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RESUMEN

Introduccion: La peritonitis bacteriana espontanea es una infeccion grave, exclusiva de
los pacientes con cirrosis. Esta conlleva importante mortalidad tanto durante el episodio
agudo como en la sobrevida a 12 meses. El efecto de la profilaxis secundaria con
guinolonas es una intervencion cuya eficacia se demostr6 en la década de los noventa.
Desde entonces, su eficacia se ha puesto en duda en parte, debido al aumento de las
resistencias bacterianas a las quinolonas.

Objetivo: Describir la asociacion que hay entre el uso de profilaxis secundaria con
fluoroquinolonas y el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea o muerte por
cualquier causa.

Material y métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
mayores de 18 afos con un episodio de PBE definida como un aislamiento de bacterias
consideradas como patogénicas por el equipo médico tratante en muestras de liquido de
ascitis entre el 01 enero de 2017 y el 30 de junio de 2022. El desenlace primario fue el
desarrollo de PBE o muerte por cualquier causa a 12 meses. Se realizaron analisis
bivariados y multivariados para describir la asociacion entre la profilaxis secundaria y el
desarrollo del desenlace primario.

Resultados: Se incluyeron un total de 89 pacientes, de los cuales 52 recibieron profilaxis
secundaria con quinolonas y 37 no la recibieron. En el grupo que recibié quinolonas, 20
(37.7%) pacientes presentaron un nuevo episodio de PBE o fallecieron a 12 meses de
seguimiento, mientras que 16 (44.4%) pacientes presentaron dicho desenlace en el
grupo que no recibié quinolonas En el analisis multivariado, no se encontré asociacion
entre la profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y el desarrollo de un PBE o muerte
(@aHR 1.09, 1C95% 0.55 — 2.13). Los factores que se asociaron con el desarrollo del
desenlace primario fueron el antecedente de una PBE previa al episodio indice (aHR 4.5,
IC95% 1.63 — 12.39) y el puntaje de MELD Na al diagnéstico (aHR 1.07, IC95% 1.01 —
1.13). Ninguna variable se detectdé como un factor protector para desarrollar el desenlace
compuesto.

Conclusiones: En nuestro estudio, el uso de profilaxis secundaria con quinolonas no se
asocio con un menor riesgo de presentar un nuevo episodio de PBE o muerte. Los
hallazgos podrian explicarse por un cambio en el perfil microbiolégico y de la resistencia
actual a antimicrobianos. Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados que
consideren la prevalencia de resistencia a las quinolonas.






Efecto de la profilaxis secundaria con fluoroquinolonas en el desarrollo de peritonitis
bacteriana espontanea.

MARCO TEORICO

Las infecciones bacterianas son una de las causas mas frecuentes de descompensacion
en los pacientes con cirrosis hepatica. La peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
representa la infeccibn mas frecuente y es, ademas, un tipo de infeccion exclusiva de
esta poblacién. Como su nombre lo indica, ocurre en ausencia de un “foco” franco de
infeccion (1) y se caracteriza por una baja carga bacteriana que provoca una marcada

respuesta inflamatoria (2).

EPIDEMIOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

La PBE es la causa mas frecuente de infeccion en los pacientes con cirrosis (1). Esta
presente hasta en el 25% de los pacientes hospitalizados con cirrosis y ascitis(3). Es una
causa muy frecuente de descompensacion, puede precipitar otras descompensaciones
(sangrado variceal, lesion renal y falla hepatica aguda sobre cronica) y tiene una
mortalidad elevada que puede alcanzar hasta el 30% durante el episodio(3). Pese a la
resolucién del cuadro inicial, conlleva un mal prondstico a largo plazo, con una sobrevida
a 1 afio menor del 40% (4). Debido al cambio en el pronéstico que conlleva cualquier tipo
de infeccion bacteriana en pacientes con cirrosis, hay autores que proponen a las
infecciones como un nuevo tipo de descompensacion, junto al sangrado variceal, la

encefalopatia y el desarrollo de ascitis(5).

Los signos y sintomas que deben levantar sospecha de este particular tipo de infeccién
son dolor abdominal (con o sin datos de irritacién peritoneal) e ileo. Adicionalmente, esta
entidad debe sospecharse en todo paciente con cirrosis y ascitis que acuda a buscar
atencion meédica, ya que hasta un tercio de los pacientes en quienes se diagnostica esta
entidad se presentan sin sintomas abdominales, con encefalopatia, lesion renal o,

incluso, no presentan sintomatologia alguna (6). Un retraso en el inicio del tratamiento
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conlleva un aumento en la mortalidad (hasta 3.3% mas mortalidad por cada hora de

retraso al diagnaostico) (7).

Actualmente, las guias internacionales recomiendan que a todo paciente con cirrosis y
ascitis admitido al hospital se le realice una paracentesis diagnéstica para descartar la

presencia de PBE, aun en ausencia de sintomas o datos de infeccion (8).

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con cirrosis tienen mas del doble de riesgo que la poblacion general de
contraer infecciones (9); esta predisposicion puede ser explicada por varios mecanismos
fisiopatolégicos a los que, en conjunto, se les ha englobado dentro del término
disfuncién inmune asociada a cirrosis (DIAC) (10). La DIAC esta caracterizada por

dos procesos clave, la inflamacién sistémica y la deficiencia inmune.

La inflamacion sistémica estd mediada, en mayor medida, por el aumento en la
traslocacion bacteriana. Bajo condiciones normales, el epitelio intestinal y la circulacion
porta impiden el paso de bacterias al torrente sanguineo. En los pacientes con cirrosis,
existe dafio estructural y funcional al epitelio intestinal, asi como cortocircuitos
portosistémicos que permiten el paso directo de las bacterias y sus componentes a la
circulacion sistéemica (11). La deficiencia inmune se debe, principalmente, a la pérdida
del parénquima y sinusoides hepaticos (ambos componentes del sistema mononuclear
fagocitico) que normalmente se encargan del aclaramiento de bacterias y particulas

bacterianas provenientes de la circulacion porta (10).

La PBE corresponde, entonces, a la consecuencia de una falla en las barreras fisica e
inmunoldgica de la pared intestinal, peritoneal y hepéatica. Estas fallas permiten el paso
de bacterias viables desde el lumen intestinal, hacia la sangre. Finalmente, éstas se
depositan en la cavidad peritoneal, lo que desencadena una importante respuesta

inflamatoria pese a una carga bacteriana baja (2)



DIAGNOSTICO Y ETIOLOGIA

El diagnéstico de peritonitis bacteriana espontanea se establece con la presencia de un
conteo celular en liquido de ascitis de 250 o mas polimorfonucleares en la ausencia de
otra infeccién intraabdominal evidente (4). Aunque el diagndéstico se hace por conteo
celular, es de suma importancia la obtencién de un cultivo del liquido de ascitis antes de
iniciar el tratamiento antimicrobiano, ya que esto permite dar tratamiento dirigido en caso
de aislar a la bacteria responsable. La obtenciéon de hemocultivos de rutina aumenta la
probabilidad de obtener un aislamiento que ayude a dirigir la terapéutica (8), aunque esto

altimo no es una practica generalizada.

Al escenario en el que se obtiene un aislamiento microbiolégico sin cumplir con el criterio
del conteo microbiolégico se le denomina bacteriascitis. Actualmente existe consenso de
no prescribir tratamiento antimicrobiano en ausencia de datos clinicos o microbioldgicos
de infeccidn (pese a que casi el 50% de las PBE pueden presentarse sin sintomas) (8).
Dado que casi el 40% de estos cuadros evolucionan a PBE (12) se debe repetir la
paracentesis a las 48 — 72 h y dar tratamiento en caso de desarrollo de sintomas (dolor
abdominal o fiebre), aumento de conteo leucocitario en el liquido de ascitis o elevacion
de reactantes de fase aguda(8). Esta recomendacion debe ser tomada con reserva,
como se expuso anteriormente, dado que los articulos prospectivos que la sustentan
tuvieron una frecuencia de progresion del 38% a PBE y un 50% de la poblacion recibio
tratamiento antibiético de forma inicial (13,14). Es importante resaltar, que el pronéstico
de los pacientes que desarrollan bacteriasctis una vez resuelto el episodio infeccioso es
similar al de los pacientes que desarrollan PBE, con una mortalidad a un afio que supera
el 50% (12-14).

Estas infecciones son tipicamente monomicrobianas. Los bacilos Gram-negativos (15),
principalmente E. coli (16-19) son los principales agentes aislados. Sin embargo, los
microorganismos Gram-positivos son cada vez mas frecuentes(17) especialmente en

infecciones adquiridas en medio intrahospitalario(20).
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Adicionalmente, cada vez es mayor la proporcién de aislamientos con microorganismos
resistentes. En reportes de diversas partes del mundo documentan una tasa de
resistencia a los medicamentos de primera linea (cefalosporinas de 3era generacion) que
ronda el 30-40% (16,21). En Brasil, se describe que hasta el 20% de los aislados de E.
coli y Klebsiella spp obtenidos en liquido de ascitis son productoras de beta lactamasas
de espectro extendido (3). En nuestro centro, lo mismo ocurre en el 39% de los casos
de acuerdo con datos institucionales de uso interno. De manera similar, la resistencia a
ciprofloxacino en aislados de E. coli provenientes de liquido de ascitis se ha reportado
en 57%. (Datos obtenidos de antibiogramas acumulativos institucionales no publicados).
A nivel global, entre el 30 y 50% de los aislamientos causantes de PBE presentan
resistencia a las quinolonas, medicamentos usados como profilaxis secundaria(22,23).
Uno de los factores que podria jugar un importante papel en el creciente problema del
aumento de microorganismos resistentes a los antibidticos es el uso inadecuado de
antibidticos profilacticos. Esto fue descrito en un estudio aleman, el cual document6 que
el 35% de los pacientes que recibian profilaxis con quinolonas desarrollaron al menos

una infeccion por microorganismos resistentes en los seis meses siguientes(22).

TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnéstico, es imperativo el inicio de tratamiento antimicrobiano
via intravenosa de manera inmediata. La eleccion del esquema antimicrobiano empirico
dependera de diversos factores. Mientras que las guias britanicas (4) no emiten una
recomendacion especifica respecto a que agente inicial de forma empirica, las guias
americanas (8) recomiendan el uso de cefalosporinas de tercera generacion en todos los
escenarios de infecciones adquiridas en la comunidad. Sin embargo, es importante
considerar la epidemiologia local, la gravedad del paciente y si la infeccién fue detectada
48 horas posteriores al ingreso. El esquema sugerido para infecciones graves o con
sospecha de microorganismos resistentes es piperacilina/tazobactam y vancomicina (8).
En nuestro centro, el tratamiento recomendado es ertapenem dada la alta prevalencia

de aislados portadores de beta lactamasas de espectro extendido. La reanimacién
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hidrica con albumina una vez confirmado el diagnéstico de PBE disminuye el riesgo de

lesion renal aguda y mortalidad por todas las causas (24,25).

PROFILAXIS

Se han identificado 3 grupos de pacientes que se benefician de recibir algun tipo de
profilaxis para prevenir el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea: los que tienen
riesgo de presentar un primer evento (profilaxis primaria), los que presentan sangrado
digestivo de etiologia variceal y los que ya han presentado un evento de PBE (profilaxis
secundaria) (4). La indicacién de la profilaxis primaria es probablemente el grupo mas
controversial de los tres citados anteriormente. Los pacientes de alto riesgo para
desarrollar un primer episodio de PBE deben recibir una intervencién para reducir el
riesgo de PBE, sin embargo, este grupo es definido de diferentes maneras por las
sociedades internacionales. Las guias NICE recomiendan profilaxis en todos los
pacientes que tengan ascitis y proteinas en liquidos de ascitis < 1.5mg/dL. Por su lado
la Asociacion Europea para el Estudio del Higado y la Asociacion Americana de Estudio
de Enfermedades Hepaticas definen a una poblacion de alto riesgo como aquella que
presente un puntaje de Child Pugh mayor o igual a 9 puntos, bilirrubinas totales con una
concentracion de 3 mg/dL o mas, concentracion baja de proteinas en el liquido de ascitis
(< 1.5 mg/dL) y lesion renal aguda o hiponatremia (4,8). Esta intervencién demostro
disminuir la incidencia de PBE y de sindrome hepatorrenal a un afio de seguimiento, sin

impacto en la mortalidad (26,27), por lo que no es una practica generalizada.

El sangrado digestivo alto de etiologia variceal se reconoce como un estado en el que el
riesgo de infecciones bacterianas, especialmente peritonitis bacteriana espontanea, es
elevado (28). Se ha demostrado que el uso profilactico de antibiéticos durante un periodo
corto (5-7 dias o hasta que se controle el sangrado) reduce el desarrollo de infecciones,

no solamente PBE, y la mortalidad en pacientes con cirrosis(29).

12



PROFILAXIS SECUNDARIA

El uso de profilaxis secundaria es una practica recomendada por todas las guias
internacionales. La evidencia citada para emitir la recomendacion corresponde a un
ensayo clinico aleatorizado que documentd una disminucién en el riesgo de un segundo
episodio de 70% en el grupo sin profilaxis a 20% en el grupo con profilaxis
secundaria(19). A pesar de la contundencia de la evidencia, dicho articulo data de la
década de los noventa y estudio el efecto de norfloxacino, un farmaco no disponible en
muchos paises. El beneficio brindado fue dado por una reduccion en las infecciones por
bacilos Gram negativos Unicamente. Adicionalmente, el ensayo se realizO en un
momento en el que la resistencia a los antimicrobianos no era un problema tan prevalente
como lo es ahora. Desde dicha publicacion, se han publicado al menos 5 ensayos clinicos
aleatorizados en los que se intenta comparar la eficacia de las quinolonas (ciprofloxacino
y norfloxacino) contra otros antibioticos (trimetoprim- sulfametoxazol, rifaximina) (30-32),
contra otras quinolonas (rufloxacino semanal)(33), y contra la adicion de probioticos para
prevenir recurrencia de PBE o muerte. En estos ensayos, se reporta una recurrencia que
oscila entre el 10 y el 45%, mientras que la mortalidad varia entre el 20 y 30%,(30-35),
similar al estudio de 1990. Sin embargo, solamente el estudio que compard el
norfloxacino contra la rifaximina incluyé Unicamente pacientes en profilaxis secundaria.
El resto de los ensayos analizaron de forma conjunta profilaxis primaria y secundaria; en
la mayoria de estos, la poblacion con profilaxis secundaria no superaba el 20% de la

poblacién total del estudio.

Una revision sisteméatica de 12 ensayos clinicos (que incluian profilaxis primaria y
secundaria) documentd que el beneficio de la profilaxis con quinolonas para prevenir
PBE disminuye con el paso del tiempo(27). Esto probablemente se explique por aumento
de resistencia a dichos farmacos con su uso, como se sugiere por los hallazgos de un
ensayo clinico de profilaxis secundaria en el que el 100% con cultivo positivo tuvieron un

aislamiento resistente a fluoroquinolonas(30).
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Recientemente se ha demostrado que el uso de profilaxis secundaria aumenta las
poblaciones de microorganismos Gram positivos, lo cual podria reducir el tamafio del
efecto demostrado inicialmente (36). Ademas, se han propuesto a las quinolonas como
factores de riesgo para el desarrollo de resistencia cruzada a otros antimicrobianos (37).
Asimismo, los pacientes colonizados por microrganismos resistentes parecieran tener
mayor probabilidad de desarrollar un nuevo episodio de PBE cuando se les prescribe
profilaxis con antimicrobianos (22). Estas limitantes han llevado a que, recientemente, se
haya propuesto buscar otras opciones farmacolédgicas para la profilaxis secundaria, como
lo son la rifaximina y el trimetoprim/sulfametoxazol (8,38). Desgraciadamente ninguno de

anteriores tiene evidencia tan sélida como el norfloxacino.

En contraste a los beneficios expuestos anteriormente, existen riesgos inherentes a la
administracion inadecuada de antibioticos profilacticos. El mas importante es,
probablemente, el aumento en las resistencias a los antimicrobianos. El uso de profilaxis
secundaria se ha descrito como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
infecciones por organismos resistentes (39,40). Dichas infecciones tienen mayor riesgo
de choque séptico, lesion renal aguda y muerte (1,9,41-43). Adicionalmente, estan los
efectos adversos no microbioldgicos, siendo asociados al uso de quinolonas la

prolongacion del QT, la nefritis intersticial y los efectos adversos gastrointestinales(28).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio que sustenta la recomendacion sobre la administracion de profilaxis
secundaria en PBE, data de hace mas de 20 afios y, al momento de la elaboracion del
estudio, la resistencia a quinolonas no representaba el problema que representa hoy en
dia. Actualmente, hasta el 70% de los aislados de Enterobacteriaceae son resistentes a
ciprofloxacino (19). El beneficio demostrado de las quinolonas podria ser mitigado de
manera importante dada la alta frecuencia de resistencia a dichos farmacos. Es
necesario establecer si existe un beneficio en la administracién de un antibiotico
profilactico al cual, hoy en dia, la mayoria de las especies de la familia

Enterobacteriaceae es resistente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con cirrosis hepéatica con historia de peritonitis bacteriana espontanea, ¢ el
uso de profilaxis secundaria con fluoroquinolonas disminuye la frecuencia de episodios

de peritonitis bacteriana espontanea?

JUSTIFICACION

Este estudio aportara informacion sobre la utilidad de una de las intervenciones estandar
en el tratamiento de pacientes con cirrosis en uno de los principales centros de trasplante
hepético en el pais y en la regién de Latinoamérica. Asimismo, se brindara informacion
microbiolégica de una de las infecciones mas importantes en un grupo vulnerable de

pacientes.

HIPOTESIS

En pacientes con cirrosis hepatica con historia de peritonitis bacteriana espontanea, el
uso de profilaxis secundaria con fluoroquinolonas no se asociara a una disminucion en
la frecuencia de peritonitis bacteriana espontanea o muerte por cualquier causa mayor
al 20%.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Describir la asociacién que hay entre el uso de profilaxis secundaria con fluoroquinolonas

y el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea o muerte por cualquier causa.

OBJETIVOS EXPLORATORIOS NO PROTOCOLIZADOS
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Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con historia
de peritonitis bacteriana espontanea.

Conocer la frecuencia de profilaxis secundaria con fluoroquinolonas.

Conocer la frecuencia de peritonitis bacteriana espontanea en pacientes con y sin
profilaxis secundaria con fluoroguinolonas.

Describir el tipo, la frecuencia y fenotipo de los aislados microbiolégicos en
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

Comparar el tipo, la frecuencia y fenotipo de los aislados microbiolégicos en
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea entre aquellos que recibieron
profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y aquellos que no recibieron dicha
profilaxis.

Conocer la frecuencia de hipertension portal hemorragica durante el seguimiento
en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

Comparar la frecuencia de hipertension portal hemorragica durante el seguimiento
entre aquellos que recibieron profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y aquellos
gue no recibieron dicha profilaxis.

Conocer la frecuencia de infecciones meritorias de tratamiento antibiotico
intravenoso en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

Comparar la frecuencia de infecciones meritorias de tratamiento antibiotico
intravenoso entre aquellos que recibieron profilaxis secundaria con
fluoroquinolonas y aquellos que no recibieron dicha profilaxis.

Conocer la frecuencia de cortocircuito transyugular portosistémico en pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea.

Comprar la frecuencia de cortocircuito transyugular portosistémico entre aquellos
qgue recibieron profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y aquellos que no
recibieron dicha profilaxis

Conocer la frecuencia de terapia de sustitucion renal por cualquier causa en
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

Comparar la frecuencia de terapia de sustitucion renal por cualquier causa entre
aquellos que recibieron profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y aquellos que

no recibieron dicha profilaxis.
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e Conocer la frecuencia de trasplante hepatico ortotépico durante el seguimiento en
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

e Comparar la frecuencia de trasplante hepatico ortotopico durante el seguimiento
entre aquellos que recibieron profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y aquellos
que no recibieron dicha profilaxis

e Conocer la frecuencia de muerte por cualquier causa en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea.

e Comparar la frecuencia de muerte por cualquier causa entre aquellos que
recibieron profilaxis secundaria con fluoroquinolonas y aquellos que no recibieron

dicha profilaxis.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva.

VARIABLES

Desenlace primario
e Desarrollo de peritonitis bacteriana espontdnea o muerte durante el primer afo

posterior al episodio indice.

Desenlaces secundarios
e Desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea durante el primer afio posterior al
episodio indice.
e Muerte durante el primer afio posterior al episodio indice.
e Hipertension portal hemorragica durante el seguimiento en pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea durante el primer afio posterior al episodio

indice.
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Infecciones meritorias de tratamiento antibiético intravenoso en pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea durante el primer afio posterior al episodio
indice.

Realizacion de cortocircuito transyugular portosistémico durante el seguimiento
en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea durante el primer afio posterior
al episodio indice.

Uso de terapia de sustitucion renal por cualquier causa en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea durante el primer afio posterior al episodio indice.
Realizacion de trasplante hepético ortotdpico durante el seguimiento en pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea durante el primer afio posterior al episodio
indice.

Muerte por cualquier causa en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea

durante el primer afio posterior al episodio indice.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Caracteristicas demogréficas: sexo, edad.

Caracteristicas clinicas:

Comorbilidades

Etiologia de la cirrosis

Uso de inmunosupresores en los ultimos 90 dias

Paracentesis en los ultimos 90 dias,

Hospitalizacion en los ultimos 90 dias

Uso de antibiéticos en los ultimos 90 dias

Uso de rifaximina en los ultimos 90 dias

Uso de beta bloqueadores en los ultimos 90 dias previos al episodio de PBE
Uso de inhibidores de la bomba de protones en los ultimos 90 dias previos al
episodio de PBE

Hipertension portal hemorragica previo al episodio de PBE

Historia de PBE previo al episodio indice y aislamiento

Peritonitis bacteriana espontanea nosocomial (48h después del ingreso)
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Child-Pugh al diagnéstico de PBE

MELD al diagnéstico de PBE

MELD-Na al diagnéstico de PBE

Leucocitos totales en sangre al diagnostico de PBE

Leucocitos en liquido de ascitis al diagndstico de PBE

Aislamiento microbiolégico y perfil de susceptibilidad a betalactamicos,
guinolonas, aminoglucésidos, sulfas, colistina.

Sodio al diagnostico de PBE

Bilirrubina total al diagnostico de PBE

INR al diagnéstico de PBE

Presion arterial sistélica y diastdlica al diagnéstico de PBE

Saturacion parcial de oxigeno por pulsioximetria al momento de la PBE

Fraccion inspirada de oxigeno al momento de la toma de pulsioximetria

Ascitis a tension al diagnéstico de PBE

Grado de encefalopatia al diagnéstico de PBE

Creatinina al diagndstico de PBE

Niveles de albumina al diagnostico de PBE

Proteina C reactiva al momento del diagndéstico de PBE

Lesion renal aguda al momento del diagndstico de PBE

Chogue séptico al momento de PBE

Uso de albumina IV en la reanimacion en las primeras 24 horas posteriores al
diagndstico de PBE.

Antibioticos utilizados para el episodio PBE

Hipertension portal hemorragica al momento del episodio PBE

Uso de terapia de sustitucién renal por cualquier causa al momento del
diagndstico de PBE.

Realizacion de paracentesis por cualquier indicacion durante el primer afio
posterior al episodio indice.

Prescripcion de profilaxis secundaria con fluoroquinolonas posterior al episodio
indice de PBE. Se define como profilaxis secundaria al consumo de al menos una

dosis de fluoroquinolonas prescrita por el equipo médico con intencion de prevenir
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nuevos episodios de PBE en cualquier momento posterior al diagndstico y

tratamiento del episodio indice.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de cirrosis clasificacion de Child-
PughBoC

Pacientes que tengan historia de al menos un episodio de peritonitis bacteriana
espontanea definida por un aislamiento de bacterias consideradas como
patogénicas por el equipo médico tratante en muestras de liquido de ascitis entre
el 01 enero de 2017 y el 30 de junio de 2022.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes con ascitis no asociada a hipertension portal, sepsis abdominal
secundaria o terciaria, infecciones asociadas a accesos peritoneales, sindrome
nefrético, insuficiencia cardiaca agudizada con anasarca, neoplasias malignas
con invasion peritoneal.

Pacientes con historia de profilaxis al momento del diagnéstico del episodio indice
de peritonitis bacteriana espontanea.

Pacientes con consumo de antibidticos por cualquier cuadro infeccioso activo no
relacionado a peritonitis bacteriana espontanea al momento del diagnéstico.
Pacientes con un seguimiento incompleto o informacion insuficiente para
documentar desenlaces en el expediente clinico electrénico.

Pacientes que presentaron muerte por cualquier causa durante el episodio indice

de peritonitis bacteriana espontanea.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

No se establecen criterios de eliminacion
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ANALISIS ESTADISTICO

Se reportaron frecuencias y medidas de dispersion de acuerdo con la distribucion
paramétrica 0 no parameétrica de las variables cuantitativas. Se estudio la distribucion
con prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Se reportaron proporciones en el caso de
variables cualitativas. Para realizar comparaciones entre grupos, se utilizé Chi-cuadrada
y exacta de Fisher para la comparacion entre proporciones y T de Student para comparar
medias de muestras independientes. Se utilizé U de Mann-Whitney para comparar
medianas de muestras independientes. Se realizé un analisis bivariado para identificar
los factores de riesgo para el desarrollo del desenlace primario. Se estudiaron las
interacciones entre variables potencialmente confusoras utilizando Chi de Mantel-
Haenszel. Para encontrar asociaciones independientes, los factores con importancia y
plausibilidad biolégica sin interacciones ni relacion colinear fueron ingresados a un
modelo de regresion logistica y a un modelo riesgos proporcionales de Cox. Se considero
un valor p a dos colas significativo menor a 0.05. Se realizé el analisis estadistico
utilizando STATA Version 15.0 (Texas, USA).

Célculo de muestra
Considerando un error tipo | de 0.05, un poder del 80% y el hecho de que en estudios
previos la profilaxis secundaria ha disminuido la frecuencia de PBE en 50%, se establecid

gue una muestra de 76 pacientes permitiria detectar una diferencia en la frecuencia del

desenlace primario de 30%.

COMITE DE ETICA

Debido a la naturaleza el estudio, no se requirié el uso de consentimiento informado. El
estudio fue aceptado por el comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran con el registro INF-4656-23-24-1.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 89 pacientes (figura 1). De ellos, 52 (58.4%) recibieron profilaxis
secundaria con quinolonas y 37 (41.6%) no recibieron profilaxis. Un total de 49/89 (55%)
fueron mujeres. La edad media de la cohorte fue de 57.2 (+/- 12.8). La principal etiologia
de la cirrosis fue viral (27, 30.3%), seguida de enfermedad autoinmunes (11, 21.4%). La
poblacion estudiada fue en su mayoria, pacientes con cirrosis avanzada (70% Child C al
diagnostico, media de MELD Na de 24 (+/- 6 p) y un 94.4% arriba de 15 puntos). Nueve
(10.1%) habian experimentado una peritonitis bacteriana espontanea previamente y 45
(50.6%) recibian profilaxis secundaria para sangrado de tubo digestivo con beta

bloqueadores.

200 pacientes con diagndstico de PBE

111 pacientes excluidos

- 60 muerte durante el episodio indice de
PBE

- 34 datos insuficientes

- 9 pacientes con profilaxis a para PBE al
momento del episodio indice

- 8 diagndstico final diferente a PBE

89 pacientes incluidos

52 pacientes recibieron profilaxis secundaria 37 pacientes no recibieron profilaxis
con quinolonas secundaria con quinolonas

Figura 1. Inclusion de pacientes.
Casi una tercera parte de la poblacion (29, 32.6%) recibio inhibidores de la bomba de
protones en los 90 dias previos al desarrollo el episodio indice de PBE y 35 pacientes

(28%) recibieron profilaxis para encefalopatia con rifaximina. Se document6 contacto con
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servicios de salud, ya sea por hospitalizacion (22, 24.7%) o por una paracentesis

diagnostica o terapéutica (41, 46.1%) en los 90 dias previos a la inclusion en el estudio.

Al momento de buscar atencion médica por el episodio indice de PBE, mas de la mitad

presentaron algun grado de lesion renal (47, 52.8%), y 15 (16.9%) pacientes presentaron

choque séptico. La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento empirico con algun

tipo de carbapenémico (55, 61.8%) y menos de un tercio recibieron ceftriaxona de forma

inicial (26, 29.2%).

No se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las caracteristicas

antes descritas entre ambos grupos.

TABLA 1. CARACTERISTICAS INICALES

Variable Todos Recibieron No recibieron P
N=89 profilaxis profilaxis
(100%) secundaria con |secundariacon
qguinolonas qguinolonas
N= 52 (58.4%) N= 37 (41.6%)
Sexo - mujer, N (%) 49 (55.1) 31 (58.5) 18 (50) 0.429
Edad — afios, media (DE) | 57.2 (12.8) | 56.2 (12.8) 58.7 (13.3) 0.364
Etiologia de cirrosis, N
(%)
Alcohol 10 (11.2) |5(9.4) 5 (13.9) 0.514
Vascular 1(1.1) 1(1.9) 0 1.00
Autoinmune 19 (21.4) 12 (22.6) 7 (19.4) 0.718
Criptogénica 21(23.6) |13 (24.5) 8 (22.2) 0.801
Metabdlica 12 (13.5) 5(9.4) 7 (19.4) 0.175
Viral 27 (30.3) |18 (34.0) 9 (25.0) 0.367
Comorbilidades, N (%)
Tejido conectivo 10 (11.2) 5(9.4) 5(10.9) 0.514
Diabetes tipo 2 20 (22.5) |11 (20.8) 9 (25.0) 0.638
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Hipertension arterial | 13 (14.6) 9 (17.0) 4 (11.1) 0.442
sistémica

Enfermedad Renal | 4 (4.5) 2 (3.8) 2 (5.6) 1.00
Cronica

Carcinoma 8 (9.0) 5(9.4) 3 (8.3) 0.859
hepatocelular

Insuficiencia cardiaca 1(1.1) 1(1.9) 0 1.00
Uso de inhibidores de | 29 (32.6) 18 (32.1) 12 (13.3) 0.901
bomba de protones en

los ultimos 90 dias, N

(%)

Inmunosupresion en los | 15 (16.9) 6 (11.3) 9 (25.0) 0.091
altimos 90 dias, N (%)

Uso de rifaximina en los | 25 (28.1) 16 (30.2) 9 (25.0) 0.593
altimos 90 dias, N (%)

Paracentesis en los |41 (46.1) 27 (50.9) 14 (38.9) 0.263
altimos 90 dias, N (%)

Hospitalizacion en los | 22 (24.7) 11 (20.8) 11 (30.6) 0.293
altimos 90 dias, N (%))

Uso de antibibticos en |14 (15.7) 9 (17.0) 5(13.9) 0.694
los dltimos 90 dias, N

(%)

Beta bloqueo en los |45 (50.6) 26 (49.1) 19 (52.8) 0.730
Gltimos 90 dias, N (%)

Hipertension portal | 44 (49.4) 22 (41.5) 22 (61.1) 0.069
hemorragica, N (%)

PBE previa, N (%) 9(10.1) 5(9.4) 4 (11.1) 0.797

DE desviacion estandar, PBE peritonitis bacteriana espontanea
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS EN EL EPISODIO iNDICE DE PERITONITIS

BACTERIANA ESPONTANEA

Variable Todos Recibieron No recibieron | P

N=89 profilaxis profilaxis secundaria
(100%) secundaria con | con quinolonas
guinolonas N= 37 (41.6%)
N= 52 (58.4%)

PBE nosocomial, 6 (6.7) 5(9.4) 1(2.8) 0.395
N (%)

Ascitis a tension, N | 23 (25.8) 13 (24.5) 10 (12.8) 0.731
(%)

Encefalopatia, N 25 (28.1) 11 (20.8) 14 (38.9) 0.062
(%)

Child C al 70 (78.7) 39 (73.6) 31(86.1) 0.157
diagnostico, N (%)

MELD Na — media | 24.4 (6.0) 23.5 (5.3) 25.8 (6.7) 0.074
(DE)

MELD Na > 15 84 (94.4) 51 (96.2) 33 (91.7) 0.390
puntos, N (%)

Lesion renal, N (%) | 47 (52.8) 24 (45.3) 23 (63.9) 0.084
Choque séptico N | 15 (16.9) 11 (20.8) 4(11.1) 0.233
(%)

Albumina 57 (64.9) 34 (64.2) 23 (63.9) 0.980
intravenosa para

reanimacion, N (%)

Aislado resistente | 22 (24.7) 14 (26.4) 8 (22.2) 0.653

a quinolonas, N
(%)
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Tratamiento 26 (29.2) 16 (30.2) 10 (27.8) 0.806
empirico con

ceftriaxona, N (%)

Tratamiento 55 (61.8) 32 (60.4) 23 (63.9) 0.738
empirico con

carbapenémicos,

N (%)

Tratamiento 3(3.4) 1(1.19) 2 (5.6) 0.563
empirico con

fluoroquinolonas,

N (%)

Hipertension portal | 8 (9.0) 6 (1.3) 2 (5.6) 0.351
hemorréagica al

diagnostico, N (%)

Coinfeccion, N (%) | 8 (9.0) 3(5.7) 5(13.9) 0.183
Leucocitos totales | 7.3 (6.1 —-|7.3(5.0-10.4) |7.2(5.3-10.4) 0.841
— células/mm?, 10.4)

Mediana (RIC)

Na al diagnostico — | 130 (126 —|131 (128 —134) | 129 (125 -133) 0.118
mEg/L, Mediana 134)

(RIC)

Bilirrubinas totales [4.2 (2.0 -|3.4(1.8-6.6) 5.4 (2.7 -8.2) 0.081
— mg/dL, Mediana | 7.4)

(RIC)

INR, Mediana 16 (1.3 -|16(1.3-1.9) 1.6 (1.3-2.1) 0.782
(RIC) 1.9)

Creatinina — 1.15 (0.89 — | 1.05 (0.8 —1.45) | 1.40 (0.90 — 1.80) 0.030
mg/dL, Mediana 1.59)

(RIC)
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Albdmina — mg/dL, |25 (2.2 2.6 (2.4-3.0) 24 (2.2-2.7) 0.100
Mediana (RIC) 2.9)

Proteina C reactiva | 4.7 (2.1 45 (1.9-8.6) 5.6 (2.7 -11.5) 0.132
- mg/dL, Mediana | 9.5) N=50 N=29

(RIC)

N=79

DE desviacién estandar, MELD modelo of end-stage liver disease, PBE peritonitis bacteriana espontanea,

RIC Rango intercuantilico

DESENLACES

Un total de 36/89 (40.5%) de los pacientes presentaron PBE o muerte durante el primer

afio posterior al diagnéstico del episodio indice de PBE, un cuarto de ellos (23, 25.8%)

presentaron PBE solamente y 20 (22.5%) fallecieron durante el primer afio del

seguimiento. Se obtuvieron 18 aislamientos de liquido de ascitis en los 23 pacientes que

presentaron PBE; 17 aislamientos correspondieron a especies del orden de los

Enterobacterales y 13/18 (72.2%) aislamientos presentaron resistencia a quinolonas. De

toda la cohorte, 17 pacientes (19.1%) fueron trasplantados durante el seguimiento,

1(1.1%) fue sometido a TIPS y 8 (9.0%) presentaron hipertension portal hemorragica. 6

(6.7%) pacientes, presentaron una infeccion distinta a PBE durante el seguimiento. No

se encontraron diferencias en la frecuencia de los desenlaces entre quienes si recibieron

y quienes no recibieron profilaxis secundaria.

27




Tabla 3. DESENLACES

Desenlace Todos Recibieron No recibieron P
N=89 profilaxis profilaxis
(100%) secundaria con | secundaria con
guinolonas quinolonas
N=52 (58.4%) | N=37 (41.6%)
Desenlace 36 (40.5) 20 (37.7%) 16 (44.4%) 0.527
primario, N (%)
Peritonitis 23 (25.8) 13 (24.5) 10 (27.8) 0.731
bacteriana
espontanea
durante el
seguimiento (12
meses) — N (%)
Muerte, N (%) 20 (22.5) 9 (17.0) 11 (30.6) 0.132
THO, N (%) 17 (19.1) 10 (18.9) 7 (19.5) 0.946
TIPS, N (%) 1(1.1) 1(1.9) 0 (0) 1.000
Infeccion no 6 (6.7) 2 (3.8) 4(11.1) 0.217
PBE, N (%)
HPH, N (%) 8 (9.0) 4 (7.6) 4 (11.1) 0.710

THO = trasplante hepatico ortotopico, TIPS = derivacién portosistémica intrahepatica transyugular,

PBE=peritonitis bacteriana espontanea, HPH = hipertension portal hemorragica

En el andlisis bivariado, los factores que se asociaron al desarrollo del desenlace primario
fueron PBE previa (HR 2.82, 1IC95% 1.17-6.80), la edad (HR 1.02, IC95% 1.00 —1.04) y
los niveles de sodio al diagnéstico (HR 0.91, IC 95% 0.85 — 0.97). La profilaxis con
fluoroquinolonas no se asoci6 al desarrollo del desenlace primario (HR 0.81, IC95% 0.42
— 1.56). En cuanto a factores protectores descritos en la bibliografia, ni el uso de
rifaximina (HR 0.72, IC 95% 0.33 — 1.57) ni el uso de beta bloqueo (HR 0.75, IC 95%
0.39 — 1.45) se asociaron con un menor riesgo de presentar un nuevo episodio de

peritonitis bacteriana espontanea. Ni el uso de IBP ni una hospitalizacion en los ultimos
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90 dias, variables que consideramos como factores de riesgo potenciales, se asociaron

con mayor riesgo de presentar un nuevo episodio de PBE.

TABLA 4. ANALISIS BIVARIADO

Total Desarrollaron | No desarrollaron | HR (IC 95%), p
Variable N= 89 desenlace desenlace
primario primario
N= 36 (40.5) N= 53 (59.6)
Sexo - mujer, n (%) 49 (55.1) 21 (58.3) 27 (50.9) 1.10 (0.57 —
2.13), 0.783
Edad — afios, media | 57.2(12.8) |60.5 (53.5 —|57 (43 —66) 1.02 (1.00 —
(DE) 67) 1.04), 0.108
Etiologia de cirrosis
Alcohol, N (%) 10 (11.2) 3(8.3) 7 (13.2) 0.64 (0.20 —
2.08), 0.457
Vascular, N (%) 1(1.1) 0 (0) 1(1.8) -
Autoinmune, N (%) 19 (21.4) 6 (16.7) 13 (24.5) 0.72 (0.30 -
1.73), 0.465
Criptogénica, N (%) 21 (23.6) 8 (22.2) 13 (24.5) 0.89 (0.41 -
1.96), 0.779
Metabdlica, N (%) 12 (13.5) 6 (16.7) 6 (11.3) 1.33 (0.56 —
3.21),0.518
Viral, N (%) 27 (30.3) 13 (36.1) 14 (26.5) 1.41 (0.72 —
2.79), 0.320
Comorbilidades
Enfermedades del 10 (11.2) 4(11.1) 6 (11.3) 0.89 (0.35 -
tejido conectivo, N (%) 2.77),0.966
Diabetes, N (%) 20 (22.5) 8 (22.2) 12 (22.6) 0.94 (0.43 —
2.05), 0.869
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Hipertension arterial, N | 13 (14.6) 5(13.8) 8 (15.1) 0.80 (0.31 -
(%) 2.06), 0.643
Enfermedad Renal 4 (4.5) 2 (5.5) 2(9.4) 1.31(0.32 -
Crobnica, N (%) 5.47), 0.707
Carcinoma 8 (9.0) 3(8.3) 5(9.4) 0.89 (0.27 —
hepatocelular, N (%) 2.91), 0.850
Insuficiencia cardiaca, |1 (1.1) 0 (0) 1(1.8) -
N (%)
Uso de IBP en los 29 (32.6) 12 (33.3) 17 (32.1) 1.00 (0.50 —
altimos 90 dias, N (%) 2.00), 0.996
Inmunosupresién en 15 (16.9) 6 (16.7) 9 (16.9) 1.00 (0.42 —
los dltimos 90 dias, N 2.41), 0.992
(%)
Uso de rifaximina en 25 (28.1) 8 (22.2) 17 (32.1) 0.72 (0.33 -
los ultimos 90 dias, N 1.57), 0.405
(%)
Paracentesis en los 41 (46.1) 20 (55.6) 21 (39.6) 1.69 (0.87 —
Gltimos 90 dias, N (%) 3.26), 0.120
Hospitalizacién en los | 22 (24.7) 10 (27.8) 12(22.6) 1.22 (0.59 —
Gltimos 90 dias, N (%) 2.52), 0.600
Uso de antibiéticos en | 14 (15.7) 7 (19.4) 7 (13.2) 1.45 (0.63 —
los dltimos 90 dias, N 3.31), 0.380
(%)
Beta bloqueo en los 45 (50.6) 16 (44.4) 29(54.7) 0.75 (0.39 -
ultimos 90 dias, N (%) 1.45), 0.396
Hipertension portal 44 (49.4) 19 (52.8) 25 (47.2) 1.17 (0.61 —
hemorragica, N (%) 2.25),0.638
PBE previa, N (%) 9 (10.1) 6 (16.7) 3(5.7) 2.82 (1.17 -
6.80), 0.021

Presentacién
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PBE nosocomial, N 6 (6.7) 1(2.8) 5(9.4) 0.36 (0.05 -
(%) 2.64), 0.315
Ascitis a tension, N (%) | 23 (25.8) 7 (19.4) 16 (30.2) 0.66 (0.29 —
1.50), 0.316
Encefalopatia, N (%) 25 (28.1) 10 (27.8) 15 (28.3) 0.90 (0.44 -
1.87),0.783
Child C al diagndostico, | 70 (78.7) 30 (83.3) 40 (75.4) 1.51 (0.63 —
N (%) 3.64), 0.355
MELD Na, media (DE) | 24.4 (6.0) 25 (22 - 29) 24 (20 — 28) 1.06 (1.00 —
1.12), 0.061
Lesion renal, N (%) 47 (52.8) 20 (55.6) 27 (50.9) 1.18 (0.61 —
2.27),0.28
Choque séptico, N (%) | 15 (16.9) 7 (19.4) 8 (15.1) 1.33 (0.58 —
3.04),0.499
Albdmina IV, N (%) 57 (64.9) 24 (66.7) 3362.3) 1.16 (0.58 —
2.32),0.674
Aislado resistente a 22 (25.9) 9 (27.3) 13 (25.0) 1.11 (0.52 —
guinolonas, N (%) 2.36), 0.785
Ceftriaxona, N (%) 26 (29.2) 10 (27.8) 16 (30.2) 0.86 (0.41 -
1.78), 0.684
Carbapenémicos, N 55 (61.8) 24 (66.7) 31 (55.4)
(%)
Fluoroquinolonas, N 3(3.4) 1(2.8) 1(1.9) 0.71 (0.10 -
(%) 5.21), 0.739
Hipertension portal 8 (9.0) 5(13.9) 3(5.7) 1.71 (0.66 —
hemorragica al 4.40), 0.267
diagnostico, N (%)
Coinfeccion, N (%) 8 (9.0) 4 (11.1) 4 (7.5) 1.22 (0.43 -
3.44),0.711
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(%)

Leucocitos totales — 73 (5.1 —-|73(5.2-102)(7.2(5.1-10.5) 0.97 (0.90 -
células/mm?, Mediana, | 10.4) 1.05), 0.462
RIC
Na al diagnostico — 130 (126 —|128 (124 —|131(128-134) |0.91(0.85-
mEg/L, Mediana, RIC | 134) 132) 0.97), 0.004
Bilirrubinas totales — 42 (20 -|4.76(2.6—-9.4)|3.4(1.86-6.7) 1.04 (0.99 —
mg/dL, Mediana, RIC | 7.4) 1.09), 0.135
INR — Mediana, RIC 16 (1.3 —-|165(1.3-19)|15(1.3-1.9) 1.48 (0.74 —
1.9) 2.96), 0.263
Creatinina — mg/dL, 1.15 (089 —-|1.21 (09 -|1.12(0.86-1.55)|1.34(0.81-
Mediana, RIC 1.59) 1.77) 2.21), 0.254
Albamina — mg/dL, 25 (22 -124(2.2-29) |25(24-29) 0.76 (0.38 —
Mediana, RIC 2.9) 1.53), 0.443
Proteina C reactiva— |4.7 (2.1 —-][45(2.1-95) [(4.8(2.0-9.4) 1.02 (0.96 —
mg/dL, Mediana, RIC | 9.5) 1.09), 0.518
N=79
Profilaxis con 53 (59.55) 20 (55.55) 33 (62) 0.81 (0.42 -
fluoroquinolonas, N 1.56), 0.530

DE desviacién estandar, HR Hazard ratio, IC intervalo de confianza, MELD modelo of end-stage liver

disease, PBE peritonitis bacteriana espontanea, RIC Rango intercuantilico

En el andlisis multivariado, se encontr6é una asociacion independiente entre el desenlace
primario y edad (aHR 1.03, IC95% 1.0 — 1.05), MELD Na al diagndéstico (aHR 1.07, 1C95%
1.01 - 1.13) y el antecedente de PBE previa al episodio indice (aHR 4.5, IC 95% 1.63 —
12.39). La profilaxis con fluoroquinolonas no se asocid de manera independiente al
desenlace primario (aHR 1.09, IC95% 0.55 — 2.13) (Figura 2). El uso de inhibidores de

bomba de protones no se asocié con un mayor riesgo de presentar el desenlace primario

(aHR 1.61, IC 95% 0.74 — 3.48). Dentro de las otras variables estudiadas como factores

protectores, ni la rifaximina (aHR 0.47, IC 95% 0.19 — 1.10) ni el uso de beta blogueo
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(aHR 0.98, IC 95% 0.48 — 1.98) se asociaron de manera independiente con una menor

incidencia de PBE. Los resultados del analisis multivariado se resumen en la tabla 5.

Figura 2. Sobrevida ajustada libre de peritonitis bacteriana espontanea o muerte por

cualquier causa de acuerdo a profilaxis secundaria

1.00
|

aHR 1.09 (0.55 —2.13)

Probabilidad del desenlace (%)
0.75
|

0.50
|

I I I
0 100 200 300
Tiempo (dias)

No recibi¢ profilaxis secundaria — Recibio profilaxis secundaria

aHR adjusted hazard ratio
Andlisis ajustado a sexo, edad, uso de inhibidores de bomba de protones, uso de beta bloqueo uso de rifaximina, MELD-Na al diagnéstico y

antecedente de PBE.
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TABLA 5. ANALISIS MULTIVARIADO

Variable HR (IC) p
Sexo 1.23 (0.62 -2.48),0.5 0.5
Edad 1.03 (1.0 -1.05) 0.03
Uso de inhibidor de bomba | 1.61 (0.74 — 3.48) 0.23
de protones en los ultimos

90 dias

Uso de beta-bloqueador en | 0.98 (0.48 — 1.98) 0.95
los dltimos 90 dias

Uso de rifaximina 0.47 (0.19-1.10) 0.83
MELD Na al diagndstico 1.07 (1.01 -1.13) 0.004
PBE previa 4.5 (1.63-12.39) 0.03
Profilaxis con | 1.09 (0.55-2.13) 0.81
fluoroquinolonas

HR Hazard ratio, IC intervalo de confianza, MELD modelo of end-stage liver disease PBE peritonitis
bacteriana espontanea

No se ingresaron valores de laboratorio al modelo de analisis multivariable debido a que no se
puede asegurar la interaccion con otros antecedentes y no se solicitaron por protocolo.

No se incluyeron las etiologias de la cirrosis en el modelo dada la alta frecuencia de etiologia
criptogénica.

No se incluyé hipertension portal hemorragica por su interaccion el recibir beta bloqueo en los
ultimos 90 dias

No se incluyé antibiéticos en los ultimos 90 dias por la interaccién con PBE previa

No se incluy6 puntaje de Child por interaccion con MELD.

No se incluyé lesidon renal aguda por interaccién con MELD

No se incluyé manejo con ceftriaxona o fluoroquinolonas, dado que su uso no fue protocolizado
No se incluyo albumina al no ser una intervencion protocolizada

No se incluyé hipertensién portal hemorragica al diagnostico dado que es un factor de riesgo
reconocido para desarrollar PBE al momento del sangrado, no de episodios subsecuentes.

No se incluyeron encefalopatia y ascitis a tensién dado que no se reportaron criterios
estandarizados para su deteccion

No se incluye PBE nosocomial dado que no se realizé una comparacion entre paracentesis al
ingreso y paracentesis durante el seguimiento hospitalario que permitiera establecer de manera
definitiva una adquisicion en el hospital

No se incluyé choque séptico en el modelo debido a interacciones con MELD al diagnéstico y
ausencia de criterios especificos para su documentacion en el expediente

No se incluyeron comorbilidades crénico-degenerativas dado que no se estratificé a los
pacientes de acuerdo con el control de dichas comorbilidades
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No se incluyé hospitalizacion previa debido a interaccion con PBE previa

No se incluye paracentesis en los Gltimos 90 dias dado su posible interaccién con uso de beta
bloqueo en los ultimos 90 dias y PBE previa

No se incluy6 inmunosupresion en los ultimos 90 dias dada la probabilidad de farmacos
adicionales no registrados

DISCUSION

Nuestro estudio aporta informacion valiosa sobre el beneficio de una préactica habitual en
el cuidado de los pacientes con cirrosis descompensada. En nuestro estudio, el uso de
profilaxis secundaria con fluoroquinolonas no se asocié con una disminucion en el riesgo
de desarrollar un nuevo episodio de peritonitis bacteriana espontanea o muerte por
cualquier causa durante los siguientes 12 meses posteriores al diagnostico. Nuestros
resultados contrastan con estudios publicados y con las recomendaciones establecidas
en las guias (4,8,19).). Estudios previos han documentado que la profilaxis secundaria
podria no tener la magnitud del efecto observado en los primeros reportes publicados al
respecto (4,8,22,27,36,38,44,45). Un estudio aleman (46) realizado con el objetivo de
comprobar la eficacia de la profilaxis secundaria con fluoroquinolonas en un centro de
referencia similar al nuestro reportd una asociacion entre la profilaxis con quinolonas y
mayor riesgo presentar una infeccién por bacilos Gram negativos resistentes a
quinolonas. Los pacientes que desarrollaron una infeccion por bacilos resistentes a
quinolonas tuvieron mayor riesgo de mortalidad (aHR 7.21, 2.68 — 19.41). De manera
similar existen dos revisiones sistematicas que buscaron evaluar la eficacia de la
profilaxis con fluoroquinolonas para prevenir PBE (47,48). Ambos estudios no
encontraron diferencia en la frecuencia del desarrollo de un nuevo episodio de PBE, y
uno de ellos (48) encontrd que el efecto de las quinolonas para prevenir eventos de PBE
ha disminuido con el paso del tiempo (disminucién en la eficacia de 8.2% anual entre
1992 y 2015). Sin embargo, los resultados de estos metaanalisis pudieran no ser
generalizables, ya que analizaron por igual a la profilaxis primaria y a la profilaxis

secundaria, intervenciones no necesariamente comparables.
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La ausencia de beneficio de la profilaxis secundaria con quinolonas podria explicarse por
un cambio en la frecuencia de aislamientos bacterianos causantes de PBE y sus
respectivos mecanismos de resistencia. Los principales microorganismos aislados en
pacientes con PBE corresponden a especies del orden de los Enterobacterales (8,15—
18) Dichos patdgenos tienen una frecuencia de resistencia a quinolonas mayor al 30%,
como lo reportamos en nuestra cohorte (reportandose incluso mayor al 50% en nuestro
centro por antibiogramas acumulativos de 2022) (1,3,43,49). Otra posible explicacion a
nuestros hallazgos principales es la elevada frecuencia de aislamiento de bacterias Gram
positivas. En nuestro estudio, observamos una frecuencia de aislamiento de Gram
positivos de 30%; en reportes recientes, la frecuencia de este tipo de microorganismos
se ha reportado en hasta el 50% de los casos(49). Lo anterior es acorde a lo reportado
previamente, ya que el beneficio de la profilaxis secundaria esta dado por la disminucion

en la incidencia de infecciones por bacilos Gram negativos(19).

La media de edad de nuestra poblacion fue de 57 afos, similar a lo reportado en la
bibliografia (33,41,42,46). A diferencia de la mayoria de los estudios de profilaxis
secundaria, nuestra poblacion estuvo compuesta por mujeres en su mayoria, esto puede
ser explicado por la alta frecuencia de casos de cirrosis de etiologia autoinmune en
nuestra cohorte, ya que dicha etiologia suele ser no ser reportada de forma aislada
debido a su baja prevalencia (33,41,42,46). Debido a la frecuencia de etiologias
autoinmunes, decidimos buscar una relacion entre el uso de inmunosupresion en los
Gltimos 90 dias y el desarrollo del desenlace primario, aunque dicha intervencién no tuvo
una asociacion significativa. Ademas, reportamos una baja frecuencia de cirrosis por
alcohol (11%), cuando generalmente esta etiologia comprende el 40-60% en otros
reportes (46,47) La frecuencia de diabetes nuestra cohorte fue similar a lo reportado en
la literatura (41) y, pese a ser un estado de inmunosupresion, su presencia no confirié

riesgo de desarrollar el desenlace primario.

Debido a que la peritonitis bacteriana espontanea suele presentarse en pacientes con

cirrosis descompensada, esta poblacién suele tener puntajes de Child y MELD Na
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elevados (17,50), tal y como lo reportamos nosotros (71% de nuestros pacientes eran
Child C y la media de MELD NA fue de 24 puntos).

Adicionalmente encontramos una asociacion importante entre el antecedente de
peritonitis bacteriana espontanea en el pasado y el desenlace primario. Dicho hallazgo
podria explicarse por la colonizacion de los pacientes por parte de microorganismos
patdégenos que no son erradicados con el tratamiento del episodio agudo. También
destaca que, si bien nuestro estudio no fue disefiado con este objetivo principal, no
encontramos correlacién entre el desenlace primario y otros factores, ya fueran factores
de riesgo (uso de inhibidores de la bomba de protones) o factores protectores (uso de
rifaximina o uso de betabloqueadores) clasicamente descritos en la literatura (2,3,9). Lo
anterior podria deberse al tamafio de muestra. Asimismo, un hallazgo relevante de
nuestra investigacion es que encontramos una resistencia a quinolonas del 25% entre
los aislamientos del episodio indice, asi como una resistencia de 72% en el aislamiento
del desenlace primario. Este hallazgo ya habia sido descrito en un estudio europeo(46).
Estos hallazgos podrian sugerir que la exposicion a las quinolonas como profilaxis
genera infecciones por microrganismos resistentes a estos farmacos, fenémeno que ha

sido correlacionado con peores desenlaces clinicos (39,41,42)

Nuestro estudio presenta limitantes inherentes a su disefio retrospectivo y unicéntrico.
Una limitante del estudio fue el hecho de no contar con herramientas para valorar el
apego a profilaxis secundaria. Dicho apego no suele ser consistentemente reportado en
la literatura (41,42,46,47,50)). El reclutamiento de pacientes para nuestro estudio se vio
afectado por una alta mortalidad durante los episodios indice de peritonitis bacteriana
espontanea. Dado que se traté de un andlisis retrospectivo de cohorte, consideramos
gue dichos pacientes debian ser excluidos ya que dichos pacientes no tendrian la
oportunidad de recibir la intervencion de profilaxis secundaria. Adicionalmente, nuestra
seleccidon parti6 de pacientes con aislamientos bacterianos en liquido de ascitis. Lo
anterior confiere la limitacibon de no haber estudiado a la poblacion con PBE sin
aislamiento. En contraste a lo anterior, el hecho de incluir Gnicamente pacientes con

aislamientos bacterianos implica que se estudiaron los casos de pacientes con
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infecciones documentadas. Dicha seleccion nos permitio realizar un estudio profundo de
la frecuencia de resistencias en episodios indice y episodios desenlace.
Desgraciadamente existieron casos con informacion incompleta, dichos casos no se
incluyeron en el analisis de desenlaces. Al ser nuestro hospital un centro de referencia
existe la posibilidad de que el diagndstico de los desenlaces se viera afectado por la
disponibilidad de recursos. Si bien la muestra utilizada no fue una muestra numerosa, el
célculo de tamafio de muestra se realizé con base en la magnitud del efecto reportado
en estudios previos. Consideramos que el tamafio de muestra utilizado es suficiente para

darle solidez a nuestros resultados.

La principal fortaleza de nuestro estudio fue incluir informacién de pacientes con
aislamiento microbiolégico, ya que esto nos permite tener una mejor perspectiva del
panorama microbiolégico al que nos enfrentamos actualmente y al que nos
enfrentaremos en el futuro. Adicionalmente, la revisién de los expedientes se llevo a cabo
por dos investigadores independientes, lo cual podria darle solidez a la captura de los

datos.

Nuestro estudio se suma a los cuestionamientos recientes sobre el beneficio del uso de
profilaxis con quinolonas para prevenir el desarrollo de un nuevo episodio de peritonitis
bacteriana espontanea o muerte por cualquier causa en pacientes con cirrosis, y nos
invita a preguntarnos si dicha intervencion es aun eficaz. Consideramos que estudios
futuros deberian enfocarse en detectar si existe un subgrupo de pacientes con cirrosis y
antecedente de peritonitis bacteriana espontanea que se benefician de esta intervencion,
ya que, de lo contrario, podriamos estar contribuyendo a favorecer el aumento de la
resistencia a los antimicrobianos en vez de mejorar el desenlace de un grupo de

pacientes con un prondstico ominoso.
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CONCLUSION

En nuestro estudio, el uso de profilaxis secundaria con quinolonas no se asocioé con un

menor riesgo de presentar un nuevo episodio de PBE o muerte. Los hallazgos podrian

explicarse por un cambio en el perfil microbiolégico y de la resistencia actual a

antimicrobianos. Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados que consideren la

prevalencia de resistencia a las quinolonas.
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