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Live as if you were to die tomorrow.

Learn as if you were to live forever.

Mahatma Gandhi
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RESUMEN

La hemorragia por varices esofagicas es una complicacion frecuente del
sindrome de hipertension portal asociado a las fases avanzadas de la cirrosis hepatica.
Actualmente, el tratamiento hemostatico de dicha hemorragia consiste en el uso
combinado de farmacos vasoconstrictores esplacnicos y la ligadura endoscépica de las
varices, asociando tratamiento antibiético profilactico ya que éste ha demostrado

mejorar la supervivencia de estos pacientes (1).

Con la presente tesis, se pretende abordar la optimizacion de la terapia estandar
de la hemorragia aguda por varices esofagicas, mediante el refinamiento de
herramientas de estratificacion prondstica, con el objetivo principal de identificar
poblaciones de bajo riesgo tratadas con la terapéutica estandar y en las que pudiera

explorarse el beneficio de abordajes menos agresivos.

Dentro de las complicaciones tras una hemorragia aguda por varices esofagicas,
una de las mas frecuentes es la infeccidon bacteriana, que a su vez favorece la recidiva
hemorragica e incluso puede llegar a producir un fallo multiorganico que conduzca al
fallecimiento del paciente. Mdltiples estudios previos a la realizacion de esta tesis han
demostrado que la profilaxis antibidtica en pacientes con cirrosis hepatica
hospitalizados por hemorragia aguda por varices se asociaba a una disminucion de las
infecciones y de la mortalidad. Sin embargo, el aumento del uso de antibidticos de
amplio espectro se ha asociado a un aumento de la incidencia de infecciones severas
por gérmenes multirresistentes y a otras complicaciones potencialmente graves
asociadas al uso de antibiéticos (2,3). Asi, no esta claro cual deberia ser el antibiotico
de eleccidn en primera instancia, ya que existe controversia respecto a la necesidad de
utilizar antibiéticos de mayor espectro en pacientes con buen pronéstico (4,5). Un
estudio mas reciente sugeria que los pacientes con mejor funcion hepética (Child-Pugh
A) tenian una muy baja incidencia de infecciones y complicaciones sin tratamiento
antibiético (5), por lo que una adecuada estratificacion del riesgo en esta poblacién

podria ayudar a optimizar la profilaxis de estos pacientes (5).



De este modo, el objetivo del primer trabajo de la presente tesis sera evaluar el
riesgo de infeccion y complicaciones asociadas a éstas en una cohorte amplia de
pacientes afectos de cirrosis hepética y que presentan una hemorragia aguda por
varices esofagicas, tratados todos con la terapia estandar (farmacos vasoactivos,
ligadura endoscépica y antibiéticos), con especial énfasis en la identificacién de grupos
de bajo riesgo en los que se podria plantear una desescalada en la profilaxis antibiética
(6). Nuestro estudio muestra que el riesgo de padecer una infecciébn bacteriana tras
una hemorragia aguda por varices esofagicas en los pacientes con buena funcion
hepética no es siempre bajo. Los pacientes con un consumo activo de alcohol tienen
un riesgo significativamente mayor de infectarse que los pacientes con cirrosis de otras
etiologias, a pesar de estar bajo tratamiento profilactico. Asi mismo, la ceftriaxona es
un antibidtico con mayor efectividad a la hora de reducir el nimero de infecciones en
estos pacientes, pero no se traduce en una menor mortalidad ni en un menor indice de
recidiva hemorragica, por lo que en los pacientes con menor riesgo infeccioso podria
plantearse restringir su uso por el riesgo de aumentar el numero de infecciones por

gérmenes multirresistentes.

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado que, una vez superada la
hemorragia aguda, un porcentaje elevado de pacientes presentan una recidiva del
sangrado, ya sea precozmente (en los primeros cinco dias) o a corto-medio plazo
(entre cinco dias y seis semanas y hasta un afio). Esto determina un peor prondstico y
una mayor tasa de mortalidad. Estudios previos han planteado practicar, en las
primeras 72 horas del inicio del episodio, una derivacion intrahepatica via transyugular
(TIPS) en pacientes con Child-Pugh B y hemorragia activa en la endoscopia inicial y en
pacientes Child-Pugh C con menos de 14 puntos. Este abordaje terapéutico demostro
mejorar la supervivencia en esta subpoblacién cuando se compar6é con la terapia
estandar (7,8). Sin embargo, multiples publicaciones posteriores muestran que la
mortalidad de los pacientes Child-Pugh B tratados con la terapia estandar actual es
significativamente menor que la del brazo control del estudio del TIPS precoz o

preventivo (“Early or Preemptive-TIPS”). Asi mismo, en un estudio monocéntrico de
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nuestro grupo, se observéd que incluso la supervivencia de los pacientes Child-Pugh C
con funcién renal normal (creatinina inferior a 1 mg/dl) tratados con la terapia estandar
actual era similar a la que se obtuvo en los pacientes tratados con un TIPS precoz en el
citado estudio (clasificacion de riesgo ChildC-C1) (9).

En esta linea, el segundo trabajo de esta tesis tuvo como objetivo una
reevaluacion multicéntrica internacional del prondstico bajo tratamiento estandar de los
pacientes de alto riesgo, segun la definicién original para la indicacién de TIPS precoz,
asi como la exploracion de criterios de riesgo alternativos (MELD19, ChildC-C1) (10).
Con nuestros resultados observamos que los pacientes Child-Pugh C,
independientemente de su creatinina basal, o aquellos que presentan un MELD
superior o igual a 19, han de ser considerados como pacientes de alto riesgo por su
alta mortalidad y ser valorados para el tratamiento con un TIPS precoz. En cambio, los
pacientes Child-Pugh B, bajo el tratamiento estandar actual, tienen una mortalidad tres
veces menor que los pacientes Child-Pugh C (independientemente de la presencia de
hemorragia activa en la endoscopia inicial) y similar a la descrita con el uso de TIPS
precoz. Por ello, los criterios para la indicacion de TIPS precoz tendrian que ser

reconsiderados.
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ABSTRACT

Esophageal variceal bleeding is a frequent complication of portal hypertension
syndrome associated with advanced stages of liver cirrhosis. Currently, the hemostatic
treatment of this hemorrhage consists of the combined use of splanchnic
vasoconstrictor drugs and endoscopic ligation of varicose veins, associating
prophylactic antibiotic treatment which has been shown to improve the survival of these
patients (1).

With this thesis, we aim to address the optimization of the standard therapy for
acute variceal bleeding by refining prognostic stratification tools, with the main objective
of identifying low-risk populations treated with standard therapy who could benefit of

less aggressive approaches.

Among the complications after an acute bleeding, one of the most frequent is
bacterial infection, which increases rebleeding index and may lead to multiple organ
failure causing the death of the patient. Multiple studies prior to this thesis have shown
that antibiotic prophylaxis in patients with liver cirrhosis hospitalized for acute variceal
bleeding was associated with a decrease in infections and mortality. However, the
increased use of broad-spectrum antibiotics has been associated with an augmented
incidence of severe multi-resistant infections and other potentially serious complications
associated with antibiotic use (2,3). Thus, it is not clear which should be the antibiotic of
choice in the first instance, since there is controversy regarding the need to use broader
antibiotics in patients with a good prognosis (4,5). A more recent study suggested that
patients with better liver function (Child-Pugh A) had a very low incidence of infections
and complications without antibiotic treatment (5), so adequate risk stratification in this

population could help optimize the prophylaxis of these patients (5).

Thus, the objective of this first work of the thesis will be to assess the risk of
infection associated with acute variceal bleeding in a large cohort of patients with liver

cirrhosis, all treated with standard therapy (vasoactive drugs, endoscopic ligation and
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antibiotics), with special emphasis on the identification of low-risk groups in which a de-
escalation in antibiotic prophylaxis could be considered (6). Our study shows that the
risk of developing a bacterial infection after acute variceal bleeding in patients with a
good liver function is not always low. Patients with active alcohol intake have a
significantly higher risk of infection than patients with cirrhosis of other etiologies,
despite being under prophylactic treatment. Likewise, ceftriaxone is an antibiotic with
greater effectiveness in reducing infections in these patients, but it does not translate
into lower mortality or lover rate of hemorrhagic recurrence. Therefore, in patients with
lover risk of infections, ceftriaxone could be considered restricting its use due to the risk
of increasing the risk of infections by multidrug-resistant bacteria.

On the other hand, numerous studies have shown that after an acute variceal
bleeding, a high percentage of patients have a recurrent bleeding, either early (in the
first five days) or in the short-medium term (between five days and six weeks and up to
one year). This determines a worse prognosis and a higher mortality rate. Previous
studies have proposed placing a transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in
the first 72 hours after admission in patients with Child-Pugh B and active bleeding in
the initial endoscopy and in Child-Pugh C patients with less than 14 points. This
therapeutic approach was shown to improve survival in this subpopulation when
compared to standard therapy (6,7). However, multiple subsequent publications show
that the mortality of Child-Pugh B patients treated with current standard therapy is
significantly lower than that of the control arm of the Early or Pre-emptive TIPS study.
Likewise, in a monocentric study of our group, it was observed that even the survival of
Child-Pugh C patients with normal renal function (creatinine less than 1 mg / dl) treated
with current standard therapy was similar to that obtained in patients treated with early
TIPS in the aforementioned study (ChildC-C1 risk classification) (8).

Within this background, the second work of this thesis was based on an
international multicentric re-evaluation of the prognosis under standard treatment of
high-risk patients, according to the original definition for the indication of early TIPS, as
well as the exploration of alternative risk criteria (MELD19, ChildC-C1) (10). With our
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results, we observed that Child-Pugh C patients, regardless of their baseline creatinine,
or those with a MELD score greater than or equal to 19, must be considered high-risk
patients due to their high mortality and should be evaluated for treatment with an early
TIPS. In contrast, Child-Pugh B patients, under the current standard treatment, have
three times lower mortality than Child-Pugh C patients, regardless of the presence of
active bleeding at first endoscopy, and similar to mortality described with use of early
TIPS. Therefore, the criteria for the indication of early TIPS would have to be

reconsidered.
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1. INTRODUCCION

LA HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES
AFECTOS DE CIRROSIS HEPATICA

1.1 EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO

La hemorragia aguda por varices esofagicas es una complicacion frecuente

relacionada directamente con el desarrollo de hipertension portal, asociandose a fases
avanzadas de la cirrosis hepatica. Representa la complicacion mas grave de la
hipertension portal, siendo la primera causa de descompensacion clinica hasta en un
tercio de los pacientes, y constituye una de las causas de muerte mas comunes en los
pacientes con cirrosis hepatica (11-13), presentando una mortalidad del 10-20% a las
seis semanas. Esta mortalidad es mas elevada en los pacientes con una peor funcién
hepatica (13-16).

1.2 FISIOPATOLOGIA

La hipertensidon portal es el resultado del incremento de la presion hidrostatica

en el interior del sistema venoso portal. Este aumento determina que el gradiente de
presién entre la vena porta y la vena cava se eleve por encima del rango normal (de
hasta 5 mmHg). Al alcanzar los 10-12 mmHg, se considerara un gradiente clinicamente
significativo, porque es a partir de dichos niveles cuando pueden aparecer las
complicaciones clinicas asociadas a la hipertensién portal: la ascitis, la hemorragia

varicosa y la encefalopatia hepéatica (16,17).

Este gradiente de presion entre la vena porta y las venas suprahepaticas es
directamente proporcional al flujo sanguineo que circula por este sistema y a la
resistencia que se opone a este flujo, ejercida por la vena porta y la circulacién

intrahepatica. Asi, este gradiente de presion aumentara tanto si aumenta el flujo
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sanguineo como si aumentan las resistencias vasculares en cualquier punto del

territorio portal.

Una vez establecido este gradiente patoldgico, se desarrollar4 una extensa red
de circulacion colateral, entre la que destacan las varices esofagicas, derivando asi una
parte del flujo sanguineo portal hacia la circulacion sistémica, sin que esta sangre pase
por el higado y estableciendo asi lo que se conoce como derivacién portosistémica
natural. Ademas, se producira una vasodilatacién esplacnica e incluso sistémica, lo
cual provocara un estado circulatorio hipercinético que incrementara el flujo sanguineo
en el territorio venoso portal, provocando que la presion portal se mantenga elevada

persistentemente (18).

Para que se formen varices gastroesofagicas, el gradiente de presion portal
debe elevarse por encima de 10 mmHg. Una vez formadas, creceran gracias a un
aumento de presion en su interior y por el mantenimiento de un elevado flujo sanguineo

porto-colateral.
El riesgo de hemorragia aumenta con el tamafio de las varices: del 10-15%

anual en los pacientes con varices pequefias, para aumentar al 20-30% en los que

presentan varices voluminosas (18).

1.3 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la existencia de varices esofagicas debe hacerse mediante una
fibrogastroscopia, la cual no debe practicarse a todos los pacientes afectos de cirrosis
hepatica si no a aquellos que tienen un elevado riesgo de presentarlas. Estos
pacientes, en los que estaria indicada la realizacion de una endoscopia de cribaje,
serian aquellos en fase compensada y estadio Child-Pugh A que presentasen una
rigidez hepatica de 20 kPa o mas (medida mediante elastografia hepatica) y/o un

recuento plaguetar de 150.000/mm? o inferior (19,1). Ademas, debe realizarse en todos
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los pacientes con disfuncién hepética (clase Child-Pugh B o C) y en todos aquellos con
descompensacién de la enfermedad.

1.4 PROFILAXIS PRIMARIA

Las guias clinicas indican que en los pacientes con varices pequefas pero con

puntos rojos en la endoscopia, o aquellos que presenten una clase Child-Pugh C, se
administraran betabloqueantes no selectivos como profilaxis primaria de la hemorragia
(propranolol, nadolol o carvedilol) (20). En aquellos en los que esta endoscopia de
cribado ya muestre varices grandes, podran administrarse betabloqueantes no
selectivos o realizarse una ligadura endoscopica a pesar de que estas varices aun no

hayan sangrado nunca (1).

Sin embargo, la practica clinica actual es administrar tratamiento profilactico a

todos los pacientes con varices, independientemente del tamafio de éstas.

En la actualidad aun no esta indicado el uso de betablogueantes como
tratamiento preventivo del desarrollo de varices esofagicas (20). En pacientes con
cirrosis hepatica compensada, que no han presentado descompensaciones previas
pero que presentan una hipertension portal clinicamente significativa (gradiente de
presién portal mayor o igual a 10 mmHg en el cateterismo o estimada mediante
elastografia, recuento plaquetar y diametro esplénico) (21), estaria indicado el
tratamiento con betabloqueantes para prevenir una primera descompensacion, sobre

todo en forma de ascitis (22).

1.5 TRATAMIENTO ESTANDAR

El tratamiento de la hemorragia aguda por varices esofdgicas se basa en

reponer la volemia, conseguir la hemostasia de la lesion sangrante y la profilaxis de las

complicaciones secundarias a la hemorragia (20).
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1.5.1 Reponer la volemia

Para reponer la volemia, nos basaremos en los expansores plasmaticos y la
transfusion de hematies, con el objetivo de mantener una presion arterial sistdlica en
torno a 90 mmHg y una presion venosa central sobre 5 cmH20O, ya que una reposicion
excesiva de la volemia puede agravar la hipertension portal y reanudar la hemorragia si
ésta habia cesado. Asi mismo, intentaremos mantener unos niveles de hemoglobina en
torno a 7-8 g/dl (20).

1.5.2 Hemostasia de la lesién sangrante

Para conseguir la hemostasia de la lesion, nos basaremos en el uso combinado
de farmacos vasoconstrictores de la circulacion esplacnica y en la ligadura

endoscopica de las varices.

Tratamiento farmacoldgico

Se administraran farmacos vasoconstrictores esplacnicos (somatostatina,
octredtido o terlipresina) durante los primeros 5 dias, con tal de reducir el flujo
sanguineo en el sistema portal y, de esta forma, disminuir el gradiente portosistémico y

la presion hidrostatica dentro de la variz (20).

Tratamiento endoscdépico

La ligadura endoscépica mediante bandas elasticas es el tratamiento
endoscopico de eleccion, habiendo relegado la escleroterapia tanto por su menor

riesgo de complicaciones como por su mayor eficacia (23,24,20).
Este procedimiento deberia realizarse tan pronto como sea posible tras

conseguir la resucitacién inicial, a poder ser dentro de las primeras 12 horas del inicio

del sangrado.
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En el caso de las varices gastricas (IGV) y en las gastroesofagicas tipo 2
(GOV2), que se extienden hasta cardias, se recomienda el tratamiento con un adhesivo
como el N-butylcyanocrylato (20).

En ausencia de contraindicaciones, se deberia considerar la administracion de

250 mg endovenosos de eritromicina entre media hora y dos horas antes de la

endoscopia (1).

Taponamiento esofagico

Se realiza Unicamente en casos de emergencia extrema en que el tratamiento
médico fracasa y sélo como puente a la espera del tratamiento endoscépico. Se realiza
mediante la colocacion de una sonda que comprima directamente las varices. Este
tratamiento no se mantendra mas de 24 horas, puesto que tiene un riesgo elevado de
complicaciones graves tales como la neumonia broncoaspirativa o la rotura esofagica
(1). Las protesis esofagicas autoexpandibles son una alternativa mas eficaz y segura
gue esta substituyendo a las sondas anteriormente citadas en casos de sangrados

graves y refractarios (1).

Tratamientos derivativos

La cirugia derivativa es un tratamiento muy eficaz para detener la hemorragia y
prevenir nuevos episodios, ya que es el tratamiento que permite un mayor descenso de
la presion portal. Pero en la actualidad es un tratamiento en desuso, practicamente
anecdotico, ya que entrafia una elevada mortalidad quirdrgica al asociar una alta tasa

de desarrollo de encefalopatia e insuficiencia hepaticas.

La derivacién portosistémica percutanea intrahepatica, conocida como TIPS,
consiste en la cateterizacion de la vena suprahepatica a través de la vena yugular
interna derecha perforando luego el parénquima hepético hasta alcanzar una rama

portal intrahepatica, llegando asi hasta la vena porta y dilatando posteriormente el
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tracto parenquimatoso y las intersecciones vasculares mediante un balén de
angioplastia. Para finalizar, se coloca una prétesis metalica, recubierta de PTFE, de 8-
10 mm de diametro, que har4d que no colapse la comunicacién portosistémica

establecida a través del parénquima hepético.

Este procedimiento se utiliza como tratamiento de rescate en la hemorragia por
varices esofagogastricas que no ha cesado tras tratamiento médico y endoscépico,
pero también puede utilizarse para la prevencion de la recidiva hemorragica en

determinado grupo de pacientes con alto riesgo de recidiva del sangrado (1,20).

La realizacion de un TIPS precoz, en las primeras 72 horas tras el inicio de la
hemorragia, ha demostrado ser una estrategia eficaz para mejorar la supervivencia de
los pacientes considerados como de alto riesgo. La definicion original de “alto riesgo”
para la realizacion de un TIPS precoz incluia a aquellos pacientes Child-Pugh B que
presentaban una hemorragia activa en la endoscopia inicial y a los pacientes Child-

Pugh C de menos de 14 puntos (7).

Pero desde su publicacion, resultados de diferentes estudios han sugerido que
los pacientes Child-Pugh B que reciben el tratamiento estandar tienen un riesgo
significativamente menor de recidiva hemorragica y/o muerte que los pacientes Child-
Pugh C (8,9,69). En este contexto es necesario redefinir los criterios para identificar a

los mejores candidatos a tratamiento con un TIPS precoz (1).

Diferentes alternativas han surgido para redefinir los criterios de alto riesgo para
pacientes tributarios de TIPS precoz. En 2014, Reverter, et al. (70) mostraron que los
pacientes con una puntuacion MELD recalibrado de 19 puntos o mas, tenian una
mayor tasa de mortalidad (superior al 20%) y deberian ser considerados como
pacientes de alto riesgo. Otro estudio de nuestro grupo sugirié que sélo los pacientes
Child-Pugh C con unos valores de creatinina basal superiores o iguales a 1 mg/dl eran
los que presentaban un mayor riesgo de muerte tras una hemorragia aguda por varices

esofagicas (criterio ChildC-C1) (9). Incluso recientemente se ha sugerido como
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alternativa estratificar el riesgo de los pacientes Child-Pugh B mediante su puntuacion
CLIF-C ADs (71), ya que el deterioro de la funcion hepética al ingreso (ACLF) aumenta

la mortalidad de estos pacientes (72,73).

1.5.3 Evitar complicaciones de la hemorragia

Las principales complicaciones de una hemorragia digestiva alta en un paciente
afecto de cirrosis hepéatica son el desarrollo de infecciones y la encefalopatia hepatica.
Por ello, evitarlas sera crucial en el prondstico de estos pacientes.

Profilaxis antibidtica

Los pacientes afectos de cirrosis hepatica tienen un riesgo aumentado de
infecciones bacterianas, siendo la incidencia de éstas respecto la poblacion general de
4-5 veces mas, ademas de que estas infecciones presentan una mayor severidad y

mayor riesgo de desarrollo de sepsis, con su consecuente mayor mortalidad (31-35).

La probabilidad de que un paciente cirrético desarrolle una infeccion bacteriana
aumenta en los casos que presentan una peor funcion hepatica, un liquido ascitico bajo
en proteinas, en aquellos que hayan padecido previamente una peritonitis bacteriana
espontanea, en los pacientes hospitalizados y en los que presentan una hemorragia
aguda por varices esofagicas. De hecho, segun series historicas, desarrollar una
infeccion bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofagicas era tan
frecuente que podia afectar hasta el 45-66% de los pacientes en los primeros 5-7 dias

tras el sangrado, conllevando a la vez un aumento de la tasa de mortalidad (36,37).

Por este motivo, el uso de profilaxis antibidtica es uno de los pilares
fundamentales del tratamiento de estos pacientes, habiéndose demostrado su relaciéon
con el aumento de la supervivencia por esta patologia. El uso de antibiéticos no sélo ha

demostrado disminuir la incidencia de infecciones bacterianas, sino que también
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aumenta el control de la hemorragia, disminuye el riesgo de recidiva hemorrégica y

aumenta la supervivencia (20,37,38).

Hay diferentes causas por las cuales los pacientes con cirrosis hepética tienen
un mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas: la progresiva disfunciéon que
sufre su sistema inmunoldgico, alteraciones de la microbiota intestinal y el aumento de

la permeabilidad de la barrera intestinal (2).

En los pacientes con cirrosis hepética, existe un desequilibrio en la homeostasis
de su microbiota intestinal. Consecuencia de una alteracion en la secrecion &cida
gastrica, una disminucién de la motilidad intestinal, el déficit de determinadas enzimas
biliares y antimicrobianas, asi como la propia hipertension portal, provocan que estos
pacientes frecuentemente presenten sobrecrecimiento bacteriano, sobre todo en
intestino delgado, el cual a su vez aumenta la translocacion bacteriana y la inflamacion
hepatica (39-43).

En los estadios avanzados de la enfermedad hepatica, estda aumentada la
permeabilidad intestinal. Esto es consecuencia de diversos factores. Uno de ellos es la
alteracion en las uniones intercelulares entre las células epiteliales, provocada sobre
todo por el factor de necrosis tumoral alfa, aumentado en los pacientes con
enfermedad avanzada. Asi mismo, las bacterias intestinales pueden interaccionar mas
facilmente con la superficie epitelial del intestino al existir un déficit de inmunoglobulina

A, lipidos biliares y péptidos antimicrobianos (40,44-47).

Cabe destacar ademas que en los pacientes con abuso de alcohol hay una
supresion del péptido antimicrobiano conocido como Reg3g, el cual mantiene una
barrera fisica entre la superficie del epitelio intestinal y las bacterias intestinales
(48,49). Consecuentemente, en los pacientes con abuso de alcohol sera esperable una

mayor tasa de infeccion.
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La disfuncién del sistema inmune provoca un estado de inmunodeficiencia
adquirida, asi como un persistente estado inflamatorio dada la inactivacion de las
células que producen citoquinas proinflamatorias y el descenso del complemento.
Existe ademéas un descenso en el numero de células circulantes, sobre todo de
neutrofilos, linfocitos T y linfocitos B de memoria. Asi mismo, los neutréfilos existentes
presentan mermada su capacidad de fagocitosis y las células natural killer tienen
menor actividad citotoxica. También hay una disminucion del namero de células
hepéticas del sistema reticuloendotelial, disminuyendo asi la posibilidad de controlar a
la microbiota intestinal (50-54).

Las infecciones mas frecuentes son la peritonitis bacteriana espontanea, la
infeccion del tracto urinario, la infeccidn respiratoria, infecciones de la piel y tejidos
blandos y la bacteriemia sin foco. Las bacterias Gram negativas, sobre todo las de
origen intestinal, seran los gérmenes mas frecuentemente aislados, pero los Gram
positivos también son patdgenos habituales, sobre todo en pacientes hospitalizados
(3,55,56).

En diversos estudios, se demostré que las quinolonas reducian las infecciones
causadas por enterobacterias en pacientes afectos de hemorragia aguda por varices
esofagicas (36,37,57-59). Posteriormente, se observo que cada vez resultaban mas
frecuentes las infecciones producidas por cocos Gram positivos de origen
extraintestinal, gérmenes que no quedaban bien cubiertos por farmacos como el
norfloxacino. Asi mismo, existe una tendencia al alza de la incidencia de bacterias
resistentes a las quinolonas en nuestro medio. Por todo ello, se sugirié el uso de
cefalosporinas de tercera generacion, con espectro frente a ambos grupos de

bacterias, sobre todo en pacientes con peor funcion hepatica (56).

En la actualidad se recomienda el uso de norfloxacino oral (400 miligramos cada
12 horas durante 7 dias) en los pacientes con mejor funcidén hepatica. En los pacientes
con cirrosis avanzada (aquellos con ascitis, ictericia, hipoalbuminemia o encefalopatia

hepatica), es preferible el uso de ceftriaxona intravenosa 1 gramo al dia durante 7 dias,
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reduciendo ésta el riesgo de infeccion del 26 al 11% (4,55), aunque hoy por hoy no
existe evidencia de la superioridad de ésta frente a norfloxacino en términos de
mortalidad o indice de recidiva hemorragica (4,60,61). Asi mismo, también se
recomienda el uso de cefalosporinas de tercera generacion en aquellos con una
infeccién reciente causada por gérmenes resistentes a las quinolonas y en aquellos
gue reciben quinolonas de forma profilactica por otros motivos. En los pacientes que en
los 3-6 meses previos hayan presentado alguna infeccién por una Enterobacteriaceae
productora de betalactamasas de espectro extendido, debera indicarse tratamiento con

ertapenem (20,62).

Pero el uso universal de antibiéticos no esta exento de riesgos, tales como por
ejemplo, el desarrollo de colitis por Clostridium difficile o el incremento en el nimero de

infecciones causadas por gérmenes multirresistentes (3).

Asi pues, la identificacion de pacientes con un bajo riesgo de desarrollo de
infecciones y de complicaciones derivadas de las mismas es una estrategia a seguir en
los proximos afios. Ya existen estudios que abogan por no utilizar la profilaxis
antibidtica en estos pacientes de forma universal. Tandon, et al (5) defienden la
abstencion del uso de antibiéticos en pacientes Child-Pugh A, dada la baja probabilidad
de infeccidén y la baja mortalidad que presentan estos pacientes. Este mismo estudio
postula que, en los pacientes Child-Pugh B, si bien el uso de antibioticos reduce el
riesgo de desarrollar infecciones durante el episodio hemorragico agudo, no mejora la
supervivencia de los mismos. Otros trabajos incluso se aventuran a no recomendar el
uso de antibidticos de forma universal (63,64), sobre todo en los pacientes con clase
Child-Pugh Ay B.

Prevencion de la encefalopatia hepatica

Tanto la lactulosa como la rifaximina previenen la encefalopatia hepatica en los
pacientes cirroticos con una hemorragia aguda por varices, aunque por el momento las

guias clinicas solo recomiendan el uso de lactulosa (1).

26



1.6 FACTORES PRONOSTICOS

Tras una hemorragia aguda por varices esofagicas, a pesar de los avances que
se han llevado a cabo en los ultimos 20 afios, la mortalidad sigue siendo muy elevada,
entre un 15y un 20% (12,13,30,65—68). Pero esta mortalidad no es homogénea y varia
de manera muy significativa segun la funcion hepatica basal del paciente, siendo la
supervivencia de los pacientes en clase Child-Pugh A cercana al 100% y presentando
la mayor parte de las muertes los pacientes Child-Pugh C.

Estudios recientes de nuestro grupo y otros han mostrado que es posible
estratificar de manera mas precisa grupos de pacientes con un mayor riesgo de
complicaciones y, por tanto, beneficiarios de un abordaje méas agresivo. Asi mismo, se
puede identificar un subgrupo de pacientes de excelente prondstico, en los que podria

aplicarse un tratamiento mas conservador.

En todos estos estudios, los factores prondsticos mas relevantes de mortalidad
en la hemorragia aguda son aquellos directamente relacionados con la funcidn
hepatica al ingreso. Una clase C de Child-Pugh y un MELD igual o superior a 19

puntos, son factores de mal prondéstico validados.

Por otro lado, se ha demostrado que la presencia de un gradiente de presion
portal superior a 20 mmHg en el momento del sangrado se acompafia de un mal
prondstico, ya que mas del 80% de estos pacientes presentaran una hemorragia
refractaria al tratamiento médico o una recidiva hemorragica precoz (en las primeras
seis semanas tras la hemorragia inicial) (1,27-30). Sin embargo, la realizacion de
gradientes venosos hepaticos durante el sangrado no es accesible en la mayoria de

centros, por lo que se ha hecho mayor énfasis en variables clinicas no invasivas.

De esta forma, se ha propuesto la presencia de hemorragia activa en la
endoscopia inicial como una variable de riesgo importante, que podria identificar una

subpoblacién de peor prondstico en los pacientes con clase Child-Pugh B (7). Sin
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embargo, en estudios observacionales posteriores, la utilidad de esta variable ha sido
puesta en cuestidn (9). Otra de las variables potencialmente utiles en el momento de la
hemorragia es la creatinina como variable independiente o como variable incluida en el
calculo del MELD (9). Un estudio previo de nuestro grupo sugiere que una creatinina
inferior a 1 mg/dl permitiria identificar un subgrupo de pacientes de menor riesgo entre
la poblacién con clase Child-Pugh C, aunque dicha observacién requeriria la validacién

externa.

Finalmente, existen multiples variables prondsticas que se han mostrado
consistentemente asociadas a una peor supervivencia inicial, tales como el fracaso de
las medidas terapéuticas de la fase aguda (fallo del tratamiento antes del dia cinco
post-hemorragia) o el desarrollo de infecciones bacterianas, pero estas variables son
evolutivas y no estan presentes en el momento del ingreso, por lo que su uso para la
estratificacion prondstica precoz y la decision rapida sobre tratamientos agresivos es

mas limitado.
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2. HIPOTESIS

El tratamiento de los pacientes afectos de cirrosis hepética que sufren una
hemorragia aguda por varices esofagicas puede ser optimizado segun diversos

factores prondsticos.

Por un lado, tras la hemorragia, el riesgo de infeccion bacteriana que presentan
estos pacientes puede ser estratificado. Asi, es posible identificar subgrupos de
pacientes con muy bajo riesgo de infeccidon que podrian beneficiarse de un tratamiento
antibidtico con menor espectro o incluso no requerir estan profilaxis antibiotica. Por el
contrario, también es posible identificar pacientes con un riesgo elevado de infeccion,

tributarios de abordajes terapéuticos mas agresivos.

Por otro lado, los criterios utilizados para seleccionar pacientes con hemorragia
aguda por varices esofagicas susceptibles de ser tratados con un TIPS precoz no son
optimos, especialmente los que afectan a los pacientes con clase Child-Pugh B, y
pueden ser mejorados con otros criterios alternativos, con tal de optimizar el

tratamiento al maximo en cada subgrupo de pacientes.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis es encontrar poblaciones de pacientes afectos
de cirrosis hepatica con diferente riesgo de complicaciones tras presentar una
hemorragia aguda por varices esofagicas y, de este modo, poder estratificarlas y

optimizar el tratamiento que reciban cada una de ellas.

Asi, el primer objetivo secundario ha sido identificar poblaciones de bajo riesgo
infeccioso en las que poder plantear, eventualmente, una desescalada en la profilaxis
antibidtica, con tal de evitar o minimizar la presion antibiotica poblacional. Para ello, se
ha llevado a cabo un primer trabajo (6) que ha consistido en evaluar el riesgo de
infecciones y complicaciones asociadas a éstas en una cohorte amplia de pacientes
afectos de cirrosis hepatica que presentan una hemorragia aguda por varices
esofagicas, tratados con la terapia estandar actual (farmacos vasoactivos, ligadura

endoscopica y antibiotico).

El segundo objetivo secundario ha sido evaluar la validez externa de los tres
criterios de estratificacion de riesgo de mortalidad tras una hemorragia aguda por
varices esofagicas (TIPS precoz, ChildC-C1 y MELD19) para mejorar la prediccion de
los pacientes candidatos a recibir un TIPS precoz en una gran cohorte de pacientes
tratados con el actual tratamiento estandar, con especial interés en la reevaluacion del
riesgo de los pacientes Child-Pugh B con o sin hemorragia activa en la endoscopia
inicial, y esto se ha llevado a cabo con un segundo trabajo observacional, multicéntrico

e internacional (10).
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1 USO DE ANTIBIOTICOS EN LA HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES
ESOFAGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

Para la elaboracion de este trabajo se seleccionaron a todos los pacientes que
ingresaron en nuestro centro por una hemorragia aguda secundaria a rotura de varices
esofagicas entre enero de 2004 y diciembre de 2012. El seguimiento se realiz6 hasta
las seis semanas post-hemorragia (42 dias) o hasta el fallecimiento si éste tenia lugar

antes de las seis semanas.

Todos los pacientes, tanto a su llegada como a lo largo de su ingreso si
presentaron algun signo de infeccion, fueron examinados minuciosamente y a todos se
les realizdé una anamnesis detallada. Se practicé analitica completa con hemograma,
radiografia de térax, hemocultivos y, en caso de presentar ascitis, una paracentesis
diagnostica con recuento neutrofilico del liquido y cultivo del mismo. Estas
exploraciones se ampliaron en caso de que presentaran signos clinicos de una

infeccion en particular.

Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento, que es el estandar
recomendado en la actualidad: farmacos vasoactivos (somatostatina 250
microgramos/hora durante 5 dias), ligadura endoscopica en las primeras 12 horas y
antibidtico profilactico. Hasta el afio 2008, el antibitico de eleccidén fue norfloxacino.
Posteriormente, por protocolo y tras los estudios publicados entonces (4), se cambio a
ceftriaxona. Asi, se formaron dos cohortes consecutivas: una de 2004 a 2007, en la
gue todos los pacientes fueron tratados con norfloxacino 400 mg cada 12 horas via oral
0 mediante sonda nasogastrica y otra de 2008 a 2012, que recibi6 ceftriaxona 1 gramo
al dia endovenoso. En ambos casos, el antibiotico se administré dentro de la primera
hora desde su llegada al centro y ambos se mantuvieron un total de 7 dias (excepto en

casos que hubo que cambiar el antibidtico por desarrollarse una infeccion).
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En algunos casos, para controlar la hemorragia, se requirié la colocacion de una
sonda de Sengstaken-Blakemore, de forma temporal y como tratamiento hasta la
realizacion de una nueva endoscopia o de un TIPS de rescate.

Al quinto dia post-hemorragia, se inicié tratamiento con betabloqueantes a dosis
crecientes y, a las 2-3 semanas, se practicé una segunda ligadura endoscopica para

conseguir la erradicacion de las varices.

4.2 CRITERIOS DE ESTRATIFICACION DE RIESGO (criterios TIPS precoz, ChildC-
Cly MELD19) EN EL SANGRADO POR VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA

Este trabajo (10) es un estudio observacional, multicéntrico e internacional que
analizé los datos clinicos de pacientes reclutados previamente en los diferentes centros
participantes: Alberta University, Edmonton (Canada); Ospedalle Cardarelli, Napoles
(Italia); Hospital Universitari de Bellvitge y Hospital Universitari Vall d’Hebron
(Barcelona) (69,70,80).

Como los criterios ChildC-C1 fueron propuestos a raiz de una cohorte del
Hospital Vall d’Hebron que finaliz6 en 2009 (9), solo los pacientes admitidos en este
centro a partir del 1 de enero de 2010 y hasta diciembre de 2014 han sido incluidos en
este estudio, recogidos de forma prospectiva. Los datos del hospital de Napoles y
Bellvitge fueron recogidos de forma prospectiva entre los afios 2011-2013 y 2006-2012
respectivamente. Lo datos de Alberta se recogieron de forma retrospectiva y cubrian el
periodo 2003-2009.

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio recibieron el tratamiento

estandar actual: farmacos vasoactivos, antibiotico profilactico y ligadura endoscépica

de varices, considerando el uso de un TIPS Unicamente como terapia de rescate en
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casos en que la terapia estandar no fue suficiente para controlar el sangrado. Todos los
pacientes fueron seguidos durante 42 dias (6 semanas) o hasta el fallecimiento. Tanto
la clase Child-Pugh como la puntuacion MELD fueron calculadas en el momento del

ingreso.

Los pacientes que presentaban criterios de exclusion del estudio de TIPS precoz
no se incluyeron en el andlisis de estratificacion de riesgo: edad superior a 75 afios,
creatinina mayor de 3 mg/dl, clase Child-Pugh C con mas de 13 puntos, presencia de
carcinoma hepatocelular estadio BCLC C o D o fuera de los criterios de Milan,
existencia de trombosis portal, insuficiencia cardiaca o embarazo.

Para definir los distintos tramos de riesgo en cuanto a mortalidad, para “alto
riesgo” se optd por un dintel de mortalidad superior al 20%, de acuerdo con la literatura
previa (9,70,80). El “bajo riesgo” se establecio en el 10%, ya que es el limite superior
del intervalo de confianza del 95% en los dos primeros estudios publicados usando

TIPS precoz (65,66). “Riesgo intermedio” se establecio entre el 10y el 20%.

4.3 METODOS ESTADISTICOS

Las diferencias entre las variables categoricas fueron evaluadas mediante la
prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se
compararon utilizando la t-Student o la prueba de Mann-Whitney segun correspondiera,
siendo expresadas como medias (para variables distribuidas normalmente) o como

mediana (rango intercuartilico) si no se cumplian los criterios de normalidad.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de P bilateral <0,05.

Todos los analisis se realizaron utilizando el software PAWS Statistics (version
19.0; SPSS Inc., Hong Kong, China).
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Para el estudio del riesgo de infeccion, se llevé a cabo un andlisis estratificado
basado en la clase Child-Pugh de los pacientes, utilizando las caracteristicas iniciales
de los mismos como factores de riesgo mediante un andlisis de regresién logistica
multivariada. También se utilizd dicho andlisis multivariado para ajustar el efecto del

antibidtico usado en el riesgo de infeccién, de recidiva hemorragica y de mortalidad.
Se realiz6 ademas un analisis de supervivencia Kaplan-Meier sobre el riesgo de

infeccién, recidiva hemorragica y mortalidad de los pacientes del estudio segun la
profilaxis antibidtica que recibieron.
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5. RESULTADOS

5.1 USO DE ANTIBIOTICOS

Un total de 240 pacientes con cirrosis hepatica y hemorragia aguda por varices
esofagicas llegaron a nuestro centro entre enero de 2004 y diciembre de 2012. A 25 de
ellos se les diagnostico una infecciébn concomitante a la hemorragia en el momento de
su llegada o en las primeras 12 horas, y considerando que el estudio se basa en la
profilaxis antibidtica, estos pacientes fueron excluidos, dejando un total de 215

pacientes para analizar.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio (N=215)

Edad 62 (49 — 73)

Sexo (Varon) (n,%) 148 (68.8)

Etiologia alcohdlica (n,%) 108 (50.2)
Hepatitis C (n,%) 102 (47.4)

Infeccién por HIV (n,%) 13 (6.0)
Child-Pugh A/B/C (n,%) 54 (25) /102 (47) /59 (28)
Child-Pugh score 8 (6 —10)

MELD score 13 (10 -17)

Carcinoma hepatocelular (n,%) 33 (15.3)
Primer episodio de hemorragia varicosa (n,%) 148 (68.8)
Creatinina (mg/dL) 0.9(0.78-1.2)

Albumina (g/dL) 2.68 (2.40-3.0)

Bilirrubina (mg/dL)

International normalized ratio

1.61 (1.04 — 2.43)
1.65 (1.39 — 1.99)

Ascitis (n,%) 119 (55.3)

Encefalopatia (n,%) 36 (16.7)

Hemoglobina (g/dL) 8.7 (7.5-10.0)

Hemorragia activa en la endoscopia (n,%) 64 (29.8)
Inestabilidad hemodinamica (n,%) 76 (35.3)
Sengstaken-Blakemore (n,%) 26 (12.1)

Profilaxis antibidtica
Norfloxacino / Ceftriaxona (n,%)

108 (50) / 107 (50)

Las variables continuas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico)
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Estos 215 pacientes tenian una mediana de edad de 62 afios, casi el 69% eran
varones y el 50% consumian alcohol de forma habitual. El 47% eran pacientes con una
infeccion cronica por virus de la hepatitis C. El 25% presentaban una funciéon hepatica
gue los clasificaba como Child-Pugh A, el 47% Child-Pugh B y el 28% Child-Pugh C.
Un total de 108 pacientes recibieron norfloxacino y 107 ceftriaxona (Tabla 1).

Al comparar ambas cohortes (Tabla 2) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto la edad, el género o la presencia de
carcinoma hepatocelular. Sin embargo, en el grupo tratado con norfloxacino se
encontr6 una discreta diferencia en cuanto a la funcién hepatica medida por la
puntuacion MELD, siendo ésta significativamente peor a expensas de unos mayores
niveles de bilirrubina. Asi mismo, en el grupo tratado con ceftriaxona, los niveles de
hemoglobina resultaron algo menores y también fue mayor la presencia de
inestabilidad hemodinamica. En ambos grupos, la presencia de hemorragia activa en la

endoscopia inicial fue similar (30%).
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos segun el antibidtico

que recibieron

Edad

Sexo (Varon) (n,%)

Etologia alcohdlica (n,%)
Hepatitis C (n,%)

Infeccion por HIV (n,%)
Child-Pugh A/B/C (n,%)
Child-Pugh Score

MELD score

Carcinoma Hepatocelular (n,%)
Primer episodio de hemorragia varicosa (n,%)
Creatinina (mg/dL)

Albumina (g/dL)

Bilirrubina (mg/dL)

International normalized ratio
Ascitis (n,%)

Encefalopatia (n,%)

Hemoglobina (g/dL)

Hemorragia activa en la endoscopia (n,%)

Inestabilidad hemodinamica (n,%)

Sengstaken-Blakemore (n,%)

Cohorte 2004-2007
NORFLOXACINO
(n=108)

61 (48 -72)

72 (66.7)

57 (52.8)

51 (47.2)

8 (7.4)

29(27) / 46(43) / 33(31)
8 (6 —10)

14 (11 -17)

15 (13.9)

72 (66.7)

0.93 (0.80 — 1.20)
2.70 (2.40 — 3.00)
1.85(1.20 — 2.80)
1.70 (1.40 — 1.95)
59 (54.6)

13 (12)

9.1(8.02 - 10.37)

28 (25.9)

31 (28.7)

12 (11.1)

Cohorte 2008-2012
CEFTRIAXONA
(n=107)

63 (49 — 74)

76 (71)

51 (47.7)

51 (47.7)

5(4.7)

25(24) 1 56(52) / 26(24)
8(7-9)

12 (8 - 16)

18 (16.8)

76 (71)

0.87 (0.70 — 1.20)
2.67 (2.40 — 3.00)
1.52 (0.96 — 2.07)
1.57 (1.33-2.04)
60 (56.1)

23 (21.5)

8.2 (7.0-9.4)

36 (33.6)

45 (42.1)

14 (13.1)

P*

0.18

0.49

0.45

0.94

0.4

0.35

0.81

0.02

0.55

0.49

0.07

0.95

0.002

0.32

0.83

0.06

0.002

0.22

0.04

0.66

Las variables continuas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico).




5.1.1 Desarrollo de infecciones

Un total de 27 pacientes desarrollaron una infeccion durante el ingreso. Veinte
de ellos estaban siendo tratados con norfloxacino y 7 con ceftriaxona (p= 0.008) (Tabla
3). Cinco pacientes desarrollaron mas de una infeccion, dando lugar a un total de 32

infecciones.

Tabla 3. Infecciones bacterianas en los 215 pacientes con cirrosis y hemorragia aguda por varices:
incidencia, tipo y bacteria aislada

Cohorte 2004-07 Cohorte 2008-12
NORFLOXACINO CEFTRIAXONA
(n =108) (n =107)
Pacientes con una infeccién 20 7
durante el ingreso
Numero total de infecciones 25 7
durante el ingreso
Tipo de infeccién y
bacteria aislada
Peritonitis Bacteriana
Espontanea 6 2
S.pneumoniae 1 Cultivos negativos 2

Cultivos negativos 5

Bacteriemia 6 1
CoONS 2 Morganella sp BLEE 1
S.agalactiae 1
SARM 1
E.coli 2
Infeccion Respiratoria 6 0

K. pneumoniae 1
Cultivos negativos 5

Infeccion Urinaria 4 0
E.coli 2
Cultivos negativos 2

Otras 3 4

Flebitis (cultivos negativos) 3 Flebitis por SARM 1

Peritonitis Secundaria por E.coli BLEE 1
Peritonitis Secundaria polimicrobiana 1
Colitis por Clostridium difficile 1

CoNS: Staphylococcus plasmocoagulasa negativo; SARM: Staphylococcus aureus resistente a Meticilina;

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido
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Del total de 32 infecciones, 23 fueron diagnosticadas durante los primeros siete
dias de ingreso, es decir, durante el periodo en el que estaban recibiendo antibiético
profilactico (17 bajo tratamiento con norfloxacino y 6 bajo ceftriaxona, p= 0.014).
Dieciséis de estas infecciones se desarrollaron entre las 12 y las 48 horas de su
llegada al hospital, por lo que fueron consideradas como infecciones adquiridas en la
comunidad. Las otras dieciséis infecciones, desarrolladas a partir del tercer dia, se
consideraron como de adquisicién nosocomial, y nueve de ellas tuvieron lugar mas alla
del séptimo dia, cuando los pacientes ya no estaban bajo tratamiento antibiético
profilactico. Estas nueve infecciones afectaron a un total de cuatro pacientes, tres del
grupo norfloxacino y uno del grupo ceftriaxona.

Tal y como se muestra en la tabla 3, la peritonitis bacteriana espontanea fue la
infeccion mas prevalente, seguida por la bacteriemia y la infeccion respiratoria. Las
bacterias Gram positivas fueron las mas frecuentemente aisladas en el grupo tratado
con norfloxacino, sobre todo los cocos Gram positivos. En este grupo, solo se
desarroll6 una infeccién causada por un germen multirresistente, una bacteriemia por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), en el dia 10 post-hemorragia. A
pesar de que no puedan considerarse como multirresistentes, se diagnosticaron
ademas una bacteriemia y una infeccion urinaria por E. Coli resistentes a quinolonas

(ambas una vez finalizado el tratamiento antibiotico profilactico con norfloxacino).

En el grupo tratado con ceftriaxona, se diagnosticaron dos peritonitis bacterianas
espontaneas con cultivos negativos. Otra infeccion resultd polimicrobiana al ser una
peritonitis bacteriana secundaria a una pancreatitis. Las otras cuatro infecciones
diagnosticadas fueron causadas por gérmenes multirresistentes: una flebitis por SARM,
una bacteriemia por Morganella BLEE, una peritonitis secundaria a una hernia
encarcerada con cultivo positivo para E. Coli BLEE y una colitis por Clostridium difficile,

esta Ultima desarrollada en el dia 3 post-hemorragia.
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En global, se diagnosticaron un total de 5 infecciones por gérmenes
multirresistentes, so6lo una en el grupo norfloxacino y 4 en el grupo ceftriaxona (1/25 vs
4/7, p = 0.004).

5.1.2 Riesgo de recidiva hemorrdgica y muerte segln el desarrollo de una

infeccidn bacteriana

En la Tabla 4 observamos que los pacientes que desarrollaron una infeccion
durante el ingreso presentaron una mayor incidencia de recidiva hemorragica que los
pacientes sin infeccion (9/27, 33.3% vs 29/188, 15.4%; p = 0.02). Asi, de los nueve
pacientes con recidiva hemorragica e infeccion, cinco pertenecian al grupo norfloxacino
y cuatro al grupo ceftriaxona (5/20, 25% vs 4/7, 57%; p = 0.17). Asi mismo, estos
pacientes infectados, presentaron una mayor mortalidad a las 6 semanas (7/27, 25.9%
vs 21/188, 11.2%, p= 0.03). Cinco pacientes bajo tratamiento con norfloxacino y dos
bajo ceftriaxona (5/20, 25% vs 2/7, 29%; p = 0.85).

Tabla 4. Comparacion de la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 semanas post-hemorragia
en los pacientes de estudio segun si padecieron una infeccion o no durante el ingreso.

INFECTADOS  NO INFECTADOS P*

MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 7127 (25.9%) 21/188 (11.2%) 0.03

Child-Pugh A 0/3 1/51 1

Child-Pugh B 3/13 7/89 0.1

Child-Pugh C 4/11 13/48 0.5

RECIDIVA HEMORRAGICA A LAS 6 SEMANAS 9/27 (33.3%) 29/188 (15.4%) 0.02

Child-Pugh A 1/3 4/51 0.3

Child-Pugh B 3/13 18/89 0.8

Child-Pugh C 5/11 7148 0.02

* Comparacion Infectados vs No Infectados
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5.1.3 Norfloxacino vs Ceftriaxona

En la Tabla 5 podemos observar que la diferencia entre el nimero de

infecciones en el grupo de pacientes bajo tratamiento con norfloxacino respecto el

grupo tratado con ceftriaxona resulté significativa (18.5% vs 6.5%, p = 0.008).

Norfloxacino o Ceftriaxona.

Tabla 5. Comparacion del desarrollo de infecciones, la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6
semanas post-hemorragia en los pacientes de estudio segln si recibieron tratamiento profilactico con

INFECCION
Child-Pugh A

Child-Pugh B2

Child-Pugh Cb-¢

Child-Pugh B+C

MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS
Child-Pugh A

Child-Pugh B¢

Child-Pugh C® f

Child-Pugh B+C

RECIDIVA HEMORRAGICA A LAS
6 SEMANAS

Child-Pugh A

Child-Pugh B9

Child-Pugh CM'

Child-Pugh B+C

COHORTE
TOTAL
(n =215)

271215 (12.6%)
3/54 (5.6%)

13/102 (12.7%)
11/59 (18.6%)
24/161 (14.9%)
28/215 (13%)
1/54 (1.8%)
10/102 (9.8%)
17/59 (28.8%)
27/161 (16.8%)

38/215 (17.7%)

5/54 (9.3%)
21/102 (20.6%)
12/59 (20.3%)

33/161 (20.5%)

NORFLOXACINO

(n = 108)
20 (18.5%)
2/29 (6.9%)

9/46 (19.6%)

9/33 (27.3%)

18/79 (22.8%)
15 (13.9%)
1/29 (3.4%)
3/46 (6.5%)

11/33 (33.3%)

14179 (17.7%)

19 (17.6%)

4/29 (13.8%)
7146 (15.2%)
8/33 (24.2%)

15/79 (19%)

CEFTRIAXONA
(n =107)

7 (6.5%)
1/25 (4%)
4156 (7.1%)
2126 (7.7%)
6/82 (7.3%)
13 (12.1%)
0/25
7156 (12.5%)
6/26 (23.1%)
13/82 (15.8%)

19 (17.8%)

1/25 (4%)
14/56 (25%)
4126 (15.4%)

18/82 (22%)

P'k

0.008

0.06

0.05

0.006

0.7

0.1

0.4

0.7

0.97

0.4

0.2

0.4

0.6

* Comparacién Norfloxacino vs Ceftriaxona

Comparacion cohortes totales:

Infeccion: 2p=0.15Bvs A; "p=0.31CvsB; p=0.035Cvs A
Mortalidad:“ p=0.06 Bvs A; *p=0.002 Cvs B; fp<0.001 Cvs A
Recidiva hemorragica: 9 p=0.07Bvs A;"p=0.97CvsB;'p=0.10Cvs A
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De forma global, se observd que los pacientes con peor funcion hepética eran
los que tenian mas riesgo de infeccion (Child-Pugh A 5.6% vs Child-Pugh B 12.7% vs
Child-Pugh C 18.6%; MELD < 19 11.6% vs MELD = 19 16.7%), aunque sélo se alcanzd
la significacion estadistica al comparar a los pacientes Child-Pugh A con los Child-Pugh
C (5.6% vs 18.6%, p = 0.035).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de infeccién de
pacientes por cada grupo de Child-Pugh segun el antibiético recibido, aunque en
términos absolutos los pacientes Child-Pugh B tratados con norfloxacino presentaron
casi tres veces mas riesgo infeccioso que los tratados con ceftriaxona y, los Child-Pugh

C, tres veces y media mas.

Cuando solo tuvimos en cuenta a los pacientes con mala funcion hepética
(Child-Pugh B y C conjuntamente), la ceftriaxona si mostro superioridad estadistica

frente a norfloxacino en cuanto a riesgo de infeccion (22.8% vs 7.3%, p = 0.006).

No existieron diferencias entre los pacientes tratados con norfloxacino y los
tratados con ceftriaxona en cuanto a la mortalidad a las 6 semanas (13.9% vs 12.1%,
p=0.70), ni en cuanto al riesgo de recidiva hemorragica (17.6% vs 17.8%, p=0.97),

incluso cuando los resultados se ajustaron segun la funcion hepatica.

En la Figura 1 se representa un analisis de Kaplan-Meier sobre el riesgo de
infeccion (panel A), recidiva hemorragica (panel B) y mortalidad (panel C) de los
pacientes del estudio segun si la profilaxis que recibieron resultd ser ceftriaxona o

norfloxacino.
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Figura 1. Andlisis de Kaplan-Meier sobre el riesgo de infeccion (A), recidiva hemorragica (B) y mortalidad (C)
de los pacientes segun si la profilaxis recibida fue ceftriaxona o norfloxacino.



5.1.4 Factores de riesgo de infeccion

En la Tabla 6 se presenta la prevalencia de infeccion segun las caracteristicas

basales de los pacientes en cada grupo de profilaxis antibiética.

En ninguna de las etiologias se observaron diferencias en cuanto al riesgo de
infeccién segun se utilizase norfloxacino o ceftriaxona. Tampoco en los pacientes con

consumo activo de alcohol ni en los abstinentes.

En los pacientes en los que se habia desarrollado ascitis, encefalopatia o
presentaban una bilirrubina superior a 3 mg/dl, se observd un menor riesgo de

infeccidon en los tratados con ceftriaxona.

Tabla 6. Comparacién entre cohortes de la incidencia de infeccion segln las caracteristicas
basales de los pacientes
Cohorte total NORFLOXACINO CEFTRIAXONA
n infeccién/ n infeccién/ n infeccion/ =
N caracteristicas N caracteristicas N caracteristicas
basales (%) basales (%) basales (%)
Cirrosis alcohdlica 23/108 (21.3) 16/57 (28.1) 7/51 (13.7) 0.07
Hepatitis C 7/102 (6.9)2 6/51 (11.8) 1/51 (2.0) 0.11
Consumo activo de
15/63 (23.8) 11/33 (33.3) 4/30 (13.3) 0.08
alcohol
Abstinentes 12/152 (7.9)° 9/75 (12) 3177 (4) 0.06
Ascitis 22/119 (18.5) 16/59 (27.1) 6/60 (10) 0.02
Encefalopatia 5/36 (13.9) 5/13 (38.5) 0/23 (0.0) 0.003
Bilirrubina > 3 mg/dL 8/34 (23.5) 8/21 (38.1) 0/13 (0.0) 0.01
MELD < 19 20/173 (11.6) 14/87 (16.1) 6/86 (7.0) 0.06
MELD = 19 7142 (16.7)° 6/21 (28.6) 1/21 (4.8) 0.09
Hemorragia activa 12/64 (18.7) 9/28 (32.1) 3/36 (8.3) 0.015

* Comparacion Norfloxacino vs. Ceftriaxona
a8 p =0.003 Hepatitis C vs Etiologia alcohdlica

b p =0.008 Consumo activo de alcohol vs Abstinencia
¢ p=0.37 MELD < 19 vs MELD = 19
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En el caso de los pacientes con un MELD superior o igual a 19, los pacientes
tratados con norfloxacino presentaron casi seis veces un mayor riesgo de infeccion que
los tratados con cefalosporinas, aunque no se alcanzd la significacién estadistica
(28.6% vs 4.8%, p = 0.09).

En los pacientes que presentaban una hemorragia activa en la endoscopia
inicial, también se demostr6 superioridad de la ceftriaxona frente a norfloxacino,
disminuyendo ésta el riesgo de infeccion (32.1% vs 8.3%, p = 0.015). A pesar de ello,
no se observd un aumento de la supervivencia (mortalidad a las 6 semanas de 10.7%
vs 13.9%, p = 1).

Por otro lado, los pacientes con cirrosis alcohdlica mostraron un mayor riesgo de
infeccion que aquellos con cirrosis cuya etiologia no era alcohdlica (23/108, 21.3% vs
4/107, 3.7%; p < 0.001), siendo este riesgo hasta tres veces mayor que en los
pacientes afectos de cirrosis secundaria a infeccion crénica por hepatitis C (21.3% vs
6.9%, p = 0.003). A pesar de este mayor riesgo infeccioso, no mostraron una

mortalidad ni un indice de recidiva hemorragica superior (p = 0.7 en ambos casos).

Asi mismo, los pacientes que tenian un consumo activo de alcohol también
mostraron mayor riesgo de infeccion que los pacientes que se encontraban abstinentes
(23.8% vs 7.9%, p = 0.008), pero no asi una mayor mortalidad ni tasa de recidiva

hemorragica.

En el caso de los pacientes con cirrosis por alcohol y con consumo activo del
mismo, que recibieron tratamiento con norfloxacino, el riesgo infeccioso alcanzé el
33.3%, mientras que en el grupo tratado con ceftriaxona fue del 13.3%, pero sin llegar

a mostrar significacion estadistica (p = 0.08).

En la Figura 2 se muestra el riesgo de infeccion bacteriana tras una hemorragia

aguda por varices segun la etiologia alcohélica o no y la clasificacion de Child-Pugh.
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p=0.2 p=0.002 p=0.09 p=0.001
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10% - 12/30) 7,7%
12/26)
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5% 1 (2/57) B
(2/81)
0%
(0/24)
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Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C Child-Pugh A/B

Figura 2. Riesgo de infeccién bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofagicas segun la etiologia de la
cirrosis y su clasificacion Child-Pugh.

Los pacientes con cirrosis alcoholica y clase Child-Pugh A/B, en su conjunto,
mostraron un mayor riesgo de infecciéon comparados con los pacientes con cirrosis de
otras etiologias (18.7% vs 2.5%, p = 0.001).

Si los observamos por separado, en el grupo de pacientes Child-Pugh A,
unicamente fueron diagnosticadas un total de tres infecciones, siendo las tres en
pacientes afectos de cirrosis de etiologia alcohdlica y con una ingesta alcohdlica activa.
Dos de estos pacientes estaban recibiendo profilaxis antibiética con norfloxacino y
presentaron fiebre sin foco con hemocultivos positivos para E. Coli y Enterococcus sp.,
por lo que se cambié el tratamiento a ceftriaxona. El tercer paciente, que habia recibido
profilaxis antibiGtica con ceftriaxona, tuvo una neumonia en el dia 8 post-hemorragia,
es decir, un dia tras la suspension del tratamiento con ceftriaxona y se indico
meropenem. Los cultivos resultaron negativos. Ninguno de los tres pacientes presento

una recidiva hemorragica o fallecié en las seis semanas post-hemorragia.
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En los pacientes Child-Pugh B, se observé que los que padecian cirrosis de
etiologia alcohdlica tenian un riesgo de infeccion del 24.4%, mientras que los pacientes

con cirrosis de otro origen mostraban un porcentaje de infeccion del 3.5% (p = 0.002).

Si clasificamos estos pacientes en relacion con su consumo actual de alcohol
encontramos, como ya hemos dicho y segun vemos en la Figura 3, que los tres
pacientes Child-Pugh A que presentaron una infeccion tenian un consumo activo,
siendo nula la prevalencia de infeccion en los abstinentes de este grupo (0/40 vs 3/14,
p = 0.015).

p=0.015 p=0.07 p=0.24 p = 0.003
30% 4 f 1 [} 1 [ |
26,1%
(6/23)
25% 4 [2: f;:; 22,5%
21,4% (2/40)
(3/14)
20% - & Sin consumo activo de

alcohol

15%
u Con consumo activo de
alcohol

10%

5%

0%
(0/40
0% .

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-PughC  Child-Pugh A/B

Figura 3. Riesgo de infeccion bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofagicas seguin el consumo
activo de alcohol.

Entre los pacientes Child-Pugh B, se infectaron 7 de los 76 pacientes
abstinentes, mientras que entre los 26 pacientes que consumian alcohol de forma

habitual se diagnosticaron seis infecciones, de forma que los que presentaban un
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consumo activo tenian un riesgo 2.5 veces mayor de sufrir una infeccién, aunque esto
no alcanzo la significacion estadistica (9.2% vs 23.1%, p = 0.07). Si tenemos en cuenta
los pacientes Child-Pugh Ay B en su conjunto, si observamos que los pacientes con un
consumo activo mostraban un mayor riesgo de infeccion (6% vs 22.5%, p = 0.003).

En los pacientes de alto riesgo (Child-Pugh C) la tendencia es la misma que en
el resto de clases, con mayor riesgo infeccioso tanto en los pacientes con cirrosis
alcohdlica como en los pacientes con consumo activo de alcohol. Asi, los pacientes
gue padecen una cirrosis cuya etiologia es el alcohol, observamos que presentan un
riesgo casi cuatro veces mayor de padecer una infeccién (7.7% vs 27.3%), pero sin
alcanzar la significacion estadistica (p = 0.09). En el caso de los pacientes con
consumo activo, objetivamos también el doble de incidencia de infeccion que en los
pacientes abstinentes (13.9% vs 26.1%, p = 0.24), pero una vez mas sin diferencias

estadisticamente significativas.

p=0.004 p=0.01 p=0.12 p=0.001
r 1 T 1 r 1 | ‘
p=0.09 p=0.009 p=1 p=0.15 p=1 p=003 p=036
30% - 06 3% 27,3% 27,3%
‘5’,’153 {3/11) (6/22)
25% - 23,1% 23,5%
21.4% (&6/28) {3/40)
(3/14)
20% & Cirrosis no alcohalica - sin
consumo actual
14,3%
15% - (5/35)
& Cirrosis alcoholica - sin
consumo actual
10% 2%
(2/25)
3,5% Cirrosis alcohdlica - consumo
3% 1 {2/57) 2,5% activo
0% 0% (2/81)
(0/24) (0/16)
D% T T T
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C Child-Pugh A/B

Figura 4. Riesgo de infeccidn bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofagicas segun la etiologia de la
cirrosis y el consumo activo de alcohol.
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Tal y como hemos descrito anteriormente, en el grupo de pacientes Child-Pugh
A so6lo se produjeron infecciones en pacientes afectos de cirrosis alcohdlica. Al
observar la Figura 4, ademas, observamos que estas infecciones sélo afectaron a los
pacientes que ademas de una etiologia alcohdlica de la cirrosis, tenian un consumo
activo de alcohol en el momento de la hemorragia, sin producirse ninguna infeccion si
en el momento del sangrado se encontraban abstinentes (0/16). El numero de
infecciones fue tan reducido en este grupo, que las diferencias no resultaron

estadisticamente significativas.

Tanto en el grupo de pacientes Child-Pugh B como en el grupo Child-Pugh C, no
se observaron grandes diferencias entre los pacientes afectos de cirrosis alcoholica
gue presentaban un consumo activo y los abstinentes. En los pacientes Child-Pugh B,
se produjeron 2 infecciones entre los 57 afectos de cirrosis no alcoholica (3.5%). En el
caso de pacientes con cirrosis de etiologia alcohdlica, se produjeron un total de 5
infecciones en el grupo abstinente y 6 en el grupo con consumo activo (5/19, 26.3% vs
6/26, 23.1%, p = 1). En los pacientes Child-Pugh C y con cirrosis alcohdlica, se
produjeron 3 infecciones entre los abstinentes y 6 entre los consumidores activos (3/11,
27.3% vs 6/22, 27.3%, p = 1).

Finalmente, en las Tablas 7 y 8 observamos que el mayor riesgo infeccioso que
presentaron los pacientes con cirrosis de etiologia alcohdlica no se asocié con una
mayor mortalidad (12% vs 14%, p = 0.67), ni con un mayor indice de recidiva
hemorragica (16.7% vs 18.7%, p = 0.7). El consumo activo de alcohol tampoco se
asocio con una mayor mortalidad global (11.1% vs 13.8%, p = 0.6), ni con un mayor
riesgo de recidiva hemorragica (12.7% vs 19.7%, p = 0.21). Los mismos resultados se
obtuvieron cuando se ajustdé a los pacientes segun su funcion hepética, aunque el
escaso numero de eventos en los pacientes no considerados de alto riesgo limité los

resultados obtenidos.
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Tabla 7. Comparacién de la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 semanas post-
hemorragia en los pacientes de estudio segun la etiologia de la cirrosis.

CIRROSIS CIRROSIS NO P

ALCOHOLICA ALCOHOLICA
MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 13/108 (12%) 15/107 (14%) 0.67
Child-Pugh A 0/30 1/24 0.4
Child-Pugh B 7/45 3/57 0.1
Child-Pugh C 6/33 11/26  0.05
RESANGRADO A LAS 6 SEMANAS 18/108 (16.7%) 20/107 (18.7%) 0.7
Child-Pugh A 3/30 2/24 1
Child-Pugh B 9/45 12/57 0.9
Child-Pugh C 6/33 6/26 0.6
Tabla 8. Comparacion de la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 semanas post-

hemorragia en los pacientes de estudio segun si consumian o no alcohol de forma activa.
CONSUMIDORES ABSTINENTES P

DE ALCOHOL

MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 7/63 (11.1%) 21/152 (13.8%) 0.6
Child-Pugh A 0/14 1/40 1
Child-Pugh B 2/26 8/76 1
Child-Pugh C 5/23 12/36 0.34
RESANGRADO A LAS 6 SEMANAS 8/63 (12.7%) 30/152 (19.7%) 0.21
Child-Pugh A 1/14 4/40 1
Child-Pugh B 3/26 18/76 0.19
Child-Pugh C 4/23 8/36 0.65




5.2 CRITERIOS DE ESTRATIFICACION DE RIESGO: criterios TIPS precoz, ChildC-
Cly MELD19

Un total de 915 pacientes fueron incluidos inicialmente. Once pacientes fueron
excluidos porque no se disponia del dato de mortalidad a las 6 semanas, dejando un
total de 904 pacientes para analizar (288 de Napoles, 269 de Alberta, 215 de Bellvitge
y 132 de Vall d’Hebron).

En la Tabla 9 se pueden ver las caracteristicas basales de los pacientes. El 70%
fueron varones, con una mediana de edad de 59 afios. La causa més frecuente de
cirrosis fue la infeccién cronica por VHC (38%), seguida por la etiologia alcohdlica
(35%), coexistiendo las dos causas en el 12.4% de los casos. Aproximadamente la
mitad de los pacientes (53%) presentaban una clase Child-Pugh B, siendo Child-Pugh
A el 19% y Child-Pugh C el 27%. La mediana de puntuacion MELD fue de 14 puntos. El
36.4% de los pacientes presentaba una hemorragia activa en la endoscopia inicial (este
dato no estaba disponible para la cohorte de Alberta). Un total de 89 pacientes
requirieron una endoscopia de rescate (9.8%) y 33 (3.7%) requirieron un TIPS de
rescate por sangrado incontrolable. En los centros que participaron, no se realizd
ningun TIPS precoz. La mortalidad global a las seis semanas del total de 904 pacientes
resulté del 18.5% (167 de 904; 95% ClI, 16.0 - 21.0).
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio (N= 904)

Edad
Sexo (Varon) (n,%)

Etiologia (n, %)
Alcohdlica
Virica

Virica + Alcohol
Otras

Child-Pugh (n, %)

A

B

C

Child B con hemorragia activa (n, %)
Child-Pugh score

MELD score

Primer episodio de hemorragia varicosa (n,%)
Profilaxis previa para la recidiva hemorragica (n, %)
Betabloqueantes/ligadura/ambas (%)
Creatinina (mg/dL)

Albdmina (g/dL)

Bilirrubina (mg/dL)

INR

Ascitis (n,%)

Encefalopatia (n,%)

Hemoglobina (g/dL)

Trombosis portal (n, %)

Carcinoma hepatocelular (n, %)
Sengstaken-Blakemore (n,%)

Farmacos vasoactivos (n, %)
Somatostatina

Terlipresina

Octredtido

Profilaxis antibidtica (n, %)
Quinolonas

Cefalosporinas 32 generacion
Otros

Endoscopia de rescate (n, %)
TIPS de rescate (n, %)

59 (50 — 70)
633/904 (70)

312/903 (34.6)
347/903 (38.4)
112/903 (12.4)
132/903 (14.6)

169/872 (19.4)
464/872 (53.2)
239/872 (27.4)

127/749 (37)
8 (7 - 10)

14 (10 — 18)
602/904 (66.6)

175/463 (37.8)
75.6/9.8/14.6

0.9 (0.72 - 1.22)
2.8 (2.40 - 3.1)
1.66 (1.0 — 3.04)
1.42 (1.24 — 1.70)
546/904 (60)
151/904 (16.7)
8.4 (7.1-10.0)
98/627 (15.6)
148/901 (16.4)
38/904 (4.2)

627/866 (72.4)
8/866 (0.9)
231/866 (26.7)

108/819 (13.2)
694/819 (84.7)
17/819 (2.1)

89/904 (9.8)
33/904 (3.7)

Las variables continuas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico)




5.2.1 Riesgo de Mortalidad

Tras la inclusion inicial, 238 pacientes fueron excluidos del andlisis por presentar
uno o mas criterios de exclusion para TIPS precoz y 143 mas fueron excluidos ya que
presentaban una clase Child-Pugh B y no se disponia de informacion sobre el
sangrado activo en la endoscopia inicial 0 no se podia calcular el MELD por falta de
algun dato. Finalmente, resulté una cohorte de 523 pacientes para andlisis del riesgo
de mortalidad (Figura 5).

915
Pacientes con hemorragia aguda por varices esofagicas
11
. <
No se disponia de la 238
mortalidad a las 6 Uno o mas criterios de exclusion
semanas de TIPS precoz:
—_— - Edad > 75 afios
- Creatinina > 3 mg/dl
- Hepatocarcinoma BCLC
C-D o fuera de criterios
143 de Milan
No se disponia de datos - Trombosis portal
clasificatorios esenciales: <——— - Embarazo
- 137 Child-Pugh B sin - Insuficiencia cardiaca
datos de hemorragia
activa
- 6 sin datos de MELD

523
Pacientes candidatos a TIPS

Figura5

La cohorte final de 523 pacientes esta representada en la Tabla 10. En ella,
observamos que no se produjeron diferencias en cuanto a las caracteristicas basales
de la cohorte inicial. La gran mayoria de pacientes fueron varones, con una edad
mediana de 56 afios. El alcohol y la infeccién por VHC fueron las etiologias mas
frecuentes de la cirrosis, o la combinacion de ambas. Aproximadamente el 40%
presentaban una clase Child-Pugh B. La mediana de puntuacion MELD fue de 14

puntos. En esta cohorte final, la mortalidad global resulté del 17.2% (90 de 523; 95%

55



IC, 14.0 — 20.4). La mortalidad en los pacientes con sangrado incontrolable que

requirieron un TIPS de rescate fue muy similar (17.6%).

Tabla 10. Caracteristicas basales y tratamiento de los pacientes incluidos
finalmente en el estudio para analisis del riesgo (N=523)

Edad 56 (48 — 65)
Sexo (Varon) (n, %) 379 (72.5)
Etiologia (n, %)
Alcohdlica 204 (39.0)
Virica 194 (37.1)
Virica + Alcohol 69 (13.2)
Otras 56 (10.7)
Child-Pugh (n, %)
A 135 (25.8)
B 214 (40.9)
C 174 (33.3)
Child B con Hemorragia activa (n, %) 77/214 (36.0)
Child-Pugh score 8 (6 -10)
MELD score 14 (10 - 19)
Primer episodio de hemorragia varicosa (n, %) 352 (67.3)
Profilaxis previa para la recidiva hemorragica (n, %) 113/302 (21.6)
Betabloqueantes/ligadura/ambas (%) 73.8/9.8/16.4
Creatinina (mg/dL) 0.87 (0.70 - 1.15)
Albdmina (g/dL) 2.80 (2.50 - 3.10)
Bilirrubina (mg/dL) 1.71 (1.05-3.33)
INR 1.45 (1.24 - 1.74)
Ascitis (n, %) 283 (54.1)
Encefalopatia (n, %) 85 (16.3)
Hemoglobina (g/dL) 8.5(7.0-10.2)
Hemorragia activa en la endoscopia (n, %) 141/420 (33.6)
Carcinoma hepatocelular (n, %) 55 (10.5)
Sengstaken-Blakemore (n, %) 26 (5.0)
Farmacos vasoactivos (n, %)
Somatostatina 416 (81.9)
Terlipresina 4 (0.8)
Octredtido 88 (17.3)
Profilaxis antibidtica (n, %)
Quinolonas 53 (10.1)
Cefalosporinas 32 generacion 459 (87.8)
Otros 11 (2.1)
Endoscopia de rescate (n, %) 45 (8.6)
TIPS de rescate (n, %) 17 (3.3)

Las variables continuas estan expresadas como la mediana (rango intercuartilico)
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Segun la clase Child-Pugh y considerando solo los 523 pacientes que podrian
ser candidatos a un TIPS precoz, la mortalidad a las seis semanas la podemos ver en
la Tabla 11, siendo muy baja en los pacientes Child-Pugh A (2.2%; 3 de 135; 95% IC, -
0.3 a 4.7). En cambio, la mortalidad en los pacientes Child-Pugh B, comparada con los
de clase A, fue significativamente mayor (11.7%, 25 de 214; 95% CI; 7.4 — 16; p =
0.002) y esta mortalidad fue tres veces menor que la encontrada en los pacientes
Child-Pugh C (35.6%, 62 de 174; 95% IC; 28.5 — 42.7; p < 0.001).

Tabla 11. Mortalidad a las 6 semanas en la cohorte final para andlisis del
riesgo en pacientes candidatos a TIPS precoz (N = 523)

Mortalidad a 6-semanas

Clase Child-Pugh

A 2.2% (3/135)
B 11.7% (25/214)
Sin sangrado activo 11.7% (16/137)
Con sangrado activo 11.7% (9/77)
C 35.6% (62/174)
Early-TIPS?
Bajo Riesgo 7.0% (19/272)
Alto Riesgo 28.3% (71/251)¢
MELD19®
Bajo Riesgo 8.1% (32/397)
Alto Riesgo 46% (58/126)¢
ChildC-C1¢
Bajo Riesgo 10.9% (48/442)
Alto Riesgo 51.9% (42/81)¢

Criterios de exclusion para TIPS precoz: edad mayor de 75 afios, creatinina mayor a 3
mg/dl, Child-Pugh mayor de 13 puntos, hepatocarcinoma BCLC C o D o fuera de los
criterios de Milan, trombosis portal, embarazo o fallo cardiaco.

@ Bajo Riesgo: Child-Pugh A y Child-Pugh B sin hemorragia activa en la endoscopia
inicial; Alto riesgo: Child-Pugh B con hemorragia activa en la endoscopia inicial y Child-
Pugh C.

®Bajo Riesgo: MELD < 19 al ingreso; Alto riesgo: MELD 2 19 al ingreso.

¢Bajo Riesgo: Child-Pugh A o B y Child-Pugh C con Creatinina < 1 mg/dl; Alto riesgo:
Child-Pugh C con Creatinina > 1 mg/dl.

9p < 0.001 bajo vs alto riesgo tanto en criterio Early-TIPS como en criterio MELD19 y en
ChildC-C1.
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La presencia de sangrado activo en la endoscopia inicial no confirié mayor
riesgo en el grupo de pacientes Child-Pugh B, siendo del 11.7% presentasen

hemorragia activa o no (p = 1).

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad con tal de analizar la mortalidad a seis
semanas de los pacientes Child-Pugh B de la cohorte de Alberta, los cuales fueron
excluidos previamente dado que no se disponia del dato sobre el estado del sangrado
en la endoscopia inicial. En esta subcohorte, la mortalidad resulté baja, del 6.6% (7 de
106; 95% IC, 1.9 — 11.3) y no fue diferente del resto de centros participantes (p = 0.22).

En la Figura 6 se muestran los diferentes grupos de pacientes segun su riesgo
de mortalidad. Asi encontramos pacientes con bajo riesgo: < 10% de mortalidad; riesgo
intermedio: 10-20% de mortalidad; alto riesgo: > 20% de mortalidad.

RIESGO DE MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS TRAS UNA HEMORRAGIA DIGESTIVA POR VARICES
ESOFAGICAS EN PACIENTES CANDIDATOS A TIPS (n=523)

CRITERIOS EARLY-TIPS CHILDC-C1 MELD
“Bajo Riesgo™ “Alto Riesgo” “Bajo Riesgo” “Alto Riesgo” “Bajo Riesgo” “Alto Riesgo™
child & child B con hemarragiaactiva Child A Child € creat =1 MELD <19 MELD=13
child & sin hemorragiaactiva childc Child B
l Child C creat <1
v v
11% 8%
| 15;2?2] [71,‘31} (48/442) (32/397)
v—‘—v Fk—i' v v v Y
Child A Child B Child B Chlld c | | Child A H childB || childc MELD MELD
sin hemorragia || con hemorragia I Creat<1 <11 12-18
activa activa
l l v l v J' l v
29 12% 12% I6% 2% 12% 22% 52% 4% 11% A6%
{3/135) [16/137) (9/77) (62/174) (3f135)  {25/214) (20/23)  (42/81) | (B/161) (26/236) (58/128)
Bajo Riesgo Alto Bajo Riesgo Alto Bajo Riesgo Alto
Riesgo Intermedio Riesgo Riesgo Intermedio Riesgo Riesgo  Intermedio Riesgo

Figura 6. Grupos de Bajo, Intermedio y Alto Riesgo (mortalidad a 6 semanas) en 523 pacientes candidatos a TIPS con criterios
clasificatorios de riesgo validos. Los criterios de riesgo de TIPS precoz incluyen: edad menor a 75 afios, niveles de creatinina
inferiores a 3 mg/dl, Child-Pugh menor de 14 puntos, presencia de hepatocarcinoma que cumpla los criterios de Milan o no sea
BCLC C o D, ausencia de trombosis portal, fallo cardiaco o embarazo.
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Segun los criterios de TIPS precoz, que considera como pacientes de alto riesgo
a aquellos pacientes Child-Pugh B con hemorragia activa y aquellos pacientes Child-
Pugh C, fueron considerados pacientes de alto riesgo 251 pacientes de los 523 totales
(el 48%), los cuales presentaban una mortalidad del 28%. Los otros 272 pacientes
(Child-Pugh A 'y Child-Pugh B sin hemorragia activa) fueron considerados como de bajo
riesgo, con una mortalidad del 7%. Pero como ya habiamos visto anteriormente,
existian claras diferencias entre los pacientes del mismo grupo de riesgo segun su

clasificacion Child-Pugh.

Por ello, los 272 pacientes considerados como de bajo riesgo se clasificaron en
Child-Pugh A (3/135) y en Child-Pugh B sin hemorragia activa (16/137). Los primeros
mostraron una mortalidad muy baja, del 2.2%, mientras que los segundos pudieron
catalogarse como de riesgo intermedio ya que la mortalidad resultd del 11.7% (p =
0.002). Por otro lado, de los 251 pacientes considerados como de alto riesgo
inicialmente, un total de 77 eran Child-Pugh B con hemorragia activa en la endoscopia
inicial, y mostraron una mortalidad del 11.7%, por lo que se consideraron de riesgo

intermedio y no de alto riesgo como se habia postulado previamente.

Ademas, como ya hemos dicho previamente, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad a seis semanas entre los
pacientes Child-Pugh B si presentaban o no hemorragia activa en la endoscopia inicial,
y todos ellos mostraron una diferencia significativa con respecto a la mortalidad de los
pacientes Child-Pugh C (p < 0.001).

Con relacion a los criterios ChildC-C1, si s6lo tenemos en cuenta los pacientes
catalogados como de bajo riesgo (Child-Pugh A, Child-Pugh B y Child-Pugh C con
creatinina inferior a 1 mg/dl), encontramos una mortalidad del 10.9%, que no nos
permitiria etiquetarlos como un grupo de bajo riesgo. Asi, subdividimos este grupo,
observando que los pacientes Child-Pugh A podian continuar siendo considerados
como pacientes de bajo riesgo (mortalidad del 2.2%), pero los pacientes Child-Pugh B

fueron catalogados como de riesgo intermedio (mortalidad del 11.7%). Los pacientes
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Child-Pugh C con creatinina menor de 1 mg/dl, en cambio, fueron considerados como
de alto riesgo, puesto que mostraron una mortalidad del 21.5% (mientras que en el
estudio original mostraron una mortalidad Unicamente del 10%). A pesar de este
resultado, estos pacientes presentaban una mortalidad significativamente menor que
aquellos pacientes Child-Pugh C con creatinina superior a 1 mg/dl (52%, 42/81; p <
0.001).

Si utilizamos los criterios de riesgo segun el modelo MELD, seran considerados
de bajo riesgo aquellos con una puntuacién inferior a 19 puntos, mostrando estos una
mortalidad global del 8% (32/397), significativamente menor que aquellos catalogados
como de alto riesgo, con un MELD superior o igual a 19 puntos (46%, 58/126; p <
0.001). Intentando buscar entre los pacientes considerados como de bajo riesgo, a
aquellos que realmente mostrasen un riesgo intermedio, observamos que aquellos que
presentaban un MELD superior o igual a 12 puntos pero menor a 19 tenian una
mortalidad del 11% (26/236), casi tres veces superior a la de los pacientes con menos
de 12 puntos (4%, 6/161; p = 0.009) y muy inferior a la de los pacientes de 19 puntos o
mas (p < 0.001).

En la Tabla 12 se muestra la mortalidad a las 6 semanas segun la clasificacion

de los criterios de riesgo en cada uno de los centros participantes de forma individual.

En ninguno de los centros participantes se observdO una diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad a las 6 semanas entre los pacientes
Child-Pugh B, ya tuviesen una hemorragia activa en el momento de la endoscopia 0 no
(Bellvitge, p = 0.42; Napoles, p = 0.51; Vall d’'Hebron, p = 0.31). Asi mismo, en todos
los casos, los pacientes Child-Pugh A y los que presentaban un MELD menor a 12
puntos mostraron una baja mortalidad, pudiendo ser considerados como de bajo

riesgo.
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Tabla 12. Mortalidad a las 6 semanas en la cohorte final para analisis del riesgo en pacientes candidatos a

TIPS precoz (N =523) en cada uno de los centros participantes

Clase Child-Pugh?

A

B Sin sangrado activo

B Con sangrado activo

Alberta

0/28

Bellvitge

2.9% (1/34)
1.9% (1/52)

5.6% (1/18)

Napoles

3.9% (2/51)
23.6% (13/55)

18.2% (8/44)

Vall d’Hebron

0/22
6.7% (2/30)

0/15

C 33.3% (25/75) 40.4% (21/52) 40% (12/30) 23.5% (4/17)
Early-TIPS®
Bajo Riesgo 2.0% (2/86) 14.1% (15/106) 3.8% (2/52)
Alto Riesgo 31.4% (22/70) 27% (20/74) 12.5% (4/32)
MELD19°
Bajo Riesgo 5.3% (3/56) 5.0% (6/120) 13.1% (20/153) 4.4% (3/68)
MELD < 11 0/20 3.1% (1/32) 5.9% (5/84) 0/25
MELD 12-18 8.3% (3/36) 5.7% (5/88) 21.7% (15/69) 7% (3/43)
Alto Riesgo 46.8% (22/47) 50% (18/36) 56% (15/27) 18.7% (3/16)
ChildC-C1°
Bajo Riesgo 8.3% (11/133) 16.4% (28/171) 3.9% (3/77)
A 0/28 2.9% (1/34) 3.9% (2/51) 0/22
B 2.9% (2/70) 21.2% (21/99) 4.4% (2/45)

C con Cr <1 mg/dl

Alto Riesgo

18.2% (6/33)

45.29% (19/42)

27.6% (8/29)

56.5% (13/23)

23.8% (5/21)

77.8% (7/9)

10% (1/10)

42.9% (3/7)

Los criterios para ser candidato a TIPS precoz son los siguientes: edad menor de 75 afios, Cr < a 3 mg/dl, Child-Pugh < 14
puntos, si existe HCC no puede ser BCLC C o D o estar fuera de los criterios de Mllan y no debe existir trombosis portal, fallo
cardiaco o embarazo.

2 Bajo Riesgo: Child-Pugh A y Child-Pugh B sin hemorragia activa en la endoscopia inicial; Alto riesgo: Child-Pugh B con
hemorragia activa en la endoscopia y Child-Pugh C.

Bajo Riesgo: MELD < 19 al ingreso; Alto riesgo: MELD = 19.

°Bajo Riesgo: Pacientes Child-Pugh A o B y Child-Pugh C con Creatinina < 1 mg/dl; Alto riesgo: Child-Pugh C con Creatinina =
1 mg/dI.

Para completar el estudio y con tal de valorar si la presencia de sangrado activo
en la endoscopia inicial podia conferir un mayor riesgo de muerte, se analizo6 la
mortalidad en cada grupo de pacientes segun la presencia o no de este factor,
excluyendo siempre a los pacientes de Alberta puesto que no se disponia de este dato.
Tal y como observamos en la Tabla 13, la presencia de sangrado activo en la

endoscopia inicial no confirié mayor riesgo en ninguno de los grupos.
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Tabla 13. Mortalidad a las 6 semanas en pacientes candidatos a TIPS precoz
segun la presencia o no de hemorragia activa en la endoscopia inicial (N=420)
NO Si
hemorragia hemorragia p
activa activa
Cohorte total 14% (39/279)  18.4% (26/141) 0.23
Clase Child-Pugh
A 0/28 3.8% (3/79) 0.29
B 11.7% (16/137) 11.7% (9/77) 0.99
C 31.7% (20/63)  47.2% (17/36) 0.13
MELD score
<11 4.3% (4/93) 4.2% (2/48) 0.97
12-18 11.7% (16/137) 11.1% (7/63) 0.91
219 38.8% (19/49) 56.7% (17/30) 0.12

5.2.2 Riesgo de recidiva hemorragica

Con relacion al riesgo de recidiva hemorragica a las 6 semanas, se consideraron
un total de 418 pacientes como candidatos a TIPS precoz y no 523, dado que este dato

se desconocia en un total de 105 pacientes.
Como se muestra en la Figura 7, ningun grupo mostré un riesgo de recidiva

hemorragica inferior al 10%. Ademas, mostraron un alto indice de recidiva hemorragica

los pacientes que de igual modo presentaron una mortalidad mayor.
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RIESGO DE RECIDIVA HEMORRAGICA A LAS 6 SEMANAS TRAS UNA HEMORRAGIA DIGESTIVA POR
VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES CANDIDATOS A TIPS (n=418)
CRITERIOS EARLY-TIPS CHILDC-C1 MELD
“Bajo Riesgo” “Alto Riesgo” “Bajo Riesgo” “Alto Riesgo™ “Bajo Riesgo” “Alto Riesgo”
Child A Child B con hemorragiaactiva ChildA Child C creat 21 MELD <19 MELD=19
Child B sin hemorragiaactiva | | childc ChildB
l Child C creat <1
\I/ L
13% 26% 15% 15%
(28/212) (53/206) (53/353) (47/309)
~v—|—w r‘_\y v A
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Figura 7. Grupos de Bajo, Intermedio y Alto Riesgo (mortalidad a 6 semanas) en 523 pacientes candidatos a TIPS con criterios
clasificatorios de riesgo validos. Los criterios de riesgo de TIPS precoz incluyen: edad menor a 75 afios, niveles de creatinina
inferiores a 3 mg/dl, Child-Pugh menor de 14 puntos, presencia de hepatocarcinoma que cumpla los criterios de Milan o no sea
BCLC C o D, ausencia de trombosis portal, fallo cardiaco o embarazo.

Asi, los pacientes considerados de alto riesgo por presentar una mortalidad

superior al 20%, también presentaron un riesgo de recidiva del sangrado superior a
este mismo porcentaje (29%, 44/158, los pacientes Child-Pugh C y 31%, 34/109,

aquellos con un MELD superior o igual 19). En cambio, el subgrupo de pacientes Child-

Pugh C con una creatinina inferior a 1 mg/dl mostraron un riesgo de recidiva

hemorragica menor, del 19%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

respecto a los pacientes Child-Pugh C con creatinina superior o igual a 1 mg/dl (37%,

28/75; p = 0.011).
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En cuanto a los pacientes Child-Pugh B, no se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre los que presentaban una hemorragia activa en la
endoscopia inicial y los que no (19%, 9/48 vs 13%, 14/104; p = 0.40), ni en global ni en

ninguno de los centros participantes.

Tal y como se valoré en el caso del riesgo de mortalidad, la presencia de
sangrado activo en la endoscopia inicial no confiri6 un mayor riesgo de recidiva
hemorragica en ninguno de los grupos evaluados (Child-Pugh A 16% vs 10%, p = 0.53;
Child-Pugh B 15% vs 19%, p = 0.4; Child-Pugh C 19% vs 33%, p = 0.14).
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6. DISCUSION

La profilaxis antibiética en una hemorragia aguda por varices esofagicas es
parte fundamental del tratamiento estandar. A pesar de ello, el uso generalizado de
antibidticos en estos pacientes conlleva un aumento de infecciones por gérmenes
multirresistentes, ademas de complicaciones propias del uso de antibidticos. De este
modo, es importante la busqueda de subgrupos de pacientes con menor riesgo de
infeccién para usar antibiéticos de menor espectro o incluso valorar evitar la profilaxis.
En esta linea, el estudio de Tandon, et al. mostré que los pacientes Child-Pugh A que
no reciben antibiético profilactico tienen una tasa de infeccion muy baja tras una

hemorragia aguda por varices (5).

Los resultados de nuestro estudio confirman que en la préactica clinica la
ceftriaxona es superior al norfloxacino en la prevencion de infecciones, pero sélo en los
pacientes con peor funcion hepatica (Child-Pugh B y C), sobre todo si presentan
ascitis, encefalopatia o bilirrubina superior o igual a 3 mg/dl, y también en caso de que

presenten una hemorragia activa en la endoscopia inicial.

A pesar de conseguir esta menor tasa de infeccion, el uso de ceftriaxona no se
asocia a un menor riesgo de recidiva hemorragica ni de muerte en estos pacientes, es

decir, no aumenta la tasa de supervivencia.

Asi mismo, el uso de ceftriaxona se asocié a un mayor riesgo de infeccion por
gérmenes multirresistentes, aunque el numero de infecciones de este tipo resulté muy
limitado y la mayor inestabilidad hemodinamica que present6 este grupo de pacientes
pudo resultar un sesgo en el resultado por un mayor requerimiento de

instrumentalizacion.

Por otro lado, en este estudio, el riesgo de infeccidén en los pacientes Child-Pugh
A fue del 5.6%. La prevalencia de infeccidon en los pacientes no alcohdlicos en esta

clase Child-Pugh fue cero (0/40 pacientes). En cambio, en los pacientes Child-Pugh A
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con consumo activo de alcohol, el riesgo de infeccion se incrementd hasta el 21.4%,

aunque el escaso numero de eventos limita los resultados.

Si tenemos en cuenta los pacientes Child-Pugh B, estos presentaron una tasa
de infeccién del 12.7%, pero este riesgo se redujo al 3.5% en los no alcohdlicos y
ascendio6 hasta el 24.4% en los pacientes con cirrosis por alcohol, p = 0.002.

De esta forma, observamos que a pesar de que los pacientes con una mejor
funcion hepética (Child-Pugh A) se han considerado de menor riesgo, cuando
presentan un consumo activo de alcohol, tienen una tasa de infeccién incluso mayor

gue los pacientes Child-Pugh B no alcoholicos (21.4% vs 3.5%, p = 0.049).

Este riesgo aumentado de infeccidon en los pacientes con cirrosis por alcohol
probablemente se deba a diversos factores, como una alteracion de la microbiota
intestinal (42,74), una disrupcion de la barrera intestinal (49) y una alteracion en la

funcidn y regulacion de los macrofagos y las células de Kupffer (75-79).

Nuestro estudio sugiere que los pacientes con cirrosis no alcohdlica y sin
consumo activo de alcohol, ya sean clase Child-Pugh A o Child-Pugh B, podrian ser
considerados como pacientes de bajo riesgo infeccioso y serian candidatos para
participar en estudios aleatorizados sobre el uso de tratamientos de menor espectro

antibioético.

Posteriormente a la realizacidon de nuestro trabajo, han surgido otros estudios
abogando por la abstinencia del uso de antibioticos en pacientes con clase Child-Pugh
Ay B (63), aunque este trabajo no diferencia a los pacientes segun la etiologia de la
cirrosis. También hay quién incluso sugiere que el uso de antibiéticos, en la actualidad,
podria dejar de ser necesario ya que la supervivencia de estos enfermos ha mejorado

mucho sin tener en cuenta el uso de antibioticos (64).
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En resumen, nuestro estudio muestra que el riesgo de padecer una infeccion
bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofagicas en los pacientes con
buena funcién hepatica no es siempre bajo. Los pacientes con un consumo activo de
alcohol tienen un riesgo significativamente mayor de infectarse que los pacientes con

cirrosis de otras etiologias, a pesar de estar bajo tratamiento profilactico.

Por otro lado, la ceftriaxona es un antibiotico con mayor efectividad a la hora de
reducir el nimero de infecciones en estos pacientes, pero no se traduce en una menor
mortalidad ni en un menor indice de recidiva hemorragica, por lo que en los pacientes
con menor riesgo infeccioso podria plantearse restringir su uso por el riesgo de

aumentar el nimero de infecciones por gérmenes multirresistentes.

La eficacia y seguridad del tratamiento con TIPS precoz en los pacientes con
hemorragia aguda por varices esofagicas en los estudios originales (7) ha supuesto un
gran avance en el tratamiento de estos pacientes y su eficacia ha sido confirmada
después en diferentes estudios (8,81-84). A pesar de ello, la definicion de pacientes de
alto riesgo ha sido motivo de debate. Mas especificamente, ha sido cuestionada la
consideracion como de alto riesgo de los pacientes con clase Child-Pugh B y
hemorragia activa en la endoscopia inicial (9,69,80). Asi, estudios como el ChildC-C1
fueron concebidos para optimizar la seleccién de pacientes candidatos a la realizacion

de un TIPS precoz por su alto riesgo de muerte (9).

El presente estudio pretende estratificar el riesgo de muerte y recidiva
hemorragica de los pacientes con una hemorragia aguda por varices esofagicas e

identificar los candidatos ideales para la realizacion de un TIPS precoz.

En cuanto a la mortalidad, podemos establecer tres grupos de riesgo. Riesgo
bajo, definido por una mortalidad inferior al 10%; riesgo intermedio, con una mortalidad
entre un 10 y un 20%; y riesgo alto, superior al 20%. Teniendo en cuenta nuestros

resultados, se considerarian pacientes de bajo riesgo y, por tanto, no beneficiarios de
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la realizacion de un TIPS precoz, los pacientes con clase Child-Pugh Ay los pacientes
con un MELD inferior o igual a 11 puntos. Por el contrario, se considerarian pacientes
de alto riesgo, potencialmente candidatos a TIPS precoz, los pacientes con clase Child-
Pugh C (dando igual su valor basal de creatinina en sangre) y los pacientes con un
MELD superior o igual a 19 puntos.

Entre ambos grupos de pacientes, encontrariamos aquellos en los que
podriamos hablar de un riesgo intermedio. Estos serian los pacientes con clase Child-
Pugh B y aquellos con una puntuacion MELD entre 12 y 18 puntos. Asi, los pacientes
con una clase Child-Pugh B, bajo el tratamiento estandar actual, tienen un riesgo de
muerte significativamente menor que los pacientes Child-Pugh C (35.6% vs 11.7%, p <
0.001); y los pacientes con un MELD entre 12 y 18 puntos significativamente menor
gue aquellos con un MELD superior o igual a 19 (11% vs 46%, p < 0.001).

En cuanto a la presencia de hemorragia activa en la endoscopia inicial, no
confiri6 mayor riesgo de muerte a ninguno de los grupos de pacientes estudiados, ya
estuviesen clasificados segun su clase Child-Pugh o segun su puntuacion MELD. Asi
mismo, los pacientes considerados como de riesgo intermedio y que presentaban un
sangrado activo en la endoscopia inicial (pacientes Child-Pugh B o con una puntuacion
MELD entre 12 y 18 puntos) presentaron una mortalidad significativamente menor que
aquellos considerados como de alto riesgo (pacientes Child-Pugh C o con una

puntuacion MELD superior o igual a 19 puntos).

Estos datos sugieren que los pacientes Child-Pugh B con sangrado activo en la
endoscopia inicial no parecen presentar un mayor riesgo de muerte que los que no lo

presentan, tal y como se habia postulado previamente (9,69,73,80).

Posteriormente a la publicacion de nuestro estudio, nuevos trabajos han
explorado el prondstico asociado a la hemorragia segun la clasificacion Child-Pugh y/o
su puntuacion MELD basal en el contexto de la utilizacién del TIPS precoz. En estos

estudios se confirma, por un lado, el alto riesgo de los pacientes con Child-Pugh C o
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MELD superior o igual a 19 (81-83,85), asi como el buen prondstico en los pacientes
Child-Pugh A o con MELD inferior a 12 puntos. En el caso de los pacientes con MELD
entre 12 y 18 puntos, algunos estudios sugieren que la realizacién de un TIPS precoz

aumenta la supervivencia a seis semanas pero no a un afo (83).

En el caso concreto de los pacientes Child-Pugh B, se han obtenido resultados
discordantes, ya que varios trabajos publicados no mostraron un aumento de la
supervivencia tras la realizacion de un TIPS precoz en los pacientes que presentaban
una hemorragia activa a su ingreso (73,81,86), pero otros si, aunque matizando que
dicho aumento de supervivencia se restringia a pacientes que presentaban una clase
Child-Pugh B de mas de 7 puntos (83,85).

Estas diferencias en cuanto a si la hemorragia activa puede ser un factor que
empeora el prondstico en pacientes con la misma funcién hepatica, pueden deberse a
multiples causas, teniendo en cuenta que la presencia de sangrado activo esta sujeta a
una gran variabilidad inter-observador o al tiempo que ha pasado entre el inicio de la
terapia farmacoldgica y la realizacion del procedimiento. Por dichos motivos, de cara a
futuros estudios sobre el valor prondstico de la objetivacion endoscopica de hemorragia
varicosa activa, se hace necesaria una estandarizacion del concepto de “hemorragia

activa en la endoscopia” (73).

En cuanto al riesgo de recidiva hemorragica, no encontramos ningin grupo que
pudiese considerarse realmente como de riesgo bajo, ya que ninguno mostré un riesgo
inferior al 10%. Si observamos que los pacientes con mayor riesgo de muerte también
tenian un mayor riesgo de recidiva hemorragica. Al igual que en el caso del riesgo de
muerte, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en pacientes que
pertenecian al mismo grupo (clasificados segun su funcion hepatica) segun si
presentaban una hemorragia activa o no en la endoscopia inicial. A pesar de ello,
estudios posteriores al nuestro muestran que los pacientes Child-Pugh B con
hemorragia activa en la endoscopia inicial, a pesar de no mostrar una peor

supervivencia sin someterse a un TIPS precoz, la realizacién de este procedimiento
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podria disminuir el numero de recidivas hemorragicas, asi como la aparicibn o
empeoramiento de la ascitis, sin aumentar el riesgo de encefalopatia hepética (81—
83,85).

Por otro lado, el estudio original sobre ChildC-C1 proponia que los pacientes
Child-Pugh C con una creatinina basal superior o igual a 1 mg/dl presentaban un alto
riesgo de muerte si eran tratados con la terapia estdndar. En cambio, los que
presentaban una creatinina inferior a 1, tenian una mortalidad similar a los Child-Pugh
B (10% vs 7%). Sin embargo, en el presente estudio, en una cohorte externa mas
extensa, se ha objetivado que los pacientes Child-Pugh C con una creatinina inferior a
1 mg/dl tienen una marcada mayor mortalidad que en el estudio original (21.5% vs
10%). Por ello, estos pacientes han de ser considerados como de alto riesgo de
muerte, aunque su indice de recidiva hemorragica si resulta menor que en los que

presentan una creatinina superior o igual a 1 mg/dl (19.3% vs 37.3%, p = 0.011).

Respecto a la estratificacion del riesgo, los resultados confirman la necesidad de
la existencia de tres grupos: bajo, intermedio y alto riesgo, con importantes diferencias
respecto a la mortalidad en cada uno de ellos. Asi pues, esta claro que los pacientes
Child-Pugh A y aquellos con un MELD inferior a 12, considerados como pacientes de
bajo riesgo, estan adecuadamente tratados con la terapia estandar actual. En cambio,
los potenciales beneficios que obtendrian los pacientes bajo tratamiento con TIPS
precoz en las clases Child-Pugh B no esta clara y se requieren mas estudios. Asi, se
postulan varias alternativas para clasificar a estos pacientes. Por un lado, se ha
planteado que sélo los pacientes Child-Pugh B de mas de 7 puntos y con hemorragia
activa en la endoscopia inicial serian los potenciales candidatos a TIPS precoz (85).
Por otro lado, también se ha sugerido como alternativa estratificar el riesgo de los
pacientes Child-Pugh B mediante su puntuacion CLIF-C ADs (71), ya que el deterioro
de la funcion hepética al ingreso (ACLF) aumenta la mortalidad de estos pacientes
(72,73).
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Para los pacientes Child-Pugh C, la mortalidad sin TIPS es muy alta (35.6%), y
significativamente mayor que la observada en los estudios publicados acerca del uso
de TIPS precoz en esta subpoblacion (alrededor del 20%) (7,8,81-83,86,87). En
funcion de estos resultados, la realizacion de un TIPS precoz es la terapia
recomendada en pacientes Child-Pugh C con una hemorragia aguda por varices

esofagicas.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, los resultados han sido
evaluados a las seis semanas, cuando los beneficios del tratamiento con TIPS se
extienden hasta el afio en los estudios previos (7,8,87) y en otros posteriores (81—
83,85,86). A pesar de ello, en los mismos estudios se ha visto que la mortalidad se
concentra en las primeras semanas tras el sangrado y la curva de supervivencia se
aplana tras estas seis semanas. Por tanto, parece que la mortalidad a un afio en

nuestra cohorte no deberia ser significativamente diferente.

En segundo lugar, la inclusion de pacientes con sangrado incontrolable
rescatados mediante TIPS sobreestima el efecto del tratamiento con farmacos
vasoactivos, ligadura y antibioterapia. En nuestro estudio se ha incluido de esta manera
puesto que el tratamiento con TIPS de rescate se considera parte integral del
tratamiento estandar en las actuales guias clinicas internacionales (1,70). Cabe afadir
gue el numero de pacientes rescatados mediante TIPS en nuestra cohorte fue muy
pequefio (3.6% del total) y la mortalidad en este subgrupo de pacientes fue muy similar
a la observada en el resto de la cohorte, por lo que consideramos que el efecto de este

grupo en los resultados finales no es significativo.

En resumen, los resultados de este estudio sobre estratificacién de riesgo en
pacientes con hemorragia aguda por varices esofagicas muestran que los pacientes
Child-Pugh C o aquellos que presentan un MELD superior o igual a 19, han de ser
considerados como pacientes de alto riesgo por su alta mortalidad y ser valorados para
el tratamiento con un TIPS precoz. En cambio, los pacientes Child-Pugh B, bajo el

tratamiento estandar actual, tienen una mortalidad tres veces menor que los pacientes
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Child-Pugh C (independientemente de la presencia de hemorragia activa en la
endoscopia) y similar a la descrita con el uso de TIPS precoz, por lo que muy
probablemente no se beneficien de forma global de la realizacién de un TIPS precoz en
cuanto a mejoria de supervivencia se refiere. Si existen subgrupos de pacientes Child-
Pugh B con mas riesgo de muerte y que puedan beneficiarse de un TIPS precoz no

esta del todo claro y se precisan mas estudios.

En la cohorte multicéntrica de este estudio, la presencia de hemorragia activa en
el primer examen endoscopico no parece empeorar el prondstico y, basandonos en
estos datos, se podria plantear la revisién de los criterios de alto riesgo para la
identificacion de pacientes que mas se pudiesen beneficiar de la colocacion de un
TIPS precoz. A pesar de que este estudio se ha realizado con una amplia muestra de
pacientes de diferentes paises, estudios posteriores sugieren que la presencia de
hemorragia activa en la primera endoscopia si podria tener valor prondstico en
determinados pacientes Child-Pugh B, por lo que seran necesarios mas estudios al

respecto.

Nuestros resultados podrian ser utilizados como herramienta de estratificacion
de riesgo en nuevos estudios comparativos de efectividad en la practica clinica real y
asi optimizar al maximo el uso de TIPS precoz en los pacientes afectos de cirrosis

hepatica con un episodio de sangrado por varices esofagicas.
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/. CONCLUSIONES

1. Los pacientes afectos de cirrosis hepatica que padecen una hemorragia aguda
por varices esofégicas y presentan buena funcién hepatica (Child-Pugh A) no
siempre tienen un riesgo de infeccion bajo. Los pacientes que ademas
consumen alcohol de forma activa, tienen un riesgo mayor de infectarse que los

pacientes con cirrosis de otras etiologias.

2. A pesar de que el tratamiento profilactico con ceftriaxona disminuye
significativamente el riesgo de infeccion asociado a la hemorragia por varices
respecto a la profilaxis con norfloxacino, no demuestra superioridad en cuanto a
supervivencia o incidencia de recidiva hemorragica y podria representar un

mayor riesgo de infeccion por gérmenes multirresistentes.

3. Los pacientes afectos de cirrosis hepatica con clase Child-Pugh C,
independientemente de su creatinina basal, o aquellos que presentan una
puntuacion MELD superior o igual a 19, tras presentar una hemorragia aguda
por varices esofagicas, tienen una alta mortalidad y han de ser considerados
como de alto riesgo y candidatos a la implantacion de un TIPS precoz. En
cambio, los pacientes Child-Pugh A y aquellos con un MELD score inferior a 12
puntos presentan un buen pronostico bajo el tratamiento estandar actual

(mortalidad a las 6 semanas inferior al 10%).

4. En nuestro estudio, los pacientes Child-Pugh B tratados con terapia estandar
presentan un riesgo intermedio (mortalidad a las 6 semanas 11.7%) y similar al
descrito con TIPS precoz en esta subpoblacion. La presencia de hemorragia
activa en la endoscopia inicial no asocid un peor prondéstico en los pacientes
Child-Pugh B de nuestra cohorte. Son necesarios mas estudios para valorar el

riesgo/beneficio del uso del TIPS precoz en pacientes Child-Pugh B.
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8. LINEAS DE FUTURO

Tras la valoracion de nuestros dos trabajos, se abren varias vias posibles para
futuras investigaciones en el campo de optimizacion del tratamiento en los pacientes

cirréticos que presentan una hemorragia aguda por varices esofagicas.

Por un lado, hemos observado que los pacientes con buena funcién hepatica, si
son consumidores activos de alcohol, presentan un riesgo elevado de infeccion. Por
ello, por el momento no se puede recomendar la desescalada del tratamiento en este
grupo de pacientes. Pero dado que nuestra muestra de pacientes con buena funcion
hepatica es limitada, se tendrian que realizar mas estudios, multicéntricos e
internacionales, con tal de objetivar si los pacientes con esta buena funcién hepatica y
no consumidores de alcohol pueden beneficiarse de una simplificacion en su

tratamiento y asi disminuir la presion antibiotica poblacional.

Por otro lado, los resultados de nuestro estudio sobre estratificacion de riesgo
podrian ser utilizados como herramienta de estratificacion de riesgo en nuevos estudios
comparativos de efectividad en la practica clinica real y asi optimizar al maximo el uso
de TIPS precoz en los pacientes afectos de cirrosis hepatica con un episodio de

sangrado por varices esofagicas.
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Abstract

Background ¢ Aims: Antibiotic prophylaxis is a cornerstone in the management of acute variceal bleeding. However,
emergence of multiresistant bacteria and antibiotic-associated complications is a growing problem in cirrhosis. It has been
proposed that certain low-risk populations may have good outcomes without antibiotic. We aimed to analyse the stratified
risk of bacterial infection after a variceal bleeding in previously considered low-risk patients. Methods: We analysed
prospective data from all consecutive cirrhotic patients with acute variceal bleeding admitted to our tertiary hospital
between 2004 and 2012. All patients received somatostatin, variceal ligation and antibiotic prophylaxis. Patients were fol-
lowed until day 42 or death. Patients were stratified based on Child—Pugh class. Within the low-risk strata, further one-step
stratification was performed uwsing baseline risk factors identified through logistic regression multivariate adjust-
ment. Results: Two hundred and fifteen patients were included. Twenty-seven patients (12.5%) developed 32 bacterial
infections within & weeks after the index bleeding. Multivariate adjustment identified alcohol consumption as a significant
risk factor for infection. Within previously considered low-risk patients (Child-Pugh A}, the risk of infection was signifi-
cantly higher in patients with active alcohol consumption (21.4% vs. 0% in non-drinkers, P = 0.015). The risk of infection in
Child-Pugh A and B patients with non-alcohol cirrhosis receiving antibiotics was very low (2/81, 2.5%). Conclusions: Alco-
hol consumption significantly increased the risk of infection after a variceal bleeding in previously considered low-risk
patients. Within Child-Pugh A dass, patients with active alcohol consumption should not be considered at low risk of
infection.

Keywords
alcohol-antibiotic resstance - cirrhosis - risk stratification - variceal bleeding

The development in the last few years of better clinical
tools for risk stratification in patients with cirrhosis and
acute variceal bleeding has clearly shown that the risk of
serious complications in this setting is not uniform and
may vary greatly among different subpopulations. Dif-
ferent prognostic approaches based on clinical variables
allow an early identification of large subpopulations of
patients in whom the risk of severe complications is

markedly reduced (1-3). However, current guidelines
still recommend the use of the same therapy for all
patients (4, 5). In order to individualize therapeutic
approaches, more information about the stratified risk
associated to currently available therapies a strategy is
urgently needed.

In this regard, antibiotic prophylaxis would
represent an ideal target to attempt a therapeutic
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Alcohol and infection in variceal bleeding

Key points

e It has been reported that Child-—Pugh A patients
as a group are at low risk of bacterial infection after a
variceal bleeding.

s Child—Pugh A patients with active alcohol con-
sumption had a significant increased risk of bacterial
infection compared with non-drinkers (21.4% wvs.
0%).

e The risk of bacterial infection was very low (2.5%)
in non-drinkers among Child—Pugh A and B patients
receiving antibiotic prophylaxis.

e Our results suggest that after a variceal bleeding,
active alcohol drinkers within the apparent low-risk
Child—Pugh A and B classes should not be considered
at low risk of bacterial infection.

optimization in variceal bleeding. An early systematic
instauration of antibiotic prophylaxis has been shown
to improve survival in patients with cirrhosis and
upper gastrointestinal bleeding, becoming a corner-
stone in the therapeutic approach in this setting (4—
8). Nonetheless, the universal application of antibiotic
prophylaxis in these patients is not devoid of risk of
serious side effects. The increased use of broad-spec-
trum antibiotics for this indication has been linked to
a steady rise in the incidence of severe infections by
multiresistant bacteria as well as of other potentially
lethal antibiotic-associated conditions (such as
Clostridium difficile colitis) (9, 10).

Thus, the identification of patients at low risk of
infection and associated complications would provide
a safe ground for the design of randomized trials de-
escalating the use of antibiotics in this setting. In this
line, the only article published to date showed that
Child—Pugh A patients not receiving antibiotics were at
very low risk of infection (11), setting the base for
prospective randomized studies evaluating the safety
and efficacy of avoiding antibiotic prophylaxis these
selected patients.

In the present observational trial, we studied the out-
comes of a large cohort of cirrhotic patients with acute
variceal bleeding universally treated with the current
standard of care: vasoactive drug plus endoscopic
ligation plus antibiotic prophylaxis. The aim of the
study was to analyse the stratified risk of bacterial infec-
tion after a variceal bleeding in previously considered
low-risk patients.

Patients and methods
Patients and settings

All patients consecutively admitted to our hospital
from January 2004 to December 2012 for cirrhosis
and acute oesophageal variceal bleeding were consid-
ered (cirrhotic patients with bleeding from a source
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different from oesophageal varices were excluded).
Data from these patients had been recorded in our
unit for several different studies on the prognosis of
variceal bleeding. The database has been updated
since the publication of previous article by our group
(1, 2, 12). The data collection protocol was designed
before recruitment of the cohort. For each patient,
baseline data were recorded right at admission by the
team at charge of the patient, and data on treatments
and outcomes were recorded as occwrring during fol-
low-up (while hospitalized and by outpatient visit
and/or telephone contact afterwards) by the same
physicians. All patients were followed until day 42
(week 6) or death.

This study was approved by the Institutional Review
Board of the Hospital Vall d'Hebron. This study
protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki. No specific research procedures
were conducted for the study, and informed consent
was not required.

Procedures

Management of the bleeding episode, secondary prophylaxis
and follow-up

All patients were treated with the currently recom-
mended standard strategy: vasoactive drug (somato-
statin) plus band ligation plus prophylactic antibiotic
(4, 5). The choice of antibiotic was not made based
on baseline patient characteristics, but on a systematic
per protocol decision: in January 2008, it was
determined in our centre to stop giving norfloxacin
and start using ceftriaxone in all cirrhotic patients
with variceal bleeding, Therefore, two successive
cohorts of consecutive patients were generated: the
2004-2007 cohort of patients who universally received
norfloxacin (400 mg bd, orally or through nasogastric
tube) and the 2008-2012 cohort receiving ceftriaxone
(1 g intravenous gqd). In both cohorts, the antibiotic
was initiated in the first hour of admission and main-
tained for 7 days (or until changed in case of infection
for an appropriate therapy).

Somatostatin was started in the first hour of admis-
sion, with a continuous intravenous infusion at a dose
of 250 mcg/h (increased to 500 mcgh if needed) for
5 days. An upper endoscopy with variceal ligation was
performed within a 12-h  period by a senior
endoscopist. A Sengstaken—Blakemore tube was placed
as a bridge to a new endoscopy or to transjugular
intrahepatic portosystemic shunting when necessary.
At day 5, combined secondary prophylaxis with
pB-blockers = nitrates was initiated, and variceal
ligation at 2-3 weeks intervals was performed until
variceal eradication was achieved. After discharge,
patients were followed up in our outpatient clinics
and outcomes for the present study were monitored
until day 42 after the index bleeding.
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Screening and diagnosis of infections

Screening of bacterial infection in patients with cirrhosis
admitted with gastrointestinal bleeding is performed per
protocol in our centre. The standard procedure consists
on a careful physical examination with temperature
capture (repeated three-fold daily during the whole
period of admission) and at minimum the following
tests: white blood cell count, chest radiography, urine
sediment and culture, blood cultures and, whenever
ascites was clinically present, a diagnostic paracentesis
with ascitic fluid neutrophil count was performed.
These procedures were conducted at least once (at
admission) in all patients and additionally whenever an
infection was suspected.

Definitions

Diagnosis of cirrhosis was based on liver biopsy or the
usual clinical and imaging criteria. Bleeding from
oesophageal varices was confirmed by emergency
endoscopy according to Baveno I criteria (13). Mortal-
ity was defined as death from any cause occurring
within 6 weeks (42 days) after admission. Rebleeding
was defined as a new hematemesis or melena after a
period of 24 h of stable vital signs and haemoglobin
levels (13). Haemodynamic instability was defined as
systolic blood pressure < 90 mmHg and heart rate =
100 bpm and/or presence of clinical signs of peripheral
hypoperfusion. Bacterial infection was defined by one
of the following criteria during admission for the
index haemorrhage: spontaneous bacterial peritonitis
(ascitic fluid with a polymorphonuclear count = 250/
mm°® or positive ascitic fluid cultures), bacteremia
{positive blood cultures), urinary tract infection (leu-
cocyturia and positive urine culture) andfor pneumo-
nia on chest radiograph. Other infections were
diagnosed according to clinical, radiologic and bacteri-
ologic data. Active alcohol consumption was defined
as a regular alcohol consumption of a quantity equal
or more than 30 g/day. Alcohol consumption was
monitored through chart reviews, directed interviews
with the patient and relatives and alcoholemia deter-
minations when needed.

Statistical analysis

For statistical analyses and presentation of results,
differences between categorical variables were assessed
by Chi-square test or Fisher’s exact test when necessary.
Continuous variables were compared using the Stu-
dent's t-test or Mann—Whitney test as appropriate. A
two-sided P value <0.05 was considered statistically
significant. All analyses were performed using PAWS
Statistics (version 19.0; spss Inc., Hong Kong, China)
software.

For the study of the risk of infection, a stratified anal-
ysis was conducted. The whole population was stratified
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based on Child—Pugh class. Within the low-risk strata
(Child—Pugh A but also Child—Pugh B), further one-
step stratification was performed using baseline charac-
teristics identified as risk factors through logistic regres-
sion multivariate adjustment. A maximum of 1 variable
per 10 events was allowed to enter logistic regression
equations, in order to avoid overfitting. All analyses
included at least one variable relative to the degree of
liver dysfunction [model for end-stage liver disease
(MELD), Child—Pugh class or score]. Combined scores
(MELD, Child—Pugh) were preferred to their individual
components given the constraint set by the risk of over-
fitting and to avoid colinearities. Additional variables
were selected based also on results from univariate anal-
ysis and knowledge from previous studies (aetiology of
liver disease, hepatocellular carcinoma, active bleeding
at endoscopy, haemoglobin, haemodynamic instability
and the antibiotic used). Additional stratification steps
were avoided in order to minimize the width of confi-
dence intervals within subgroups.

In order to adjust the effect of each antibiotic on the
incidence of infection, a propensity score analysis was
deemed unnecessary, since the choice of antibiotics was
not made on the basis of patient characteristics or
physicians preferences, but on a systematic per protocol
decision that was modified only once during the study
period. This yielded two successive cohorts of consecu-
tive patients differing only in the year period in which
the index bleeding occurred. A multivariate analysis to
adjust the effect of the antibiotic used on infection,
rebleeding and mortality was conducted following the

same strategy discussed above,

Results
Study cohort

A total of 240 patients with cirrhosis and acute oesopha-
geal variceal bleeding were admitted to our hospital
during the study period. In 25 of the 240 patients, a
bacterial infection was present before the bleeding epi-
sode or it was diagnosed during the first 12 h after
admission. Among these patients, three (12%) rebled
and nine (36%) died within 6 weeks. Being the study
focused on the prophylaxis of bacterial infection, these
patients were excluded from the analysis. The final study
cohort consisted in 215 patients. Basal characteristics of
patients in the study and treatments are shown in
Table 1.

The choice of antibiotic during the study period was
determined per protocol and not based on patient char-
acteristics (see Patients and methods). The univariate
comparison of patient characteristics according to the
antibiotic received is shown in the Table S1. Patients
treated with either norfloxacin or ceftriaxone were not
different in age, gender, Child—Pugh class distribution
or hepatocellular carcinoma prevalence. On average,
patients receiving norfloxacin showed slightly worse
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Table 1. Basal charactedstics of the 215 comsecutive patients with
drrhosis and acute variceal bleeding treated with somatostatin,
endoscopic ligation and antibiotic prophylaxis

Conejo et al.

Table 2. Bacterial infections in the 215 consecutive patients with
cirrhosk and acute variceal bleeding: inddence, type and bacteria

isolated

n=215
Age 62 (49-73)
Sex (male) {n, %) 148 (68 8)
Alcohal zetiology (n, %) 108(50.2)
Hepatitis C {n, %) 102 (47 4)
HIV infection (n, %) 13 (6.0)
Child-Pugh class ABIC (n, %) 54 (25)1102 (47)59 (28)
Child score 8(6-10)
MELD score 13 (10-17)
Hepatocellular carcinoma (n, %) 33(15.3)
First variceal episode (n, %) 148(68.8)
Creatinine (mg/dl) 0.9(0.78-1.2)
Albumin {g/dl) 268(2.40-3.0)
Bilirubin {ma/dl) 1.61 (1.04-2.43)
International normalized ratio 1.65 (1.39-1.99)
Ascites {n, %) 118(55.3)
Encephalopathy {n, %) 36 (16.7)
Haemaglabin {g/dl) 8.7(7.5-10.0)
Active bleeding at endoscopy (n, %) 64 (29 8)
Haemodynamic instability {n, %) 76(35.3)
Sengstaken-Blakemare (n, %) 26(12.1)
Antibiotic prophylaxs
Morflaxacindeef triaxane (n, %) 108 (50)1107 (50)

Continuous variables are expressed as median {interquartile range).
HIV, human immunodeficiency virus; MELD, model for end-stage liver
disease.

liver function, as suggested by higher bilirubin levels
and MELD score. In contrast, patients receiving
ceftriaxone showed lower haemoglobin and a higher
proportion presented with haemodynamic instability,
suggesting a more severe haemorrhage, although the
presence of active bleeding at endoscopy was similar
between the two groups. Data on previous use of antibi-
otics were not available. No adverse effects related to
norfloxacin or ceftriaxone administration were observed
during the study period.

Infections
Characteristics of infections

A total of 27 (12.5%) patients developed new infections
during admission: 20 patients (18.5%) treated with
norfloxacin and seven patients (6.5%) with ceftriaxone
(P =0.007) {Table 2). Five patients developed more
than one infection, yielding a total of 32 new infec-
tions. Among these, 23 infections were diagnosed while
the patient was receiving antibiotic prophylaxis (18,
66.7% between days 2 and 3): 17 (15.5%) while on
norfloxacin and 6 (5.5%) receiving ceftriaxone
(P = 0.014). Four patients developed an infection after
the antibiotic prophylaxis was stopped (three in the
norfloxacin group, one in the ceftriaxone group).
Among the 32 infections, 16 occurred <48 h after

Cohort 2004-2007 Cohort 2008-2012
Marfloxacin Ceftriaxone
{n =108} tn=107)
Patients with infection 20 7
during admission
Total number of 5% 7
infections during
admision
Type of infection and
isolated bacteria
Spontaneous & 2
bacterial
peritanitis
Streptococcus
preumoniae 1
Megative cultures 5 Megative cultures 2
Bacteremia 6 1
CaNs 2 0
Streptococcus
agalactiae 1
MRSA 1
Escherichia cali 2 ESBL Marganella sp 1
Respiratory & 0
infection
Kiebgielia
preumoniae 1
Megative cultures 5
Urinary tract 4 0
infection
Ecali2
Megative cultures 2
Other 3 4
Phlebitis 3 Phlebitis 1 (MRSA 1)
Secondary peritonitis
2 {ESBLE. coli 1,
Polymicrobial 1)
Clastridium difficie
colitis 1

*Five patients had more than one infection during admission (see text
for details).

CoNS, coagulase-negative Staphylococc; ESBL, extended-spectrum
p-lactamases; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

admission (fulfilling criteria for community-acquired
infections) and 16 between days 3 and 14 (nosocomial
infections). Kaplan—Meier analysis of the incidence of
bacterial infection according to the use of either antibi-
otic is shown in Figure 51a.

The incidence, site and aetiology of infections are dis-
played in Table 2. As seen, spontaneous bacterial peri-
tonitis was the most prevalent type of infection. Gram-
positive coccl were the most frequent bacteria isolated
on norfloxacin group. In the ceftriaxone cohort, only
five bacteria were 1solated. Of note, these were all antibi-
otic-resistant or associated infections (one of which was
C. difficile colitis).
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Stratification of the risk of bacterial infection within low-risk
patients

The incidence of infection according to aetiology of
cirthosis, liver function and antibiotic received are
presented in Table 3. As seen, the beneficial effects of
ceftriaxone on the risk of infection were evident only in
patients with worse liver function. The rate of infection
in Child A patients was very low overall (3/54, 5.6%)
and did not change significantly with the use of either
norfloxacin or ceftriaxone. However, the use of ceftriax-
one in Child—Pugh B and C patients was associated with
a significant decrease in the risk of infection. Of note,
the incidence of infections in patients with alcoholic
cirrhosis was three-fold higher than that of patients with
hepatitis C (21.3% vs. 6.9%, P = 0.003). After multi-
variate adjustment, active alcohol consumption and use
of norfloxacin remained significantly associated with an
increased risk of infection (Table 53).

The whole population was then stratified based on
Child—Pugh class. Within the low-risk strata (Child—
Pugh A and B), further stratification was performed
using alcohol aetiology of cirrhosis, active alcohol
consumption or both. Since the effect of the antibiotic
used on the risk of infection was negligible in Child—
Pugh A patients, only alcohol use was considered for
further risk stratification within these low-risk patients.

Figure 1 illustrates the risk of infection according to
aetiology within Child—Pugh A and B. Among non-alco-
hol cirrhosis, 73% (59/81) were viral. Patients with
alcohol cirrhosis within Child—Pugh A/B classes had sig-
nificantly more infections than patients with cirrhosis of
other aetiologies (18.7% vs. 2.5%, P = 0.001). Of note,
the risk of infection in Child—Pugh B with non-alcohol
cirrthosis was very low (3.5%, 95% CI, 1-11%). How-
ever, when only Child—Pugh A patients were considered,
the observed differences were non-significant. There
were three infections in Child A patients, Two of these

Table 3. Comparkors of the inddence of bacterial infection at
& weeks according to baseline characteristics of patients between
the norfloxacin and ceftriaxone cohorts

Morfloxacin Ceftriaxone

n infection/n n infection/n

haseline baseline

characteristics  characteristics

(54) (98} P
Alcohalic cirrhosis 1657281 T/B1{13.7) 0.07
Hepatitis C 651(11.8)  1/51{2.0) 04
Active alcohol 975{12.0)  377{(39) 008

corsumption

Child A 2/29(69) 125 (4) 10
Child B 9/46 (19.6) 456 (7.1) 0.06
Child C 9/33(273) 226(7.7) 0.06
ChildB + C 18/79{228)  682(73) 0.006
Ascites 16/59(27.1) &60 (10} 0.02
Encephalopathy 513(385)  023(00) 0.003
Creatinine > 1 mg/d| 844 (18.2) 239(51) 0.07
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1 1 1
24.4%
255 - (1148
18.7%
20% 1 {14/75)
15% A
10%
(3/30)
10%: -
5% 1
0%
024y
0%
Child-Pugh A ChildPugh B Overall (Child-Pugh AMB)
B NON-ALCOHOL = ALCOHOL
CIRRHOSIS CIRRHOSIS

Fig. 1. Risk of bacterial infection after an acute variceal bleeding
according to aeticlogy of drrhosisin Child-Pugh A and B patients.

patients had fever and a positive haemoculture (to
Escherichia coli and Enterococcus sp. respectively) while
receiving norfloxacin and were switched to ceftriaxone.
The third patient was diagnosed with pneumonia (with
hypoxaemia and negative cultures) on day 8, 1 day
after stopping ceftriaxone, and received meropenem
afterwards. None of these three patients rebled or died
during the 6-week follow-up period. All three patients
were active alcohol drinkers.

Figure 2 shows the effect of active alcohol according
to Child—Pugh class. Within the apparently low-risk
Child-Pugh A population, the risk of bacterial infection
was nil in non-drinkers (0%, 0/40 patients). However,
this risk was significantly higher in active drinkers
(21.4%, 3/14, P = 0.015). Both subpopulations (non-
drinkers and active drinkers with Child-Pugh A) were
similar in regard to all their baseline characteristics,
except for gender (Table S4). The same differences in
the incidence of infection between drinkers and non-
drinkers were found when either the Child—Pugh B or
the overall Child—Pugh A/B populations were consid-
ered (Fig. 2).

Figure 3 illustrates the interaction of past and active
alcohol intake on the risk of infection according to
Child—Pugh class. As shown, within Child—Pugh A class,
active alcohol consumption was associated with a signif-
icant increase in the risk of infection as compared with
non-drinkers, regardless of the aetiology of cirrhosis. Of
note, patients with alcohol cirrhosis with no current
active alcohol intake at the time of the index bleeding
did not develop any infection {under antibiotic prophy-
laxis).
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Fig. 2. Risk of bacterial infection after an acute variceal bleeding
according to active alcohol consumption in Child-Pugh A and B
patients.
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Fig. 3. Risk of bacterial infection after an acute variceal bleeding
according to aetiology of cirrhosis and active alcohal consumption
in Child-Pugh A and B patients.

In high-risk patients {Child-Pugh C), the trend of
the effect of alcohol consumption on risk of infection
was similar, although it did not reach statistical signifi-
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cance, probably due to the already high baseline risk in
non-drinkers (incidence of infection 13.9%, 5/36 in
non-drinkers vs, 26.1%, 6/23 in drinkers, P = 0.3).

Rebleeding and mortality

Patients who developed an infection during admission
presented a higher incidence of rebleeding as compared
with non-infected patients (9/27, 33.3% wvs. 29/188,
15.4%; P = 0.03). Patients who developed an infection
also presented a higher 6-week mortality rate (7/27,
25.9% vs, 21/188, 11.2%; P = 0.06). However, 6-week
rebleeding and mortality rates were similar between the
norfloxacin and ceftriaxone groups (Fig. S1b and lc,
respectively). Even when the analysis was adjusted
according to liver function, there were no significant
differences in the incidence of 6-week rebleeding or
mortality between both cohorts (Table 52).

Finally, the increased risk of infection in alcohol drin-
kers was not associated with increased meortality in
either Child—Pugh A (0%, 0/14 vs. 2.5%, 1/40; P = 1.0)
or B patients (7.8%, 2/26, vs. 10.5%, 8/76; P = 1.0). The
low number of events did not allow analysing the effect
of alcohol consumption on mortality in patients who
developed an infection.

Discussion

The use of antibiotic prophylaxis of bacterial infection is
a cornerstone in the management of patients with cir-
rhosis and acute variceal bleeding. However, concerns
have been raised about the risks associated to the uni-
versal use of antibiotics in this population, leading to a
search of subgroups of patients at lower risk of infection
in whom antibiotic de-escalation might be attempted in
adequately designed trials. In this line, the results of a
recent pioneer study by Tandon et al. (11) showed that
Child—Pugh A patients not receiving antibiotic prophy-
laxis had very low rates of infection after a variceal
bleeding. These findings suggest Child—Pugh A patients
may be a safe target population for antibiotic de-escala-
tion trials in acute variceal bleeding,

The key finding of our study is that alcoholic patients
within these apparently low-risk strata are at a signifi-
cantly higher risk of developing a bacterial infection,
even when adequate antibiotic prophylaxis is given. In
the present study, the overall infection risk in Child—
Pugh A class was 5.6%. The risk of infection in non-
active drinkers within this class was nil (0 of 40
patients). Nonetheless, the risk in Child-Pugh A
patients with active alcohol drinking was as high as
21%, a risk that was even higher than the risk observed
for patients with non-alcoholic cirrhosis in Child—Pugh
B in our study (3.5%, P = 0.049). Within the Child—
Pugh B class, the effect of alcohol on the risk of infection
followed the same pattern (overall risk 12.7%, but
24.4% in alcohol cirrhosis vs. 3.5% in non-alcohol cir-
rhosis, P = 0.002).

Liver International {2015)
@ 2015 John Wiksy & Sors AS. Publshed by kohn Wilksy & Sors Ltd



Conejo et al

The exact reasons for the observed higher risk of
infection in alcoholic patients are unclear from our
results, and the study design is not suited for answering
this question. However, the association between alcohol
consumption in cirrhosis and bacterial infection has
been well described previously. The increased risk of
infection in alcohaolic cirrhosis has been linked to several
different factors, such as altered gut microbiome (14,
15), disruption of the intestinal barrier {16}, impaired
macrophage and Kupffer cell functions (17, 18), and
altered cytokine profiles (19-21). From a clinical point
of view, all these results suggest that only non-alcoholic
patients within these low-risk strata could serve as a safe
target in specifically designed randomized trials studying
the suitability of de-escalating the antibiotic pressure in
this setting.

Qur study suggests nonetheless that a good
proportion of patients with acute wvariceal bleeding
{Child—Pugh A with no active alcohol drinking in our
cohort and even non-alcoholic Child—Pugh B cirrhotics)
might be indeed at a low risk of bacterial infection and
associated outcomes. To this regard, it is worth noting
the absence of a subcohort of patients not treated with
antibiotics in our study. In contrast to previous reports
{11}, the therapeutic approach in our cohort from its
inception has been based on the universal use of antibi-
otic prophylaxis in all patients with variceal bleeding, as
recommended by all practice guidelines (4, 5, 9).
Despite these differences in the implementation of
antibiotic prophylaxis, it is worth remarking that in the
study by Tandon et al. (11) the rates of infection in low-
risk patients were not changed by the use of antibiotic
prophylaxis. In that study, the incidence of infection in
Child—Pugh A patients not receiving antibiotics was as
low as 2% as compared with 1% in patients receiving
antibiotics. This risk is very similar to the observed risks
in non-alcoholics within low-risk strata from our study.
This is in contrast to the clear beneficial effects of antibi-
otic prophylaxis in patients with more advanced liver
disease, both in the study by Tandon et al. (11) and in
our cohort.

In addition to the information provided on the risk
of infection associated to alcohol consumption, the
results from our study confirm in a large scale and in a
clinical practice setting that ceftriaxone is superior to
norfloxacin in preventing bacterial infection, but only in
those patients with poorer liver function and not in
Child—Pugh A patients. For the aim of the present study,
and in the same line, the use of ceftriaxone was not asso-
ciated to a significant decrease in the rate of infection in
low-risk strata. Finally, our study also confirms that
despite the observed reduction in the risk of infection in
Child—Pugh B and C patients, ceftriaxone was not
associated to a decrease in the risk of either rebleeding
or death in these patients. This is in keeping with previ-
ous studies where the use of ceftriaxone has not been
associated with any significant improvement of survival
after a variceal haemorrhage (7, 8).
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The two main limitations of our study are its single-
centre nature and the lack of external validation. Given
the low number of events, our observations should be
confirmed in adequately designed studies. However, in
our view, and even after acknowledging for these clear
limitations, our observations should serve as cautionary
sign when planning antibiotic de-escalation in this
setting. The consideration as low risk of Child—Pugh A
patients without accounting for the alcohol intake could
expose alcoholic patients within this group to an
excessive risk compared to that of their non-alcoholic
counterparts.

In summary, our study shows that the risk of a bacte-
rial infection after a variceal bleeding in Child—Pugh
class A and B patients is not uniformly low. Patients
with active alcohol drinking are at a significantly higher
risk of infection than non-drinkers, even under
adequate antibiotic prophylaxis. This information could
facilitate the identification of safe target populations for
the design of specific trials evaluating the possibility of
de-escalating the antibiotic pressure in this setting.
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10. 2 ANEXO 2

Ampliacion del estudio original “Uso de antibiéticos en la hemorragia aguda por

varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica”

Posteriormente a la realizacion del trabajo inicial, que englobd pacientes hasta el
afio 2012, nuestro grupo siguié recogiendo a todos los pacientes afectos de cirrosis
hepéatica y que llegaron a nuestro centro con una hemorragia aguda por varices
esofagicas hasta el afio 2015. Fueron un total de 64 pacientes mas, ocho de los cuales
presentaban una infeccién en el momento de su ingreso por lo que no se tuvieron en
cuenta para analisis posteriores. El tratamiento antibiético profilactico que recibieron
todos los pacientes de forma sistematica fue la ceftriaxona, a excepcion de uno de ellos

gue recibié quinolonas dado que era alérgico a los betalactamicos.

Los 56 pacientes de la cohorte final desarrollaron 16 infecciones, que afectaron
a un total de 12 pacientes. De estas 16 infecciones, el 50% estuvieron causadas por
gérmenes multirresistentes, destacando entre ellas el desarrollo de cuatro episodios de
colitis por Clostridium difficile y dos infecciones generadas por bacilos Gram negativos

productores de BLEE.

El paciente que siguié profilaxis antibidtica con norfloxacino se traté de un
paciente que ya seguia tratamiento con dicho antibiotico de forma ambulatoria y
cronica por PBE previa. Este paciente desarrollé una infeccion respiratoria causada por

una Pseudomonas aeruginosa multirresistente.
Al ampliar el estudio con los pacientes reclutados entre 2013 y 2015, se hace

evidente el aumento del nuamero de infecciones generadas por gérmenes

multirresistentes.
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