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2.-RESUM

Introduccio: Ultimament, s’ha observat un augment d’infeccions ocasionades
per cocs gram positius (CGP) i un pitjor pronostic de les infeccions
intrahospitalaries en els cirrotics, aixi com un augment de la resisténcia a
quinolones i de la producci6 de BLEA.

Objectius: Descriure les caracteristiques epidemiologiques, cliniques i
microbiologiques en les PBE diagnosticades en el nostre hospital.

Material i Metodes: S’analitzen les variables clinico-epidemiologiques i
microbiologiques de les PBE diagnosticades en el nostre hospital entre el 2007-
2010.

Resultats: S’identificaren 44 episodis de PBE (73% extrahospitalaries i 27%
intrahospitalaries). La taxa de cultius positius fou del 52% i en un 52% foren
bacils gram negatius (BGN). S’ailla un 34% de CGP, perd no s’observa una
proporci6 significativament superior en les PBE intrahospitalaries. En el conjunt
de cultius analitzats, s’evidencia un 18% de casos d’Escherichia coli amb
resisténcia a quinolones i un 57% de Klebsiella spp del tipus BLEA. L’aparicio
d’insuficiéncia renal, malgrat I'is d’albumina, succei en el 20%. La mortalitat
intrahospitalaria fou del 27%, deguda principalment a l'aparicié d’insuficiéncia
renal (p=0,001) i significativament superior en les PBE nosocomials (58 enfront
el 15%; p=0,008).

Conclusions: En el nostre medi s’observa un 27% de PBE intrahospitalaries.
El percentatge de cultius positius fou del 52%, la majoria del germens (52%) del
tipus enterobacteries. No s’observa una major proporcié de CGP en el grup
nosocomial. La resistencia a quinolones i la produccio de BLEA observades és

inferior a la reportada. La mortalitat fou superior en el grup nosocomial.



3.-INTRODUCCIO

3.1.-Generalitats: Infeccions en la cirrosi

Les infeccions bacterianes constitueixen una complicacio freqient i greu en els
pacients amb cirrosi i ocasionen una elevada morbimortalitat. Entre un 30-50%
dels pacients cirrdtics presenten aquesta complicacié a lingrés o la
desenvolupen durant la seva hospitalitzacié. Aquestes estan alhora implicades
en el desenvolupament de descompensacions de la cirrosi i en l'activacio de la
cascada inflamatoria. A més, pot promoure I'aparicid de complicacions greus
com la insuficiencia renal i ocasionar una alta taxa de mortalitat (25-50%), per
la qual cosa és important el diagnostic i tractament precoc de la infeccid i de les
seves complicacions. Les infeccions més frequients que apareixen en el curs de
la cirrosi sén: infeccions urinaries (12-29%), peritonitis bacteriana espontania
(PBE) (10-30%), pneumonies (6-14%), bacteriemia espontania (4-13%), entre
d’altres (empiema bacteria espontani 1-2%; peritonitis bacteriana secundaria 4-
10%; cel-lulitis 11%).*?> En la patogénia shan implicat [Iestat
d'immunosupressio que apareix en la cirrosi (tant humoral com cel-lular), la
translocacié bacteriana, el sobrecreixement bacteria i l'augment de la
permeabilitat intestinal, aixi com alteracions immunitaries locals.

En els ultims anys s’han produit canvis importants en I'epidemiologia i en el
perfil de resisténcia als antibiotics.> L’is d’antibidtics de forma continuada
(norfloxaci), el major Us de terapéutica intervencionista en aquests pacients i
els ingressos en unitats especialitzades han estat els factors claus per a aquest
canvi. Per exemple, s’ha pogut observar un augment significatiu de les
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infeccions ocasionades per E. coli resistent a quinolones “, sobretot en els

pacients que reben tractament profilactic amb norfloxaci de forma continuada.



També destaca un augment de els infeccions per Staphylococcus aureus
resistent a meticilina i de les infeccions per bacils gram negatius (BGN) amb
beta lactamases d’espectre ampliat (BLEA). La majoria dels estudis s’han
realitzat en un Unic centre i la variabilitat de la flora patogena implicada en les
infeccions a cada hospital hauria de ser estudiada de forma individual. En
aquest sentit, donat 'augment significatiu de les resisténcies als antibiotics cal
cercar noves estratégies per evitar-les, ja que la majoria d’aquests pacients

hauran de rebre antibiotics durant tota la vida o durant periodes llargs.

3.2.-Peritonitis bacteriana espontania: definicio i patogénia

La PBE és la infecci6 del liquid ascitic sense causa abdominal que ho justifiqui
i és la infeccié més freqient en els pacients amb cirrosi i ascites. La prevalencga
en els pacients hospitalitzats és del 10-30%. La mortalitat, quan es va descriure
inicialment, oscil-lava al voltant del 90%. Actualment s’estima entorn d’'un 20%
donada la milloria en el diagnostic i el tractament precog 2,

En la patogenia de la PBE s’han implicat fenomens de translocacio bacteriana i
alteracions del sistema immunitari . La immunosupressié que succeeix en els
pacients amb cirrosi és multifactorial, havent-se relacionat alteracions de la
capacitat bactericida dels macrofags i una disminucid dels nivells sérics i al
liquid ascitic (LA) del complement, necessaris per a la opsonitzacié de les
bactéries.?® També existeix una alteracié del sistema reticulo endotelial, essent
el principal component d’aquest les cél-lules de Kuppfer que es troben al fetge.
Aquest sistema constitueix el principal mecanisme defensiu en contra de les

bacteriemies.
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El factor més important implicat en la fisiopatologia d’aquesta infeccié és la
translocacioé bacteriana, que es defineix com el pas de bactéries viables des de
la llum intestinal fins els ganglis limfatics mesentérics. Es per aixd que els
microorganismes meés frequents que produeixen la PBE s6n enterobactéries
(bacils gram negatius, com Escherichia coli i Klebsiella spp) que es troben de
forma habitual a la llum intestinal.® El procés de translocacié bacteriana es veu
afavorit per diferents factors. En primer lloc, I'enlentiment del transit intestinal i
la immunosupressié dels pacients amb cirrosi ocasiona sobrecreixement
bacteria a la llum intestinal. D’altra banda, també s’ha observat un increment
dels espais intercel-lulars, el que promou un augment en la permeabilitat
intestinal.”> Finalment, també s’han identificat alteracions immunitaries locals
que afavoreixen la translocacié bacteriana (disminucié de la sintesi de INF-
gamma pels linfocits intraepitelials i nivells elevats de proteina transportadora
de lipopolisacarid).® Una vegada es produeix la translocacié bacteriana,
s’ocasiona una bacteriémia espontania que posteriorment colonitza el liquid
ascitic produint-se la PBE.

De forma rellevant, la translocacié de productes bacterians (ADN-bacteria i
endotoxina) és també un fenomen freqlent que s’ha descrit en un 50-60% de
models experimentals i en un 30-40% en pacients amb cirrosi.®> En els pacients
amb cirrosi i ascites, la translocacio de productes bacterians estimula de forma
mantinguda el sistema immunitari, provocant una cascada inflamatoria i un
augment de les citocines proinflamatories, com el TNF-alfa i I'activacié de la
oxid nitric sintasa. * L’'augment de les citocines inflamatories i de I'dxid nitric
produeix la disminucié de la tensié arterial, del flux arterial cerebral i de les

resisténcies vasculars periferiques. Per tant, també la translocacio de productes
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de degradacié bacteriana origina una resposta inflamatoria semblant a la
translocacio bacteriana i s’associa a una major vasodilatacié periférica, menor
resistencies vasculars sistemiques i una major disfuncié endotelial
intrahepatica.” Tots aquests fendmens estan relacionats amb les complicacions
que poden esdevenir durant la infeccié del liquid ascitic, en relaci6 a un
augment de la pressié portal. Entre elles, trobem I'hemorragia per varices
esofagiques, la insuficiéncia renal funcional, la sindrome hiperdinamica i/o

I'encefalopatia hepatica.

3.3.-Diagnostic de la peritonitis bacteriana espontania

Tots els pacients amb cirrosi i ascites poden presentar un episodi de PBE. La
meitat dels pacients afectes d’'una PBE es diagnostiquen en el moment
d'ingressar a I'hospital i la resta I'adquireixen durant 'estada en aquest. El
diagnostic de la infeccio es realitza per criteris clinics i pel resultat bioquimic del
liquid ascitic obtingut mitjancant una paracentesi exploradora. Els simptomes i
signes ® que podem observar en els pacients amb diagnostic de PBE sé6n: (1)
signes de peritonitis (dolor abdominal, vomits, ili paralitic), (2) signes
d’inflamacio sistemica (febre, taquicardia, taquipnea, alteracié en el recompte
leucocitari), (3) empitjorament de la funcié hepatica, (4) encefalopatia hepatica,
(5) xoc septic, (6) insuficiencia renal i (7) hemorragia digestiva. Pero, cal
destacar que molts dels pacients diagnosticats d’'una PBE poden romandre
asimptomatics. Es per tant obligat practicar una paracentesi exploradora en tots
els pacients amb cirrosi i ascites en el moment d’ingressar a I'’hospital. A més,

cal reconsiderar-la sempre que aparegui hemorragia digestiva, febre o altres
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signes d’inflamacioé sistémica o quan aparegui encefalopatia hepatica i/o0
empitjorament de la funcié hepatica.

La infeccio del liquid ascitic produeix una reaccié inflamatoria que incrementa el
nombre de neutrofils en el liquid ascitic. El diagnostic de PBE es basa en la
troballa de > 250 cél-lules polimorfonuclears (PMN) / mm3 en el liquid ascitic.
En tots els casos cal també realitzar cultius microbiologics tant del liquid ascitic
com de sang periférica abans d’iniciar el tractament antibiotic. El cultiu
microbiologic del liquid ascitic pot ésser negatiu fins en un 60% dels casos.
3910 com hem dit anteriorment, quan el cultiu és positiu (aproximadament en el
40% dels casos) els microorganismes aillats de forma més frequent sén
Escherichia coli i cocs gram positius (estreptococs i enterococs).

Alguns pacients tenen un recompte de polimorfonuclears < 250 cél-lules / mm3
pero presenten un cultiu microbiologic positiu. En aquests casos el diagnostic
es defineix com a bacterioascites i s’hauria de tractar de igual forma que una
PBE en aquells casos en qué s’observi una reaccio inflamatoria o apareguin
signes d’infeccié. 2

Finalment, cal tenir en compte altres consideracions. Els pacients amb
embassament pleural poden presentar infeccié del liquid pleural en el context
d’'una PBE (empiema espontani del cirrotic). Aquest s’associa en un 50% a
PBE. En aquest cas, el diagndstic s’obté mitjangant una toracocentesi i
s’estableix per la preséncia d’un cultiu microbioldgic de liquid pleural positiu i >
250 polimorfonuclears / mm3 en el recompte cel-lular (o bé cultiu negatiu i >
500 PMN / mm3), sempre i quan s’hagi descartat una infeccié respiratoria. ***2
Finalment, també cal realitzar un diagnostic diferencial amb la peritonitis

bacteriana secundaria, la qual sempre que es sospiti requereix d’'una prova
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d'imatge per confirmar el diagnostic i per a descartar complicacions

intraabdominals. !

3.4.-Conseqiiéncies de les infeccions *

e Activaci6 de la cascada inflamatoria

La translocaci6 bacteriana, com s’ha dit anteriorment, implica la translocacié de
bacteris perd també de productes bacterians com endotoxines i DNA-bacteria.
L'augment d'endotoxines sériques provoquen una activacié de la cascada
inflamatoria amb un augment de citoquines proinflamatories, TNF alfa i
I'activacié de I'dxid nitric (ON) en la circulacioé esplacnica i sistemica. Aquesta
activacié continua del sistema immune explica, en part, la gran resposta
inflamatoria que presenten els pacients cirrotics descompensats davant les
infeccions. Les lipoproteines d'alta densitat, en particular Apo 1, semblen jugar
un paper important en la neutralitzaci6 de productes bacterians com
I'endotoxina. La insuficiencia hepatocel-lular associada a la cirrosi comporta un
déficit en la sintesi de lipoproteines.

e Xoc septic
La cirrosi és un factor pronostic independent de mortalitat en el context
d’infecci6. La sepsi es defineix com la preséncia d'una sindrome de resposta
inflamatoria sistemica (SRIS) a causa d'infeccié que pot confirmar o no amb un
cultiu positiu. La SRIS es defineix com la presencia de 2 o més dels segients
factors:
-Temperatura > 38°C o < 36°C
-Frequencia cardiaca > 90bpm

-Freqléencia respiratoria > 20 rpm o pC02 < 4.3 kpa
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-Recompte leucocits > 12000 o < 4000 o > 10% formes immadures

La presencia de SRIS s'ha associat a pitjor pronostic en pacients cirrotics
hospitalitzats i a un major risc de desenvolupar complicacions derivades de la
hipertensio portal, com ara la sindrome hepatorenal, 'encefalopatia hepatica o
'hemorragia per varices esofagiques. L’alliberament d'endotoxina o DNA
bacteria provoca també una resposta sistemica similar a la dels pacients
septics.

Els pacients cirrotics amb sepsi greu presenten un major risc de desenvolupar
insuficiencia hepatica. Es defineix com un deteriorament agut de la funcio
hepatica inferior a 2 setmanes caracteritzat per nivells de bilirubina > 5mg/dL,
encefalopatia o deteriorament de la funcié renal, el que comporta una elevada
mortalitat. Aixi doncs el diagnostic i tractament preco¢ de les infeccions en
pacients cirrotics amb funcié hepatica deteriorada és necessari per a la
prevencio d'aquest tipus de complicacions.

D’altra banda, en els ultims anys diversos estudis han constatat que el xoc
septic s'associa frequentment a insuficiéncia suprarenal relativa en la poblacio
general. Els pacients amb xoc septic i insuficiéncia suprarenal relativa
presenten pitjor pronostic, major resisténcia a substancies vasoconstrictores i
major incidéncia de xoc refractari. L'administracié d'hidrocortisona sembla
associar-se a una major resolucié del xoc i per tant a un millor pronostic. De
tota manera, aquests resultats s'han de confirmar en estudis controlats
aleatoritzats.

* Insuficiéncia renal 1’

La insuficiencia renal succeeix en aproximadament un ter¢ dels pacients amb

PBE o en infeccions d'un altre origen. La insuficiencia renal és un factor
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predictiu independent de mortalitat en els pacients cirrotics amb una infeccio.
En el context d’'una infeccié es produeix una resposta inflamatoria amb
alliberament de citocines i ON, que condueix a un augment de la vasodilatacié
sistemica i a hipovolemia efectiva. La hipovolemia efectiva desencadena
lactivaci6 de sistemes compensadors com el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el qual ocasiona una vasoconstriccié renal i el
desenvolupament d’insuficiéncia renal.

e Hemorragia per varices esofagiques

Es ben conegut que I'nemorragia digestiva per varices esofagiques s'associa a
un risc elevat de desenvolupar infeccions en els pacients cirrotics. Les
infeccions també s'associen a una major taxa de recidiva preco¢ de
I'nemorragia, a una major taxa de fracas en el control inicial de I'hemorragia i a
un major requeriment transfusional. La endotoxina i altres productes bacterians
com el ADNbact alliberats al torrent circulatori durant les hemorragies poden
contribuir a augmentar la hipertensié portal. Per tant, hi ha un risc major
d'hemorragia digestiva en pacients cirrotics infectats, i per tant s'ha de tenir en
compte I'aparicioé d'aquesta complicacio en el transcurs de les infeccions.
o Coaqgulopatia

Els pacients cirrotics descompensats, especialment aquells amb una infeccio
activa, presenten alteracions significatives en els test de coagulacid. Les
alteracions més significatives de la coagulacié en relacio a la sepsi son
degudes principalment a la preséncia de nivells elevats de substancies
heparinoides i a la inhibicié de I'agregacio plaquetaria a través de l'alliberament

d'ON.
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¢ Encefalopatia hepatica

Les infeccions bacterianes poden desencadenar o empitjorar episodis d’
encefalopatia hepatica. Els mecanismes pels quals es creu que les infeccions
intervenen en la patogénia de I'encefalopatia sén l'augment de l'oxidacio
cel-lular, I'efecte directe de les citocines en les cél-lules endotelials del cervell i
astrocits, la reduccio del flux sanguini cerebral i la modulacié de I'efecte
cerebral de la hiperamoniemia. Des del punt de vista de la practica clinica
diaria, es recomana descartar una infeccio sistemica concomitant davant d'un

episodi d’encefalopatia hepatica que no respon al tractament convencional.

3.5.-Tractament de la PBE

El tractament de la PBE es basa en antibioterapia endovenosa i expansio
plasmatica amb albumina. Pel que fa al tractament antibiotic empiric, aquest
s’ha d’iniciar immediatament sense esperar el resultat dels cultius
microbioldgics, evitant I'is de farmacs nefrotoxics.® El tractament antibiotic
d’eleccio son les cefalosporines de tercera generacio: cefotaxima o ceftriaxona
2-4 g/dia o també amoxicilina-clavulanic 1g/6h. En els pacients amb al-lergia a
penicil-lina pot emprar-se aztreonam 2gr / 24h endovends més vancomicina 1
g/12h o bé teicoplanina 400mg /12h ev.**** El tractament amb quinolones s’ha
d’evitar en els pacients que ja rebien profilaxi primaria o secundaria i en les
PBE nosocomials, per haver-se observat en aquests casos una prevalenca
elevada de resisténcies.” El tractament antibiotic s’ha de mantenir almenys
durant 5 dies. *°

Pel que fa a la monitoritzacié del tractament, s’ha de realitzar una avaluacio

clinica periodica (que inclou paracentesi de control cada 48 hores) fins a
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demostrar la resolucié de la infeccié per recompte cel-lular. Es considerara
resolta quan la xifra de PMN a liquid ascitic hagi disminuit < 250 / mm3, a més
d’objectivar la negativitzacio dels cultius microbiologics.

El fracas al tractament antibiotic s’ha de sospitar si hi ha un empitjorament
clinic tot i el tractament antibiotic i no hi ha una reduccioé de més del 25% de la
xifra de PMN, o apareix un augment d’aquests en els controls periodics. En
aquests casos, cal descartar una peritonitis bacteriana secundaria. D’altra
banda, s’hauria de considerar la possibilitat que els microorganismes
desenvolupin resisténcia al tractament antibiotic rebut i, per tant, s’haura
d’ajustar el tractament segons antibiograma o bé ampliar I'espectre del
tractament. El maneig de 'empiema espontani del cirrotic hauria de ser similar.?

Expansio plasmatica amb albumina

La expansio plasmatica amb albumina és un dels pilars del tractament de la
PBE. La sindrome hepatorrenal (SHR) és la complicacié6 més important que pot
aparéixer durant el curs duna PBE. Aquest procés succeeix en
aproximadament el 30% dels pacients amb PBE tractats Unicament amb
antibidtics i s'associa a una pitjor supervivéncia. Es ben conegut que
'administracioé d’albumina (1,5 g/Kg pes al diagnostic i 1 g/Kg pes al tercer dia)
disminueix la freqiencia de SHR i millora la supervivencia. Un dels aspectes
més controvertits és si la infusié d’albumina humana és util en tots els pacients.
S’ha suggerit que en el subgrup de pacients amb bilirrubina < 4mg/dl i urea <
54mg/dl 'expansié plasmatica no seria ultil en augmentar la supervivéncia i per

tant, seria suficient el tractament antibiotic tnicament. *>*’
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Actualment, es recomana I'administracié de albumina en tots els pacients fins
que estudis controlats aleatoris prospectius aportin més evidéncia cientifica
sobre aquest aspecte.

En tot cas, i si no hi ha contraindicacions, en els pacients amb cirrosi que han

sobreviscut a un episodi de PBE, cal considerar el trasplantament hepatic.

3.6.-Profilaxi de les infeccions

Una vegada superat I'episodi de PBE, existeix un risc de recidiva que arriba fins
a un 70% durant el primer any.'® El tractament amb norfloxaci a dosi 400
mg/dia via oral elimina de manera selectiva els bacils gramnegatius aerobis a
nivell intestinal (descontaminacié intestinal selectiva) i és el que s’anomena
profilaxi secundaria. La seva administraciéo disminueix la probabilitat anual de
recidiva de la PBE del 70% al 20%, per la qual cosa esta justificat que aquells
pacients que han sobreviscut a una episodi, la rebin de forma continuada.*®**
Les alternatives a considerar sén ciprofloxaci (750 mg una vegada setmanal) o
cotrimoxazol (800+160 mg diari).

Pel que fa a la profilaxi primaria de la infeccié, cal considerar tributaris els
pacients amb una cirrosi avancada amb: proteines al liquid ascitic < 15¢g/L amb
insuficiéncia renal asociada i hiponatremia (creat >1.2mg/dl; urea >25mg/dl;
sodi < 130mmol/L) o amb Score Child-Pugh B >9 punts i bilurubina > 3mg/dl. %°
Finalment, la profilaxi de les infeccions també esta clarament establerta en els
pacients que presentin una hemorragia digestiva alta en context d’'una cirrosi
avancada, essent la ceftrioxona l'antibiotic d’eleccié i la norfloxaci com a

alternativa.?t??
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3.7.-Canvis en I'espectre microbiologic i en el perfil de resisténcia als
antibiotics

En els Ultims anys, s’han produit canvis importants en I'epidemiologia i en el
perfil de resistencies als antibiotics dels microorganismes que ocasionen les
infeccions en el cirrotic i la PBE.? El tractament dels pacients cirrotics en unitats
especialitzades (trasplantament hepatic) i I'us majoritari de técniques invasives
(lligadura de varices esofagiques, Us de catéters, quimiembolitzacié de I'arteria
hepatica en el carcinoma hepatocel-lular etc.) s’associa a una major incidéncia
d’infeccions en aquests pacients. També ha estat un factor determinant per a
aquests canvis la utilitzaci6 des de l'any 1987 del norfloxaci com a
descontaminant intestinal per a prevenir noves infeccions i en especial, la PBE.
S’ha pogut observar que aquests pacients sotmesos a profilaxi antibiotica
poden desenvolupar infeccions per bacils gram negatius (BGN) resistents a
quinolones, havent-se pogut identificar a la flora fecal en alguns estudis. 3%
Tots aquests factors esmentats justifiquen aquest canvi en el perfil de
resisténcia als antibiotics i en I'espectre de microorganismes que produeixen
les infeccions. Mentre que els BGN sén els responsables principalment de les
infeccions adquirides a la comunitat, els CGP ho sén en el cas de les
intrahospitalaries i en els pacients que es sotmeten a procediments invasius.
S’ha pogut observar un augment significatiu de les infeccions per CGP en els
altims anys, també de tipus S. aureus meticilin resistents, en relacié a un
augment en I'us de procediments intervencionistes. Aquest canvi s’observa de
forma significativament superior en els pacients que reben profilaxi antibitiotica
amb norfloxaci de forma continuada. 2 Tot i aquest augment de les infeccions

ocasiones per CGP, els BGN continuen essent els responsables de la majoria
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de PBE. Pero també en el cas de les PBE per BGN s’han observat canvis
rellevants. Primer de tot, la taxa de cultius positius és inferior a la descrita en
estudis inicials® probablement en relaci6 a un diagndstic més precoc,
suggerint-se també que la capacitat de colonitzar el liquid ascitic és superior en
els BGN que en els CGP. En segon lloc, s’ha observat un augment de les
infeccions per BGN amb resisténcia a quinolones en pacients que reben
descontaminacié intestinal selectiva de forma persistent.?®#*3

Tot i que encara no és un problema greu, les infeccions ocasionades per BGN
amb resisténcia a quinolones estan augmentant i poden provocar problemes en
el futur. Aixo podria implicar probablement un possible canvi o una restriccio en
la profilaxi de les infeccions en la cirrosi.

Pel que fa a altres tipus de resisténcies, s’ha observat un augment d’infeccions
per bacils gram negatius beta lactamasses d’espectre ampliat (BLEAS) en les
infeccions intrahospitalaries. Aquestes inactiven I'anell betalactamic de les
penicil-lines i cefalosporines. Un estudi publicat recentment va avaluar les
infeccions bacterianes des de 2005-2007, un total de 224 pacients amb 500
infeccions. Un 25% de les PBE on es van aillar amb més freqiéncia germens
multirresistents fou nosocomial (25 en front el 3% p<0.002). Altres estudis han
mostrat aquesta mateixa tendéncia amb el conseqient augment en la
mortalitat. Els factors de risc per al desenvolupament d’infeccions ocasionades
per germens multirresistents son: hospitalitzacié recent o actual i exposicio
prévia a antibiotics (sobretot quinolones o beta-lactamics i profilaxi amb
norfloxaci). Degut a aixo les cefalosporines de tercera generacio podrien ser
un tractament empiric inapropiat de la PBE en pacients amb risc elevat

d’infeccio per microorganismes multirresistents. El fracas del tractament empiric
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condueix a un descens en la supervivéncia.’®* Alguns experts estan
recomenant actualment un canvi en el tractament empiric de les PBE
nosocomials substituint a les cefalosporines per antibiotics d’'un ampli espectre
com ara els carbapenems. **

Per conéixer I'impacte real d’aquest canvi epidemiologic i els possibles efectes
en el futur, calen més estudis a diferents centres per donar a coneixer quina és
la realitat actual. Es per aquest motiu que es va realitzar aquest estudi, en el
que s’intenta donar a conéixer I'epidemiologia de les PBE en la nostra Unitat en

els ultims 3 anys.

3.8.-Pronostic de les infeccions

El pronostic de les infeccions i en especial de la PBE depén de I'aparicio de
complicacions i del desenvolupament principalment d’insuficiéncia renal. Quan
va ser descrita inicialment, la mortalitat de la PBE excedia el 90%. Actualment
aquest s’ha reduit a aproximadament un 20%, gracies al diagnostic precog i al

tractament i prevencio6 de les complicacions. ?
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4.-OBJECTIUS DEL TREBALL

1.-Descriure les caracteristiques (epidemiologiques, cliniques i
microbiologiques) de la peritonitis bacteriana en el nostre hospital.
2.-Descriure la resisténcia als antibiotics dels microorganismes aillats en els
cultius microbiologics dels pacients analitzats.

3.-Descriure i avaluar l'aparicio de complicacions i la mortalitat durant

l'ingrés.
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5.-MATERIAL i METODES

5.1.-Pacients

S’han analitzat de forma detallada les histories cliniques dels pacients amb
cirrosi que varen ingressar amb els diagnostics de PBE i cirrosi a la Unitat
d’'Hepatologia del Servei de I'Aparell Digestiu de I'Hospital Germans Trias i
Pujol de Badalona entre els anys 2007 i 2010.

5.2.-Criteris d’inclusio

-Pacients diagnosticats de cirrosi que ingressen al servei d’Hepatologia amb
ascites i diagnostic de PBE mitjancant la practica de paracentesi exploradora, i
d’origen extrahospitalari o nosocomial.

-Edat entre 18-80 anys

5.3.-Criteris d’exclusio

-Diagnostic de peritonitis bacteriana secundaria.

-Pacients amb cirrosi d’origen cardiac.

-Bacterioascites.

-Hemodialisi.

-Carcinoma hepatocel-lular avancat o altres neoplasies diseminades.

-Pacients dels que no es disposava de dades cliniques, bioquimiques i
microbioldgiques suficients per a I'analisi.

5.4-Definicions

» Cirrosi: establerta per criteris histologics o bé clinics, analitics, ecografics
i/o endoscopics. El grau d’insuficiéncia hepatica s’estableix per I'escala
de Child-Pugh (A lleu fins a 6 punts; B moderada fins a 9 punts; C greu a

partir de 10 punts).
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» Peritonitis bacteriana espontania (PBE): en els pacients amb cirrosi i

ascites, infeccio del liquid ascitic sense causa abdominal que ho
justifiqui, objectivada per la preséncia de > 250 polimorfonuclears / mm3
en [lanalisi bioquimica del liquid obtingut mitjancant paracentesi
exploradora. En [l'analisi microbiologica, es varen recollir cultius de
liquids biologics (urocultiu, liquid ascitic i sang periférica).

Tipus d’infeccio:

o Adquirida a la comunitat: infecci6 adquirida fora de I'ambit
hospitalari.

o Nosocomial (intrahospitalaria): infeccié que ocorre després de 72
hores d’hospitalitzacio i que no estava present en el moment de
l'ingrés.

Xoc septic: hipotensié (tensié arterial sistolica < 90mmHg), acompanyat
de taquicardia i oliguria (ditiresi < 20 mL per hora) o andria, en abséncia
d’altres causes de xoc.

Insuficiencia renal: el nivell de tall utilitzat per a definir insuficieéncia renal
fou creatinina 1,5mg/dl i que succeeix en dos medicions successives en
un periode superior a 24hores. En els pacients sense insuficiencia renal,
aguesta fou diagnosticada amb un augment de la creatinina del 50%
respecte a la basal, amb un valor final superior a 1,5mg/dl. En els
pacients amb insuficiencia renal prévia, es va considerar quan la
creatinina augmenta en > 50% respecte de la basal.'’ La sindrome
hepatorrenal fou diagnosticada segons els criteris proposats per “the
Internacional Ascites Club”.** Segons I'evolucié de la insuficiéncia renal

durant I'ingrés, aquesta es classifica en:
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-Reversible: aquella en la que la creatinina torna a valors inferiors a
1,5mg/dl durant I'ingrés, sota tractament amb albumina.

-Estable: aquella que es manté estable amb valors de creatinina sérica
entre 1,5-2,5mg/dl durant I'ingrés, malgrat el tractament amb albimina.
-Progressiva: creatinina serica superior a 2,5mg/dl sense que
descendeixi per sota d’aquest nivell durant la hospitalitzaci6 o que
augmenta progressivament a nivells superiors de 2,5mg/dl en pacients
amb creatinina inferior, malgrat el tractament amb albumina.

» Profilaxi antibiotica, els pacients es classifiquen:

o Sense profilaxi: no reben norfloxaci de forma continuada.

°  Primaria: els pacients reben de forma continuada norfloxaci 400
mg/dia per presentar els criteris descrits anteriorment (cirrosi
avancada amb: proteines al liquid ascitic < 15g/L amb
hiponatrémia o insuficiéncia renal asociada). 2°

o Secundaria: els pacients reben de forma continuada norfloxaci
400 mg/dia per haver presentat una PBE prévia.

o Altres: pacients que reben un tractament antibiotic des de feia
almenys 7 dies per un altre motiu que no fos la profilaxi descrita
(infeccions intercurrents, hemorragia digestiva i/o hepatitis
alcoholica).

» Estudi microbiologic i resistencia als antibidtics: s’enregistraren els
microorganismes aillats en els cultius positius (liquid ascitic, hemocultiu i
urocultiu) i el seu antibiograma. En els pacients amb cultiu de liquid
ascitic negatiu, es va considerar com a microorganisme responsable de

la PBE aquell aillat en 'hemocultiu o en el seu defecte, en I'urocultiu.



S’analitza la resisténcia a quinolones, cefalosporines, eritromicina,
penicil-lina, ampicil-lina. La prova de sensibilitat als antibiotics es va
realitzar per microdilucié en cultiu de la CIM, en conformitat amb els
procediment i criteris de “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)”. 13

» Motiu d’'ingrés: es van clasificar en febre, hemorragia digestiva, ascites i
encefalopatia hepatica.

» Procediments: es varen tenir en compte els procediments d’endoscopia
digestiva terapeutica (lligadura o esclerosi de varices esofagiques,
polipectomia endoscopica), tractament del carcinoma hepatocel-lular
(alcoholitzacié, embolitzacié de I'artéria hepatica) i ingressos previs en

I'ultim any.

5.5.-Variables avaluades

Van ésser avaluades variables epidemiologiques, cliniques, microbiologiques,
analitiques, supervivéncia i tractament rebut.

Entre les variables epidemiologiques es varen enregristrar 'edat, el sexe,
el tipus d’adquisicid de la infeccié (extrahospitalaria versus nosocomial), el
motiu d’ingrés a I'hospital i els procediments invasius realitzats en I'ultim mes.

Entres les variables cliniques es varen determinar: el grau d’insuficiéncia
hepatica (Score Child-Pugh); etiologia de la cirrosi; presencia de forma
concomitant d’hepatitis alcoholica o de carcinoma hepatocel-lular; la preséncia i
el tipus d’insuficiéncia renal; episodis previs de PBE; presa de farmacs

(propanolol); infeccions asociades (urinaries, respiratories etc.); infeccio pel
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virus de la immunodeficiéncia humana (VIH); profilaxi antibiotica (primaria i
secundaria) i la presa de rifaximina per a la prevencié d’encefalopatia hepatica.
Entre les variables analitiques s’enregistraren a liquid ascitic: leucocits,

namero absolut de PMN i proteines (g/L). A sang periférica: hemograma

(leucocits i formula, plaguetes); coagulacid (temps de protrombina %);
bioquimica (urea, creatinina, sodi, bilirubina, albumina) expressat bé en mg/dI,
mmol/L o U/L.

Entre les variables microbiologiques es varen enregistrar la preséncia de
microorganismes i I'antibiograma de cultius de sang, urocultiu i de liquid ascitic.

Pel que fa al tractament rebut, es va analitzar I'antibidtic utilitzat, la
realitzacié d’expansid plasmatica amb albumina i els dies de tractament, aixi
com la necessitat d’'un canvi d’antibiotic durant I'ingrés.

Pel que fa a la mortalitat, es va analitzar la mortalitat intrahospitalaria.

5.6.-Analisi estadistica

Els resultats s’expressen en valors absoluts, percentatge, mediana (limits) o
mitja aritmetica. La comparacio entre variables i entre els grups analitzats es va
realitzar mitjancant els tests de chi-quadrat (per a les variables qualitatives) i t
Student (per a les variables continues), considerant com a diferéncia
estadisticament significativa quan el valor de p fou inferior a 0,05. L’analisi
multivariant es va realitzar amb es test de regressio logistica de Cox. Totes les
analisis estadistiques es varen realitzar utilitzant el paquet estadistic SPSS

12.0 per a Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU).
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6.-RESULTATS

e Descripci6 dels pacients (dades clinico-epidemiologiques)
S’han analitzat un total de 44 episodis de PBE diagnosticades en el nostre
hospital (Unitat d’Hepatologia) entre els anys 2007 i 2010 (14,6 casos / any).
D’aquests, la majoria eren homes (28/44, 63%) i la mediana d’edat al
diagnostic fou de 62 anys (limits: 40-85). Pel que fa a la distribucié dels
pacients per etiologia de la cirrosi destaca: cirrosi per virus de la hepatitis C
(VHC) en 21/44 pacients (47,7%); cirrosi enolica en 18/44 (41%); i altres
(metabdlica, autoimmune i criptogenica) en 5/44 (11%). Tres pacients (6,8%)
presentaven infeccio pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH), els quals
rebien tractament antiretroviral de forma continuada i amb nivells de CD4 > 500
cél-luless/mm?®, sense infeccions oportunistes prévies. Préviament al diagnostic
de la PBE, 11/44 pacients estaven diagnosticats de carcinoma hepatocel-lular
en estadis no avancats (25%), cap d’ells va ser diagnosticat durant l'ingrés. Pel
que fa al grau d’insuficiéncia hepatica, el 46% (20/44) dels pacients pertanyien
al grup C de la classificacié de Child-Pugh, el 41% (18/44) era Child B i només
un 13% (6/44) presentava un grau d’insuficiéncia hepatica lleu (Child-Pugh A).
La mitja de Child-Pugh va ser de 9 +/- 1.7 punts. El 79% (35/44) dels casos
havien presentat algun tipus de descompensacié previament (75% d’aquests
en forma d’ascites i 13,6% en forma d’'una PBE) i la meitat (50%) s’havien
descompensat en més d’'una ocasié. Quant a la profilaxi farmacologica rebuda,
el 48% dels pacients (21/44) rebien tractament amb propanolol com a
prevencid de I'hemorragia digestiva. ElI 29,5% (13/44) rebien profilaxi
antibiotica, dels quals un 38,5 % la rebien com a profilaxi primaria, un 46% com

a profilaxi secundaria i un 15% rebien antibiotic per un altre motiu en el moment
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del diagnostic de la PBE. En quatre casos (9%) s’administrava rifaximina a
dosis variables com a prevencio de I'encefalopatia hepatica.

Pel que fa a la forma d’adquisicié de la infeccid, es va objectivar un origen
extrahospitalari en la majoria dels casos (32/44, 73%), mentre que l'origen
nosocomial s’aprecia en un 27% (12/44). La PBE s’associava en el moment del
seu diagnostic a altres infeccions concomitants en un 41% dels casos (18/44),
de les quals un 55% (10/18) pertanyien a infeccions urinaries i un 17% (3/18) a
infeccions respiratories. El procés infecciés va cursar amb xoc séptic en set
pacients (16%). La PBE es va desenvolupar en el context d’una hepatitis aguda
alcoholica en el 16 % (7/44) dels casos (tres dels quals rebien profilaxi
antibiotica i quatre d’ells 40 mg/dia de prednisona per criteris d’hepatitis aguda
alcoholica greu). El motiu d’ingrés o la causa que va motivar la practica d’'una
paracentesi exploradora i el diagnostic de PBE foren: ascites en 10/44 pacients
(22%); febre o febreta en 25/44 (56%); hemorragia digestiva en 5/44 (11%) i
encefalopatia hepatica en 4/44 (9%).

Finalment, pel que fa a procediments invasius i ingressos previs, tres (7%)
pacients analitzats havien ingressat a I'hospital durant el mes anterior. Quatre
pacients (9%) havien rebut durant el mes previ a I'episodi de PBE procediments
invasius (un d’ells esclerosi de varices esofagiques i un altre havia requerit
ingrés a la unitat de cures intensives). El 29 % (13/44) havia requerit ingrés

hospitalari en els dltims 3 mesos.
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Taula 1: Caracteristigues dels pacients

Caracteristiques Total n:44 | Nosocomial n:12 [ Comunitat n:32 p
Edat (mediana)-anys 62 61 62 ns
Sexe (homes)- n (%) 28 (63) 5 (42) 23 (71) 0.06
Cirrosi

VHC-n (%) 21 (47) 5 (42) 16 (50) ns
Enol-n(%) 18 (41) 5 (42) 13 (40) ns
Child-Pugh
Mediana punts 9 9 8,5 ns
B-n (%) 18 6 (50) 12 (37)
C-n (%) 20 5 (42) 15 (47)
CHC-n (%) 11 (25) 2 (17) 9 (28) ns
Xoc seéptic- n (%) 7 (16) 2 (17) 5 (16) ns
PBE préevia- n (%) 6 (13) 2 (17) 4 (13) ns
Profilaxi- n (%) 13 (29) 9 (75) 4 (13) <0.001
I. Renal- n ( %) 15 (34) 5 (41) 10 (31) ns
Alblmina < 25g/L n (%) 14 (31) 7 (58) 7 (21) 0.02
*Mortalitat- n (%) 12 (27) 7 (58) 5 (15) 0.008

* mortalitat durant ’hospitalitzacié.; ns: no significativa (p> 0.05); Albumina a l'ingrés; I.Renal a l'ingrés.

Estudi microbiologic i de resisténcia als antibiotics

En un total de 19/44 pacients es va identificar un microorganisme en el cultiu
del liquid ascitic (el que representa un cultiu negatiu en un 57 % dels casos).
La presencia de bacteriemia (hemocultiu positiu) s’evidencia en només 11
casos (25%) i un 16 % dels pacients (7/44) presentaven positivitzacio tant
d’hemocultius (HC) com del cultiu del liquid ascitic (LA). En quatre casos es va
poder obtenir el diagnostic del microorganisme responsable a través de
I'urocultiu (donat que els cultius de liquid ascitic i hemocultius eren negatius).

Per tant, en el 61% dels casos (27/44) els cultius van permetre arribar al

diagnostic etiologic.
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Taula 2: Distribucio dels pacients segons resultat de cultius microbiologics

-Cultiu de LA positiu amb hemocultiu negatiu n=12
n=19 amb hemocultiu positiu n=7
amb urocultiu negatiu n=14
amb urocultiu positiu n=>5
-Cultiu de LA negatiu amb hemocultiu positiu n=4
n=25 amb hemocultiu negatiu n=21
(amb HC negatiu) i urocultiu positiu n=4
amb urocultiu negatiu n=20
Taula 3: Microorganismes (BGN vs CPG)en LA n=19
LiQuID AsciTIC Comunitat n (%) Nosocomial n(%) [ Total n (%) p
Total PBE 32 12 44 -
Cultiu positiu 15 (46) 4 (33) 19 (43) ns
BGN* 7 (46) 2 (50) 9 (47) ns
CGP* 6 (40) 2 (50) 8 (42) ns
BGN + CGP 1(7) 0 1(5) -
BGP* (Listeria) 1 0 1(5) _

*BGN: bacil gram negatiu; CGP: coc gram positiu; BGP: bacil gram positiu; LA: liquid ascitic

Pel que fa als tipus de microorganismes identificats en els cultius de liquid
ascitic s’aillaren bacils gramnegatius (BGN) en un 47% dels casos (9/19) i cocs
grampositius (CGP) en un 42% (8/19). S’identifica una infeccié ocasionada per

Listeria monocytogenes i una altra infeccié d’origen mixt (ocasionada per un
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BGN i un CGP). Tot i que el percentatge d’infeccions per CGP va ser
lleugerament superior en el grup nosocomial, no s’identificaren diferéncies
estadisticament significatives. La PBE ocasionada per Listeria monocytogenes
fou adquirida a la comunitat i s’observa en un pacient home de 80 anys amb
una cirrosi criptogéenica amb insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B 8
punts) i afecte d’un carcinoma hepatocel-lular no avancat.

Taula 4: Microorganismes (BGN vs CPG) en LA i/o HC n=23

LiQUID ASCITIC | HEMOCULTIU Comunitat n (%) Nosocomial n (%) | Total n (%)| p
Cultiu positiu 17 (53) 6 (50) 23 ns
BGN 9 (53) 3 (50) 12 (52) ns
CGP 6 (35) 2 (33) 8 (34) ns
BGN + CGP 1 0 1
BGP 1 0 1
Aspergillus spp 0 1 1

*BGN: bacil gram negatiu; CPG: coc gram positiu; BGP: bacil gram positiu; HC: hemocultiu

No es varen comprovar diferéncies estadisticament significatives entre el
percentatge de PBE ocasionades per CGP en el grup nosocomial, si
analitzavem el grup de cultius positius tant de liquid ascitic com d’hemocultius
(n=23). Cal destacar la positivitat d’'un hemocultiu per a un fong oportunista
(Aspergillus spp), el qual es va aillar a sang periférica d’'un pacient afecte d’'una
PBE nosocomial. Es tractava d’un pacient amb una cirrosi enolica que cursava

amb insuficiéncia hepatica avancada (Child C 10 punts ) i una hepatitis aguda
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alcoholica greu, per la qual cosa rebia tractament amb prednisolona (40 mg/dia)
i profilaxi primaria antibiotica amb cefalosporines de tercera generacio.

D’altra banda, també es va identificar una infeccié adquirida a la comunitat
ocasionada per dos microorganismes (Klebsiella pneumoniae BLEA i
enterococcus faecium) en un pacient amb una cirrosi VHC Child C, on
destacava un ingrés recent per ascites. Aquesta infeccié va requerir tractament

amb imipenem i vancomicina.

Taula 5: Tipus de microorganismes aillats a urocultius (UC) n=10
Urocultius Comunitat n (%) Nosocomial n (%) Total n (%)
BGN 6 (66) 3(33) 9 (90)
CGP 1 0 1

* 4 d’aquests van ser Utils per al diagnostic de PBE.

Del total de pacients amb PBE (n=44) l'urocultiu va resultar positiu en 10
pacients. En quatre d’aquests pacients, tant I’'hnemocultiu con el cultiu de liquid
ascitic havien resultat negatius, i l'urocultiu va permetre la identificacié d'un
gérmen. La resta (6/10) es tractava d’urocultius que resultaven positius, tres
dels quals (50%) coincidien amb el microorganisme responsable de la PBE (és
a dir, coincidia amb el resultat del hemocultiu o bé del liquid ascitic).

Cal destacar de forma significativa que la majoria dels germens aillats en els
cultius d’orina eren BGN, excepte un cas en que es va aillar un CGP
(Enterococcus faecalis). Aquest ultim cas es tractava d’un pacient diagnosticat
d'una PBE adquirida a la comunitat que a més presentava de forma

concomitant una infeccio urinaria també d’origen extrahospitalari.
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Taula 6: Microorganismes aillats en els cultius (LA, HC i/o UC) *

Microorganismes Total Nosocomial Comunitat
n:9 n:22
Gram negatius 19 (61) 6 (66) 13 (59)
Escherichia coli 11 (35) 5 (55) 6 (27)
Klebsiella spp 7(22) 1(11) 6 (27)
Bacteroides 1(3) 0 1(4)
Gram positius 10 (32) 2 (22) 8 (36)
Enterococcus spp 3 (10) 0 3(13)
faecium 1 0 1
faecalis 2 0 2
Streptococcus spp 3(10) 0 3(14)
Viridans 4 (13) 2 (22) 2(9)
Altres 2 (6) 1(11) 1(5)
Aspergillus 1 1 0
Listeria 1 0 1

*inclou microorganismes considerats com a responsables de la PBE per una banda (PBE n=27) i les
infeccions urinaries concomitants amb la PBE per una altra (ITU n=3). El total de microorganismes
diferents aillats fou 31 (1 infecci6 fou ocasionada per dos microorganismes que corresponen a un

enterococ spp i una klebsiella spp)

S’aillaren un total de 31 microorganismes diferents, que es divideixen en:
Escherichia coli n = 11; Enterococcus faecalis n= 2; Enterococcus faecium = 1;
Streptococcus pneumoniae n= 2; Streptococcus pyogenes n= 1; Grup viridans
n = 4; Klebsiella spp (oxytoca, pneumoniae) n= 7; Aspergillus sp = 1 i Listeria =

1; Bacteroides sp =1.

Pel que fa a l'analisi de les resisténcies a antibidtics, no es varen detectar
resisténcies als antibiotics en els grups de microorganismes: E. faecalis, i S.
pneumoniae. No es varen observar tampoc cap microorganisme multiresistent
del tipus Pseudomonas ni tampoc MRSA (Staphylococcus aureus meticil-in-

resistent).
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Les resistencies microbianes observades s’analitzaren segons els grups de
microorganismes descrits anteriorment.

En els antibiogrames avaluats s’observa la preséncia, en el cas d’Escherichia
coli de 2 casos de resistencia a ciprofloxaci (18%); de 4 casos (36%) de
resistencia a ampicil-lina i 1 cas de BLEA (en un urocultiu). Els dos casos que
presentaven resistencia a quinolones (QR) eren pacients que rebien profilaxi
continuada amb norfloxaci (un pacient amb una cirrosi enolica que rebia
profilaxi primaria continuada amb norfloxaci i un altre amb una cirrosi enolica
Child B en profilaxi secundaria). Del total d’E.coli aillades (n=11), quatre rebien
profilaxi antibiotica prévia amb norfloxaci (2/4 50% desenvoluparen QR) mentre
gue set no la rebien (0/7 0% desenvoluparen QR); p=0.1.

En el cas del grup Klebsiella spp, un total de 4/7 pacients presentaven en
I'antibiograma multiresisténcia del tipus R-lactamasa d’espectre ampliat (BLEA)
(57%), dos de I'espécie pneumoniae i dos del tipus oxytoca. Un d’ells també es
va aillar en un urocultiu al igual que en el liquid ascitic.

Cal destacar que, sobtadament, en els pacients amb una infecci6é produida per
Klebsiella spp BLEA, 3/4 havien adquirit la infeccié a la comunitat. El pacient
restant presentava una PBE nosocomial i havia ingressat per estudi d’ascites
estant afecte d'un CHC no avancgat. Pel que fa al tractament, tots ells havien
rebut tractament empiric inicial amb cefalosporines de tercera generacio i, una
vegada conegut l'antibiograma es va iniciar tractament antibidtic amb
imipenem. Tot i el tractament rebut, el 50% (2/4 pacients) van morir durant
'ingrés (un afecte una PBE nosocomial i l'altre d’'una PBE adquirida a la

comunitat).
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En el grup viridans, es va evidenciar una Unica resisténcia a eritromicina sobre
el total (1/4), la resta presentaren sensibilitat als antibiotics convencionals.
Finalment, I'tnic cas d’infecci6 per S. pyogenes presentava resisténcia a
eritromicina.

Les PBE ocasiones per E.coli i Klebsiella spp BLEA es resumeixen a la Taula 7
(no es tenen en compte els resultats dels urocultius). No es varen observar
diferéncies estadisticament significatives pel que fa a la profilaxi antibiotica
rebuda préviament. Les PBE ocasionades per microorganismes productors de
BLEA s’associaven a una major presencia de xoc septic. Tot i aix0, no es varen
observar diferencies estadisticament significatives pel que fa a la mortalitat
durant l'ingrés. La majoria dels microorganismes productors de BLEA eren
infeccions extrahospitalaries, perdo d’aquests en un 75% havien requerit

ingressos a I'hospital en els ultims 3 mesos en almenys una ocasio.

Taula 7 : E.coli /Klebsiella spp segons produccié de BLEA (LA i HC)

Variables BLEA n (%) No-BLEA n (%)
n:4 n:8

Child C 3 (75) 6 (75)
Profilaxi ATB 2 (50) 3 (38)
Mortalitat (ingrés) 2 (50) 1(13)
Xoc septic 3 (75)** 0

Nosocomial 1 (25) 2 (25)
Sexe 3 (75) 7 (85)
Hospital < 3mesos 3 (75) 3 (38)

*Els productors de BLEA eren tots del tipus Klebsiella ** p< 0.05

Tractament i Complicacions
El tractament de la PBE es va basar en antibioterapia empirica inicial i expansio
plasmatica amb albumina, aquesta ultima realitzada en el 100% dels casos, tal i

com es recomana en les guies cliniqgues actuals. Pel que fa al tractament



antibiotic empiric es varen utilitzar les cefalosporines de tercera generacio
(ceftriaxona 2g/24h o bé cefotaxima 2g/8h) en la majoria dels casos (36/44,
80%), imipenem (3/44, 7%), quinolones (2/44 4,5%) en pacients que
presentaven al-lergia a B-lactamics i altres (3/44, 7%). L’inici de tractament
empiric amb imipenem d’entrada es va produir en tres pacients amb PBE
nosocomial (un d’ells rebia profilaxi antibiotica previa). La durada mitjana del
tractament fou de 5,8 +/- 3,4 dies. El canvi d'antibiotic durant I'ingrés es produir
en un 22% dels casos (10/44). Aquest canvi fou provocat bé per una mala
evolucio clinica i analitica a les 48 hores del diagnostic en un 70 % dels casos
(7/10), o bé per aparicié de resisténcia en I'antibiograma realitzat en un 30 %
(3/10). L’antibiotic es va haver de canviar en 5/12 de les intrahospitalaries i en
5/32 de les extrahospitalaries (41% enfront de 16% respectivament, p= 0.07).
En I'analisi de les complicacions, I'aparicio d’insuficiéncia renal (IR) a I'ingrés va
succeeir en 15/44 casos (34%), previ a I'inici del tractament amb albimina. En
nou pacients (20%) hi havia alteracio basal de la funcié renal amb una mitjana
de creatinina de 1,55 +/- 0.25 mg/dl. Després del tractament amb albimina, la
insuficiencia fou reversible en sis casos. La preséncia d’hiponatrémia (sodi <
130 mmol/L) a lingrés s’observa en 14 pacients (31%), sense observar
diferéncies estadisticament significatives entre els grups (nosocomial versus
extrahospitalaria).

No es varen observar diferéncies estadisticament significatives en l'aparicio
d’insuficiéncia renal segons si la PBE era extrahospitalaria o nosocomial (p=
0,3), pero si s’observa una distribucié diferent pel que fa al tipus d’insuficiencia
renal que va succeir, sense observar-se diferencies estadisticament

significatives (Taula 8).
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Taula 8: Insuficiéncia Renal observada

Comunitat-n (%)

Nosocomial-n (%)

n: 32 n:12

Insuficiéncia renal 10 (31) 5 (41)
Reversible 3 (30) 3 (60)
Estable 4 (40) 1 (20)
Progressiva 3 (30) 1 (20)
No-Insuficiéncia renal 22 (69) 7 (59)

La distribucié segons el tipus d’insuficiencia renal que va aparéixer en el global
de pacients fou: reversible en un 40% (6/15); estable en un 33% (5/15) i
progresiva en un 26% (4/15). El xoc séptic va precedir la insuficiencia renal en

4/15 pacients (26%), essent en aquests casos de tipus reversible en 1/4 (25%);

de tipus estable 1/4 (25%) i de tipus progressiva 2/4 (50%).

La mortalitat intrahospitalaria durant I'ingrés per PBE fou del 27% (12/44). Els
factors predictors que es van associar a mortalitat en I'analisi univariant van ser
laparicié d’insuficiencia renal (p=0,001) i I'adquisicié de la infeccié en I'ambit

hospitalari (p=0,008), que es confirmen també en l'analisi multivariant com a

factors predictors independents.

Taula 9: Factors predictors de mortalitat (univariant)

Caracteristiques Mortalitat Supervivéncia p
n:12 n:32

Edat (mediana)-anys 68 61 ns
Sexe (homes)- n (%) 7 (58) 21 (65) ns
Enolisme- n (%) 5 (41) 13 (40) ns
*HAA — n (%) 3 (25) 4 (13) ns
I. Renal — n (%) 9 (75) 6 (18) 0,001
Xoc —n (%) 4 (33) 3(9) 0,07
Child C 6 (50) 14 (43) ns
Nosocomial 7 (58) 5 (15) 0,008
Albumina (<25g/L) 4 (33) 10 (31) ns

HAA: hepatitis alcoholica aguda
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7.-DISCUSSIO

Com s’ha dit anteriorment, en els ultims anys s’ha observat un canvi en
'epidemiologia de les infeccions en els pacients amb cirrosi. Aquest s’ha
vinculat al major Us de procediments invasius i a la profilaxi antibiotica amb
quinolones®?,

En el nostre estudi, d'un total de 44 pacients afectes de PBE, hem observat una
taxa de cultius positius (sense tenir en compte els urocultius) del 52%. Aquesta
és superior a la reportada en I'estudi de Fernandez i cols.® (39%) pero similar a
la reportada a la literatura, i en especial, en un estudi realitzat I'any 1997 en el
nostre centre (58%).%* En les PBE en les que s'identifica un gérmen causal, els
BGN van ser responsables de la infeccio en més de la meitat dels casos
(sobretot E.coli i Klebsiella spp), tant en les extrahospitalaries com en les
intrahospitalaries i sense observar diferencies estadisticament significatives.
Pel que fa a la taxa d’infeccions produides per CGP, tampoc s’observen
diferencies segons el lloc d’adquisicié de la infeccié. En el cas dels CGP, a
més, destaca la preséncia d’'un 13% de cultius positius pel grup Viridans. Es un
fet remarcable que en el grup nosocomial tots els CGP aillats corresponguin a
aguest grup. Fins el moment actual, aquest microorganisme era subestimat i es
considerava una contaminaci6 en molts casos. Alguns estudis recents
demostren que aquest pot aillar-se amb frequéncia sobretot a sang periférica
pero també a liquid ascitic i, en especial, en pacients amb una malaltia hepatica
avancada (la majoria d’estudis s’han realitzat en pacients trasplantats).®>3°

Per una altra banda, les PBE nosocomials del nostre estudi presenten una taxa
superior de profilaxi antibiotica prévia respecte a les extrahospitalaries (75% en

front 13% respectivament; p=0.001), com ja s’havia observat també en altres
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estudis®*. Es un fet interessant la preséncia d’'una taxa elevada d’infeccions
intrahospitalaries en pacients que ja reben profilaxi antibiotica (cefalosporines o
quinolones). Aix0 podria ser degut a que aquestes inclouen pacients que han
presentat un episodi d’hemorragia digestiva o bé una hepatitis alcohodlica aguda
greu, el que implicaria rebre profilaxi antibiotica per un risc més elevat
d’infeccid.

Pel que fa a l'analisi de les resisténcies microbianes, destaca un 57% de
Klebsiella spp del tipus BLEA i un episodi d’E.coli BLEA en un urocultiu (26%
productors de BLEA del global de BGN). Contrariament al que s’esperaria
evidenciar com en la majoria d’estudis®®*, en el nostre cas aquests
microorganismes productors de BLEA sén més frequents en les infeccions
adquirides en la comunitat que no pas en les intrahospitalaries. Pero, en
'analisi d’aquests episodis, s’ha pogut constatar que tots ells es donaren en
pacients amb una insuficiencia hepatica avancada i amb ingressos freqlients en
els dltims mesos. Les hospitalitzacions previes s’han descrit com a factor de
risc per al desenvolupament de resisténcies microbianes i, per tant, justificaria
els nostres resultats. També s’ha observat que aquests pacients infectats per
microorganismes del tipus BLEA presentaren una infecci6 més greu al
associar-se a la presencia de xoc séptic. Aix0 Ultim podria estar en relacio, en
part, a un retard en l'inici del tractament antibiotic adequat (carbapenems).

Un altre punt a tenir en compte és la troballa de microorganismes resistents a
quinolones. Aquest fet és important donat que, en els ultims anys, s’esta
ampliant el nombre de pacients que reben profilaxi antibiotica des de la
publicacié I'any 2007 sobre la utilitat de la profilaxi primaria®®. A conseqiiéncia

d’aquest fet, com ja s’ha reportat en altres treballs, 'augment de les
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resisténcies a quinolones pot crear un problema en el futur a mesura que
augmenti la poblacié susceptible de rebre profilaxi. Nosaltres hem observat un
18% d’E. coli amb resisténcia a quinolones (QR). Cap pacient que no rebia
profilaxi va desenvolupar QR. A més, dels E.coli aillats en pacients que rebien
profilaxi amb norfloxaci, un 50% eren resistents a quinolones. Per tant, la QR
sembla estar relacionada amb la profilaxi continuada amb norfloxaci, malgrat
no s’ha aconseguit constatar una diferéncia estadisticament significativa
(p=0,1) donat el baix niamero de pacients dels que disposem. Agquest fet és
important en els pacients que reben profilaxi amb quinolones i sén al-lergics a
la penicil-lina. En aquest subgrup de pacients en qué no es podria administrar
cefalosporines en un episodi de PBE, tampoc seria adequat iniciar tractament
empiric amb quinolones donat el risc elevat de presentar QR. Per una altra
banda, la utilitzacid de la profilaxi antibiotica de forma més universal s’ha
associat a un major nombre d’infeccions per MRSA®. En el nostre estudi no
s’ha pogut constatar cap infeccié d’aquest tipus.

Com a la resta d’estudis la taxa de resposta al tractament antibiotic empiric és
elevada, essent en el nostre cas del 78%. Pero, la taxa d’éxit observada és
inferior a la reportada en un estudi previ realitzat I'any 1997 en el nostre centre
per Llovet et al., en qué es constata una taxa de resposta a cefalosporines al
voltant del 90%. En el nostre treball, aixo implica la necessitat d’'un canvi
d’antibidtic en el 22% dels casos, en gran part produit per una mala evolucié
clinica a les 48 hores. A més, és important destacar que la necessitat d’'un
canvi d’antibidtic és lleugerament superior en el grup nosocomial (41% enfront
de 16%, p= 0.07) tot i que no s’observen diferéncies estadisticament

significatives. En relacio a aquests fets, potser en alguns casos seleccionats es
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podria plantejar, com ja indiquen altres estudis, iniciar el tractament empiric
amb carbapenems en les PBE nosocomials. Aquests pacients serien aquells
amb factors de risc per a desenvolupar resistencia a antibiotics (profilaxi amb
quinolones, funcié hepatica avancada, procediments invasius i hospitalitzacions
recents etc). De tota manera, el tractament empiric amb cefalosporines hauria
de continuar essent el d’eleccié excepte en els casos descrits, fins que estudis
controlats aleatoris prospectius aportin més evidencia cientifica sobre aquest
aspecte.

Com és ben conegut, la complicaci6 més greu en aquests pacients és la
insuficiéncia renal. Fins a la publicacié I'any 1999 de I'estudi de Sort et al,*® en
qué es demostrava que I'administraciéo d’albumina millorava la supervivéncia
d’aquests pacients, la mortalitat era molt elevada. En el nostre estudi quinze
pacients presentaren insuficiéncia renal a l'ingrés, dels quals sis van revertir
amb albumina. La resta (9/15) van presentar insuficiencia renal estable o
progressiva malgrat I'expansié plasmatica. La insuficiencia renal i el lloc
d’adquisicié de la infeccié (nosocomial) van ser els factors predictors de
mortalitat intrahospitalaria, la qual fou del 27%, similar a la descrita.? La
observacié d’'una major mortalitat en el grup nosocomial ja s’havia descrit en
altres estudis.®® Nosaltres no hem constatat una malaltia hepatica més
avancada ni una major taxa de microorganismes resistents en el grup
nosocomial, pero si un major grau de desnutricié (hipoalbuminemia) i, tot i no
ser estadisticament significativa, una menor taxa de resposta a I'antibioterapia
empirica.

El relativament petit nidmero de pacients del present estudi constitueix

probablement la seva limitaci6 meés important. Les caracteristiques
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especifiques del nostre centre i dels nostres pacients fa que que els resultats
difereixin d’altres estudis en alguns aspectes. En efecte, els pacients analitzats
en el nostre estudi presenten un grau d’insuficiéncia hepatica menys avangada
i estan sotmesos a menys procediments invasius que en la resta de centres
avaluats. Les caracteristigues de la nostra Unitat, en la que no existeix una
Unitat de Cures Intensives especialitzada per a pacients amb malalties
hepatiques ni tampoc una Unitat de Trasplantament Hepatic, condiciona una
poblacio atesa menys greu.

De tota manera, les infeccions nosocomials i les infeccions ocasionades per
CGP i per microorganismes multirresistents poden augmentar i crear un
problema en el futur, per la qual cosa caldra cercar noves estratégies

individualitzades a les necessitats de cada centre.
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8.-CONCLUSIONS

Es pot concluir que:

La PBE adquirida a la comunitat €s meés freqient que la intrahospitalaria,
tot i que aquesta Ultima sembla més greu i ocasiona més mortalitat.
Malgrat que els CGP juguen un paper important en I'etiologia d’aquestes
infeccions, els BGN continuen essent els principals responsables
d’aquestes.

La preséncia de resisténcia a quinolones i de les infeccions per BLEA
semblen estar augmentant, tot i que en el nostre centre son inferiors a
les reportades en altres estudis. D’altra banda, la taxa de resposta al
tractament antibiotic empiric fou del 78%.

D’acord amb observacions previes, la insuficiencia renal i el lloc
d’aquisicio de la infecci6 son els principals factors predictors de
mortalitat.

De tota manera, calen nous i prospectius estudis en diferents centres
que confirmin aquests resultats i per tant, es puguin crear estratégies

individualitzades a cada hospital.
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