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Estudio aleatorizado controlado de trimetoprim-
sulfametoxazol versus norfloxacino para la prevencion
de infecciones en pacientes cirroticos

Francisca Kinzel M.!, Pauline Béhm G.!, Alvaro Sinchez F!, Julieth Huenur F.',
Nicolds Quinteros M.!, Francisco Vergara B." y Juan Pablo Arab V3

A randomized controlled study of trimethoprim-sulfamethoxazole versus
norfloxacin for the prevention of infection in cirrhotic patients

Pregunta clinica

En pacientes cirrdticos con alto riesgo de desa-
rrollar Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE), /es
comparable la eficacia de trimetoprim-sulfametoxazol
y norfloxacino para la prevencion de infecciones?

Para responder a esta pregunta se analizd el si-
guiente articulo: Lontos S, Shelton E, Angus PW,
Vaughan R, Roberts SK, Gordon A, et al. A randomi-
zed controlled study of trimethoprim-sulfamethoxazo-
le versus norfloxacin for the prevention of infection in
cirrhotic patients. J Dig Dis 2014; 15: 260-7".

Contexto

La cirrosis corresponde a una entidad patologica
caracterizada por la pérdida de la estructura hepatica
normal, siendo ésta reemplazada por nédulos de rege-
neracion de tejido fibroso. Una de las complicaciones
mas frecuentes de esta enfermedad es el desarrollo
de infecciones bacterianas, especialmente peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) e infecciones del tracto
urinario, seguido por neumonias, celulitis y bacterie-
mias, que en total afectan a 25-35% de los pacientes
cirroticos al momento del ingreso hospitalario o du-
rante su hospitalizacion?.

La PBE corresponde a la infeccion del liquido
ascitico sin un foco infeccioso intra-abdominal que la
explique. Es una complicacion frecuente en pacientes
cirroticos, con una prevalencia estimada en controles
ambulatorios entre 1,5 a 3,5% y en ingresos hospi-
talarios entre 10 a 30%°. Es por ello, que se hacen
necesarias medidas profilacticas que disminuyan su
incidencia. En este sentido, una de las medidas que
se ha probado es el uso de profilaxis antibiotica, la
cual ha demostrado aumentar la sobrevida a corto
plazo y disminuir la ocurrencia de infecciones en pa-
cientes con cirrosis avanzada y ascitis*. La profilaxis

antibidtica mas frecuentemente recomendada en estos
pacientes son las quinolonas como el norfloxacino.

Actualmente existe preocupacion respecto al uso
de norfloxacino como antibiotico profilactico en
pacientes con cirrosis con alto riesgo de desarrollar
PBE debido al aumento de microorganismos multi-
rresistentes’. Es por esto que se han planteado nuevas
alternativas de profilaxis antibidtica como es el uso de
trimetoprim-sulfametoxazol. Un estudio aleatorizado
controlado por Singh y cols., evaluaron la eficacia
de trimetoprim-sulfametoxazol como tratamiento
profilactico para PBE®, demostrando una disminucion
estadisticamente significativa de PBE o bacteriemia
espontanea comparado con el no uso de profilaxis (3%
vs 27%, respectivamente). Por su parte, un ensayo
clinico por Fiolic y cols., compararon la efectividad
de trimetoprim-sulfametoxazol versus norfloxacino en
profilaxis de PBE en pacientes cirréticos; los resulta-
dos sugieren que trimetoprim-sulfametoxazol tendria
una efectividad similar a norfloxacino en la preven-
cion de PBE, por lo cual, podria ser considerado una
alternativa valida de profilaxis’. Adicionalmente,
Lontos y cols., en un estudio retrospectivo demostra-
ron una efectividad comparable entre trimetoprim-
sulfametoxazol y norfloxacino en pacientes cirréticos
con riesgo de PBE®.

La presente revision analizé un estudio reciente
que compara la eficacia de trimetoprim-sulfametoxa-
zol y norfloxacino en la prevenciéon de infecciones
en pacientes cirroticos con alto riesgo de desarrollar
PBE.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 80 pacientes con cirrosis,
hospitalizados y ambulatorios, con ascitis y alto riesgo
de PBE, estudiados entre abril y septiembre de 2005
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion (al menos 1)

- Historia de PBE
- Concentracion de proteinas en liquido ascitico < 15 g/L
- Bilirrubina sérica > 43 pmol/L

en dos centros de Melbourne, Australia. La cirrosis
fue diagnosticada a través de métodos clinicos, bio-
quimicos, imagenoldgicos o histologicos. Se definio
como paciente de alto riesgo a aquellos con al menos
un criterio de inclusion. Los criterios de inclusion y
exclusion se muestran en la Tabla 1.

Intervencion

- Grupo trimetoprim-sulfametoxazol: Pacientes
aleatorizados a recibir 160 mg/800 mg diarios de
trimetoprim-sulfametoxazol via oral (40 pacientes).

- Grupo norfloxacino: Pacientes aleatorizados a 400
mg diarios de norfloxacino via oral (40 pacientes).

Resultados: El outcome primario fue la incidencia
de cualquier infeccion.

Los outcomes secundarios fueron la incidencia de
PBE, bacteremia, infeccion bacteriana extraperitoneal
que requirio6 tratamiento antibiotico, trasplante hepa-
tico, muerte, incidencia de resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol o norfloxacino en microorganismos
aislados y tasa de efectos adversos.

Para evaluar la ocurrencia de outcomes primarios
y secundarios los pacientes recibieron seguimiento
cada 3 meses o durante cualquier hospitalizacion. Se
realizaron paracentesis repetidas segun indicacion cli-
nica y, todas las muestras de fluido ascitico extraidas
durante el periodo de estudio fueron enviadas para
conteo celular y cultivo bacteriano utilizando méto-
dos convencionales, ademas 10 mL de fluido ascitico
fueron inoculados en frascos de cultivo aerébico y
anaerobico. Se realizo fest de sensibilidad a antibio-
ticos a todas las bacterias aisladas durante el estudio.

Los episodios de infeccion fueron determinados de
acuerdo a reportes médicos, base de datos electronica
hospitalaria y antecedente de uso de tratamiento anti-
bidtico previo auto-reportado.
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Criterios de exclusion

- Alergias documentadas a drogas que contengan sulfas o quinolonas

- Falla de cualquiera de las drogas en estudio como profilaxis en el pasado

(por ejemplo, episodio de infeccion)

- Terapia antibidtica en las dos semanas previas a la inclusion

- Disfuncién renal grave, definida como un clearance de creatinina menor

a 15 mL/min (por tasa de filtracion glomerular estimada)

- Presencia de carcinoma hepatocelular u otras condiciones con una expec-

tativa de sobrevida menor a 3 meses
- Infeccion bacteriana en curso
- Peritonitis secundaria
- Hepatitis autoinmune activa
- Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
- Trasplante hepatico previo

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico controlado, prospectivo
y aleatorizado. Estudio de no inferioridad con rango
de no inferioridad referido como 20% de diferencia
en incidencia de infeccion entre ambos grupos para
n = 80 con poder estadistico de 80% y valor p de 0,05.

Aleatorizacion: Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir alguna de las drogas designadas en las 2
ramas del estudio. Se mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion dado que fue generada por programa
computacional y entregada en sobres opacos sellados.

Grupos de estudio: Variables sociodemograficas
y bioldgicas, incluyendo las variables prondsticas
conocidas, se distribuyeron de manera balanceada
entre ambos grupos, sin diferencias significativas en
las caracteristicas precisadas.

Ciego: El estudio no fue ciego, tanto para investi-
gadores ni tampoco para pacientes. Se desconoce si
analistas de datos fueron ciegos.

Seguimiento: De un total de 80 pacientes enrolados
inicialmente se perdi6 del seguimiento a 4 pacientes, 2
de cada rama, representando a 5% del total.

Escenario: Desarrollado en dos centros de Mel-
bourne, Australia.

Tipo de analisis: Por intencion de tratar.

Tiempo de seguimiento: Seguimiento de 12 meses
0 menos si se alcanzaba alguno de los siguientes even-
tos: infeccion bacteriana, trasplante hepatico o muerte.

Interrupcion precozmente por beneficio: No hubo.

Resultados principales

La Tabla 2 resume los resultados principales del
estudio. Se observa que para la gran mayoria de los
outcomes no existen diferencias significativas, desta-
cando que la tasa de trasplante hepatico y de efectos
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secundarios es significativamente menor en el grupo
norfloxacino.

La Tabla 3 muestra el outcome primario y la tasa de
infecciones en los pacientes con profilaxis primaria y
secundaria para PBE.

La Tabla 4 muestra los outcomes secundarios es-
tadisticamente significativos entre ambas ramas. Se
observa que el uso de trimetoprim-sulfametoxazol
aumenta el riesgo de eventos desfavorables como lo
son el trasplante hepatico y efectos secundarios (gas-
trointestinales, renales y cutaneos, entre otros).

Comentario

El presente estudio compara dos esquemas de pro-

Tabla 2. Distribucion de los outcome primarios y secundarios en grupo
trimetropim-sulfametoxazol versus grupo norfloxacino

Outcomes

Cualquier infeccion

PBE

Bacteremia

Infeccion extraperitoneal
Peritonitis secundaria

Trasplante hepatico

Muerte

Efectos secundarios

QOutcome primario

Cualquier infeccion
Infeccion en profilaxis primaria

Infeccion en profilaxis secundaria

Outcome secundario

Trasplante hepatico

filaxis de infecciones en pacientes con alto riesgo de
PBE. El intento de encontrar una terapia alternativa a
norfloxacino se justifica ante el aumento de microor-
ganismos resistentes a éste’.

Riesgo de sesgo

Los autores buscaron demostrar que el tratamiento
experimental con trimetoprim-sulfametoxazol no es
inferior al tratamiento habitual con norfloxacino. Den-
tro de los determinantes de la calidad de estudios de
este tipo, se considera el que el estudio esté disefiado
de forma consistente con estudios historicos controla-
dos con placebo, que determinan qué tratamiento sera
utilizado como control activo®!®. El uso de norfloxa-
cino ha mostrado ser eficaz en profilaxis primaria y
secundaria de PBE e infecciones por microorganismos
gram negativos, mas no se ha demostrado su efec-
tividad en la prevencion de cualquier infeccion en
pacientes con alto riesgo de PBE"-%. Asi, no puede ser
considerada una terapia estdndar para la prevencion de
cualquier infeccion en pacientes con cirrosis’.

Grupo T-S  Grupo N (control) p El estudio analizado tiene un bajo riesgo de sesgo
9 (22,5%) 10 (25%) 0,79 de seleccion, ya que se utiliz6 un método computa-
5 (5% 5 (5% 0 cional para la aleatorizacion y un posterior sellado en

(67%) G%) ’ sobres opacos. Sin embargo, cabe destacar que el estu-
2 (5%) 2 (5%) 0,6 dio no fue ciego para investigadores, ni participantes,
5(12,5%) 6 (15%) 0,74 sin que se haga referencia al efecto que esto pueda
0 (0% L (2.5% | tener en el andlisis de los outcomes.

(0%) (2.5%) En el grupo trimetoprim-sulfametoxazol se obser-

16 (40%) 7 (17,5%) 0,03 varon 8 casos de detencion precoz del tratamiento
7(17,5%) 11 (27,5%) 0,28 por efectos adversos, en comparacion con el grupo

. ) norfloxacino que s6lo tuvo 3, lo que podria haber in-
9 (22,5%) 0 (0% L troducido un sesgo de pérdida de seguimiento'’.
Tabla 3. Comparacion de outcome primario
Grupo T-S Grupo N RR RRA IC para el NNT P
n (%) n (%) RRA
9 (22,5%) 10 (25%) 0,9 2,5% +18,6% 40 0,79
7(23,3%) 5(17,2%) - - - - 0,8
2 (20%) 5 (45,5%) - - - - 0,44
RR: Riesgo relativo. RRA: Reduccion del riesgo absoluto. NNT: Numero necesario a tratar.
Tabla 4. Comparacion de outcome secundarios con p < 0,05
Grupo T-S Grupo N RR IRA IC para el NNH p
n (%) n (%) IRA
16 (40%) 7 (17,5%) 2,29 22,5% +19,2% 4,44 0,03
9 (22,5%) 0 (0%) - 22,5% +12,9% 4,44 0,01

Efectos adversos*

T-S: trimetoprim-sulfametoxazol N: norfloxacino RR: Incremento del riesgo relativo. IRA: Incremento del riesgo absoluto. NNH: Ntumero
necesario para hacer dafio. *Evento adverso definido como comprobado o probable.
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Relevancia de los datos

Si bien los resultados no muestran diferencias
significativas en la prevencion de infecciones en
pacientes con cirrosis hepatica en los grupos trimeto-
prim-sulfametoxazol y norfloxacino, el disefio del
estudio y otros sesgos ya descritos le otorgan una baja
aplicabilidad clinica.

Los autores detallan dentro de sus conclusiones que
al tener ambas drogas una eficacia similar, podrian
ser prescritas indistintamente para la profilaxis de
infecciones, manifestando que ante la presentacion
de efectos adversos por el uso de una de las drogas, se
puede suspender su uso y utilizar la otra en reemplazo.
Dado que esta situacion no fue incluida en el analisis
del estudio, no es posible realizar a priori dicha reco-
mendacion.

Validez externa

El tratamiento con norfloxacino, en especifico
para profilaxis primaria de PBE, ha sido considerado
aplicable al medio local'?. Sin embargo, los criterios
de inclusion de la poblacion estudiada, que definen in-
dividuos de alto riesgo para desarrollar esta patologia,
no son siempre los mismos que se utilizan en nuestro
medio para definir qué pacientes presentan riesgo
aumentado de cursar con PBE®. Si bien la informa-
cién sobre resistencia a antibioticos en Sudamérica es
limitada'®, no se cuenta con la certeza de que el patron

Referencias

de susceptibilidad a norfloxacino y trimetoprim-sul-
fametoxazol de los microorganismos involucrados en
la PBE sea similar al de los microorganismos austra-
lianos. Finalmente, la validez externa de este estudio
es controvertida al existir sesgos que impiden extraer
conclusiones validas de los resultados del mismo.

Conclusiones

El presente estudio compar6 el uso de trimetoprim-
sulfametoxazol y norfloxacino para la prevencion de
infecciones en pacientes cirrdticos con alto riesgo de
PBE. El uso de trimetoprim-sulfametoxazol como
alternativa profiléctica se justificaria ante la creciente
resistencia a norfloxacino en tratamientos a largo pla-
z0°, basandose en estudios previos que sugieren una
eficacia comparable entre ambos medicamentos®. A
pesar de esto, el presente estudio no realiza una com-
paracion exhaustiva entre la resistencia desarrollada
ante el uso de cada medicamento.

Finalmente, segin lo anteriormente expuesto,
consideramos que los resultados no permiten atn re-
comendar indistintamente trimetoprim-sulfametoxazol
o norfloxacino como profilaxis de primera linea contra
infecciones en pacientes cirrdticos con alto riesgo de
desarrollar PBE, por lo que la recomendacion conti-
nua siendo el uso de quinolonas.
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