ARTICULO ORIGINAL 319

Cefazolina vs. Ciprofloxacino en la Profilaxis de
Infecciones en Pacientes Cirroticos con Sangrado
Digestivo

J. Diaz Ferrer', R. Roman?, C. Bustios', M. Davalos' y E. Zumaeta'.
RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el uso de Cefazolina como profilaxis antibidtica produce una
disminucién significativa de las infecciones en pacientes cirréticos con sangrado digestivo,
comparado con Ciprofloxacino.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo Clinico aleatorizado. Se incluyeron a pacientes cirroticos
mayores de 18 afos, con sangrado digestivo, que ingresaron entre Julio del 2008 a julio del
2010 ala Unidad de hemorragia Digestiva del HNERM, sin evidencia clinica ni de laboratorio
de infecciéon al momento del ingreso y que no hubieran recibido tratamiento antibiético
las dltimas 2 semanas. A un grupo se le administré Ciprofloxacino 200 mg bid EV y al otro
Cefazolina 1 g tid EV.x 7 dias.

RESULTADOS: Fueron incluidos 98 pacientes, 53 pacientes en el grupo de Cefazolina y 45
en el grupo de Ciprofloxacino.

El promedio de edad fue 66 +/- 10 afios, 61 % varones; 59,2 % tuvieron ascitis, lafrecuencia
de infecciones en la poblacién total fue de 14,3% (14/98). El resangrado fue 8,1% y la
mortalidad general 4,1%.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en relacién a edad, sexo, estadio Child,
ascitis, encefalopatia, ni en promedio de Bilirrubina, TP, Creatinina y niveles de Albumina.
El grupo que usé Cefazolina tuvo 11,3 % de infecciones, comparado con el 17,8% de
infecciones en el grupo que recibié Ciprofloxacino (p= 0,398) IC 95%.

Cuando se excluyé del andlisis los pacientes cirréticos Child A y aquellos sin ascitis,
se encontré: 22,2 % de infecciones en el grupo de cefazolina y 26,9 % en el grupo de
Ciprofloxacino (p=0,757 IC 95%).

CONCLUSION: no hubo diferencias significativas entre cefazolina y ciprofloxacino como
profilaxis antibiética en pacientes cirréticos sangrado digestivo.
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ABSTRACT

AIM: To determine if prophylaxis with cefazolin produces a significant reduction in infections
in cirrhotic patients with gastrointestinal bleeding when compared with ciprofloxacin.
METHODS: Randomized clinical trial. Patients 18 years or older with diagnosis of cirrhosis,
gastrointestinal bleeding and no clinical or laboratory evidence of infection who were
admitted to the gastrointestinal bleeding unit of HNERM between July 2008 and July 2010
were included. Patients were allocated to receive either i.v. ciprofloxacin 200 mg bid or i.v.
cefazolin 1 gm tid for 7 days.

RESULTS: 98 patients were included, 53 in the cefazolin group and 45 in the ciprofloxacin
one. Age average was 66 +/- 10 years, 61% were male, 59,2% had ascites. Overall rate of
infections was 14,3% (14/98). Rebleeding rate was 8,1% and mortality 4,1%. There were no
differences in age, sex, Child Pugh score, ascites, hepatic encephalopathy nor in billirubin,
albumin, PT and creatinine levels between the study groups. Infection rate in the cefazolin
groups was 11,3% while in the ciprofloxacin one 17,8% (p=0,398).

When Child-Pugh A and patients without ascites were excluded of the analysis, the cefalozin
group had 22,2% of infections and 26,9% in the ciprofloxacin one (p=0,757).

Conclusion: there were no differences in infection rates between patients with prophylaxis
with cefazolin and ciprofloxacin after an episode of gastrointestinal bleeding.
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INTRODUCCION

as Infecciones bacterianas son uno de los pro-

blemas méas importantes en los pacientes ci-

rréticos con sangrado digestivo. Entre el 25 al

65% de estos pacientes presentan infecciones

al ingreso o las desarrollan durante su hospi-

talizacion (1-9). Estas infecciones, particular-
mente en aquellos pacientes con ascitis, donde la Peritonitis
Bacteriana espontanea es uno de los problemas mas fre-
cuentes pueden conllevar a disfuncion circulatoria sistémica
y posterior desarrollo de sindrome hepatorrenal (SHR) (10-
14), del mismo modo las infecciones bacterianas en pacien-
tes con sangrado digestivo incrementa el porcentaje de falla
en el control del sangrado (15,16), resangrado (9,19,20) y
mortalidad hospitalaria.(5,18,21).

La hemorragia variceal es el principal motivo de ingre-
so ( 38% ) a la unidad de higado en el Hospital Rebagliati de
nuestro pais y las infecciones bacterianas son particularmen-
te mas frecuentes en este grupo de pacientes (17).

Desde los primeros estudios publicados por Rimola y
col. que demostraron que la administracién de antibi6ticos no
absorbibles reduce las infecciones en los cirréticos que san-
gran (1), la profilaxis antibiética es considerada dentro de los
cuidados generales en estos pacientes. La descontaminaciéon
selectiva con norfloxacino oral ha sido por mucho tiempo
la terapia de eleccién en estos pacientes con la finalidad de
reducir la flora gram negativa, sin embargo la resistencia a
quinolonas se ha incrementado significativamente en diver-
sos paises (24-26), donde este grupo de antibiéticos tiene un
uso ampliamente difundido. La presencia de infecciones en
pacientes cirréticos que sangran es atin frecuente en nuestro
medio, probablemente dentro de otras causas, por la falta de
estudios que evaliien la resistencia antibiética y quiza, la ain
no generalizada préactica de usar profilaxis antibi6tica en estos
pacientes. En la Unidad de Hemorragia Digestiva de nuestro
hospital, el antibiético usado durante muchos afios ha sido la
Cefazolina EV( cefalosporina de 1ra generacién) La Cefazo-
lina inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared bacteriana
y es activa tanto in vitro como in vivo para infecciones
clinicas causadas por los siguientes microorganismos: Sta-
phylococcus aureus (incluyendo a los productores de
betalactamasa), Staphylococcus epidermidis, Estrepto-
coco beta hemolitico del grupo A v otras variedades de es-
treptococo, Streptococcus pneumoniae, Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Klebsiella species, Entero-
bacter aerogenes vy Haemophilus influenzae.

Las observaciones preliminares han demostrado que las
infecciones en nuestros pacientes con sangrado no se han
reducido significativamente.los que nos plantea la disyuntiva
de averiguar la eficacia actual de este farmaco en nuestros
pacientes cirréticos.

La reportes respecto a resistencia a quinolonas en
lo cirréticos que sangran se ha incrementado y ha obliga-
do a buscar nuevas alternativas. Ya el grupo del Hospital
Clinico de Barcelona mostré las ventajas de la ceftriaxona
vs el norfloxacino en pacientes con enfermedad hepética
avanzada(16) y la Asociacién Americana para el estudio del

Higado lo ha adoptado como una alternativa vélida en la
profilaxis antibiética en pacientes cirréticos con sangrado.
Creemos que las caracteristicas epidemiologicas propias de
cada poblacion y los costos obligaria a buscar otras alterna-
tivas antibiéticas, considerando que el uso de Cefalosporinas
es generalizada v esta llevando al incremento significativo de
bacterias betalactamasa resistentes y el uso de quinolonas en
diversas patologias ha generado altos niveles de resistencia.

Es en este contexto que nos planteamos el objetivo de
determinar si el uso de Cefazolina como profilaxis antibio6ti-
ca produce una disminucién significativa de las infecciones
comparado con Ciprofloxacino y si este antibiético como
profilaxis es eficaz para disminuir la infecciones en los cirré-
ticos con sangrado digestivo.

METODOLOGIA

Disefo de Investigacion: Ensayo clinico aleatorizado. Mues-
tra de estudio: todos los pacientes cirréticos con sangrado
digestivo mayores de 18 afios que ingresaron a la unidad de
hemorragia digestiva del Hospital Nacional Edgardo Reba-
gliati. EsSalud-Lima. Entre Julio del 2008 y Julio del 2010,
en quienes no se haya demostrado ninguna infeccién al mo-
mento de su ingreso.

Definicion de Términos:

Cirrosis Hepatica: Para el diagnéstico de cirrosis se consi-
deré: el diagnostico histolégico o la suma de caracteristicas
clinicas, bioquimicas, endoscépicas y ecograficas.

Infecciones: se consider6 infeccion en el paciente cirré-
tico con los datos analiticos como el hemograma, sedimento
urinario patolégico al inicio (piocitos > 10 x campo de alta
resolucién), con correccién post tratamiento o urocultivo
positivo, para el caso de las infecciones urinarias; radiogra-
fias de térax para el caso de neumonias; citoquimicos posi-
tivos(>250 PMN) en liquido ascitico para el caso de PBE (
Peritonitis Bacteriana Esponténea ).

Sangrado digestivo alto: evidencia de sangrado en cavi-
dad géstrica demostrada a través de la endoscopia o visuali-
zacion directa de hematemesis o melena con signos endos-
copicos de sangrado reciente.

Variables:

Variables independientes: Tipo de profilaxis antibiética.
Variables dependientes: Presencia de infecciones, tipo de in-
feccién, resangrado, mortalidad.

Variables intervinientes: edad, sexo, estadio Child-Pugh
Técnica y Método de Trabajo: Se recolectaron los datos a
partir de las historias clinicas en fichas preparadas ex pro-
feso.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron a todos los cirréticos con evidencia de san-
grado estadio Child A-B-C sin evidencia clinica ni de
laboratorio de infeccién al momento del ingreso y que no
hayan recibido tratamiento antibiético previo las tltimas
2 semanas.



CEFAZOLINA VS. CIPROFLOXACINO EN LA PROFILAXIS DE INFECCIONES EN PACIENTES CIRROTICOS 321

Criterios de Exclusién:

Se excluyeron a pacientes con hepatocarcinoma o con in-
feccion confirmada previa o concomitante al sangrado, que
hayan tardado mas de 48 horas en iniciar la profilaxis anti-
bidtica 0 que no hayan recibido profilaxis antibiética por el
tiempo determinado en el estudio (7 dias) asi como pacientes
no ingresados a nuestra unidad.

Administracion de la Profilaxis:

La profilaxis antibidtica con el tratamiento seleccionado se
administré tan pronto se diagnosticé e identificé al paciente
cirrético con sangrado y se continué por un tiempo de 7
dias: un grupo recibié Ciprofloxacino 200 mg c¢/12h por via
endovenosa, y el otro grupo recibié Cefazolina 1g ¢/8 por
via endovenosa.

Seguimiento:

El seguimiento en busqueda de infecciones se realiz6 durante
el tiempo que durd la hospitalizaciéon(minimo 7 dias) y se
llevé a cabo a través de los controles clinicos y bioquimicos.

Analisis Estadistico:

Las variables continuas fueron comparadas usando el test
t de student y las discontinuas con el chi cuadrado, los
resultados fueron dados con un intervalo de confianza (IC)
de 95%. Los calculos fueron hechos con el programa SPSS
12.0 y las diferencias fueron consideradas significativas con
el valor de corte de 0,05.

RESULTADOS

Un total de 586 pacientes cirréticos fueron evaluados, de és-
tos fueron incluidos 98 pacientes, 53 pacientes en el grupo
de Cefazolina y 45 en el grupo de Ciprofloxacino.

Caracteristicas Clinicas de los Pacientes: el promedio
de edad de los pacientes fue 66 +/- 10 afos, 61 % fueron
varones. El 59,2 % de pacientes tuvieron ascitis, los valores
promedio de bilirrubinas totales fue de 2,38 mg/dl, el tiem-
po de protrombina 15,32 seg, la creatinina 0,82 mg/dl y la
albamina 2,97 mg/dl. La distribucién de los pacientes segin
estadio Child fue: Child A (26,5%), Child B(49%) y Child C
(24,5%). La frecuencia de infecciones en la poblacién total
fue de 14,3% (14/98). El resangrado fue de 8,1% y la mor-
talidad general de 4,1%

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
relacion a edad, sexo, estadio Child, ascitis, presencia de en-
cefalopatia, ni en el promedio de bilirrubinas totales, tiempo
de protrombina, creatinina y niveles de albimina como se
muestra en la Tabla Nol.

Cuando se comparé la presencia de infecciones de
acuerdo al tipo de profilaxis antibiética, se encontré que el
grupo que usé Cefazolina tuvo 11,3 % de infecciones, com-
parado con el 17,8% de infecciones en el grupo que recibié
Ciprofloxacino ( p=0,398) IC 95%. (Tabla No2).

Tampoco se encontraron diferencias en relacion a re-
sangrado ni mortalidad entre ambos grupos.

Cuando se excluyo del analisis los pacientes cirréticos
Child A y aquellos sin ascitis, se encontr6: 22,2 % de infec-
ciones en el grupo de Cefazolina v 26,9 % en el grupo de
Ciprofloxacino (p=0,757 IC 95%) (Tabla No3).

TABLA N° 1
Caracteristicas Clinicas y Epidemiolégicas basales de los grupos de estudio

. B Ciprofloxacino
Cefazolina (n=53) (n=45) p
Edad (promedio) 65,6(45-87) 66,5(48-84) 0,68
Sexo: Masculino (%) 33(62,3) 27(60) 0,98
Dx Endoscopico (%)
a.- VEE Grado | 3(5,7) 0(0) 0,15
b.- VWV EE Grado II. 15(28,3) 11(24,4) 0,66
c.- VVEE grado Ill. 23(43,4) 19(42,2) 0,90
d.- VVEE Grado IV. 10(19) 9(20) 0,88
e.- WGG 2(4) 6(13) 0,08
Ascitis (%) 30(57) 28(62) 0,72
Encefalopatia(%) 14(27) 12(27) 0,84
Estadio Child
A 16(30,2) 10(22,2) 0,5
B 28(52,8) 20(44,4) 0,53
C 9(17) 15(33) 0,1
Bioquimica: (promedios) 2,5 g’g;
Bilirrubina Total( mg/dl ) 2,2 0,81 ’
Creatinina (mg/dl) 0,87 2,90 0.20
Albumina (mg/dl) 3,03 15,5 0’42
Tiempo de Prot. (seg) 15,11 137,95 ’
Sodio  (meq/l) 137,86 106,0 0.93
Plaquetas 142,0 ’
0,44
Resangrado (%) 4(7,5) 4(8,9) 0,54
zgdrome Hepatorrenal 23,9) 3(6,7) 0,42
Mortalidad (%) 2(3,8) 2(4,4) 0,62
p<0,05 entre los grupos cefazolina y ciprofloxacino.
TABLA N° 2
Frecuencia de infecciones en los grupos de estudio
Con Infeccion Sin Infeccion Total
Cefazolina 6(11,3%) 47 53
Ciprofloxacino 8(17,8%) 37 45
Total 14(14,3%) 84 98

p=0,398 IC 95%
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TABLAN° 3
Frecuencia de infecciones en Pacientes con Cirrosis Avanzada (Child B/C con
Ascitis)

Con Infeccion Sin Infeccion Total
Cefazolina 6 (22,2%) 21 27
Ciprofloxacino 7 (26,9%) 19 26
Total 13 (25%) 40 53

p= 0,757 IC 95%

DISCUSION

Hemos mencionado que las Infecciones bacterianas se pre-
sentan entre el 25 al 65% de pacientes cirréticos con san-
grado digestivo ™). Estas infecciones, particularmente en
aquellos pacientes con ascitis, pueden conllevar a disfuncién
circulatoria sistémica y posterior desarrollo de sindrome he-
patorrenal (SHR)"?; del mismo modo las infecciones bac-
terianas en pacientes con sangrado digestivo incrementa el
porcentaje de fracaso en el control del sangrado %19, resan-
grado 1920 y mortalidad hospitalaria ©-18-27.

En el presente estudio se encontré6 8% de pacientes
con resangrado y 5% con SHR lo que corrobora lo antes
mencionado.

Los resultados de nuestro estudio hallaron 14,3% de
infecciones (14/98), frecuencia relativamente baja compara-
da con la de otros estudios que utilizaron quinolonas como
profilaxis 19, sin embargo en nuestro estudio se incluyeron a
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