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INTRODUCCION

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una complicaciéon caracteristica
del paciente cirrético, asi como una de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en pacientes con cirrosis descompensada y ascitis, y se asocia con
una alta mortalidad (20-30 %)’.

Se piensa que la PBE esta precedida por una bacteriemia, como consecuencia
de una traslocacién bacteriana desde la luz intestinal, asi como de una
disminucién de la actividad fagocitica de los macréfagos hepaticos’*.

La mayoria de los microorganismos causantes de PBE son derivados de la
flora intestinal y Escherichia coli es el microorganismo mas frecuentemente
aislado®.

Puesto que la PBE es una complicacion grave en el paciente cirrético, el
tratamiento antibidtico empirico debe iniciarse de manera precoz y debe cubrir
los microorganismos mas frecuentes *.

Recientemente, el uso de profilaxis primaria (en pacientes de alto riesgo, sin
PBE previa) o secundaria (para evitar la recidiva de la PBE), con quinolonas,
ha disminuido la incidencia de PBE y la mortalidad®®. Si bien existen datos de
que puede ser responsable, junto con un aumento en la instrumentalizacion de
los pacientes, de un cambio en la etiologia bacteriana y en la sensibilidad de
dichas bacterias a los antibiéticos habituales'®™.

Las guias terapéuticas actuales, recomiendan el uso como tratamiento
empirico de primera eleccion de cefalosporinas de tercera generacion,

amoxicilina-clavulanico o fluoroquinolonas. Estas recomendaciones estan



basadas principalmente en estudios clinicos, llevados a cabo hace al menos 10
anos.
Recientemente, se han evidenciado cambios en la epidemiologia bacteriana de

la PBE, con un aumento de bacterias Gram-positivas'® "¢

, Y en su sensibilidad
a los antibidticos, lo que podria estar asociado a un alto riesgo de fracaso del
tratamiento empirico actualmente recomendado y, como consecuencia, a un
aumento de la mortalidad'. En particular, el desarrollo de enzimas
penicilinasas que confieren resistencia al clavulanico, 3 lactamasas de espectro
ampliado en Escherichia coli y Klebsiella, asi como el reciente aumento de

Enterococcus, o Staphylococcus aureus meticilin resistentes, o de bacterias

resistentes a fluoroquinolonas deben ser tenidos en cuenta.

El objetivo del presente estudio es, por tanto, analizar el tipo de bacterias
aisladas en pacientes con PBE (tanto en liquido ascitico como en hemocultivo),
asi como su sensibilidad antibidtica, y los posibles cambios en dichas

caracteristicas en 2 periodos de tiempo.

MATERIAL Y METODOS

Todos los pacientes con PBE con cultivo de liquido ascitico positivo y/o
hemocultivo positivo admitidos consecutivamente en nuestro hospital entre
Enero de 2001 y Diciembre de 2007 fueron incluidos en este estudio

retrospectivo.



El diagnostico de PBE se basdé en la presencia de un recuento de
polimorfonucleares > 250 /mm?® en el liquido ascitico, en ausencia de datos
sugestivos de peritonitis bacteriana secundaria.

Se definidé PBE con cultivo positivo como la presencia de > 250 /mm® en el
liquido ascitico con un cultivo positivo del mismo. Se defini6 PBE con cultivo
negativo como la presencia de > 250 /mm?® en el liquido ascitico con un cultivo
negativo.

Finalmente se definio PBE adquirida en la comunidad cuando ésta estaba
presente al ingreso, y nosocomial o intrahospitalaria cuando se diagnosticé al
menos a las 72 horas del mismo, o antes, siempre que se haya objetivado la
ausencia de PBE al ingreso.

De acuerdo con nuestra practica clinica habitual, se realizé una historia clinica
detallada, examen fisico completo, asi como analitica de sangre con
hemograma, bioquimica y coagulacién al ingreso.

Asimismo se realizé una paracentesis diagnostica con cultivo de liquido ascitico
en todos los pacientes con ascitis el dia del ingreso, y cuando desarrollaron
signos o sintomas sospechosos de PBE durante la hospitalizacién. Si el
paciente presentaba fiebre, se realizaron hemocultivos.

Todos las muestras de liquido ascitico fueron sembradas en cultivo
convencional e inoculadas en frascos de hemocultivo aerobio y anaerobio (10
ml por frasco) a la cabecera del paciente, utilizando técnicas estériles. Se han
utilizado frascos de hemocultivo BacT/ALERT (BioMérieux, Marcy I'Etoile,
France)18, en los que se inocularon 10 ml de liquido ascitico en cada uno,
aerobio y anaerobio. Los frascos de hemocultivo fueron procesados segun las

instrucciones del fabricante. Cada frasco fue tratado de forma independiente,



unicamente los marcados como positivos por el programa fueron
posteriormente procesados. Las bacterias aisladas han sido identificadas por
métodos habituales.

En el analisis estadistico se ha utilizado el test t-Student para analizar las
variables cuantitativas, y el test Chi* y el test de Fisher para variables
cualitativas. Los resultados se han expresado como mediatdesviacion standard
o frecuencias. Se ha considerado como estadisticamente significativo un valor
de la p<0.05.

Los calculos fueron llevados a cabo mediante el programa SPSS Statistical

Package (version 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Durante todo el periodo de estudio, se diagnosticaron un total de 221 episodios
de PBE en 171 pacientes, y se encontré un cultivo positivo (liquido ascitico y/o
hemocultivo) en 88 de ellos (39.9 %). Se realizaron hemocultivos en el
momento de la paracentesis en 37 pacientes (42 %), siendo positivos 24 de
estos (64.9 %).

De estos 88 episodios en 80 pacientes, se observd una PBE con cultivo
positivo en 81 casos, y 7 presentaron una PBE con cultivo negativo y
hemocultivo positivo en el momento del diagndstico de la PBE. Los restantes
133 episodios sin identificacidn de la bacteria responsable no se analizan en el

presente estudio.



La edad media de estos pacientes con PBE y cultivo positivo fue de 62 + 13
afnos y un 69.3 % fueron hombres.

La causa de la cirrosis hepatica fue endlica en 35 (39.8 %), hepatitis C en 30
(34.1 %), hepatitis B en 1 (1.1 %), hepatitis By C en 4 (4.5 %), enol y hepatitis
B y/o C en 10 (11.4 %), criptogénica en 1 (1.1 %) y otras causas en 7 (8 %).
Ningun paciente fue Child A, 35 (39.8 %) fueron Child B y 53 (60.2 %) Child C.
Veintiun pacientes (23.9 %) tenian historia previa de PBE y 25 (28.4 %)

estaban recibiendo profilaxis con norfloxacino.

Analisis por periodos

Aproximadamente la mitad de los pacientes 43 (48.9 %) fueron ingresados
entre Enero de 2001 y Junio de 2004 (periodo 1), mientras que 45 (51 %) entre
Julio de 2004 y Diciembre de 2007.

Los pacientes admitidos durante los periodos 1 y 2 no presentaron diferencias
en caracteristicas clinicas y de laboratorio, excepto por la presencia de dolor
abdominal al diagnostico de la PBE y la infeccidn por HIV, que fueron
superiores de forma estadisticamente significativa en el periodo 1 (Tabla 1).
Los microorganismos aislados en el liquido ascitico durante todo el periodo de
estudio y los aislados en el primer y segundo periodos se muestran en la Figura
1 y en la Tabla 2. No se encontraron diferencias significativas entre los
diferentes tipos de bacterias. En cuanto a los cocos Gram-positivos, se
observaron 17 (39.5 %) en el periodo 1y 16 (35.6 %) en el periodo 2. En el
periodo 1 se observaron 25 bacilos Gram-negativos (58.1 %), frente a 27 (60

%) en el periodo 2.



Se evidencio 1 germen anaerobio (2.3 %) en el periodo 1y 1 (2.2 %) en el
periodo 2. Asimismo se obtuvo 1 cultivo positivo para un bacilo Gram-positivo
en el periodo 2 (2.2 %).

E. coli (n= 38) fue el microorganismo mas frecuente, seguido por Streptococcus
viridans (n= 20), Streptococcus pneumoniae (n= 8), Klebsiella pneumoniae
(n=4) y Enterococcus faecium (n= 3).

En cuanto a las resistencias bacterianas a los antibioticos mas utilizados como
tratamiento empirico (cefalosporinas de tercera generacién y amoxicilina-
clavulanico) o profilaxis (quinolonas o trimetoprim-sulfametoxazol) de PBE
(Figura 2), observamos 14 casos (32.6 %) de resistencia a la amoxicilina-
clavulanico en el periodo 1y 15 (33.3 %) en el periodo 2. En cuanto a las
cefalosporinas, 10 casos (23.2 %) fueron resistentes en el periodo 1, mientras
que 9 (20 %) lo fueron en el periodo 2. Diez casos en el periodo 1 (23.3 %)
fueron resistentes a quinolonas, y en el periodo 2, lo fueron 14 (31.1 %). En el
periodo 1, 11 casos (25.6 %) presentaron resistencia al trimetoprim-
sulfametoxazol, mientras que en el periodo 2 presentaron resistencia 13
(28.9%). Ninguna de estas diferencias fue estadisticamente significativa.

En el periodo 1, 5 casos (11.6 %) presentaron [ lactamasas de espectro
ampliado; en el periodo 2 unicamente un caso (2.2 %), no siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

PBE extrahospitalaria vs nosocomial
De los 88 episodios de PBE analizados en el estudio, 57 (64.8 %) fueron

extrahospitalarios, y 31 (35.2 %) nosocomiales o intrahospitalarios.



Si comparamos ambos grupos, no se encontraron diferencias en el tipo de
bacteria aislada. En las infecciones intrahospitalarias se aislaron 18 bacilos
Gram-negativos (58 %) frente a 10 cocos Gram-positivos (32.3 %), mientras
que en las extrahospitalarias fueron 34 (59.6 %) y 23 (404 %),
respectivamente, no encontrandose significacion estadistica.

En cuanto a las resistencias bacterianas a la amoxicilina-clavulanico se
observaron en 12 casos intrahospitalarios (38.7 %) frente a 17
extrahospitalarias (29.8 %) (p NS).

En las resistencias a las cefalosporinas, si se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.004), siendo resistentes 12 bacterias
(38.7 %) en las infecciones intrahospitalarias frente a 7 (12.3 %) en las
extrahospitalarias.

Se obtuvieron asimismo 10 casos (32.3 %) resistentes a las quinolonas entre
las intrahospitalarias y 14 (24.6 %) en las extrahospitalarias, sin alcanzar
significacion estadistica.

En cuanto al trimetoprim-sulfametoxazol se observaron diferencias
estadisticamente significativas, observando 14 bacterias (45.2 %) resistentes
en las infecciones intrahospitalarias y 10 (17.5 %) en las extrahospitalarias
(p=0.005).

El niumero de bacterias productoras de 3 lactamasas de espectro ampliado fue
de 3 en ambos grupos: 9.7% en las intrahospitalarias frente a 5.3% en las

extrahospitalarias, sin significacion estadistica.



Analisis segun profilaxis con norfloxacino

De los 88 pacientes, 25 (28.4 %) estaban recibiendo profilaxis con norfloxacino
en el momento del diagnostico de la PBE, frente a 63 (71.6 %) que no la
recibian. En los pacientes en profilaxis se observo resistencia a la amoxicilina-
clavulanico en 14 casos (56 %), frente a 15 (23.8 %) entre los que no la
recibian, siendo la p = 0.004.

Respecto a las cefalosporinas se evidencid resistencia en 10 casos de
pacientes con profilaxis (40 %) frente a 9 sin ella (14.3 %), con una p = 0.008.
Se encontraron resistencias a las quinolonas en 16 (64 %) y 8 casos (12.7%),
respectivamente, con una p < 0.0001.

En cuanto al trimetoprim-sulfametoxazol observamos resistencias en el grupo
tratado con profilaxis en 12 casos en ambos grupos (48 % en el primer grupo, y
19 % en el segundo), p = 0.006.

Se evidencié una tendencia a una mayor presencia de bacterias productoras
de B lactamasas de espectro ampliado en el grupo tratado con norfloxacino,

aunque no alcanz6 significacion estadistica (p = 0.052).

DISCUSION

En nuestro medio hemos observado un 40 % de PBE en las que se obtiene un
cultivo positivo, lo que se corresponde con la literatura actual'®. Hemos
analizado las PBE con cultivo positivo, asi como aquellas con cultivo negativo,
pero hemocultivo positivo, asumiendo que el germen causante de la

bacteriemia es también el asociado a la PBE.



Los episodios de los dos periodos de estudio son homogéneos sin evidenciarse
diferencias entre ellos, unicamente en cuanto al dolor abdominal en el
momento de le PBE y la incidencia de infeccion por HIV. Posiblemente el dolor
abdominal sea menos frecuente en el periodo mas reciente debido a que en el
momento actual, la paracentesis diagndstica se realiza mas precozmente ante
cualquier signo de alarma (discreta leucocitosis, encefalopatia leve,
insuficiencia renal, febricula...). EI mejor control de la infeccidén por HIV en los
afos mas recientes explicaria que se haya observado un menor numero de
estos pacientes en el segundo periodo.

Recientemente se ha evidenciado en diversos estudios el cambio en la
etiologia microbiolégica de la PBE, aumentando el numero de infecciones por
cocos Gram-positivos'®??, frente a los bacilos Gram-negativos, que
clasicamente eran los mas frecuentemente aislados. En nuestro estudio no
hemos observado diferencias entre los 2 periodos analizados. Sin embargo hay
que destacar que ya en el primer periodo, se realizaba profilaxis con
norfloxacino en un elevado porcentaje de pacientes, lo que favoreceria un
aumento de infecciones por cocos Gram-positivos 22,

Asimismo las resistencias antibidticas de las bacterias aisladas fueron similares
en ambos periodos, no observandose un aumento de las mismas. Este hecho

contradice algunos datos actuales'’?*%

, que sugieren un aumento en los
ultimos afos de la tasa de resistencias atribuido a la profilaxis a largo plazo con
quinolonas, a la mayor exposicion a betalactamicos y otros antibiéticos y a una

726 En este

mayor hospitalizacion e instrumentalizacion de los pacientes
sentido, estos hallazgos sugieren que pueden existir diferencias segun areas

geograficas y politica antibiética en diferentes areas y hospitales.
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Si diferenciamos entre infecciones intra y extrahospitalarias, si que hemos
observado diferencias significativas, evidenciandose una resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion en casi un 40 % en las infecciones
intrahospitalarias, lo que representa un porcentaje muy alto si tenemos en
cuenta que es el tratamiento empirico mas utilizado en la actualidad. Este
hecho puede deberse a la seleccion de bacterias resistentes en el ambito
hospitalario y al posible tratamiento antibiético previo durante el ingreso. En
este subgrupo de pacientes (con PBE intrahospitalaria) podria valorarse un
tratamiento empirico inicial mas agresivo, por ejemplo con un carbapenémico®’.
En cuanto a las extrahospitalarias, el porcentaje de resistencias a las
cefalosporinas fue de un 12 %, por lo que consideramos que el tratamiento de
eleccion en la actualidad continua siendo una cefalosporina de tercera
generacion.

Tampoco hemos evidenciado en nuestro medio un aumento significativo de
gérmenes multirresistentes con 3 lactamasas de espectro ampliado, y no se
observd ningun Staphylococcus aureus meticilin resistente, a diferencia de
otros estudios'%.

Por ultimo, observamos una mayor incidencia de resistencias a todos los
antibidticos analizados (amoxilina-clavulanico, cefalosporinas de tercera
generacion, quinolonas y trimetoprim-sulfametoxazol) en los pacientes que
estaban recibiendo profilaxis antibidtica con norfloxacino que en los que no la
recibian. Esto puede deberse a la posible exposicion a estos otros antibidticos,
a las frecuentes hospitalizaciones de estos pacientes o a la posible presencia

de resistencias cruzadas entre dichos antibidticos. Por tanto, en estos

11



pacientes se podria plantear el riesgo/beneficio del tratamiento profilactico, asi

como una cobertura inicial mas amplia cuando presentan infecciones.

CONCLUSIONES

1. En nuestro medio no hemos observado un aumento del numero de
bacilos Gram-positivos como responsables de PBE en los ultimos afos.

2. Asimismo tampoco se ha observado un aumento de resistencias
bacterianas.

3. Las bacterias causantes de PBE intrahospitalarias presentan un elevado
porcentaje de resistencias a las cefalosporinas de tercera generacion,
por lo que podria valorarse un tratamiento empirico mas amplio (por
ejemplo, un carbapenem) en estos pacientes.

4. En pacientes con profilaxis antibiética con norfloxacino, se ha observado
un elevado porcentaje de resistencias a los principales antibioticos
empiricos, por lo que en este subgrupo de pacientes podria valorarse

igualmente una cobertura mas amplia al diagnéstico de la PBE.

12



TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los episodios de PBE en los dos

periodos estudiados.

) Periodo 1 Periodo 2 p
CARACTERISTICAS BASALES (2002-2004) (2004-2007)
(n =43) (n =45)

Edad 60.5+13.6 64.92 £ 13.2 NS
Sexo Hombre 29 (67.4%) 32 (71.1%) NS

Mujer 14 (32.6%) 13 (28.9%)
Etiologia Alcohol 18 (41.9%) 17 (37.8%) NS
cirrosis VHC 17 (39.6%) 13 (28.9%)

VHB 0 1 (2.2%)

VHC+VHB 2 (4.7%) 2 (4.4%)

Alcohol+VHC/VHB | 5 (11.6%) 5 (11.1%)

Criptogénica 0 1 (2.2%)

Otros 1 (2.3%) 6 (13.3%)
Child-Pugh A 0 0 NS

B 15 (34.9%) 20 (44.4%)

C 28 (65.1%) 25 (55.6%)
Child-Pugh score 991+1.9 96+1.6 NS
MELD 21197 19.24 + 5.6 NS
MELD-Na 2444 + 6.8 224 £6.1 NS
Antecedente | PBE 10 (23.3%) 11 (24.4%) NS

Encefalopatia 14 (32.6%) 17 (37.8%) NS

Ascitis 34 (79.1%) 34(75.6%) NS

Hemorragia 10 (23.3%) 17 (37.8%) NS
Infeccion VIH 7 (16.3%) 1(2.2%) 0.028
Tratamiento previo norfloxacino 13 (30.2%) 12 (26.7%) NS
PBE nosocomial 13 (30.2%) 18 (40%) NS
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Departamento | Digestivo/Otros 32 (74.4%) /11 | 38 (84.4%) /7 NS
Fiebre 22 (51.2%) 15 (33.3%) NS
Dolor abdominal 24 (55.8%) 7 (15.6%) 0.001
lleo 2 (4.7%) 0 NS
Shock 3 (7%) 1(2.2%) NS
Encefalopatia 15 (34.9%) 16 (35.6 %) NS
Hemorragia 6 (14%) 3 (6.7%) NS
Sodio (mmol/l) 132.86 + 5.2 133.64 £ 5.5 NS
Urea (mmol/l) 11.07 £ 5.9 134379 NS
Creatinina (umol/l) 120.84 £+ 42.7 131.11 £ 78.8 NS
Bilirubina (umol/l) 118.19+98.5 | 88.76 + 98.8 NS
INR 1.82+0.8 1.63+0.4 NS
Recuento leucocitario sangre | 8993 £5341.1 | 8771 £ 5543.9 NS
(x 10 9/1)

Presion arterial media (mm Hg) 78.48 + 16.4 78.85+14.8 NS
Recuento  neutrofilos  ascitis | 5431 £ 7173.1 | 6645 £ 12833.8 | NS
(/mm3)

Proteinas totales ascitis (umol/l) 12.86 £ 7 13.16 £ 6.6 NS

14




Tabla 2. Bacterias aisladas en liquido ascitico o en hemocultivo en los dos

periodos.
BACTERIA PERIODO 1 PERIODO 2 TOTAL
AISLADA (2001-Junio (Julio 2004- (n =88)
2004) 2007)

(n =43) (n =45)
Escherichia coli 19 19 38
Streptococcus 10 10 20
viridans
Streptococcus 4 4 8
pneumoniae
Klebsiella 1 3 4
pneumoniae
Enterococcus 2 1 3
faecium
Staphylococcus 1 1 2
aureus
Salmonella entérica 0 2 2
Serratia 1 1 2
marcescens
Campylobacter 0 1 1
jejuni
Citrobacter Koseri 1 0 1
Klebsiella oxytoca 1 0 1
Listeria 0 1 1
monocytogenes
Morganella 1 0 1
morganii
Providencia rettgeri 1 0 1
Streptococcus 0 1 1
agalactiae
Peptostreptococcus 1 0 1
Fusobacterium 0 1 1
mortiferum

15



Figura 1. Bacterias aisladas en liquido

periodos, p

NS entre los 2 periodos.

58.1% 39.5 %

Periodo 1 Periodo 2

ascitico o en hemocultivo en los dos

B Bacilos Gram-negativos B Cocos Gram-positivos B Otros
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Figura 2. Resistencia a antibiéticos en los periodos 1 y 2. p NS entre los 2

periodos.

E Amoxicilina-clavulanico
B Quinolonas

B Cefalosporinas

O Trimetoprim-sulfametoxazol

32.6%

25.6%

23.2% 23.3%

33.3%

Periodo 1

31.1%

Periodo 2

28.9%
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