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Resumen:  Los principales patdgenos asociados a la peritonitis bacteriana espontinea
(PBE) son E. coli (46%), Streptococcus (19%) y Klebsiella (9%) con buena respuesta al
tratamiento con cefalosporinas en los Estados Unidos y en paises europeos. Se ha registrado a
nivel mundial un incremento de la resistencia antibidtica. Objetivos. Conocer los patdgenos
mds frecuentes de PBE, determinar su respuesta al tratamiento convencional, la resistencia
antimicrobianay la mortalidad intrahospitalaria en pacientes cirrdticos con PBE. Material
y métodos. Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo, transversal en pacientes cirrdticos
descompensados con PBE en el Hospital Judrez de México en el periodo entre marzo del
2016y marzo de 2017. Resultados. Se incluyd a 68 pacientes adultos con PBE, de los cuales
36 eran mujeres (53%) y 32 hombres (47%), con una edad mediana de 52 asios (44-60). E/
agente cansal mds frecuente fue E. coliy E. coli betalactamasa de espectro extendido (BLEE).
El resultado de los antibiogramas muestra una alta resistencia (80-100%) al tratamiento
con cefalosporinas de tercera generacidn y quinolonas. Ademds se encontrd un 60% de
patdgenos multidroga resistente (MDR): E. coli BLEE 26%, y el resto cada uno con un 4%
(S. aureus MRS, Candida albicans, Sterotrophomonas maltophila, Pseudomonas putid,
Servatia, Enterococos resistentes a vancomicina (VRE)). Se documenté una mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con PBE MDR del 92% y 60% en PBE no MDR (p
= 0,03). Conclusiones. El pardgeno mis frecuente fue E. coli y E. coli BLEE, con una
resistencia del 80-100% al tratamiento recomendado como de primera linea en las guias
internacionales. Por lo tanto, consideramos que en nuestra poblacion el tratamiento de
primera linea debe ser meropenem mds vancomicina o linezolid.

Palabras clave: Peritonitis bacteriana espontdnea, mortalidad, agentes causales,
resistencia antimicrobiana.

Abstract: The principal pathogens associated with spontaneous bacterial peritonitis (PBE)
are E. coli (46%) Streptococcus (19%) and Klebsiella (9%). Although there has been a
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worldwide increase in antibiotic resistance they still have a good response to treatment
with third generation cephalosporins in the USA and Europe. Objectives. To identify
the most frequent pathogens of spontaneous bacterial peritonitis (SBP), to determine its
response to conventional treatment, antimicrobial resistance and intra-hospital mortality
in decompensated cirrhotic patients with SBP. Materials and methods. A descriptive,
prospective, cross-sectional study was performed in decompensated cirrhotic patients with
SBP at the Hospital Judrez de México from March 2016 to March 2017. Results. It was
included 68 adult patients with SBP. 36 were women (53%) and 32 men (47%), with a
median age of 52 years (44-60). The most frequent causative agent was E. coli and E. coli
beta - lactamase extended spectrum (ESBL). The result of susceptibility demonstrates a high
resistance (80-100%) to treatment with third generation cephalosporins and qu inolonas.
In addition, 60% of multidrug-resistant pathogens (MDR) were found: E. coli BLEE
26%, and the rest each with 4% (S. Aureus MRS, Candida albicans, Sterotrophomonas
maltophila, Pseudomonas putid, Serratia, vancomycin - resistant Enterococci (VRE)). In-
hospital mortality was documented in patients with MDR PBE of 92% and 60% in
non-MDR PBE (p = 0.03). Conclusions. the most frequent pathogen was E. coli and
E. coli BLEE with a resistance of 80-100% to the recommended first-line treatment in
the international guidelines. That is why, we consider in our population meropenem plus
vancomycin or linezolid as the first line treatment.

Keywords: Spontancous bacterial peritonitis, mortality, pathogens, antibiotic
resistence.

Abreviaturas

PBE: peritonitis bacteriana espontdnea.

SBP: spontaneous bacterial peritonitis.

PMN: polimorfonucleares.

MDR: multidroga resistente.

BGP: bacterias Gram positivas.

BGN: bacterias Gram negativas.

MRSA: Staphylococcus anreus meticilina resistente.

NASH: enfermedad del higado graso no alcohélico.

LRA: lesion renal aguda.

E. coli: Escherichia coli.

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.

S. aureus: Staphylococcus aureus.

VRE: Enterococos vancomicina resistente.

TMP-SX: trimetoprima-sulfametosazol.

La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) es la infeccién del liquido
ascitico sin una causa intraabdominal conocida, con un recuento de
polimorfonucleares (PMN) > 250 células/mm3 con cultivo positivo y
PBE asociada a cuidados de salud: diagndstico dentro de las 48 horas de
admision hospitalaria en pacientes que tuvieron contacto con el sistema
de salud en los tltimos 90 dias. > Se presenta en el 2-3% de los pacientes

ambulatorios y el 11% de los hospitalizados. °
Los sintomas mds frecuentes de PBE son: fiebre (68%), alteracién
del estado mental (61%), dolor abdominal (46%), escalofrios, nauseas

y vémito. * Cabe recordar que el 30% de los pacientes con PBE

567 Por esta razén a todo paciente cirrético

son asintomaticos.
con ascitis admitido en el hospital, independientemente de su cuadro

clinico, se le debe realizar una paracentesis diagndstica con estudio
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citoquimico del liquido e introducir 10 ml de la muestra en un frasco
de hemocultivo (estdndar de oro) para aerobios y anacrobios. El cultivo
convencional tiene una sensibilidad del 35% contra el 80% en los
frascos de hemocultivo. Existe mayor sensibilidad y especificidad para
la positividad de los cultivos con un valor de PMN mayor de 500. Las
bacterias Gram positivas (BGP) tienen menos de 250 PMN comparadas
con las bacterias Gram negativas (BGN), que tienen valores mayores de

250 PMN. La tincién Gram es raramente ttil y no se recomienda.”®

En estudios realizados entre 1998 y 2012 se reporta las BGN
en el 55%, siendo las mds frecuentes: E. coli (33%), Klebsiella
preumoniae (8%) y Psendomonas (1%). Las BGP estan en segundo
lugar con 43%, siendo frecuentes: Streptococcos (15%), Enterococcos
(9%), Staphylococus (13%). Ademads, se reportaron bacterias muy raras
como: Listeria, Streptococcus bovis, Bordetella bronchiseptica, Candida,

Pasteurella multocida, Leclercia adecarboxylata, Salmonella paratyphi A,

Streptococcus viridans, Staphylococcus saccharolyticus. °

El tratamiento recomendado son las cefalosporinas de tercera
generacién (cefotaxina 2 g IV cada 8 horas, ceftriaxona 1-2 G
IV cada 24 horas) y quinolonas (ciprofloxacino 400 mg IV cada
12 horas), sin embargo, hay un incremento en la resistencia de
aproximadamente 23-44% y 38-50%, respectivamente. Hay estudios
asidticos que demuestran un incremento en las bacterias betalactamasas
resistentes  (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus meticilina
resistente (MRSA), no asi en Europa, en donde se reporta una

disminucién de la resistencia antimicrobiana. 1% !

Objetivos

1. Conocer los patdgenos causales de la PBE en pacientes cirréticos del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Judrez de México.

2. Determinar si hay respuesta al tratamiento con cefalo sporinas y
resistencia antimicrobiana en pacientes cirréticos con PBE en nuestro
medio.

3. Exponer las comorbilidades que tenian estos pacientes.

4. Determinar la mortalidad durante su estancia intrahospitalaria.

Material y métodos

Estudio prospectivo, descriptivo y de corte transversal entre marzo de
2016 y marzo de 2017, realizado en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Judrez de México, hospital universitario de tercer nivel.
Se estudié a 68 pacientes con PBE que cumplieron con los criterios
de inclusién: pacientes con ascitis cirrética; hospitalizados en el
Servicio de Gastroenterologia; con o sin cuadros previos de PBE;
hospitalizaciones previas o no; con o sin tratamiento profildctico para
PBE que tuvieran cultivo positivo y citoquimico con mds de 250
PMN. Se excluyeron: pacientes con etiologfa diferente de la hepatica
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(carcinomatosis, pancreatitis, enfermedad autoinmune); ingresados a
otros servicios diferentes de Gastroenterologia; tratamiento antibi6tico
empirico previo a la paracentesis (no citoquimico ni cultivo) (Figura 1).

381 PACIENTES CON ASCITIS

/ N\

[ 3 L]
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Pacientes con ascitis cirotica; hospitalizados en el servicio Pacientes con etiologia diferente de la hepatica
de gastroenterologia; con o sin cuadros previos de PBE; (carcinomatosis, pancreatitis, enfermedad autoinmune);
hospitalizaciones previas o no; con o sin tratamiento ingresados a ofros servicios diferentes de gastroenterologia;
profildctico para PBE. tratamiento antibiético empirico previo a la paracentesis
et (no citoquimico ni cultivo).
l n= 240
Criterios de eliminacion 240 pacientes fueron excluidos o eliminados:
Pacientes que no fuvieran PBE - 151 otras etiologias, secundarias a:
(=250 PMN en el citoquimico +
cultivo positiva). 87 neoplasias
l - 18 enfermedades reumatoldgicas
52 pacientes sin PBE 38 pancreatitis biliar
10 bacterioascitis
Pacientes incluidos en el 12 con ascitis 28 pancreatitis aguda no biliar
esludio neutrocitica - 47 no se realizo el cultivo previo a la
n=68 aplicacidn de antibisticos.
f \ - 42 ingresados a otros servicios distintos a
gastroenterologia.
27 a otros servicios
28 MDR 40 No MDR 15 ingresaron y fallecieron en urgencias previo
o ala toma del cultivo y el liquido ascitico.
26 (92%) Mortalidad 24 (60%) Mortalidad

Figura 1.
Flujograma

A todos los pacientes se les realizaron estudios de laboratorio
(biometria hemdtica, pruebas de funcién hepdtica y tiempos de
coagulacién), se determinaron las escalas prondsticas Meld Na y Child-
Pugh, se tomé citoquimico (al ingreso y a las 48 horas), cultivo y
antibiograma de liquido ascitico. Una vez realizado el protocolo se inicié
tratamiento en los pacientes con > PMN de 250 cel/mm 3 con ceftriaxona
2 g IV cada 24 horas junto con albumina 1,5 g/kg el primer dia y 1g/
kg el tercer dia. Si a las 48-72 horas no habia descenso del 25% de PMN
o mejoria del cuadro clinico se consideré falla terapéutica y se cambid
el esquema antibi6tico de acuerdo con los resultados del cultivo de cada
paciente o de forma empirica si el resultado se encontraba pendiente. Se
determind la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con PBE.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el software SPSS V. 23. Los resultados fueron analizados
con promedios y desviaciones estdndar para variables cuantitativas, Chi
cuadrado para establecer una asociacién o dependencia de las variables
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analizadas considerando estadisticamente significativo si tenia un valor de
p <0,05.

El trabajo fue aceptado por el comité de ética y de ensayos clinicos.
Todo paciente firmé un consentimiento informado de conformidad con
el proyecto.

Resultados

En el periodo de tiempo establecido se estudi6 a 68 pacientes cirrdticos
descompensados con PBE, 36 mujeres (53%); edad mediana de 52 afios
(rango: 44-60). La media de Meld Na fue de 20 puntos, teniendo
un estadio Child Pugh C el 74% de los pacientes; el 70 % tenian
menos de dos comorbilidades y el 74% de los pacientes fallecieron
intrahospitalariamente (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas demogrdficas de los pacientes con PBE.

Variable MDR No MDR n =68 p
Género
Hombres (%) 16 (57) 16 (40) 32 (47) 03
Mujeres (%) 12 (43) 24 (60) 36 (53) 03
Edad (afios) 53 51 54 N/A
MELD NA 26 14 68 0,04
Child-Pugh
B (%) 8(29) 10 (25) 18 (26) 08
C (%) 20(71) 30 (75) 50 (74) 0,8
> 2 co-morbilidades (%) 12 (42) 8 (30) 20 (30) 0,15
< 2 co-morbilidades (%) 16 (58) 32 (70) 48 (70) 0,15
Mortalidad intrahospitalaria (%) 26 (92) 24 (60) 50 (74) 0,03

El alcohol y el NASH fueron la etiologia mis frecuente en los
pacientes con PBE (Tabla 2). E1 96% de los pacientes con PBE tienen
una comorbilidad asociada, la més frecuente fue la lesion renal aguda
(LRA) en el 62% y 30% mas de dos comorbilidades con una mortalidad
intrahospitalaria del 70% (Tabla 3). De los factores de riesgo para PBE el
tinico estadisticamente significativo con una p = 0,03 fue la mortalidad
intrahospitalaria (Tabla 4).

De los 68 cultivos positivos para PBE el agente causal mas frecuente
fue E. coli y E. coli BLEE con 26% cada uno; dentro los gérmenes
MDR podemos encontrar: E. coli BLEE (26%), el resto cada una con
un 4% (8. aureus MRS, Candida albicans, Sterotrophomonas maltophila,
Pseudomonas pm‘id, Serratia, Enterococos vancomicina resistente (VRE)

(Tabla 5).
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Tabla 2.

Comorbilidades asociadas en los pacientes con PBE.

PBE y comorbilidades asociadas MDR ~ Mortalidad - No MDR _ Mortalidad
intrahospitalaria intrahospitalaria
1. LRA N (%) 10 8 (80) 20 14(70)
2. Ninguna n (%) 2 2 (100) 2 0
3. NAC n (%) 0 0 2 0
4. NUn (%) 0 0 8 4(50)
5. EH-+LRA+ NAC n (%) 6 6 (100) 0 0
6. EH -+ HGIS n (%) 2 2(100) 0 0
7. U+ NAC n (%) 2 2 (100) 4 2 (50)
8. HGIS + LRA n (%) 0 0 2 2 (100)
9. Gastroenteritis n (%) 2 2(100) 0 0
10. NAC + HEIS n (%) 2 2 (100) 0 0
11. NAC + WU + LRA N (% 0 0 2 2 (100)
12. LRA + NAC n (%) 2 2 (100) 0 0
Total de pacientes n (%) 28 26 (92) 40 24 (B0)
Tabla 3.
Etiologia de la cirrosis y su correlacién con PBE.
Variable MDR No MDR n =68
Alcohol 14 14 28
NASH 8 8 16
VHC 4 8 12
CBP 0 4 4
HAI 2 4 6
Criptogenica 0 2 2
Total 28 40 68
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Tabla 4.
Factores de riesgo para PBE MDR.

Variable n (%) MDR (28) No MDR (40) n =68 P
Tratamiento profilactico para PBE 4(14) 0 4(5) 0,08
Ingreso hospitalario en los Gftimos 3 meses n (%) 16 (57) 10(25) 26 (40) 0,05
PBE previa n (%) 24 (14) 4010 20 (30) 07
Tratamiento con estercides n (%) 20 0 2(3) 0,2
Mortalidad Intrahospitalaria n (%) 26 (93) 24 (60) 50 (74) 0,03
Tabla S.
Gérmenes en PBE
Variable MDR No MDR
Gérmenes E. coli BLEE (18) E. coli(18)
Staphylococcus aureus MRS (2) Klebsiella pnuremoniae (6)
Candida albicans (2)* Staphylococcus aureus (4)
Sterotrophomonas maltophila (2)* Klebsiella oxytoca (2)
Pseudomonas putid (2) Staphylococcus hominis (2)
Serratia (2) Stahpylococcus epidermidis (2)
Staphylococcus capitis (2)
Streptococous sangunis (2)
Streptococcus salivarius (2)
Total 28 40

Fuente: Servicio de Bacteriologia del Hospital Judrez de México. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.
*Tratamiento profilictico con norfloxacina 400 mg vo cada dia. **Tratamiento con prednisona 10 mg vo cada dia.

El resultado de los antibiogramas muestra una alta resistencia al
tratamiento convencional con cefalosporinas de tercera generacion,
quinolonasy penicilinas con un rango de 60-100% a pesar de no ser PBE
MDR; encontrandose menor resistencia con TMP-SX, carbapenémicos,
aminoglucésidos, daptomicina, linezolid o vancomicina (Tablas 6 y 7).
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Tabla 6.

Resistencia antimicrobiana en bacterias gram negativas.
Antibiético E. coli BLEE E. coli E. coli PPB
Amikacina (%) 0 1,1 0
Ceftriaxona (%) 100 799 100
Aztreonam (%) 79.9
Cefepime (%) 100 79,8 100
Cefotaxima (%) 60 60
100
Ceftazidima (%) 100 79,7 100
Ciprofloxacina (%) 100 835 75
Ertapenem (%) 0 81 0
Imipenem (%) 0 59 100
Meropenem (%) 0 7 50
Piper/Tazo (%) 50 17 50

TMP-5X (%) 100 69.3 100
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Tabla 7.

Resistencia antimicrobiana en bacterias gram positivas.

Antibiético S. epidermidis 5. hominis S. aureus
Ampicilina o - 92,5%
Clindamicina 71,9% 75.9% 54,3%
Daptotimicina o - 0%
Gentamicina 41,6% 10,3% 3,2%
Linezolid 15,7% 3,4% 1,1%
Oxacilina 80,9% 72,4% 50%
Rifampicina 25,8% 31% 4,3%
Vancomicina 3.4% 3.4% 11%
TMP-SX 76,1% 82% 6,4%
Discusion

En México hay pocos estudios de resistencia antimicrobiana en PBE.
En Latinoamérica, estudios realizados en Colombia, Cuba o Brasil
reportan como el germen mds frecuente la Escherichia coli (E. coli), con

un porcentaje que va del 25 al 75%. '> !> En Europa y EE.UU.
predominan en el 60% los BGN seguidos de BGP (22-30%) y hongos
(6%). Llamala atencién que a partir de 2009 se documenta un aumento en
BGP y microorganismos multirresistentes asociado al uso de quinolonas
como tratamiento profildctico (ocasionando un aumento en la resistencia
antimicrobiana y de BGP) y nosocomiales.

Los patdgenos més frecuentemente aislados a partir del 2009
son: Enterobacteriaceae productor de BLEE, BGN no fermentadores
(Pseudomonas aeruginosa), Staphylococcus aureus (S. aureus) MRSA y

ERV. ¢ Esta tendencia se observa en nuestro estudio, siendo los
patdgenos mds frecuentes las BGN (E. coli 26%, E. coli BLEE 26%) y BGP
(S. aureus 18%, MRSA 4%) con casos aislados de infecciones fiingicas
(candida 100%).

Hay una gran preocupacién a nivel mundial por el aumento de
la resistencia a los antimicrobianos, que actualmente se ha asociado
casi exclusivamente a PBE nosocomial; sin embargo, estos pacientes se
encuentran en una zona gris por las infecciones asociadas a los cuidados
de la salud cuya diferencia con las infecciones nosocomiales parece
ser tenue en cuanto a la epidemiologia y los resultados, ya que para
ambas constituyen un factor de riesgo independiente para la mortalidad
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intrahospitalaria y a 30 dias, la cual puede ascender hasta un 58,7%
frente ala infeccién adquirida en la comunidad, que tiene una mortalidad

reportada a 30 dias del 37,3%. ' '®12% Es por este motivo que se han
realizado estudios de revisién sistemdtica en el 2017 que demuestran que

el shock séptico asociado a PBE tiene mal pronéstico (mortalidad 80%). %!
Llama la atencidn que en nuestro estudio la mortalidad intrahospitalaria
en PBE MDR fue del 92% siendo estadisticamente significativo, como
principal factor de riesgo el ingreso hospitalario 3 meses previos en un
57% sin ser estadisticamente significativo; sin embargo la mortalidad
en PBE no MDR fue del 60%, por consiguiente en nuestro hospital la
mortalidad es mucho mayor a la descrita en las diversas literaturas antes
mencionadas, haciendo hincapié¢ que tenemos un nimero pequeno de
pacientes (68 cultivos para PBE).

Las comorbilidades asociadas a PBE en nuestro estudio fueron del 96%,
siendo la mds frecuente LRA, por consiguiente, es importante a futuro
realizar estudios con PBE y comorbilidades ya que pueden influir en la
mortalidad de estos pacientes.

La terapia antimicrobiana apropiada debe administrarse tan pronto

como sea posible, la no administracion apropiada aumenta la mortalidad

hospitalaria 1,86 veces por hora. 22 Desafortunadamente, incluso los

protocolos de tratamiento dependen de los datos microbiolédgicos
obsoletos que todavia apoyan el uso de cefalosporinas de tercera
generacién como primera linea terapéutica. En el 2013 la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado recomendé diferentes opciones
terapéuticas para PBE nosocomial, como piperacilina/tazobactam o
meropenem mas daptomicina. Concluyendo que las cefalosporinas de
tercera generaciéon tienen una baja cobertura antimicrobiana para su
tratamiento y en zonas donde hay una alta prevalencia de VRE, MRSA
o E. coli BLEE deben recibir tratamiento empirico de primera linea con
altas dosis de daptomicina (8-12 mg/kg por 24 h) con meropenem (1
g/8 h) y un betalactdmico activo contra MRSA. Al tener el resultado

del cultivo se debe iniciar un esquema antimicrobiano con un espectro
mis estrecho (estrategia de desaceleracién temprana). 2> 2% 2> 2627 Ep
Latinoamérica, un estudio realizado por el grupo GERMEN entre los
afios 2011 y 2013, en el cual se realizd cultivo de liquido ascitico
en pacientes de UCI, no UCI, ambulatorios y urgencias, encontrd
un perfil de resistencia para cefalosporinas del 10%, quinolonas 30%,

aminoglucosidos 16%, carbapenemicos 15% y TMP-SX 40%, llamando

la atencién la poca resistencia a clindamicina, oxacilina y tetraciclinas. 27,

2829 En nuestro estudio encontramos una alta resistencia (80-100%) a
cefalosporinas, quinolonas y betalactdmicos; coincidiendo con los datos
expresados en las dltimas revisiones europeas. Podriamos considerar
que somos una zona de alta prevalencia de VRE, MRSA o E. coli
BLEE; sin embargo, en nuestro hospital muchos pacientes a pesar de
no ser MDR tuvieron mala respuesta al tratamiento convencional,
por lo que sugerimos que el tratamiento de primera linea sea con
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carbapenémicos, vancomicina, linezolid, TMP-SX, fosfomicina para
disminuir la mortalidad que es alta en nuestro medio.

Conclusién

En nuestros pacientes el patdgeno mas frecuente fue E. coli y E. coli
BLEE con poca repuesta a las opciones terapéuticas recomendadas y
una mortalidad elevada. Consideramos por nuestros resultados que
el tratamiento de primera linea debe ser de amplio espectro con
carbapenémicos y vancomicina o linezolid por la poca resistencia a estos
y una segunda linea basada en TMP-SX o fosfomicina. Por lo anterior,
consideramos que se debe revalorar las guias de tratamiento para PBE
de acuerdo con cada instituciéon y pais ademds de realizar un estudio
multicéntrico para determinar la resistencia antimicrobiana en México
y valorar el inicio de esquemas antibi6ticos mas agresivos de manera
empirica y asi ofrecer una mejor sobrevida a estos pacientes.
Sostén economico o patrocinio. Ninguno.
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