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1. RESUMEN

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una complicacién de la cirrosis,
definida como la infeccion del liquido ascitico sin presencia de foco evidente
intraabdominal. Un recuento de polimorfonucleares superior a 250 células/ml en
liquido ascitico supone el inicio del tratamiento antibiético empirico. Los
microorganismos implicados mas frecuentemente son bacilos Gram negativos (BGN)
destacando Eschericha coli y Klebsiella spp., y cocos Gram positivos (CGP:
estreptococos y estafilococos). Son escasos los datos acerca de la PBE en los
pacientes trasplantados hepéticos que evolucionan a cirrosis. El objetivo principal del
presente estudio es determinar la idoneidad del tratamiento empirico con ceftriaxona
en dicha poblacion. Se disefié un estudio caso-control en el que se analizaron 138
episodios de PBE, 19 en receptores de trasplante hepético. En la poblacion
trasplantada no se identificé el agente causal en 5 episodios (26,3% vs. 75,6%;
p<0,001). En el resto la etiologia fue: E. coli (5 episodios; 35,7%), otros BGN (2;
14,3%), Streptococcus pneumoniae (3; 21,4%) y otros CGP (4; 28,6%), sin diferencias
significativas con los controles. La sensibilidad a cefalosporinas de tercera generacién
no-antipseudomonicas (CF) fue similar en ambos grupos (85,7% vs. 78,4%; p=0,7).
Los dos episodios con resistencia a CF en trasplantados fueron causados por
Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecium. Los trasplantados presentaron
mayor incidencia de insuficiencia renal (57,9% vs. 25,2%; p=0,004), y mayor
mortalidad durante el episodio y a 6 meses (52,6% vs. 14,2; p<0,001 y 66,7% vs.
33,9%; p=0,008, respectivamente). Las CF parecen indicadas como tratamiento

empirico de las PBE en el trasplante hepatico.



2. INTRODUCCION

La cirrosis constituye la fase terminal de las enfermedades hepaticas. Las
etiologias més importantes son las viricas (infeccion crénica por virus de la hepatitis C
y/o virus de la hepatitis B) y la alcohdlica. También pueden evolucionar a cirrosis otras

entidades como la esteatohepatitis no-alcohdlica *

, la cirrosis biliar primaria, la
colangitis esclerosante primaria, y determinadas conectivopatias y metabolopatias,

aunque su prevalencia es menor 2*,

Actualmente el tratamiento de eleccion de la cirrosis en su fase terminal lo
constituye el trasplante hepatico °>. No obstante esto no exime de la recidiva de la
enfermedad primaria y sus complicaciones °. Esta recidiva se produce por la
conjuncion de multiples factores, siendo la etiologia inicial uno decisivo, tanto en la
probabilidad de aparicion como en la evolucion, pronéstico y tratamiento *°°. Las
enfermedades del tejido conectivo, por ejemplo presentan un porcentaje menor de
recidiva y un curso mas benigno que la infeccion crénica por VHC ? en la que la

I 2,5

reinfeccion es practicamente universa y la evolucioén a cirrosis se produce en 5-7

afios en el 35% de los casos 2.

La recidiva es la causa mas frecuente de pérdida tardia del injerto y afecta a la
morbimortalidad del paciente #*°. Por ello la investigacion y el estudio de métodos
diagndsticos y terapéuticos, ya sea en la fase pre o post-trasplante, es un tema de
gran actualidad #*®. Sin embargo son escasos los datos de las complicaciones de la
cirrosis en si misma en el paciente trasplantado. En concreto, y tras revision de la
literatura, no se han realizado estudios sobre la epidemiologia Yy la etiologia de la PBE
en la poblacion trasplantada, a pesar de conocerse que tiene una mortalidad entorno

al 20% "° y que un primer episodio de PBE predice una importante disminucién de la



supervivencia, incluso a corto plazo, con tasas de supervivencia al afio que pueden

rondar entre el 28,5-93% segun las series ***°,

La PBE se define como la infeccién del liquido ascitico sin presencia de un foco
evidente intraabdominal ****3, La prevalencia en pacientes ambulatorios se encuentra
entre el 1,5-3,5% y entorno al 10% en pacientes hospitalizados ’. La mitad de los
casos estdn presentes en el momento de la hospitalizacion y la otra mitad se

desarrollan durante el ingreso "*°.

El tratamiento empirico de la PBE en el paciente
cirrético se inicia ante la presencia de una sintomatologia sugestiva y la contabilizacién
mas de 250 polimorfonucleares/ml (PMN) en el liquido ascitico "*°. Es obligada la
recogida previa de una muestra para cultivo. La eleccion del antibiético se basa en los
microorganismos patdgenos mas frecuentemente encontrados en estos cultivos, a

pesar de que en un alto porcentaje (aproximadamente un 60%) son negativos "*%%1°

y
en la patogénesis de la PBE (el sobrecrecimiento bacteriano y la translocacion
bacteriana entre otros factores) ****34 | os microorganismos mas frecuentes son los
BGN (entre los que destaca Escherichia coli y Klebsiella spp.) y los CGP

(estreptococos, estafilococos y en menor medida enterococos) 101#1317,

El tratamiento de eleccion son las CF, con una buena respuesta terapéutica

(entorno al 77-98% de los casos) "®*

, aungue también se ha utilizado amoxicilina-
clavulanico, pero con escasos datos al respecto, y quinolonas ***°. No obstante el uso
de quinolonas es controvertido dado el elevado porcentaje de resistencias que
presentan (hasta un 30%), sobre todo en aquellos pacientes que han realizado
profilaxis previa con norfloxacino ®'%'®!%. Recientemente se han publicado numerosos
estudios analizando las resistencias bacterianas a los tratamientos antibidticos
clasicos antes mencionados, que en caso de las CF puede llegar a oscilar del 21,5% al

43% ®'° asi como sus factores predisponentes. Las infecciones nosocomiales y las

asociadas al medio sanitario se relacionan mas frecuentemente con la presencia de



microorganismos multirresistentes, tales como las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), Staphylococcus aureus meticilin-

8,13,15,16,20

resistentes (MRSA) y algunas especies de Enterococcus spp. aunque

también se estan registrando a nivel comunitario. Otros factores de riesgo para el

desarrollo de PBE por enterobacterias BLEE son el tratamiento antibiético previo **%°

y
una historia de PBE previa ?'. Por otra parte el uso de quinolonas como profilaxis de la
PBE supone también un cambio en la flora intestinal de los pacientes, observandose
por ello un aumento en la presencia de CGP ®!%!° De hecho, algunos autores
proponen un cambio en la antibioterapia empirica, utilizando farmacos como
piperacilina-tazobactam o los carbapenems en grupos seleccionados de pacientes (por
ejemplo PBE de origen nosocomial, pacientes con tratamiento antibiético o profilactico

previo, presencia de procedimientos invasivos...) 81213151619,

Se han realizado numerosos estudios para conocer los factores clinicos y
analiticos que pueden influir en el curso evolutivo de un episodio de PBE y en el
prondstico a corto, medio y largo plazo, asi como la recurrencia, que puede oscilar
entre el 24% y el 70% 18 |os factores mas relevantes son, entre otros, el estadio C de
Child-Pugh, la encefalopatia hepatica, la bacteriemia, la adquisicion nosocomial, y la
ineficacia del tratamiento, aunque existen discrepancias entre los distintos estudios
respecto a los dos Gltimos %% Analiticamente destacaria la baja concentracion
proteica del liquido ascitico, el deterioro de la funcién renal, la alteracion del tiempo de
protrombina, el aumento de la bilirrubina y la presencia de microorganismos

multirresistentes. %1%

Desde el punto de vista farmacoldgico se ha encontrado
asociacion entre el uso de inhibidores de la bomba de protones y el desarrollo de PBE,

mientras que los betabloqueantes no selectivos podrian prevenir la PBE .



En el paciente trasplantado se desconoce si existen variaciones
microbioldgicas asi como clinico-analiticas que puedan influir en la evolucion de la
PBE y por tanto en la supervivencia del paciente y del injerto. Es precisa la realizacion
de estudios al respecto a fin de poder conocer si el tratamiento empirico que se utiliza
actualmente en el tratamiento de la PBE en el paciente no trasplantado es adecuado
también en el trasplantado o si por el contrario es necesario modificarlo en base a la

presencia de diferentes etiologias.

El objetivo del presente estudio ha sido comprobar si existen diferencias en la
etiologia de la PBE entre los pacientes receptores de un trasplante hepatico y los
pacientes con cirrosis no trasplantados y por ende, la idoneidad del tratamiento
empirico inicial con CF. De forma secundaria se han investigado aquellos aspectos
clinicos y analiticos que varian significativamente entre ambas poblaciones, y que
pudiesen condicionar su curso evolutivo 0 manejo y la influencia del trasplante en la

mortalidad durante el episodio y a los seis meses de seguimiento.



3. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de caso-control retrospectivo. Para ello se recogieron
todos los episodios atendidos en urgencias/hospitalizacién cuyo diagnostico al alta
habia sido codificado como PBE en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron de Barcelona
desde noviembre de 2009 hasta abril de 2011 (ambos incluidos). Se constituyeron dos
grupos de estudio: los casos fueron los pacientes receptores de trasplante hepético

afectos de PBE, y los controles los afectos de PBE, cirréticos, no trasplantados.

Se recogieron datos demograficos (edad, sexo), antecedentes patolégicos y
caracteristicas de la cirrosis, incluyendo etiologia, estadio evolutivo y complicaciones
presentadas durante la evolucion de la misma. Se definié la presencia de insuficiencia
renal como creatinina superior a 1,5mg/dl en sangre. La puntuacién de la escala de
Child-Pugh y MELD se realiz6 segin el consenso internacional *?°, Respecto a los
pacientes trasplantados se recogieron también, los datos referentes al tratamiento

inmunosupresor.

Se defini6 como PBE propiamente dicha la presencia de un cultivo de liquido
ascitico positivo junto con un recuento de PMN superior a 250 células/ml en el mismo.
La ascitis neutrofilica se defini6 como un recuento de PMN superior a 250 células/ml
en liquido ascitico con cultivo negativo y dado que este dato es suficiente para iniciar
el tratamiento antibiético también se incluyeron en el estudio dichos episodios. Del
mismo modo los episodios de bacteriascitis (cultivo de liquido ascitico positivo con un
recuento de PMN inferior a 250 células/ml) también tienen indicacion de tratamiento

antibiético por lo que también fueron incluidos 3.

Con respecto al episodio de PBE se recogieron datos clinicos y analiticos, tanto

iniciales como evolutivos, incluyendo las complicaciones y la mortalidad durante el



episodio y a los seis meses del mismo y su causalidad. En el estudio de la mortalidad
y sus causas se consider6 muerte relacionada con la cirrosis la presencia de PBE,
descompensacion ascitico-edematosa, insuficiencia renal, encefalopatia hepatica,

hemorragia digestiva o insuficiencia hepéatica como causa fundamental del éxitus.

Se definid infeccion nosocomial como aquella que se producia tras las primeras
48 horas de hospitalizacion o en la que se habia producido un ingreso hospitalario
previo un maximo de 8 dias antes del diagndéstico. La infeccion comunitaria se definié

como aquella que no cumplia ninguno de los criterios anteriores.

Desde el punto de vista infeccioso se recogieron datos microbioldgicos
(realizacion de cultivos y resultados de los mismos, microorganismos causales,

antibiograma) asi como datos terapéuticos (antibioterapia empirica y evolutiva).

En el andlisis estadistico se calcularon las frecuencias y porcentajes de las
variables categoricas y las medias de las continuas, previa comprobacion de su
normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se realiz6 posteriormente el
analisis bivariante mediante el test de Chi-cuadrado para las variables categoricas con
correcion con el Test exacto de Fisher; y mediante el test “t” de Student para las
variables continuas de distribucion normal. Las variables cuantitativas continuas que
no presentaban una distribucién normal fueron analizadas con test no paramétricos (U
de Mann Whitney). Finalmente, mediante regresion logistica se realiz6 el analisis
multivariante de los factores independientes de mortalidad durante el episodio de PBE
y a los seis meses. El nivel de significacion estadistica fue del 5% (p<0,05) y el
intervalo de confianza del 95%. El analisis estadistico se realizé con el paquete

informético SPSS 19.0 (Chicago, IL).
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4. RESULTADOS

Se revisaron 169 episodios de PBE, de los cuales se excluyeron 19 por tratarse
finalmente de una peritonitis secundaria y 12 por ser un error de codificacion del
diagndstico y no presentar PBE. Finalmente se analizaron 138 episodios de PBE, de
los cuales 19 correspondian a pacientes trasplantados y 119 a cirréticos no
trasplantados. La edad media en la poblacion trasplantada era de 62,16 afos y el
42,1% eran hombres, sin que se observasen diferencias estadisticamente
significativas con los controles segun se puede observar en la Tabla 1. En el 52,6% de
los episodios el paciente se encontraba en estadio C de Child-Pugh y en el 36,8% en
estadio B (en los no trasplantados 56,3%; p=0,7 y 34,5%; p=0,8 respectivamente). La
media obtenida en la escala MELD fue de 25; superior a los no trasplantados pero sin
llegar a ser significativa (19; p=0,07). Los pacientes trasplantados presentaban
significativamente mas infeccién por VHC como causa de la cirrosis (89,5% vs. 51,3%;
p=0,002), sin que se encontrasen diferencias significativas en las complicaciones
presentadas durante la evoluciébn de la misma ni otros antecedentes patol6gicos.

(Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién a estudio

Caracteristicas Trasplantados No Trasplantados Signif[ca_\cic')n
(n=19) (n=119) estadistica (p)
Sexo (hombre) 8 (42,1%) 74 (62,2%) 0,098
Edad, afios, (media £ DS) 62,16 (£10) 61,22 (+14) 0,72
Cirrosis por VHC 17 (89,5%) 61 (51,3%) 0,002
Consumo endlico 1 (5,3%) 27 (22,9%) 0,12
Estadio Child-Pugh
A 0 7 (6,1%) -
B 7 (36,8%) 41 (34,5%) 0,8
C 10 (52,6%) 67 (56,3%) 0,7
Puntuaciéon MELD, (media + DS) 25 (£11,13) 19,81 (+7,15) 0,07
Antecedente de EH 6 (31,6%) 45 (37,8%) 0,6
Antecedente de HDA 4 (21,1%) 40 (33,6%) 0,27
Antecedente de DAE 13 (68,4%) 82 (68,9%) 0,96
Insuficiencia renal 4 (21,1%) 8 (6,7%) 0,062
Diabetes Mellitus 8 (42,1%) 42 (35,3%) 0,56
VIH 0 9 (7,6%) 0,21
Hepatocarcinoma 2 (10,5%) 22 (18,5%) 0,52
Tratamiento corticoideo previo 2 (10,5%) 0 -
Tratamiento antibiético previo 6 (31,6%) 21 (17,6%) 0,2
Tratamiento profilactico previo 8 (42,1%) 31 (26,1%) 0,14
Tratamiento inmunosupresor
-Ciclosporina 1 (5,2%) -
-Tacrolimus 14 (73,6%) -
-Micofenolato 4 (21%) -
-Everolimus 2 (10,5%) -
-Sirolimus 1 (5,2%) -

DS: desviacion estandar; EH: encefalopatia hepatica; HDA: hemorragia digestiva alta; DAE:

descompensacion ascitico-edematosa.

Se obtuvo una etiologia conocida desde el punto de vista microbiolégico en

mayor porcentaje en los pacientes trasplantados de forma estadisticamente

significativa respecto a los cirréticos no trasplantados (73,7% vs. 38,7%; p=0,004),

bien por presentar una PBE propiamente dicha (73,6% vs. 23,72%; p<0,001) o por la

presencia de hemocultivos positivos. (Tabla 2). Como consecuencia de esto se

dispuso de un antibiograma para el ajuste del tratamiento antibiético en el 68,4% de

los casos frente al 33,6% de los controles (p=0,004).
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Tabla 2: Microbiologia y sensibilidad antibiética

Caracteristicas

Trasplantados

No trasplantados  Significacion

(n=19) (n=119) estadistica (p)
Cultivo de ascitis positivo 13/18 (72,2%) 29/108 (26,9%) <0,001
Hemocultivo positivo 5/16 (31,3%) 22/84 (26,2%) 0,7
Antibiograma 13 (68,4%) 40 (33,6%) 0,004
Etiologia conocida 14 (73,7%) 46 (38,7%) 0,004
Microorganismos identificados
E.coli 5 (35,7%) 17 (36,9%) 0,8
Otros bacilos Gram negativos 2 (14,3%) 7 (15,2%) 1,0
Pseudomonas aeruginosa 1 0
Klebsiella pneumoniae 0 2
Enterobacter aerogenes 1 0
Enterobacter cloacae 0 2
Citrobacter braakii 0 1
Serratia marscenses 0 2
Streptococcus pneumoniae 3 (21,4%) 9 (19,6%) 1,0
Otros cocos Gram positivos 4 (28,6%) 10 (21,7%) 0,7
Staphylococcus aureus 0 1
Staphylococcus epidermidis 0 1
Staphylococcus capitis 0 1
Streptococcus agalactiae 0 2
Enterococcus faecium 1 2
Otros Enterococcus 0 1
Streptococcus bovis 0 1
Streptococcus sanguinis 1 0
Streptococcus gordonii 2 0
Otros Streptococcus viridans 0 1
Bacilos Gram positivos 0 3 (6,5%) -
Bifidobacterium 0 1
Lactobacillus fermentum 0 1
Listeria monocytogenes 0 1
Sensibilidad antibiética
Ampicilina 6/14 (42,9%) 15/36 (41,7%) 0,9
Amoxicilina-clavulanico 10/13 (76,9%) 23/33 (69,7%) 0,7
Piperacilina-tazobactam 718 (87,5%) 16/21 (76,2%) 0,6
Quinolonas 9/12 (75%) 26/35 (74,3%) 1,0
Ceftriaxona/Cefotaxima 12/14 (85,7%) 29/37 (78, 4%) 0,7
Cefepime 9/9 (100%) 19/20 (95%) -
Carbapenem 9/9 (100%) 21/21 (100%) -
Cotrimoxazol 2/7 (28,6%) 10/16 (62,5%) 0,1
Aztreonam 6/6 (100%) 10/11 (90,9%) -
Vancomicina 5/5 (100%) 6/6 (100%) -
Fosfomicina 0/1 (0%) 0 -
Microorganismos multirresistentes
E. coli BLEE 0/14 1/37 (2,7%) -
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Las etiologias encontradas en los pacientes trasplantados fueron E. coli (5
episodios: 35,7%), otros BGN (2 episodios: 14,3%), Streptococcus pneumoniae (3
episodios: 21,4%) y otros CGP (4 episodios: 28,6%). (Tabla 2). No se encontré ningun
caso producido por bacilos Gram positivos a diferencia de tres episodios registrados
en los no trasplantados. El andlisis no revel6 diferencias estadisticamente
significativas en la distribucién de estos microorganismos entre los dos grupos. En la
Figuras 1 se comparan las etiologias conocidas y desconocidas entre los pacientes
trasplantados y los no trasplantados y en la Figura 2 se compara la proporcion de BGN

y CGP, también entre ambos grupos.

Figura 1: Comparacion de la etiologia entre trasplantados y no trasplantados (en porcentajes)
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Figura 2: Proporcion de BGN vs. CGP en trasplantados y no trasplantados
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Desde el punto de vista clinico los pacientes trasplantados presentaron mas
frecuentemente y de forma significativa dolor abdominal al inicio del episodio (73,7%
vs. 43,9%; p=0,012) y encefalopatia hepatica (73,7% vs. 41,2%; p=0,008). (Tabla 3).
El porcentaje y recuento de PMN en la paracentesis diagndstica de PBE fue
significativamente mayor en los casos respecto a los controles (media de 81,8 vs.
69,6; p=0,019 y mediana 2214,5 vs. 635; p=0,017 respectivamente). Analiticamente se
encontraron diferencias significativas entre trasplantados y no trasplantados en el
recuento de plaquetas (mediana 66200 vs. 10100; p=0,028), los niveles de bilirrubina
(mediana 4,66 vs. 2,55; p=0,046) y la creatinina al final del episodio (mediana 1,39 vs.

0,99; p=0,036).

15



Tabla 3: Caracteristicas del episodio y evolucion

Caracteristicas del episodio

Trasplantados

No trasplantados

Significacion

(n=19) (n=119) estadistica (p)
Tipo de episodio
PBE 14 (73,7%) 28 (23,5%) <0,001
Ascitis neutrofilica 5 (26,3%) 90 (75,6%) -
Bacteriascitis 0 1 (8%) -
Adquisicion nosocomial 7 (36,8%) 31 (26,1%) 0,32
Datos clinicos
Temperatura (media + DS) 37,4 (10,8) 37,0 (x0,9) 0,12
Dolor abdominal 14 (73,7%) 51 (42,9%) 0,012
Diarrea 3 (15,8%) 19 (16%) 1,0
EH 14 (73,7%) 49 (41,2%) 0,008
DAE 18 (94,7%) 107 (89,9%) 1,0
HDA 2 (10,5%) 14 (11,8%) 1,0
Paracentesis diagndstica
%PMN (media £ DS) 81,83 (£15,8) 69,68 (+20,8) 0,019
Recuento de PMN 2214,5 (4476,65) 635 (2918,25) 0,017
Proteinas 1,05 (0,77) 1,2 (0,9) 0,47
Analitica sanguinea
Leucocitos 6800 (6800) 7400 (6400) 0,78
Plaquetas 66200 (35100) 10100 (72000) 0,028
T. Quick (media £ DS) 47 (£26,8) 56,9 (+19,15) 0,14
AST/ALT 73 (103) / 45 (52) 64 (65) / 39 (28) 0,52/0,53
Bilirrubina 4,66 (9,51) 2,55 (3,2) 0,046
Natremia 130 (12) 133,8 (7,2) 0,14
Urea 82 (74) 51 (62) 0,13
Creatinina inicial 1,7 (1,77) 1,0 (0,87) 0,062
Creatinina final 1,39 (1,4) 0,99 (0,49) 0,036
Paracentesis de control
%PMN 45 (86) 37,5 (65,67) 0,39
Recuento de PMN 330 (2108) 236,5 (633,75) 0,46
Proteinas 1,5 (1,25) 1,45 (1,02) 0,42
Complicaciones
DAE 4 (21,1%) 34 (28,8%) 0,48
EH 8 (42,1%) 26 (22%) 0,084
Insuficiencia renal 11 (57,9%) 30 (25,2%) 0,004
HDA 1 (5,3%) 11 (9,2%) 1,0
Shock 3 (15,8%) 6 (5,1%) 0,11
Mortalidad
Durante el episodio 10 (52,6%) 16 (13,4%) <0,001
A los seis meses * 12 (66,7%) 39 (33,9%) 0,008
Tras superar el episodio b 2 (25%) 23 (23,2%) 0,1
Causa del éxitus
Relacionada con la cirrosis 12/12 (100%) 32/39 (82,1%) 0,1

EH: encefalopatia hepatica; DAE: descompensacion ascitico-edematosa; HDA: hemorragia digestiva alta.
Las variables continuas estan expresadas por la mediana y el rango intercuartilico. * La mortalidad a seis
meses incluye la del episodio de PBE. ® Mortalidad a seis meses en pacientes que sobreviven al episodio
de PBE.
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El tratamiento antibidtico empirico se realizé con CF en el 73,3% de los
trasplantados y en el 84,9% de los no trasplantados (p=0,3). (Tabla 4). El uso de
piperacilina-tazobactam como tratamiento empirico fue significativamente mas
frecuente entre los pacientes trasplantados (15,8% vs. 1,7%; p=0,019). El tratamiento
empirico se mantuvo a lo largo del episodio en el 73,7% de los casos y en el 70,6% de
los controles (p=0,7). En 4 pacientes trasplantados se cambi6 la antibioterapia por
motivos etioldgicos (21,1%) mientras esto sucedié en 18 cirrGticos no trasplantados
(15,1%). De forma evolutiva el tratamiento se realiz6 con CF en el 78,9% de los casos
y en el 72,3% de los controles (p=0,5). Ningun trasplantado recibi6 tratamiento
empirico ni evolutivo con quinolonas ni con carbapenems. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad a CF entre casos y
controles (85,7% vs. 78,4%; p=0,7) ni en la sensibilidad a otros antibiéticos testados.

(Tabla 2).

Tabla 4: Antibioterapia

Antibioterapia Trasplantados No trasplantados Significa}ci(’)n
(n=19) (n=119) estadistica (p)
Empirica
AC/Ampicilina 1 (5,3%) 7 (5,9%) 1,0
PT 3 (15,8%) 2 (1,7%) 0,019
CF 14 (73,7%) 101 (84,9%) 0,2
Quinolonas 0 4 (3,4%) -
Carbapenem 0 3 (2,5%) -
Otros 1(5,3%) 2 (1,7%) -
Evolutiva
AC/Ampicilina 1 (5,3%) 6 (5%) -
PT 2 (10,5%) 4 (3,4%) 0,15
CF 15 (78,9%) 86 (72,3%) 0,54
Quinolonas 0 8 (6,7%) 0,24
Carbapenem 0 10 (8,4%) 0,19
Otros 1 (5,3%) 5 (4,2%) -

AC: amoxicilina-clavulanico; PT: piperacilina-tazobactam; CF: cefalosporinas de tercera generacion
no-antipseudomonicas (ceftriaxona/cefotaxima)
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Evolutivamente los pacientes trasplantados presentaron mas frecuentemente
complicaciones en forma de insuficiencia renal (57,9% vs. 25,2%; p=0,004) y
encefalopatia hepatica (42,1% vs. 22%; p=0,08) asi como una mayor mortalidad
durante el episodio y a seis meses (52,6% vs. 13,4; p<0,001 y 66,7% vs. 33,9%;
p=0,008 respectivamente). (Tabla 3). No obstante, una vez superado el episodio de
PBE no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a

los seis meses (25% vs. 23,2%; p=0,1).

En el estudio bivariante de los factores relacionados con la mortalidad durante
el episodio de PBE result6é estadisticamente significativo la presencia de encefalopatia
hepatica como clinica inicial (p<0,001) o como complicaciéon (p<0,001), asi como el
desarrollo de insuficiencia renal (p<0,001), hemorragia digestiva alta (p=0.05) o shock
(p=0,013). (Tabla 5). El grado de insuficiencia hepatica también resulté significativo,
tanto el estadio Child-Pugh (p=0,026), como la puntuacion MELD (p<0,001). El hecho
de conocerse el microorganismo causal del episodio (p=0,001) y en concreto que se
tratase de un BGN también resultdé estadisticamente significativo (p=0,003). La
adquisicion nosocomial se relacion6 con una mayor mortalidad aunque sin llegar a ser
significativa (p=0,16). Desde el punto de vista del tratamiento antibiético, las CF se
relacionaron con menor mortalidad tanto empiricamente (p=0,042) como
evolutivamente (p=0,001) y la sensibilidad a dicho grupo antibiético no influyé en el

prondstico (p=0,46).
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Tabla 5: Factores de mortalidad durante el episodio

Factores de riesgo de Analisis bivariante Andlisis multivariante
mortalidad durante el o o
episodio p OR IC 95% p OR IC 95%
MELD >18 <0,001 7,39 2,08-26,25 0,01 10,89 1,78-66,4
Child-Pugh 0,002 -

Trasplantado hepatico <0,001 7,15 2,52-20,3 0,079 4,31 0,84-22,04
Adquisiciéon nosocomial 0,16 1,87 0,76-4,6

EH <0,001 7,0 2,45-19,95
Etiologia conocida 0,001 4,7 1,82-12,13 0,015 7,47 1,47-37,93
BGN 0,003 11,37 2,08-62,23
CGP 0,07 0,34 0,1-1,12
Datos analiticos
PMN (%) 0,065 -
Creatinina inicial <0,001 -
Creatinina al final <0,001 -
T. Quick <0,001 -
Bilirrubina 0,002 -
Natremia 0,017 -
Complicaciones
Insuficiencia renal <0,001 11,10 4,15-29,7 <0,001 17,23 3,58-82,95
EH <0,001 17,37 6,24-48,33  <0,001 26 5,08-133,6
Shock 0,013 6,37 1,57-25,7
HDA 0,05 3,57 1,03-12,33
Tratamiento empirico
PT 0,004 20,18 2,15-189,29
CF 0,042 0,35 0,13-0,94
Tratamiento evolutivo
Quinolonas 0,4 4,9 1,14-21,13
PT <0,001 6,6 4,4-9,8
CF 0,001 0,22 0,09-0,54 0,029 0,18 0,04-0,34

EH: encefalopatia hepética; BGN: bacilos Gram negativos; CGP: cocos Gram positivos; PMN:
polimorfonucleares; HDA: hemorragia digestiva alta; PT: piperacilina-tazobactam; CF: cefalosporinas de
32 generacion no-antipseudomonicas (ceftriaxona/cefotaxima)

En el analisis multivariado de los factores de riesgo de mortalidad durante el
episodio se encontré una asociacion estadisticamente significativa con la puntuacion
MELD mayor de 18 en el momento del diagnéstico, el conocer el agente
microbiolégico causal y el desarrollo posterior de complicaciones en forma de
encefalopatia hepatica e insuficiencia renal. (Tabla 5). La condicion de trasplantado

hepatico no resultd estadisticamente significativa (p=0,079). El tratamiento evolutivo

con CF se relacion6 con menor mortalidad. Sin embargo la falta de idoneidad del

19



tratamiento empirico con CF no se asocié a mortalidad y, a su vez, ninguna variable

estudiada correlacion6 con la falta de sensibilidad a dicho grupo antibi6tico.

En el estudio de la mortalidad a seis meses, el andlisis bivariante mostré
asociacion estadisticamente significativa, ademas de con el hecho de ser trasplantado
como se ha comentado previamente, con la afectacién del funcionalismo hepatico
tanto el estadio Child-Pugh (p=0,005) como la puntuacibn MELD (p=0,001), la
presencia de hepatocarcinoma (p<0,001), la adquisicion nosocomial (p=0,004) y el
hecho de conocer la etiologia del episodio (p<0,001). (Tabla 6). El sexo femenino
también se relacioné con mayor mortalidad (p=0,002). Clinicamente se relacionaron
con mayor mortalidad la presencia de encefalopatia hepatica inicial (p<0,001) o como
complicacién (p<0,001) y el desarrollo de insuficiencia renal (p<0,001) o shock
(p=0,027). Desde el punto de vista microbioldgico los episodios producidos por BGN
presentaron mayor mortalidad (p=0,033) y el tratamiento empirico o etiolégico con CF

se relacioné con menor mortalidad (p=0,028 y p=0,007 respectivamente).
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Tabla 6: Factores de mortalidad a los seis meses

Factores de riesgo de Andlisis bivariante Anélisis multivariante
mortalidad a los seis
meses 2 p OR IC 95% p OR IC 95%
Sexo femenino 0,002 3,18 1,53-6,61 0,007 4,0 1,45-11,03
MELD >18 <0,001 2,84 1,32-6,06 0,007° 4,87 1,66-14,29
Child-Pugh 0,005 -
Child-Pugh (numérico) 0,002 -
Trasplantado hepatico 0,008 3,89 1,36-11,17 0,061 3,85 0,93-15,8
Hepatocarcinoma <0,001 7,04 2,39-20,74 <0,001 16,72 3,54-78,83
Adquisicion nosocomial 0,004 0,002 5,67 1,9-16,7
EH <0,001 4,3 2,04-9,07
Etiologia conocida <0,001 3,63 1,74-,7,55 0,006 3,93 1,46-10,52
BGN 0,033 8,33 0,97-71,75
Datos analiticos
PMN (%) 0,001 -
Creatinina inicial 0,021 -
Creatinina al final <0,001 -
T. Quick 0,001 -
Bilirrubina 0,003 -
Natremia 0,001 -
Complicaciones
Insuficiencia renal <0,001 3,99 1,79-8,85 0,063 2,57 0,95-6,9
EH <0,001 7,11 2,93-17,22 0,002 6,0 1,95-18,54
Shock 0,027 6,28  1,25-31,57
Tratamiento empirico
CF 0,028 0,36 0,14-0,92
PT 0,007 2,78 2,2-35
Tratamiento evolutivo
Quinolonas 0,054 5,33 1,03-27,53
PT 0,003 2,82 2,23-3,57
CF 0,007 0,34 0,16-0,75

% Incluye la mortalidad durante el episodio. ® En el analisis multivariante el estadio Child-Pugh y la
puntuacion MELD >18 se anulan entre si si se analizan juntos. EH: encefalopatia hepatica; BGN: bacilos
Gram negativos; PMN: polimorfonucleares; PT: piperacilina-tazobactam; CF: cefalosporinas de 32
generacién no-antipseudomonicas (ceftriaxona/cefotaxima)

El andlisis multivariado de factores de riesgo de mortalidad a seis meses
encontrdé asociacion estadisticamente significativa con el sexo femenino, la puntuacién
MELD mayor de 18 en el momento del diagndstico, el conocer el agente
microbiol6gico causal, la presencia de hepatocarcinoma, la adquisicion nosocomial y el

desarrollo posterior de encefalopatia hepatica. (Tabla 6). El ser portador de injerto

hepatico no lleg6 a ser estadisticamente significativo (p=0,061). Cuando el modelo de
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regresion logistica se realizé introduciendo el estadio Child-Pugh en lugar de la
puntuacion MELD se obtuvieron similares resultados, siendo estadisticamente
significativas las mismas variables. No obstante ambas escalas no pueden ser
evaluadas al mismo tiempo ya que, aunque de forma diferente, ambas evaltan el
funcionalismo hepético y se anulan.

Finalmente se realizd6 un andlisis univariado de los factores de riesgo de
mortalidad a seis meses, para aquellos pacientes que habian superado el episodio de
PBE. (Tabla 7). De forma similar al estudio previo, el sexo femenino (p<0,001), el
estadio Child-Pugh (p=0,022), la presencia de hepatocarcinoma (p=0,001) y la
adquisicion nosocomial (p=0.009) se relacionaron con mayor mortalidad. Desde el
punto de vista clinico resulté significativo el antecedente de hemorragia digestiva alta
(p=0,049). La presencia de encefalopatia hepética y el conocer el agente etiolégico

también se relacion6 con mayor mortalidad (p=0,06 y p=0,065 respectivamente).

Tabla 7: Factores de mortalidad tras superar el episodio

Factores de riesgo de Andlisis bivariante Anélisis multivariante
mortalidad tras superar
el episodio ® OR IC 95% p OR IC 95%
Sexo femenino <0,001 5,13 1,95-13,48 0,003 7,2 1,99-26,16
Child-Pugh 0,022 - 0,008 6,98 1,65-29,48
Hepatocarcinoma 0,001 8,66 2,56-29,3 <0,001 32,9 5,14-210,91
Historia de HDA 0,049 2,47 0,99-6,16
Adquisiciéon nosocomial 0,009 3,5 1,33-9,26 0,001 11,0 2,76-44,41
EH 0,06 2,33 0,93-5,8
Etiologia conocida 0,065 2,33 0,94-5,8
Datos analiticos

PMN (%) 0,013 -

Natremia 0,017 -

& Mortalidad a seis meses sin incluir la mortalidad durante el episodio; HDA: hemorragia digestiva alta; EH:
encefalopatia hepatica; PMN: polimorfonucleares.

En el estudio multivariado se encontrd asociacion estadisticamente significativa
con el sexo femenino, el estadio Child-Pugh en el momento del diagnéstico, la

presencia de hepatocarcinoma y la adquisicion nosocomial. (Tabla 7).
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5. DISCUSION

Respecto al objetivo prinicipal del estudio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la etiologia microbiolégica de la PBE entre
los pacientes trasplantados y los cirréticos no trasplantados. El porcentaje de CGP se
situ6 entorno al 40-50%, similar al de BGN que clasicamente son los microoganismos
responsables de la PBE (sobre todo E. coli y Klebsiella spp). Esto difiere de la
proporcion habitual recogida en la literatura que se sitia entorno al 30% vs 60-70%
respectivamente 3'°'%?°_ Existen estudios recientes que ya reflejan este cambio en la
distribucién de los microorganismos causantes de la PBE **?°. No obstante, en dichos
estudios destaca un aumento en la presencia de Enteroccus spp. de forma que podria
aumentar el porcentaje de resistencia a CF y hace que se sugiera cambiar la pauta
antibiotica habitual. En nuestro estudio, en cambio, se objetivd una baja proporcion de

Enterococcus spp. predominando el S. pneumoniae dentro de los CGP.

El porcentaje de PBE propiamente dicha resultdé significativamente mayor
respecto al de ascitis neutrofilica en la poblacion trasplantada. Es posible que la suma
de dos afecciones inmunosupresoras (la cirrosis y el tratamiento inmunosupresor) sea
la responsable de dichas diferencias, como ya se postulé en el estudio realizado por E.

Shaw et al %

en el que se analizaba la PBE en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en comparacion con la PBE en los no infectados, y
en el que se obtuvo una etiologia conocida de la PBE de forma significativamente
mayor en dicho grupo. De dicho hallazgo se derivé por tanto, otro aspecto que resultd
significamente mayor en la poblacién trasplantada, como fue la obtencion del

antibiograma y por tanto la posibilidad de adaptar el tratamiento antibiético en funcién

de la etiologia y la sensibilidad antibittica.
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El tratamiento empirico mas utilizado en ambos grupos y de forma similar
fueron las CF. Hay que destacar el alto porcentaje de pacientes que realizaban
profilaxis, a pesar de la cual se produjeron los episodios de PBE. Globalmente era del
28%, siendo mayor aunque no significativo en los trasplantados, y casi el 60% se
realizé con quinolonas. Ante esto y dado el elevado indice de resistencias (en nuestra
serie un 25,5% de los antibiogramas realizados) ningun trasplantado recibio

tratamiento empirico ni evolutivo con quinolonas 2%%1%18,

Tampoco se instaurd
tratamiento empirico con carbapenems en ninguno de los pacientes trasplantados,
aunque si se inicié piperacilina-tazobactam de forma significativa en dicho grupo de
pacientes, a pesar de que no se registraron mas episodios de adquisicion nosocomial.
Es posible que estos casos cursaran con una presentacion clinica y/o analitica que

hiciera pensar inicialmente en una peritonitis de origen secundario aunque finalmente

se tratase de una PBE.

No se objetivaron diferencias en la sensibilidad antibiotica entre ambos grupos
de pacientes ni se observé un aumento de las resistencias a CF. Este hecho va en
contra de lo observado en los Ultimos estudios sobre la resistencia a dicho grupo
antibiético, el aumento de CGP y la aparicion de gérmenes multirresistentes 161820,
En base a los resultados de nuestro estudio no parece justificada la utilizacion de

antibioticos de mayor espectro para el tratamiento de la PBE en receptores de injerto

hepatico.

En el estudio de los aspectos epidemiolégicos ambos grupos de pacientes
resultaron muy similares. La infeccion por VHC como causa de la cirrosis fue
significativamente mayor en los pacientes trasplantados. Este aspecto se explica por el
hecho, de que la infeccion por VHC es la primera causa de trasplante hepatico y la
reinfeccién es practicamente universal >°. El grado de afectacién hepatica (Child-Pugh

y MELD) no resulté mayor de forma estadisticamente significativa en la poblacién
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trasplantada. No obstante la poblacion trasplantada presenté un puntuacion MELD
media superior a los cirréticos no trasplantados. Un MELD elevado aumenta la
probabilidad de desarrollar complicaciones de la cirrosis, entre ellas la PBE, y puede
influir en el curso evolutivo de la misma y la mortalidad asociada 7 Del mismo modo,
y en relacion con el MELD, los pacientes trasplantados presentaban mas
frecuentemente insuficiencia renal previa al episodio. A pesar de que no resultd
estadisticamente significativa, quiza por el tamafio muestral, también puede influir en

el curso evolutivo posterior de la PBE y el desarrollo de complicaciones®.

Los pacientes trasplantados presentaron una mortalidad significativamente
mayor tanto durante el episodio como a los seis meses. Esto se relaciona con el hecho
de presentar también mayor proporcion de complicaciones en forma de insuficiencia
renal y encefalopatia hepatica, aunque partiendo de un funcionalismo hepatico
ligeramente peor y sin mayor indice de microorganismos resistentes. Esto podria
hacer suponer que en parte esta evolucion podria estar en relacion con la afectacion
del sistema inmune y su relacién con los mecanismos patogénicos al igual que se ha
postulado con los pacientes VIH®, aunque son necesarios estudios especificos al

respecto.

De forma global, el grado de afectacion hepatica, asi como el desarrollo
secundariamente de complicaciones en forma de encefalopatia hepatica e
insuficiencia renal se relacionaron con una mayor mortalidad. La adquisicion
nosocomial se relacion6 con mayor mortalidad tanto inicial como a seis meses

9,15,18 El

coincidiendo con los estudios recientemente publicados conocer el

microorganismo causal también se relacioné con una mayor mortalidad como ya ha

sido objetivado previamente *°

, 'y destacando entre ellos los casos producidos por
BGN. Los motivos por los que el hecho de que el conocer el agente microbiolégico

causal se relacione con mayor mortalidad no estan claros todavia, aunque podria estar
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en relacion con mayor carga bacteriana y la doble inmunosupresion como se ha
comentado previamente. No obstante en el estudio de E. Shaw et al en los pacientes
afectos de VIH la mortalidad registrada se debia fundamentalmente al grupo de
pacientes con cultivos negativos %°. Es necesario un estudio con un tamafio muestral

mayor, mas profundo y especifico al respecto.

En el estudio de factores independientes de mortalidad el ser portador de
injerto hepético no resultd significativo, probablemente debido al tamafio de la
muestra. Si resultaron significativos y ademas factores independientes de mortalidad
durante un episodio de PBE una puntuacibn MELD superior a 18, el conocer la
etiologia y la insuficiencia renal y encefalopatia hepatica como complicaciones
evolutivas. El tratamiento con CF no solo no se relaciond con una mayor mortalidad
sino que resulto ser factor protector en el analisis multivariante. Los pacientes tratados
con piperacilina-tazobactam presentaron significativamente mayor mortalidad aunque
sin ser un factor independiente. De este modo podemos sugerir que la mortalidad
durante un episodio de PBE viene marcada por la afectacion hepdtica inicial y la
aparicion de complicaciones relacionadas con esta, mas que por la etiologia y el

tratamiento antibiético %71,

Similares hallazgos se encontraron al estudiar la mortalidad a seis meses,
apareciendo ademdas el hepatocarcinoma y el sexo femenino como factores
relacionados con un aumento de la misma. El estudio de regresién logistica los reveld
como factores independientes de mortalidad; el hepatocarcinoma por su propio curso
evolutivo y probablemente sin relacién con la PBE en si misma y el sexo femenino por
motivos no aclarados todavia. También resultaron significativos en la regresion
logistica una puntuacion MELD superior a 18 o el estadio Child-Pugh, el origen
nosocomial, la etiologia conocida y el desarrollo de encefalopatia hepatica. Cabe

destacar que tanto el estadio Child-Pugh como la puntuacién MELD son validos a la

26



hora de evaluar el grado de afectacién hepatica ya que tienen en cuenta diferentes
factores: el MELD se centra en valores analiticos como son la bilirrubina, la creatinina
y la coagulacion y el Child-Pugh también en valores clinicos como la ascitis y la
encefalopatia. Nuevamente y en relacién con el tamafio muestral el ser portador de
injerto hepatico no resulté estadisticamente significativo. Cuando el estudio de
mortalidad a seis meses se restringid unicamente a aquellos casos que habian
superado el episodio de PBE, resultaron factores independientes el sexo femenino, el
estadio Child-Pugh, el origen nosocomial y la presencia de hepatocarcinoma. Estos
hallazgos sugieren que estos factores son los responsables probablemente de la
mortalidad a seis meses de forma global, y que a excepcién de la adquision
nosocomial no tienen relacién con el episodio de PBE en si mismo, sino con la

afectacion hepatica.

Como limitaciones del presente estudio habria que destacar que se trata de un
disefio observacional y retrospectivo asi como un tamafio muestral pequefio, sobre
todo en la poblacién trasplantada hepatica. De este modo los resultados respecto a los
aspectos microbioldgicos y la influencia de un estado de inmunsupresion pueden no
ser suficientemente representativos de la realidad de dicha poblacién. Es precisa la
realizacion de estudios prospectivos y con mayor reclutamiento de pacientes
portadores de injerto hepatico para valorar el verdadero papel de la inmunosupresion

en la presentacion y evolucién de un episodio de PBE.
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6. CONCLUSIONES

1.-No existen diferencias etiologicas significativas en un episodio de peritonitis
bacteriana espontanea entre los portadores de injerto hepatico y los cirrticos no

trasplantados.

2.-No se han observado diferencias en la sensibilidad a cefalosporinas de
tercera generacion no-antipseudoménicas en el tratamiento de la peritonitis bacteriana
espontanea en pacientes trasplantados hepaticos con respecto a los pacientes no

trasplantados.

3.-Los pacientes portadores de injerto hepético que presentan una peritonitis
bacteriana espontanea desarrollan con mas frecuencia insuficiencia renal y

encefalopatia hepatica

4.-Los trasplantados hepdéticos presentan una mortalidad significativamente
mayor ante un episodio de peritonitis bacteriana espontanea y a los seis meses de

este.

En definitiva, el uso empirico de cefalosporinas de tercera generacion no-

antipseudomonicas parece continuar indicado en el tratamiento de la peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes trasplantados hepéticos.
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