaximina parecia
tener un efecto protector en pacientes con enfermedad hepatica mas grave
(MELD> 30), sin aumentar el riesgo de infeccion bacteriana por MDR. [35] A

diferencia del norfloxacino, la rifaximina se absorbe mal y esta caracteristica
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puede explicar parcialmente por qué su uso no se asocié con la infeccion
bacteriana por MDR, aunque la rifaximina, como el norfloxacino, generalmente

se administra a pacientes con enfermedad hepatica mas grave.

Algunos estudios recientes en receptores de trasplante hepatico se han
centrado en el uso profilactico de norfloxacino en relacién con el transporte
fecal pre-operatorio de bacterias MDR. Bert et al encontraron que la profilaxis
con norfloxacino se asocio significativamente con el transporte fecal de
Enterobacterales productores de BLEE en el analisis univariado, pero no fue un

predictor independiente en el modelo de regresion logistica final [36].

En nuestro estudio, el tratamiento antibidtico en los tres meses anteriores al
trasplante también fue un factor de riesgo independiente para las infecciones
bacterianas por MDR. Estudios anteriores han encontrado que la terapia
antibidtica previa es significativamente mas frecuente en los receptores de
trasplantes de organos solidos, incluidos los receptores hepaticos, con

infeccidén bacteriana MDR postoperatoria [37,38].

Una puntuacién MELD mas alta y otras variables clinicas relacionadas con una
enfermedad hepatica mas grave antes del trasplante fueron significativamente
mas frecuentes en los receptores que desarrollaron infecciones bacterianas por
MDR, aunque no fueron factores asociados de forma independiente. Estos
hallazgos concuerdan con los resultados de estudios previos [30,31,38,39] y
con los hallazgos que muestran como la enfermedad hepatica avanzada se

relaciona con complicaciones infecciosas antes del trasplante [22,32].
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Contrariamente, la mayoria de los pacientes con CHC no experimentaron
infecciones por MDR. Esto puede deberse a que los pacientes con CHC como
indicacién para el trasplante generalmente no se encuentran en una etapa de
cirrosis descompensada. Por lo tanto, es probable que tengan una mejor
funcion hepatica en el momento del trasplante, menos complicaciones
relacionadas con la cirrosis y reciban norfloxacino profilactico con menos
frecuencia. Ademas, estos pacientes tienen una menor exposicion al ambiente
hospitalario y menor presion antibiotica. En nuestro estudio, la mayoria de los
pacientes con CHC (88.4%) no recibieron norfloxacino profilactico antes del

trasplante.

La principal limitacion de nuestro estudio es el numero relativamente pequefio
de infecciones bacterianas por MDR. Estimamos una tasa de infecciones del
25% debido a bacterias MDR, y sobre esa base incluimos todos los trasplantes
de higado realizados en dos hospitales durante dos afos, pero registramos
s6lo 16 infecciones por MDR, lo que representa solo el 10% de la cohorte del
estudio. Se necesitan estudios de mayor tamfio para confirmar nuestros
hallazgos. Entre los puntos fuertes del estudio, los resultados provienen de un
estudio prospectivo de pacientes consecutivos en dos hospitales, sin
diferencias en el manejo del trasplante de higado y una frecuencia similar de

infecciones bacterianas por MDR.
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En conclusién, nuestros resultados indican que el norfloxacino profilactico
administrado antes del trasplante es un factor de riesgo independiente de
infeccion bacteriana por MDR en receptores de injerto hepatico. Los
profesionales que evaluan a pacientes con infeccion post-operatoria que han
recibido norfloxacino deben ser conscientes del riesgo de infeccién bacteriana

por MDR, especialmente durante el primer mes después del trasplante
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