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descompensada por peritonitis bacteriana espontanea”
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|. RESUMEN

Antecedentes: La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una complicacion grave de la cirrosis
hepética, que impacta en la mortalidad. En México existe poca informacion sobre los agentes
causales de PBE. El objetivo de nuestro estudio fue investigar las diferencias en el perfil bacteriano
y la resistencia a los antibiéticos entre la PBE nosocomial (PBEN) y la adquirida en la comunidad
(PBEAC), en pacientes mexicanos con cirrosis hepética en un centro de alta especialidad.
Objetivo primario: Conocer la frecuencia de insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes con
cirrosis hepatica descompensada por evento de peritonitis bacteriana espontanea.

Objetivo secundario: Conocer la frecuencia de cultivos positivos, agentes causales y su resistencia
a antibiéticos, en pacientes con cirrosis hepatica descompensada por evento de peritonitis
bacteriana espontanea.

Disefio del estudio: Estudio, observacional, transversal, ambispectivo, no comparativo.

Métodos: Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética, de cualquier etiologia,
gue acudieron al Departamento de Gastroenterologia, del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez del CMN Siglo XXI, con diagnéstico confirmado de peritonitis bacteriana
espontanea y que aceptaron participar en el estudio. Se recabd la informacién de la historia clinica
y resultados de estudios de laboratorio incluyendo cultivo de ascitis. Se recabé la informacién de
pacientes atendidos entre enero de 2019 y mayo de 2023. Segun el medio de adquisicion de la
infeccion, los pacientes se dividieron en dos grupos: PBE nosocomial y adquirida en la comunidad.
Se compard el perfil bacteriano y la resistencia a los diferentes antibiéticos.

Resultados: Incluimos 81 pacientes con cirrosis hepatica y PBE. La PBE fue adquirida en la
comunidad en 51% de los pacientes y nosocomial en 49%. En los cultivos de ascitis, solo el 52%
presento desarrollo de microrganismos, de estos cultivos positivos se aislaron 13 cepas patdégenas,
incluidas 7 cepas bacterianas gramnegativas, 5 cepas bacterianas grampositivas y en un caso
Candida albicans. Escherichia coli fue el patdgeno mas frecuente, asilado en 50% de los casos,
seguido de Klebsiella ssp 12%, Salmonella ssp en 7% y Citrobacter freundii en 5%. Las bacterias
gram-positivas solo se aislaron en los casos de PBE nosocomial; el germen mas frecuente fue
Staphylococcus aureus 5%, seguido de los Staphylococcus haemolyticus, mitis y epidermidis en 2%.
Se detectaron altas tasas de resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, ampicilina-
sulbactam, gentamicina, mostrando la mayor resistencia a ciprofloxacino. Los carbapenémicos, la
amikacina, la vancomicina, la tigeciclina y el linezolid, mostraron una buena actividad, tanto en

aislamientos nosocomiales como en adquiridos en la comunidad.



Conclusién: En nuestra poblacion, las bacterias gram-negativas fueron los principales patégenos
involucrados en la PBE. El aumento significativo de la resistencia a los antibioticos, encontrado entre
los gérmenes adquiridos en la comunidad y nosocomiales, requiere de un cambio en la terapia
empirica de primera linea para la PBE en nuestra poblacion. Los carbapenémicos son una buena
alternativa como tratamiento de primera linea para pacientes con PBE AC, y en los casos de PBE
nosocomial se debe valorar la combinacién de un carbapenémico con vancomicina o linezolid,
cuando sea necesario. Al elegir los tratamientos farmacolégicos, se debe tener en cuenta el sitio de
adquisicion de la infeccion y la situacién epidemiolégica local.

Conflicto de intereses: ninguno.

Recursos humanos y materiales: Se utilizaron los recursos del Departamento de
Gastroenterologia y del laboratorio central del Hospital de Especialidades.

Experiencia del grupo: En el proyecto participaron investigadores pertenecientes al IMSS vy al
sistema nacional de investigadores, que han participado en publicaciones en revistas indexadas y
de impacto.



II. INTRODUCCION

MARCO TEORICO

La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) es una complicacion comun en pacientes con cirrosis
hepatica con ascitis, es definida como la infeccion del liquido de ascitis que ocurre en ausencia de
una obvia fuente de infeccién. En su patogénesis se ha implicado el paso de bacterias del intestino
al torrente sanguineo junto con una disminucion de las defensas del individuo. Para su diagndstico
se requiere del andlisis del liquido de ascitis con hallazgo de recuento de polimorfonucleares >250

células/mma3 con o sin cultivo positivo. @

La incidencia anual de un evento de PBE es del 10 al 25% (1). Las infecciones bacterianas en el
paciente cirrético tienen una prevalencia mundial del 25 a 30% y son responsables del 30 al 50% de
la mortalidad asociada a la cirrosis. La mortalidad asociada a peritonitis es de aproximadamente
46%. La tasa de mortalidad para un paciente cirrético con infeccion bacteriana severa, sin choque

séptico, es del 30%, e incrementa hasta 60 a 100% en pacientes con datos de choque séptico. @

En un estudio prospectivo multicéntrico, que incluyé a 1300 pacientes con cirrosis, la peritonitis
bacteriana espontanea represent6 el 36% de las infecciones, seguido de infecciones del tracto
urinario en 22%, neumonia 19% e infeccion de tejidos blandos en 8%. Aproximadamente la mitad
de estas infecciones fueron adquiridas en la comunidad, presentes al momento de admisién o dentro
de las primeras 48% del ingreso, un cuarto fue asociada a cuidados de la salud (diagnosticada en
menos de 48 horas de admision del paciente con contacto previo con servicios de salud en <90 dias)
y el restante 25% fue nosocomial, definido como adquisicion de la infeccion >48 horas después del

ingreso del paciente. @

Una vez que se diagnostica la PBE, se debe iniciar el tratamiento antibi6tico lo antes posible, lo cual
se realiza de manera empirica, asi recomendado por la Asociacion Americana para el Estudio del
Higado (AASLD), y se hace énfasis en distinguir la PBE nosocomial de la PBE adquirida en la
comunidad. ® Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha reportado un cambio en la epidemiologia de
la PBE, con un incremento de las bacterias gram-positivas como agentes causales, y la aparicion

de infecciones por microrganismos multi-drogo-resistentes (MMR). ©

En México es escasa la informacién publicada de agentes causales identificados y su resistencia a
antibiéticos. Rivera y cols, en 2019 reportaron en un estudio del Hospital Juarez de México con 68

pacientes, el agente mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli en 26% y Escherichia coli
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BLEE en 26% con una alta tasa de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion, quinolonas y
penicilinas con un rango de 60-100%.

Insuficiencia adrenal relativa:

La hormona cortisol es liberada de la zona fasciculada de la glandula adrenal en respuesta al estrés,
activando rutas anti estrés y anti inflamatorias. Durante la enfermedad aguda como choque séptico,

los niveles de corticoesteroides tisulares aumentan, como respuesta protectora. ©

La insuficiencia adrenal relativa se define como una produccion deficiente de cortisol relativa a la
demanda organica por la severidad de la enfermedad, la cual se observa frecuentemente en

pacientes hospitalizados con cirrosis. ©

El termino sindrome hepato-adrenal ha sido propuesto para definir una actividad inadecuada de
glucocorticoides, con respecto a la severidad de la enfermedad, en pacientes con enfermedad

hepatica. 0

La fisiopatologia aun no estd bien esclarecida, pero los niveles bajos de sustratos para la
esteroidogenesis, es debido a una produccion inadecuada hepética de colesterol durante episodio
de estrés, al proceso de inflamacién sistémica, aumento de los niveles circulantes de endotoxinas y
citocinas proinflamatorias, y a la hipoperfusion adrenal, debido a la disfuncién circulatoria.®*% La
presencia de insuficiencia adrenal relativa se ha asociado con mayor inestabilidad hemodinamica y
aumento de mortalidad a corto plazo.*>'® Se ha sugerido que la insuficiencia adrenal relativa sea
considerada como nueva falla organica, para establecer el diagndstico de falla hepatica aguda sobre

cronica.®
Prevalencia Insuficiencia adrenal relativa:

La insuficiencia adrenal relativa en pacientes sin enfermedades del higado, tiene una prevalencia
del 7 al 60%, esta amplia diferencia en la prevalencia se debe a los diferentes métodos y puntos de

corte usados para definir la insuficiencia adrenal relativa. 718

En pacientes criticamente enfermos con cirrosis hepatica, compensada y descompensada, se ha
reportado la presencia de insuficiencia adrenal relativa del 10% hasta 92%.1%24 En pacientes
cirrdticos no infectados, descompensados con encefalopatia hepatica y sagrado variceal, la
prevalencia reportada es del 65% en pacientes Child Pugh C, y 45% en Child Pugh A-B.®® En
pacientes con cirrosis descompensada, sin sepsis, con hemorragia variceal la prevalencia es de 30
a 48% y con ascitis de 26 a 64%.?%2") Este amplio rango de prevalencia es reflejo de la falta de

estandarizacion de pruebas para diagnosticar esta entidad en pacientes cirréticos.?®
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Piano y cols, realizaron un estudio en 160 pacientes cirréticos descompensados, se encontré una
prevalencia del 49%, siendo mayor en pacientes mas jovenes, sin diferencia en la etiologia ni estadio
de la cirrosis, encontrando una riesgo significativo mayor de desarrollar infecciones bacterianas (HR
1.60, p=0.038), sepsis (HR 2.95, p=0.001), choque séptico (HR 4.94, p=0.038), nueva falla organica
(HR 2.45, p= 0.014) y falla hepética aguda sobre crénica (HR 2.27, p=0.037) comparado con
pacientes sin insuficiencia adrenal relativa. También se documentd una asociacidon entre

insuficiencia adrenal relativa y mortalidad a los 90 dias del diagnéstico (HR 4.8, p=0.001). ©

En pacientes con insuficiencia adrenal relativa se ha encontrado una incidencia significativamente
mayor de infecciones bacterianas, sepsis y choque séptico ademés de una mayor incidencia de

nueva falla organica y falla hepatica aguda sobre crénica. ?®

Es importante sefialar que hasta el 90% del cortisol circulante esta unida a la globulina de unién a
corticoesteroide (transcortina) y albumina, con menos del 10% es su forma biologica libre. La
disminucién de estas proteinas podria asociarse con una reduccion en la fraccién de cortisol unida
provocando que la concentraciéon del cortisol sérico total sea mas baja, sin alterar la hormona
biol6gicamente activa. ?® Se ha reportado que aproximadamente el 40% de pacientes criticamente
enfermos con hipoalbuminemia tuvieron niveles mas bajos de cortisol sérico total, pero niveles

similares de cortisol sérico libre. G
Evaluacién del eje hipotadlamo-pituitario-adrenal:

Existen diferentes métodos para el diagnéstico de esta entidad como niveles séricos de cortisol total,
prueba corta de dosis estandar de synacthen, dosis baja de synacthen, pico de cortisol sérico y
cortisol sérico libre. Algunos autores recomiendan delta cortisol y cortisol en saliva. ?*3 Debido a
que estas pruebas y mediciones se han realizado en los diferentes estudios, la prevalencia de
insuficiencia adrenal ha sido determinada en un amplio rango. Existe una amplia variedad de
pruebas diagnosticas y métodos con una técnica especifica, los cuales se han utilizado en los
diferentes estudios que evallan la incidencia de insuficiencia adrenal.®2*") Las guias de practica
clinica de la sociedad de endocrinologia, en 2016, recomiendan la investigacion de insuficiencia
adrenal en pacientes con enfermedad aguda con sintomas y signos no explicables por otra entidad
como depleciéon de volumen, hipotension, hiponatremia, hiperkalemia, fiebre, dolor abdominal,

hiperpigmentacion o hipoglucemia.®®

En la tabla 1 se resumen las principales pruebas diagnosticas de insuficiencia adrenal y su

interpretacion.
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Tabla 1. Pruebas diagndésticas para insuficiencia adrenal

Prueba Técnica Interpretacién Refere
diagnéstica ncia
Cortisol Medicién de cortisol <3ug/dl confirma insuficiencia 32-34
plasmatico plasméatico basal medido adrenal
basal entre las 08:00 — 09:00h am. 3-8 ug/dl amerita prueba de
estimulacion con ACTH
8-15ug/dl sugiere eje
hipotalamico-pituitario-adrenal
intacto
ACTH Medicion de niveles basales >100 pg/ml (22 pmol/l) es 35
plasmatico de ACTH sérico entre las diagnéstico de insuficiencia
basal 08:00 — 09:00 am adrenal primaria.
Prueba de Medicion de cortisol sérico al = Cortisol plasmatico debe exceder 32
hipoglucemi alcanzar la hipoglucemia 18-20 ug/dl para descartar
ainducida (aproximadamente en 30 a insuficiencia adrenal.
por insulina. 45 minutos).
Prueba de Realizada en cualquier Cortisol sérico pico post 32
estimulacion momento sin importar ayuno.  estimulacion mayor de 20 ug/d|
estandar Se aplica dosis de ACTH de excluye insuficiencia adrenal y
rapida con 250ug iv 0 im y se realiza menor a este es sugestivo.
ACTH medicion de cortisol sérico
basal, a los 30 y 60 minutos.
Prueba de Se aplica 1ug de ACTH iv Cortisol sérico >18 ug/dl excluye @ 36,37
estimulacion con medicién de cortisol insuficiencia adrenal.
con dosis basal y después de 20 y 30
baja de minutos.
ACTH

De acuerdo a las guias de préctica clinica de la sociedad de endocrinologia, los criterios diagnésticos
esenciales para diagnosticar insuficiencia adrenal son los niveles de cortisol por la mafiana, niveles

de ACTH, y pico de cortisol, el cual debe ser menor de 500 nmol/L.

Se realiza el diagnéstico de insuficiencia adrenal relativa a los pacientes que presentan una

elevacion de cortisol menor de 9 ug/dl en pacientes con cortisol basal menor de 35 ug/dl. 37

Aun no se ha reportado, si el tratamiento con esteroide en pacientes cirréticos con insuficiencia
adrenal sea benéfico, debido al resultado en diversos estudios, por lo que ain es debatible; sin
embargo, puede ser benéfico en algunos pacientes cirréticos con choque refractario resistente a

vasopresor. ¢®

En algunos estudios el tratamiento con esteroides mejoro la supervivencia, pero en otros 2 estudios,
el tratamiento incrementd la mortalidad secundaria a hemorragia gastrointestinal e infecciones

nosocomiales oportunistas. 03839
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Marik y cols, realizaron un ensayo en 140 pacientes con enfermedad hepatica aguda o cronica,
dependientes de vasopresor, y se administré hidrocortisona intravenoso 100 mg-/ 8 horas; y
observaron que la norepinefrina fue disminuida a las 24 horas (p=0.02) en pacientes con insuficiencia
adrenal, mientras que sin insuficiencia adrenal la hidrocortisona no tuvo efecto. Entre los pacientes
con insuficiencia adrenal, la hidrocortisona fue asociado con una mortalidad reducida (26% vs 46%

P=0.002) pero esto no fue valorado prospectivamente.
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JUSTIFICACION

Las infecciones bacterianas en el paciente cirrético tienen una prevalencia mundial del 25 a 30% vy
son responsables del 30 al 50% de la mortalidad asociada a la cirrosis. La mortalidad global asociada
a peritonitis es de 46%. La tasa de mortalidad para un paciente cirrético con infeccion bacteriana
severa, sin choque séptico, es del 30%, y en choque séptico del 60 a 100%, por lo que es necesario
determinar la frecuencia de insuficiencia adrenal relativa y conocer si pudiera ser un blanco
terapéutico a futuro. %349 En las Gltimas dos décadas, se ha reportado que, en pacientes con sepsis,
las glandulas suprarrenales responden inapropiadamente al evento estresante. La insuficiencia
adrenal relativa, definida como una produccién deficiente de cortisol relativa a la demanda organica
por la severidad de la enfermedad, es observada en 7% hasta 60% de los pacientes con cirrosis
hepatica, compensada y descompensada, que ameritan de hospitalizacién. Aun se desconoce la
prevalencia en los pacientes descompensados por peritonitis bacteriana espontanea. Sin embargo,
la presencia de insuficiencia adrenal relativa puede contribuir a la inestabilidad hemodinamica y

mortalidad en pacientes con falla hepatica aguda sobre cronica.

Las infecciones en el paciente con cirrosis hepatica, siguen siendo un reto para el clinico, ya que
existen varios factores que influyen en la adecuada respuesta del paciente. Dentro de estos factores,
el sitio de adquisicién de la infeccion, el germen aislado y la exposicién previa a los antibidticos, se
ha descrito que puede modificar la respuesta al tratamiento, por lo que consideramos necesario
realizar un estudio que nos permita conocer la frecuencia con la que se presenta y con base a ello,

evaluar si la respuesta al tratamiento con antibiético se modifica.

Nuestra propuesta inicial fue realizar un estudio prospectivo, unicéntrico, y medir los niveles de
cortisol sérico, para diagndstico de insuficiencia adrenal relativa, en nuestra poblacion de pacientes
con cirrosis hepéatica y peritonitis bacteriana espontanea. Sin embargo, por falta de apoyo en el
laboratorio central para la medicion de cortisol, en los pacientes hospitalizados para el manejo de la
PBE, tuvimos la necesidad de modificar nuestros objetivos y utilizamos nuestro objetivo secundario
como obijetivo principal, con base a ello describimos las caracteristicas de nuestros pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea, los clasificamos de acuerdo al sitio de adquisicion de la PBE y
describimos la frecuencia de cultivos positivos y el tipo de microorganismos que se desarrollaron en
los cultivos, para asi poder evaluar los patrones de resistencia a los antibiéticos que se emplean

para su manejo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con el INEGI, en México durante el 2021, las enfermedades del higado y la cirrosis
hepética ocuparon el sexto lugar dentro de las principales causas de mortalidad, con 41,492
muertes. Se han estimado los costos de atencion para cada paciente de cirrosis hepatica llegando
a alcanzar los 18,000 dolares por evento atendido en Estados Unidos. En nuestro pais, en el IMSS
el costo de atencién para un paciente externo en estadio Child Pugh C es de $3685 dolares
americanos y puede ascender en atencion hospitalaria hasta $17,777 dolares, demostrando que los

costos van aumentando conforme la enfermedad hepética progresa.

En el mundo, la informacién acerca de la frecuencia de insuficiencia adrenal relativa en los pacientes
con cirrosis, es aln escasa. La identificacion, clasificacién y factores que se asocian a insuficiencia
adrenal son necesarios para establecer un tratamiento adecuado del paciente compensado y
descompensado. Ademas, alin se desconoce si la presencia de insuficiencia adrenal relativa, es una
de las variables que se debe considerar para decidir el manejo en el paciente con cirrosis hepatica
descompensada por peritonitis bacteriana espontanea y datos de inestabilidad hemodinamica; sin

embargo, no fue posible hacer la determinacion de los niveles de cortisol en nuestra poblacion.

En México, aun es escasa la informacion sobre los principales gérmenes causantes de PBE y se
desconocen las tasas de resistencia a los farmacos recomendados de primera linea. Nuestro estudio
tuvo como objetivo secundario investigar las diferencias en el perfil bacteriano y la resistencia a los
antibioticos en la PBE nosocomial (PBEN) y adquirida en la comunidad (PBEAC), en pacientes con

cirrosis hepatica en nuestra unidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de insuficiencia adrenal relativa en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada por peritonitis bacteriana espontanea y cuales con los agentes patégenos que se
desarrollan con mayor frecuencia, en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez del CMN Siglo XXI?
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HIPOTESIS

o Hipotesis alterna 1:
La prevalencia de insuficiencia adrenal relativa en paciente con cirrosis hepética y

peritonitis bacteriana espontanea en nuestra poblacion es igual o mayor a 40%.

e Hipotesis nula 1:
La prevalencia de insuficiencia adrenal relativa en paciente con cirrosis hepética y

peritonitis bacteriana espontanea en nuestra poblacion es menor al 40%.

o Hipotesis alterna 2
La frecuencia de cultivos positivos en pacientes cirréticos con peritonitis bacteriana

espontanea es igual o mayor al 40%.

e Hipdtesis nula2
La frecuencia de cultivos positivos en pacientes cirréticos con peritonitis bacteriana

espontanea es menor al 40%.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de insuficiencia adrenal relativa en paciente con cirrosis hepatica durante el

evento de peritonitis bacteriana espontanea.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con insuficiencia hepatica crénica
incluidos en el estudio.

Describir la proporcion de cultivos de liquido peritoneal positivos y el tipo de germen mas frecuente
aislado.

Describir la frecuencia en resistencia a antibiéticos en los cultivos positivos de pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea.

Describir diferencia en mortalidad entre grupo de peritonitis bacteriana espontanea adquirida en la

comunidad y nosocomial.

17



lIl. METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, transversal, ambispectivo, no comparativo.
POBLACION DE ESTUDIO:

Se seleccionaron pacientes que asisten al servicio de Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” con el
diagnéstico de cirrosis hepatica y evento de peritonitis bacteriana espontanea, y que fueron
hospitalizados en nuestra unidad. El periodo de recoleccién de pacientes se realizé entre enero 2019

a mayo 2023.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e Diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia con diagndéstico de peritonitis
bacteriana espontanea.
e Hombres y mujeres mayores de 18 afos.

¢ Que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusién

e Antecedente de diagndstico de insuficiencia suprarrenal
¢ Enfermedades conocidas hipotalamicas o hipofisarias

¢ Alimentacién parenteral

¢ Malignidad extrahepatica

e Peritonitis bacteriana secundaria

e Tuberculosis peritoneal

e Ascitis maligna

¢ Cultivo positivo para contaminantes cutaneos altamente sospechosos
Criterios de eliminacion

Pacientes con estudios de laboratorio incompletos o sin reporte de cultivo de liquido peritoneal.

18



CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

En estudios previos, se han reportado prevalencias de insuficiencia suprarrenal del 45% al 92%,
tomando como referencia una concentracion de cortisol sérico total de < 3 ug/dl. Sin embargo, fue
necesario hacer un segundo calculo de tamafio de muestra, debido al cambio de objetivo de nuestro
estudio. El nimero de pacientes requeridos estimado fue de 43, con intervalo de confianza del 95%

y una frecuencia hipotética del 40%, con una prevalencia real de 96 sujetos al afio en nuestro centro.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes con diagnéstico de peritonitis bacteriana espontdnea, con base a los siguientes
criterios: recuento de polimorfonucleares en liquido ascitico mayor o igual a 250/mm3 determinado
por citometria de flujo, con cultivo positivo 0 negativo, y en ausencia de causa intrabdominal
(perforativa o no perforativa), y que aceptaron participar en el estudio, y firmaron la carta de
consentimiento informado, fueron incluidos en el estudio. De manera retrospectiva, se incluyeron
todos los pacientes con diagnostico de PBE, de acuerdo al catalogo CIE-10, que estuvieron
hospitalizados a cargo del servicio de Gastroenterologia, entre enero de 2019 y mayo 2023, se

tomaron los datos del expediente clinico en fisico y electrénico.

La PBE se clasifico de acuerdo al sitio de adquisicion. La PBE adquirida en la comunidad se definio
como una infeccién diagnosticada dentro de las primeras 48 h del ingreso hospitalario, mientras que
el diagnéstico realizado mas de 48 h después de la hospitalizacién se definié como PBE nosocomial.
La peritonitis secundaria fue definida bajo los siguientes parametros: una infeccién polimicrobiana,

dialisis peritoneal, un catéter abdominal permanente, y antecedentes recientes de cirugia abdominal.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 una historia clinica completa (Anexo 1) y
se tom6 una muestra de sangre para la medicién de cortisol. De los pacientes incluidos

retrospectivamente, la informacién fue tomada del expediente electrénico y modulab.

Historia clinica completa.

En todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica y peritonitis bacteriana espontanea, se
realizé o se revisé la historia clinica gastrointestinal, se registraron todos los datos epidemiolégicos,
clinicos, somatometria y exploracion fisica. (Anexo 1).

Los datos basales de los pacientes con PBE se registraron al momento de hacer el diagnéstico de
PBE, los datos incluian antecedentes personales patol6gicos y no patoldgicos, y la sintomatologia.
Todos los pacientes fueron sometidos a un examen fisico completo con énfasis en el examen
abdominal, estudios de laboratorio de rutina y estudios de imagen. La gravedad de la enfermedad

se evaluo6 utilizando la puntuacion de Child-Pugh para la gravedad de la enfermedad hepatica y el
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modelo de hepatopatia en estadio terminal (MELD). De los pacientes incluidos retrospectivamente,

la informacion fue tomada del expediente electronico y modulab.

Obtencion del liguido de ascitis:

Previa aceptacion del procedimiento por el paciente o familiar se realz6 una paracentesis diagnostica
y/o terapéutica a todo paciente con diagnéstico o sospecha de cirrosis hepética que acuda a
admision continua con sospecha de peritonitis bacteriana espontanea dentro de las primeras 24
horas de su ingreso. Se realiz0 el procedimiento bajo asepsia y antisepsia obteniéndose dos
muestras de 10ml, una para citolégico y citoquimico con medicion de niveles de albumina, proteinas
totales, DHL y glucosa y la segunda muestra para cultivo siendo enviadas al laboratorio de
microbiologia y bacteriologia para su procesamiento, dentro de los 5 minutos de su obtencion, donde
fueron dispensados en un frasco de hemocultivo de 80 ml, bajo técnica estéril. Los frascos de
hemocultivo inoculados se incubaron a 37 °C. Los subcultivos se realizaron en placas de agar sangre
y se incubaron aerdébicamente. Las colonias puras aisladas fueron recogidas e identificadas
convencionalmente por morfologia colonial en placas, tincion de Gram y reacciones bioquimicas.
Los aislamientos seleccionados se inocularon en tubos de caldo de glicerol y se mantuvieron a -20
°C. En caso de citolégico compatible con peritonitis bacteriana espontanea con recuento de
polimorfonucleares mayor a 250 por mililitro se inicié tratamiento antibiético empirico con

cefalosporinas de tercera generacion

Pruebas de identificacion bacteriana y susceptibilidad a antibiéticos:

Las pruebas de identificacion bacteriana y susceptibilidad a los antibiéticos se realizaron de acuerdo
con los procedimientos estandar, establecidos por el Cuadro basico de auxiliares de diagnéstico de
nuestra unidad, con apego a la norma Oficial Mexicana NOM-065-SSA1-1993, que establece las
especificaciones sanitarias de los medios de cultivo
(http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/pdf/cuadros-basicos/CB-Auxiliares.pdf).

Las pruebas de susceptibilidad a los antibitticos, se realizaron mediante el método de difusion en
disco; los diametros de las zonas de inhibicién se midieron e interpretaron de acuerdo con los
criterios estandar interpretativos del laboratorio clinico de nuestra unidad con apego a la norma
Oficial Mexicana NOM-065-SSA1-1993.
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Medicion de cortisol

Con el paciente en ayuno, se recolecté una muestra de sangre entre las 8:00 — 9:00 AM mediante
una puncién venosa en antebrazo derecho o izquierdo, obteniendo una cantidad de 10 ml la cual se

coloco en un tubo seco sin anticoagulantes y se llevé a centrifugar para separar el suero a analizar.

Procedimiento de recoleccion de muestras: Se identificO al paciente comprobando sus datos
personales y se prepar6 todo el material incluido los tubos, el torniquete, los materiales de limpieza
de la piel, la aguja estéril y el capuchon. Se solicito al paciente que cierre el pufio para que las venas
resulten mas palpables. Se seleccioné la vena mas adecuada para la puncion. Se limpié6 la zona de
puncién con una torunda humedecida con alcohol. Se aplicé el torniquete varios centimetros por
encima de la zona de puncion. Se conecté la aguja al capuchén y se realizé la venopuncién
penetrando la piel con la aguja formando un angulo de 15° con el brazo y con el bisel hacia arriba,
siguiendo la direccién de la vena, se introdujo la aguja con suavidad, pero con rapidez. Una vez que
la sangre comenzé a fluir y se obtuvo la muestra en el tubo correspondiente, se retir6 el torniquete
y se colocd sobre el sitio de puncion una torunda de algodoén y se extrajo la aguja con un movimiento

rapido y se ejercio presion.

a) Diagnoéstico de Cirrosis Hepética

Se establecié el diagnéstico de cirrosis hepatica mediante hallazgo histolégico (biopsia), por

observacioén intraoperatoria, o tras la presencia de las siguientes caracteristicas:

. Deteccion de varices esofagicas por medio de endoscopia, ultrasonido o tomografia

computarizada que sugiera la presencia de hipertension portal.

. Albumina sérica < 3.4 g/dl, mas TP > a 3 segundos con relacion al testigo, INR =1.8, bilirrubina

sérica 22 mg/dl.
La etiologia de la enfermedad se clasificé con base a lo siguiente:

Cirrosis hepética por consumo excesivo de alcohol: Cuando la ingesta diaria de éste sea >80 g en
hombres y >60 g en mujeres en un periodo de por lo menos 5 afios y los resultados sean negativos

para marcadores metabdlicos, autoinmunes y virales.

Cirrosis hepatica por virus B o C: A través de pruebas seroldgicas (anticuerpos para virus C y

antigeno de superficie para virus B y carga viral correspondiente).
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Cirrosis hepatica por hepatitis autoinmune: Por medio de marcadores de autoinmunidad especificos

(anticuerpos antinucleares, antimicrosomales de higado y rifion o anticuerpos anti-muasculo liso).

Cirrosis hepéatica por higado graso no alcohdélico: En pacientes con sindrome metabdlico en ausencia

de un consumo excesivo de alcohol (>140 g/semana) o por hallazgos histolégicos.

Cirrosis hepatica criptogamica: Se diagnosticara en pacientes cuya causa de cirrosis no sea

identificada.

b) Diagndstico de Peritonitis bacteriana espontanea:

Se define como la infeccion del liquido ascitico, que cursa con un recuento de polimorfonucleares
en liquido ascitico mayor o igual a 250/mm3 determinado por citometria de flujo, con cultivo positivo

0 negativo, y en ausencia de causa intrabdominal (perforativa o no perforativa).

c) Diagnostico de insuficiencia adrenal relativa:

Produccién inadecuada de cortisol con respecto a las demandas periféricas con un resultado de

cortisol sérico total tomado entre las 8:00 — 9:00 AM con un resultado menor de 3ug/dl.

d) Clasificacion de Child-Pugh

Para medir la gravedad de la enfermedad hepéatica en los pacientes con insuficiencia hepatica, se
calculara este indice, el cual incluye los siguientes parametros: presencia de ascitis, encefalopatia

hepatica, niveles de albumina sérica, niveles de bilirrubina total, niveles de INR.

Donde cada puntaje representa a un valor de cada pardmetro, y en base al puntaje total,
correspondiente a la suma de cada valor de cada parametro, se obtienen tres clasificaciones: Child-
Pugh A (5-6 puntos); Child-Pugh B (7-9 puntos); Child-Pugh C (10-15 puntos).

e) Puntaje MELD
Se calculara la puntuacion MELD a traves de la siguiente féormula:

MELD= 9.57 x Loge Creatinina mg/dL + 3.78 x Loge Bilirrubina mg/dL + 11.20 x Loge INR + 6.43
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f) Fase de compensacién
Se clasificara a los pacientes en dos fases:

Fase compensada: Pacientes que no han presentado complicaciones como, ascitis, ictericia,

sangrado variceal, encefalopatia hepatica.

Fase descompensada: Pacientes que presentan o han presentado alguna complicacion como,

ascitis, ictericia, sangrado variceal, encefalopatia hepatica.

g) PBE adquirida en la comunidad

Se defini6 como una infeccion diagnosticada dentro de las primeras 48 h del ingreso hospitalario.

h) PBE nosocomial.

Se define cuando el diagndstico fue realizado mas de 48 h después de la hospitalizacion.

[) Peritonitis secundaria.

Fue definida bajo los siguientes parametros: una infeccion polimicrobiana, didlisis peritoneal, un

catéter abdominal permanente, y antecedentes recientes de cirugia abdominal.
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VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
. Edad

Definicion conceptual: Edad del individuo en funcién del tiempo transcurrido desde el hacimiento.

Definicion operacional: Afios cumplidos al momento de estudio. Se preguntara directamente al

paciente.
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala: Discreta

Unidad de mediciéon: Afios

. Sexo

Definicion conceptual: Distincion bioldgica que clasifica a las personas en hombres y mujeres.
Definicion operacional: Definido como el rol social del hombre o de la muijer.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal dicotébmica

Unidad de medicion: Hombre, Mujer

. Etiologia de la cirrosis
Definicién conceptual: Causa conocida de la enfermedad hepatica cronica.

Definicién operacional: 1) Cirrosis hepatica por consumo excesivo de alcohol: Diagndstico tras la
ingesta diaria de alcohol >80 g en hombres y >60 g en mujeres en un periodo de por lo menos 5
afos y los resultados sean negativos para marcadores metabdlicos, autoinmunes y virales. 2)
Cirrosis hepética por virus B o C: Establecida a través de pruebas seroldgicas (presencia de
anticuerpos para virus C y antigeno de superficie para virus B). 3) Cirrosis hepatica por hepatitis
autoinmune: Establecida por medio de marcadores de autoinmunidad especificos (anticuerpos
antinucleares, antimicrosomales de higado y rifion o anticuerpos anti-musculo liso). 4) Cirrosis
hepatica por higado graso no alcohdlico: Establecido en pacientes con sindrome metabdlico en

ausencia de un consumo excesivo de alcohol (>140 g/semana) o por hallazgos histoldgicos. 5)
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Cirrosis hepatica criptogamica: Se diagnosticara en pacientes cuya causa de cirrosis no sea
identificada. 6) Otras causas: Se clasificara para los pacientes con colangitis biliar primaria, cirrosis

biliar secundaria.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal

Unidad de medicién: Alcohol, Virus C, Virus B, Hepatitis autoinmune, Higado graso no alcohdlico,

cirrosis criptogamica, otras causas.

. Insuficiencia adrenal relativa

Definicion conceptual: Disminucién de la concentracion de cortisol sérico con respecto los valores

de referencia.

Definicion operacional: Presencia de niveles de cortisol sérico <3 ug / dl.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal dicotébmica

Unidad de medicién: Con insuficiencia adrenal, sin insuficiencia adrenal.

. indice Child-pugh

Definicion conceptual: Clasificacion que identifica la capacidad de la funcién hepética.

Definicion operacional: Puntaje que clasifica a una categoria correspondiente a la funcion hepatica.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Ordinal politbmica

Unidad de medicién: Child-Pugh A, Child-Pugh B, Child-Pugh C.

. Puntuaciéon MELD

Definicion conceptual: Puntaje que identifica la supervivencia en pacientes con cirrosis hepatica.
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Definicion operacional: Puntaje que clasifica la gravedad de la funcién hepatica.
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala: Discreta

Unidad de medicién: Puntos

. Fase de compensacion

Definicion conceptual: Estado de compensacién o descompensacion del paciente con insuficiencia

hepéatica.

Definicion operacional: Presencia o ausencia de complicaciones como, ascitis, ictericia, sangrado

variceal, y/o encefalopatia hepéatica.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Compensado, descompensado

. Sintomas

Definicion conceptual: alteracion del organismo que pone de manifiesto la existencia de una

enfermedad

Definicion operacional: Presencia de sintomas referidos por el paciente al momento de la evaluacioén.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicioén: fiebre, dolor, disnea, diarrea

. Muerte

Definicion conceptual: Cualidad o el estado del mortal
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Definicién operacional: Presencia de muerte del individuo durante al menos 48 horas de estancia
intrahospitalaria.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotomica

Unidad de medicién: Si, no

27



DESCRIPCION DE LA MANIOBRA

En pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica y peritonitis bacteriana espontanea, que
ingresaron al Departamento de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez del CMN Siglo XXI, fueron invitados a participar en el estudio y se les realiz6

una evaluacién por medio de historia clinica completa.

La historia clinica y la exploracion fisica fueron realizadas por el médico de guardia o tratante, se
determiné el estadio de la enfermedad hepética, y el grado de descompensacion.

En los casos retrospectivos, se realiz6 una revisidon del expediente clinico, se tomaron los datos de
la historia clinica y la evolucién de las notas de hospitalizacion. Se recolectaron los resultados de

laboratorio del sistema de informacién de laboratorio hospitalario Modulab de Werfen México ©.

Al estudio ingresaron pacientes con diagndstico de cirrosis hepética con peritonitis bacteriana
espontanea, a quienes se les realizaron estudios bioquimicos, que incluyeron, la medicion de la
glucosa, creatinina, colesterol total, triglicéridos, proteinas totales, albumina sérica, prealbimina,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa (GGT ), sodio, potasio, cloro, nitrégeno
ureico, biometria hematica completa, y tiempos de coagulacién. Se analizaron las muestras en el
laboratorio del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN Siglo XXI
mediante método de electro quimioluminiscencia en el equipo analizador modulo cobas e 601 (marca
Roche ©).

La paracentesis diagnostica, se realiz6 en todos los casos al momento del ingreso al hospital,
obteniendo dos muestras de 10 ml de liquido, en jeringas de 10 mililitros, enviando una muestra de
10ml para andlisis de citoldgico con conteo de polimorfonucleares determinado por citometria de

flujo de forma automatizada y la segunda muestra de 10ml para su cultivo.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa SPSS v 25.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.) para el andlisis estadistico. Las
comparaciones de las variables categéricas se realizaron mediante X2, la prueba exacta de Fisher,
segun correspondiera. Las variables continuas se compararon mediante la prueba de la t de Student
o prueba de la mediana, de acuerdo a la distribucién de los datos. Se analizo la sobrevida por método
de Kaplan-Meier. Todos los valores de P fueron de 1 cola, y los valores de P <0,05 se consideraron

estadisticamente significativos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos de la recoleccion de datos y manejo de la informacion, se realizaron de
acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo, capitulo uno, articulo 17, fraccion: investigacion considerando este
estudio de riesgo minimo. El proyecto fue evaluado por el comité de investigacion y ética del Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN Siglo XXI. La informacion recolectada
a través de los expedientes de cada paciente se utiliz6 de manera confidencial en todo momento,

se asignd un folio a cada paciente y no se dio a conocer el nombre o nimero de seguridad social.

Este protocolo cumple con los principios éticos basicos de las buenas practicas y se encuentra en

apego a lo establecido en:

e Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Art.4.

¢ Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, que crea las comisiones de investigacion y
ética en los establecimientos donde se efectia una investigacién Biomédica.

e Decreto Presidencial del 8 de junio de 1982 publicado en Diario Oficial de la Federacion del 4 de
agosto de 1982, que establece la formacion de comisiones de Bioseguridad en las instituciones
donde se efectlen investigaciones que utilicen radiaciones o trabajo en procedimientos de
ingenieria genética.

¢ Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte I, apartados 7.4 y 8.12
parte Ill, apartado 10.2.

e LEY GENERAL DE SALUD. Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de
febrero de 1984.

e TEXTO VIGENTE. Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.

e Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccion VI, Articulo 3°, Fraccion Titulo quinto, capitulo Unico,
articulo 96 al 103.

¢ REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

e Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e Investigacion del H.
Consejo Técnico, acuerdo N0.1516/84 del 20 de junio de 1994.

e DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL.

e Principios éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos.
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182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975.

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.

412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002.

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Al momento de su ingreso a la unidad se obtuvo el consentimiento informado que fue realizado y
explicado por el investigador o médico residente de guardia en turno, se explicé a cada paciente y
al familiar responsable, el propdsito y los procedimientos a realizar durante la hospitalizacion a cargo
del servicio de Gastroenterologia, se solicitd autorizacion para la toma de muestra de sangre a las
08:00am, misma que se aprovecho para la realizacion del resto de estudios de laboratorio que se
realizaron normalmente de rutina para la valoracion médica. El paciente y el familiar pudieron
formular preguntas y se le inform6 de su derecho de no aceptar alguno de los procedimientos
propuestos durante su atencion, sin detrimento en la calidad de la atencién médica que el hospital
le proporcione. Se le explicd ampliamente y de forma clara que no obtendra algun beneficio directo
y el mayor beneficio fue a la contribucién cientifica aportando informacion indispensable para su
andlisis y establecer la prevalencia de la insuficiencia adrenal en pacientes cirréticos
descompensados con peritonitis bacteriana espontdnea ya que estos datos pueden ser utilizados
posteriormente, ya que si la prevalencia es alta sirven para buscar intencionadamente la insuficiencia
adrenal en este tipo de pacientes y disefiar estudios experimentales para realizar una intervencion
terapéutica. Después de esta explicacion, se le pidié al paciente y al familiar responsable que

firmaran una hoja de consentimiento informado (Anexo 2).
Cada procedimiento realizado fue autorizado y firmado por escrito por el paciente y el familiar.

En cuanto a la seleccion de pacientes se realizé de manera imparcial, sin sesgo social, racial,
preferencia sexual y cultural, respetando en cada momento la libertad y autonomia de los

participantes.

El balance de riesgo / beneficio se inclina hacia el beneficio ya que la Gnica intervencion considerada
de bajo riesgo fue la puncién venosa para toma de muestras, misma que aun asi se realizaria
inevitablemente para la toma de otros estudios de laboratorio de rutina requeridos para evaluar a
cualquier paciente de reciente ingreso a hospitalizacién. Se obtuvo un beneficio colectivo de la

informacién que fue obtenida con los datos y resultados que se recabaron al final del estudio.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Se utilizaron los recursos del Departamento de Gastroenterologia y del laboratorio central del

Hospital de Especialidades.

31



V. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 81 pacientes con diagnostico de PBE tuvieron cultivo de ascitis
procesado. Los pacientes se dividieron en dos grupos segun el tipo de infeccion: el grupo de PBE
adquirida en la comunidad (51 %), y nosocomial (49 %). De estos pacientes, solo 42 (51%) tuvieron
un cultivo positivo. Hubo diferencias estadisticamente significativas en edad, distribucion por género,
causa de cirrosis hepética (excepto en el grupo de enfermedades autoinmunes), clasificacion de
Child-Pugh, puntaje de MELD y muerte, entre los dos grupos. Las caracteristicas clinicas y

demogréficas de la poblacién de estudio se muestran en la tabla 1.

Grafica 1.

Grupos por tipo de peritonitis bacteriana espontanea
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Diagnostico de PBE

En la poblacion evaluada, predominaron el género masculino con 53%, y la edad media global fue
de 55.9 (+1.3) afios. En el grupo de PBEAC el género masculino represento el 29% y género
femenino el 71% con una edad media de 58.6 (+1.3) afios. En el grupo PBEN el género masculino
representd el 78% y el género femenino el 22%, con una edad media de 54.9 (+1.3) afios. Se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en edad y género, con
valor de p de 0.05 y 0.001 respectivamente.
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Grafica 2.
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La enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica (EHGDM) fue la causa mas
frecuente de la cirrosis, seguido de las enfermedades autoinmunes y alcohol, como se muestra en
la tabla 1. La etiologia de EGHDM representé el 42% de la poblacion estudiada, enfermedades
autoinmunes incluyendo (hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria) el 25%,
alcoholismo el 19%, viral (VHC) 11% vy otras (incluyendo 1 caso de atresia de vias biliares y 1 caso
criptogenico) el 3%. Dentro del grupo de hepatopatia autoinmune se incluyeron 8 pacientes con
hepatitis autoinmune, 8 con colangitis biliar primaria, 5 hepatitis autoinmune, 5 con sindrome de
sobreposicion (hepatitis autoinmune + colangitis biliar primaria) y 2 con colangitis esclerosante
primaria. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en la etiologia de la
cirrosis entre el grupo PBEAC y PBEN en EHGDM 69% vs 15%, alcohol 0% vs 39% vy viral 0% vs

22% respectivamente.

Grafica 3.
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En cuanto a clase funcional por Child Pugh se encontr6 un predominio de la poblacion global en
clase funcional C representando el 63% de la poblacion, clase funcional B 30% y clase funcional A
el 7%. El 100% de los pacientes en el grupo PBEN se encontré en clase funcional Child Pugh C
mientras que en el grupo PBEAC se encontraron en clase funcional C en 26%, clase B en 59% y
clase A en 14%. Existié una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en todos

los grados de clase funcional.

Grafica 4.

Distribucion de Child Pugh por grupo
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En puntaje MELD se encontr6 un puntaje similar con una media de puntaje global de 26.5 (£0.8), en
el grupo PBEAC de 26.4 (x0.9) y en el grupo PBEN de 26.9 (£2.6) sin diferencia estadisticamente

significativa entre estos.

Se evaluaron la presencia de sintomas, se analizaron los sintomas mas frecuentes referidos por los
pacientes “dolor abdominal” y “fiebre”. En la poblacién global el dolor abdominal fue referido por el
38% y fiebre por el 14%. En el grupo PBEAC refirié dolor abdominal en el 41% y fiebre en el 20%.
En el grupo PBEN presentd dolor abdominal en el 35% vy fiebre en el 8%. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en sintomas entre ambos grupos.
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En la poblacion global el 21% tenian antecedente de peritonitis bacteriana espontanea previa, en el
grupo PBRAC el 19% y en el grupo PBEN el 22% sin diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos.

Grafica 5.

Pacientes con antecedente de PBE previa
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En la poblacién global el 45% tenian ingesta activa de alcohol, en el grupo PBE AC el 21.4%
y en el grupo PBEN el 80% con diferencia significativa entre ambos grupos. En el grupo global el
10% tenian uso de herbolaria, en el grupo PBEAC 0% y en PBEN el 20% con diferencia

estadisticamente significativa.

Grafica 6.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio con PBE.

Total PBEAC PBEN Valor de p*
(n=81) (N=41) (n=40)
Edad en afios, media (*DE) 55.9 (+1.3) 58.6 (+1.3) 54.9 (+3.7) 0.05
Género, Hombre/Mujeres n (%) 43 (53)/38 (47) | 12(29)/29 (71) 31(78)/9 (22) 0.001
Causa de la cirrosis, n (%)
EHGDM 35(42) 29 (69) 6 (15) 0.001
Autoinmune*** 20 (25) 10 (26) 10 (24) 0.9
Alcohol 15 (19) 0 15 (39) 0.001
Viral (VHC) 9(11) 0 9 (22) 0.004
Otras** 2(3) 2 (5) 0 0.4
Child-Pugh, n (%)
A 5(7) 5(14) 0 0.03
B 25(30) 25 (59) 0 0.001
C 51 (63) 11 (26) 40 (100) 0.001
Sintomas, n (%)
Dolor abdominal 31 (38) 17 (41) 14 (35) 0.7
Fiebre 11 (14) 8 (20) 3(8) 0.4
Puntaje MELD, media (+DE) 26.5 (+0.8) 26.4 (+0.9) 26.9 (+2.6) 0.07
PBE previa, n (%) 17 (21) 8 (19) 9 (22.5) 0.17
Ingesta activa de alcohol, n (%) 36 (45) 4(9.5) 32 (80) 0.001
Uso de herbolaria 8 (10) 0 8(20) 0.005
Muerte, n (%) 10 (13.3) 10 (24) 0 0.0014

EHGDM = Enfermedad por higado graso asociada a disfuncién metabdlica; PBE= Peritonitis bacteriana espontanea; PBEAC=

Peritonitis bacteriana espontanea adquirida en la comunidad; PBEN= Peritonitis bacteriana espontanea nosocomial; VHC = Virus
de hepatitis C; +DE= Desviacion estandar; *=prueba de Z o F; ** 1 caso de atresia de vias biliares y 1 criptogenica; MELD= Modelo

para enfermedad hepatica en etapa terminal. ***= 8 pacientes con colangitis biliar primaria, 5 hepatitis autoinmune, 5 sindrome

de sobreposicidn (hepatitis autoinmune + colangitis biliar primaria), 2 colangitis esclerosante primaria.

Perfil bacteriano entre los grupos estudiados

De un total de 81 pacientes, 41 (51%) pacientes tuvieron un cultivo con resultado positivo. En el 98%

de las muestras se desarrollaron bacterias (gram positivas y gram negativas), y en 2% hongos. Las

diferencias en las tasas de cultivo positivo, entre los dos grupos, se muestra en la tabla 2.
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Los aislamientos de bacterias gramnegativas incluyeron a Escherichia coli, que fue la bacteria

aislada con mayor frecuencia (49%), seguida de Klebsiella spp (12 %), Salmonella spp (7%),

Citrobacter freundii (5%), Serratia marcescens (5%), Aeromonas hydrophila (2.3%), Morganella

morganii (2.3%). En cuanto a las bacterias grampositivas, el mas frecuente fue Staphylococcus

aureus (5%), seguido de Staphylococcus haemolyticus (2.3%), Staphylococcus epidermidis (2.3%),

Streptococcus mitis (2.3%) y Micrococcus sp (2.3%). Los cocos gram-positivos solo se aislaron en

PBE nosocomial. Escherichia coli solo fue aislado en el grupo de PBEAC con p=0.001. Salmonela

spp solo fue aislada en el grupo PBEN p=0.001. El tnico caso de Candida albicans reportado fue en

el grupo de PBEAC. (Tabla 2).

Tabla 2. Perfil microbioldgico de los pacientes con PBE y cultivo positivo.

Microorganismo Total PBEAC PBEN Valor de P*
N=42 N=32 N=10
Bacterias gram-negativas
Escherichia coli 21 21 0 0.001
Klebsiella spp 5 5 0 0.45
Citrobacter freundii 2 2 0 0.7
Salmonella spp 3 0 3 0.01
Serratia marcescens 2 0 2 0.07
Aeromonas hydrophila 1 1 0 0.5
Morganella morganii 1 1 0 0.5
Bacterias gram-positivas
Staphylococcus aureus 2 0 2 0.07
Staphylococcus haemolyticus 1 0 1 0.5
Staphylococcus epidermidis 1 0 1 0.5
Streptococcus mitis 1 0 1 0.5
Micrococcus sp 1 1 0 0.5
Hongos
Candida albicans 1 1 0 0.5

PBE= Peritonitis bacteriana espontanea; PBEAC= Peritonitis bacteriana espontanea adquirida en la comunidad; PBEN= Peritonitis

bacteriana espontanea nosocomial; spp= especies; *=pruebadeZ o F.
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En el grupo de PBEAC se aisl6 exclusivamente Escherichia coli, Klebsiella spp y Citrobacter freundii

con el siguiente hallazgo de frecuencia en resistencia a antibiéticos:

El patron de sensibilidad para Escherichia coli, se describe en la tabla 3. La frecuencia de farmaco-
resistencia entre los aislados de Escherichia coli fue similar para las cefalosporinas, ampicilina-
sulbactam y gentamicina, mostrando mayor resistencia a ciprofloxacino. Encontramos una
frecuencia de resistencia a ampicilina- sulbactam del 52%, cefepime 48%, cefoxitina 14%,
ceftazidima 43%, ceftriaxona 48%, ciprofloxacino 57%, gentamicina 43%, piperacilina-tazobactam
10%. Con sensibilidad a carbapenémicos (doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem),

amikacina y tigeciclina.

La Klebsiella spp. mostro un patrén de resistencia elevado a quinolonas, ampicilina y cefalosporinas,
con menor resistencia, en hasta el 20%, a carbapenémicos y piperacilina-tazobactam. Encontramos
una frecuencia de resistencia a ampicilina-sulbactam de 60%, cefepime 40%, ceftazidima 40%,
ceftriaxona 40%, cipropfloxacino 60%, ertapenem 20%, gentamicina 40%, imipenem 20%,
piperacilina-tazobactam 20%. Con sensibilidad a amikacina, cefoxitina, doripenem, meropenem y

tigeciclina.

En Citrobacter freundii encontramos una frecuencia de resistencia solo a cefoxitina del 50% con
sensibilidad para amikacina, ampicilina-sulbactam, cefepime, ceftazidima, ceftriazona,
cirpofloxacino, doripenem, ertapenem, gentamicina, imipenem, meropenem, piperacilina-

tazobactam, tigeciclina.

En el grupo PBEN se aisl6 exclusivamente Salmonella spp, Staphylococcus aureus y gran positivos
como Staphylococcus haemolyticus, Serratia maracescens, Stahylococcus epidermidis y

Streptococcus mitis.

La resistencia antibidtica de Salmonella spp fue de amikacina 100%, cefoxitina 100%, gentamicina
100% con sensibilidad a ampicilina-sulbactam, cefepime, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam, tigeciclina, levofloxacino y

moxifloxacino, como se muestra en la tabla 3.

En Staphyloccocus aureus se encontro resistencia a ciprofloxacino en 50%, levofloxacino en 50% y
oxacilino resistente en 50% con sensibilidad a amikacina, ampicilina-sulbactam, cefepime,
cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, doripenem, ertapenem, gentamicina, imipenem,
meropenem, piperacilina-tazobactam, tigeciclina, levofloxacino y moxifloxacino. En Serratia
maracescens se encontrd resistencia a cefoxitina en 100%. En Staphylococcus heaemolyticus

resistencia a gentamicina en 100%, levofloxacino 100%, moxifloxacino 100% y oxacilina en 100%.
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No se encontraron resistencia a antibioticos en Staphylococcus epidermidis y Streptococcus mitis.

De los 41 pacientes con resultado de cultivo positivos se encontraron 15 patdégenos
multidrogoresistentes, definido como patégeno con resistencia al menos a 3 familias de antibiéticos,
representando el 36.5% de los agentes aislados como se muestra en el grafico 9. De estos, 8 fueron
Escherichia coli representando el 38% de las E. coli aisladas, 3 Klebsiella spp representando el 60%
de estas, 1 Morganella morganii representando el 100% de estas, 1 Salmonela group representando
el 33% de estas, 1 Staphylococcus aureus representando el 50% de estas y 1 Staphylococcus

heamolyticus representando el 100%.

Gréfica 9.

Agentes multidrogoresistentes encontrados
15 Multidrogoresistente

WO
M=

Recuento

|02 BIY21I24yasg

dds ejjai1sge
lnuebiow e|auebiop
dnolf e|suowes
snaune snaosodofiydels

snanAjowWwsey sn220201A4RIS

Agente aislado

40



Tabla 3. Comparacidn de la resistencia a los antibiéticos por grupo en los pacientes con cultivo positivo

PBEAC PBEN

Antibidtico E. coli Klebsiella | Citrobacter | Salmonella Serratia S. aureus | S.haemol | S.epidermidis S.
N=21 spp freundii spp marcescens N=2 yticus N=1 mitis

N=5 N=2 N=3 N=2 N=1 N=1
Amikacina 0 0 0 100% 0 0 0 0 0
Ampicilina- 52% 60% 0 0 0 0 0 0 0
sulbactam
Cefepime 48% 40% 0 0 0 0 0 0 0
Cefoxitina 14% 0 50% 100% 100% 0 0 0 0
Ceftazidima 43% 40% 0 0 0 0 0 0 0
Ceftriaxona 48% 40% 0 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacino 57% 60% 0 0 0 50% 0 0 0
Doripenem 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ertapenem 0 20% 0 0 0 0 0 0 0
Gentamicina 43% 40% 0 100% 0 0 100% 0 0
Imipenem 0 20% 0 0 0 0 0 0 0
Meropenem 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Piperacilina- 10% 20% 0 0 0 0 0 0 0
tazobactam
Tigeciclina 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Levofloxacino ND ND ND 0 0 50% 100% 0
Moxifloxacino ND ND ND 0 0 0 100% 0 0
Oxacilina ND ND ND ND ND 50% 100% 100% ND

PBEAC= Peritonitis bacteriana espontanea adquirida en la comunidad; PBEN= Peritonitis bacteriana espontanea nosocomial.

Anédlisis de Mortalidad

En nuestra poblaciéon, encontramos una mortalidad global del 13%. Hubo diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad al estratificar por grupo, observamos que los
pacientes con PBE AC presentaron mortalidad del 26%, y no se documentaron muertes en los
pacientes con PBEN durante el seguimiento (p=0.00014). Se realiz6 un analisis de sobrevida por el
método de Kaplan Meier (grafica 10), observando entre los grupos, con significancia estadistica (Log
rank = 0.002). Nuestra supervivencia global fue de 25.7 meses en el 95% de la poblacion (IC 95%
20.9 - 30.5),
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Grafica 10.
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En la tabla 4 se muestra el analisis de mortalidad por variable analizada. En total fallecieron 10
pacientes representando el 13.3%. El 100% de los pacientes fallecidos pertenecian al grupo de
PBEAC, no hubo muertes en el grupo de PBEN con una p de 0.001. En el grupo de los muertos
fueron 9 mujeres y 1 hombre. La etiologia mas frecuente en los fallecidos fue las enfermedades
autoinmunes del higado, representando el 45% de los pacientes con diagndstico de enfermedad
autoinmune siendo significativo con una p 0.0001. Entre los pacientes con Child Pugh fallecieron 5
(100%) en Child Pugh A, 5 (20%) en Child Pugh By ninguno en Child Pugh C con p=0.0001. Ningun
paciente fallecido contaba con antecedente de ingesta activa de alcohol. No se encontraron muertos

en presencia de patégeno multidrogoresistente.
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Tabla 4. Tabla de mortalidad

Vivos Muertos Valor de p*
(n=71) (n=10)
Género, Hombre/Mujeres n (%) 42(97.7%)/29(76.3%) | 1(2.3)/9 (23.7) 0.004
Causa de la cirrosis, n (%)
EHGDM 35(100) 0 0.0001
Autoinmune** 11 (55) 9 (45)
Alcohol 15 (100) 0
Viral (VHC) 9 (100) 0
Otras 0 1 (100)
Child-Pugh, n (%)
A 0 5(100) 0.0001
B 20 (80) 5(20)
C 51 (100) 0
Ingesta activa de alcohol, n (%)
Si 36 (100) 0 0.001
No 27 (73) 10 (27)
Tipo de PBE, n (%)
PBEAC 31(75.6) 10 (24.4) 0.001
PBEN 40 (100) 0
Agente aislado
multidrogoresistente
Si 15 (100) 0 0.007
No 15 (62.5) 9 (37.5)

PBEAC= Peritonitis bacteriana espontanea adquirida en la comunidad; PBEN= Peritonitis bacteriana espontanea

nosocomial.

43




V. DISCUSION

La PBE es una complicacién frecuente en pacientes con enfermedad hepatica crénica y ascitis, con
impacto en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con cirrosis hepatica. El presente trabajo tuvo
como objetivo primario investigar la prevalencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea, sin embargo, debi6é a que no fue posible determinar los niveles de cortisol en la
poblacion por falta de insumos en nuestra unidad (solo 2 pacientes contaron con niveles de cortisol),
decidimos investigar los objetivos secundarios de manera retrospectiva. Se revisaron los registros
médicos de 81 pacientes adultos con diagnéstico de cirrosis hepatica, PBE y cultivo de ascitis,
hospitalizados y tratados a cargo del servicio de Gastroenterologia, en una unidad de alta
especialidad, entre enero de 2019 hasta mayo de 2023. Se analiz6 el perfil bacteriano y resistencia a
antibiéticos de los pacientes con PBE y lo comparamos entre dos grupos, la PBE adquirida en la
comunidad y la nosocomial.

Encontramos desarrollo del cultivo de ascitis en el 51% de los pacientes con PBE, las bacterias
gramnegativas fueron las mas frecuentes, con predominio de Escherichia coli, presente en el 50% de los
cultivos, con una alta resistencia a ciprofloxacino y cefalosporinas. La mortalidad global en nuestra
poblacion fue del 13%, con mayor impacto en el grupo de PBEAC, que alcanzo una mortalidad del 26%.
Con base en estos hallazgos, podemos enfatizar la necesidad de modificar las recomendaciones actuales
para el manejo de la PBE. En consecuencia, existe la necesidad creciente de una terapia antibiética
empirica mas efectiva y oportuna.

Con respecto a la epidemiologia de nuestra poblacion, encontramos que la edad promedio de los
pacientes fue de 56 afos, la causa méas frecuente de cirrosis fue la enfermedad hepética grasa por
disfuncion metabdlica (EHGDM), seguida de las enfermedades autoinmunes del higado y el abuso de
alcohol. Estos hallazgos difieren parcialmente de lo publicado en otros estudios; sin embargo, es
interesante mencionar que, en nuestra serie, encontramos que en el grupo de PBEN, predominé el
género masculino, la causa mas frecuente de la cirrosis fue el abuso de alcohol, y el 80% de los pacientes
tenian el antecedente de consumo activo de alcohol. Estos hallazgos han sido previamente descritos en
poblacion asiatica; sin embargo, en poblaciébn mexicana aun es escasa la informacién y no existen
estudios epidemioldgicos al respecto )

De los 81 pacientes con cirrosis y PBE, encontramos crecimiento en el cultivo de ascitis en el 51% de los
casos, este hallazgo va acorde a lo reportado en la literatura, con reporte de cultivos positivos del 31 al
71%. Las diferencias en la frecuencia de las tasas de aislamiento, podrian atribuirse a las diferentes
técnicas que se utilizan para el cultivo en los diferentes estudios. 3 44

Durante la dltima década, se reportd un cambio en los agentes causantes de la PBE, de bacilos

gramnegativos a cocos grampositivos, en todo el mundo. “9 En contraste con estos reportes, y de
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acuerdo con el modelo tradicional “¢47), en nuestros cultivos identificamos un total de 13 patégenos, los
bacilos gramnegativos se aislaron en el 83% de los casos siendo Escherichia coli el patdgeno mas
frecuente, presente en 50%, seguido de Klebsiella spp en 12%; cabe destacar que solo se presento
crecimiento de estas bacterias gram-negativas en los pacientes con PBEAC. Las bacterias gram-
positivas se detectaron solo en los pacientes con PBEN, con predominio de Staphylococcus aureus.
Estos hallazgos, difieren de lo reportado en la literatura hasta el momento, ya que se hace referencia a
un incremento en la prevalencia global de cocos gram-positivos como causa de PBEAC y PBEN. (6:48)

Al evaluar el sitio de adquisicién de la PBE, encontramos que el 51% de los pacientes cumplia con
criterios para clasificar a la PBE como adquirida en la comunidad, y en 49% nosocomial. Estos datos,
supera en gran medida a lo reportado previamente, con tasas de aparicion de PBE en pacientes
hospitalizados entre el 9 y el 17% (49:50)

Otro hallazgo importante en nuestra serie, es el incremento alarmante de bacterias adquiridas en la
comunidad con resistencia a los antibioticos recomendados de primera linea para el tratamiento de la
PBE. El crecimiento de Escherichia coli fue del 50%, y hasta el 48% mostro resistencia a cefepime y
ceftriaxona, entre otras cefalosporinas, y el 57% de resistencia a ciprofloxacino. Este hallazgo es de
particular interés, debido a que las cefalosporinas de tercera generacién se recomiendan como
tratamiento empirico de primera linea para la PBE, con apego a las recomendaciones nacionales e
internacionales.® 46) La Klebsiella spp, fue el otro germen prevalente y que mostro un incremento en la
resistencia a los antibiéticos, con reporte de resistencia del 40% a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, resistencia del 60% a ciprofloxacino, y el dato mas alarmante, fue la resistencia del 20% a
ertapenem, imipenem y piperacilina-tazobactam. En los cultivos de pacientes con PBEN, se desarrollo
Salmonela spp, y reporto resistencia del 100% a los aminoglucésidos y cefoxitina, Serratia marcescens
también mostro resistencia del 100% a cefoxitina. En relacion a los gram-positivos, que solo estuvieron
presentes en pacientes con PBEN, mostraron resistencia del 50 a 100% a quinolonas y gentamicina. La
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion que se muestran en nuestra poblacion, difiere a
los reportados por otros autores. (¢:48)

La creciente resistencia a los antibioticos recomendados de primera linea para el tratamiento de la PBE,
probablemente estan relacionados con la mortalidad del 26%, que encontramos en los pacientes con
PBEAC. Sin embargo, nuestra mortalidad se encuentra dentro de lo esperado. ¢

Los pacientes con PBE deben ser clasificados de acuerdo al origen de la infeccion, debido a que la PBE
adquirida en la comunidad y nosocomial mostraron diferencias microbiolégicas significativas. Las
bacterias gramnegativas son la causa mas frecuente de PBEAC, con predominio de Escherichia coli y
Klebsiella spp. Las bacterias grampositivas solo estuvieron presentes en los pacientes con PBEN. El
aumento significativo de la resistencia a los antibiéticos encontrado entre los gérmenes adquiridos en la
comunidad y nosocomiales, requiere de un cambio en la terapia empirica de primera linea para la PBE

en nuestra poblacion. Los carbapenémicos son una buena alternativa como tratamiento de primera linea
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para paciente con PBE AC, y en los casos de PBE nosocomial la combinacion de un carbapenémico con
vancomicina o linezolid, cuando sea necesario. Es imperativo realizar mas estudios epidemiolégicos y de
susceptibilidad a los antibidticos en nuestra poblacion debido a que seguimos recomendaciones de
tratamiento que se basan en la epidemiologia de otras poblaciones, con un impacto negativo en nuestra
poblacion.
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VI. CONCLUSION

En nuestra poblacion, las bacterias gramnegativas fueron los principales patdégenos involucrados en
la PBE. El aumento significativo de la resistencia a los antibiticos en especial a cefalosporinas y
guinolonas, encontrado entre los gérmenes adquiridos en la comunidad y nosocomiales, requiere
de un cambio en la terapia empirica de primera linea para la PBE en nuestra poblacion. Los
carbapenémicos son una buena alternativa como tratamiento de primera linea para pacientes con
PBE AC, y en los casos de PBE nosocomial la combinacioén de un carbapenémico con vancomicina
o linezolid, cuando sea necesario. Los hallazgos de este estudio sugieren una mayor mortalidad en
los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea adquirida en la comunidad la cual pudiera estar
asociada a una alta frecuencia en resistencia a los antibi6ticos indicados de primera linea, sin
embargo, se requieren de mayores estudios realizados en nuestro pais para aclarar esto. Al elegir
los tratamientos farmacolégicos, se debe tener en cuenta el sitio de adquisicion de la infeccién y la
situacion epidemioldgica local como se sugiere en las guias nacionales e internacionales de

peritonitis bacteriana espontanea.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1. HISTORIA CLINICA.

Datos Generales Folio:
Fecha: / / No de Afiliacion
Nombre:

Apellido Paterno Apellido materno Nombre(s)
Edad Sexo:oF oM  Fecha de nacimiento: / /
Nivel de estudios: Afos de estudio:
Direccion:

Calle No Colonia

Delegacién: Estado: c.p.
Teléfono: Celular:
Ocupacion:

Evaluacioén Clinica:
ENFERMEDAD HEPATICA

Cirrosis hepatica: Si( ) No( )
Diagnéstico: Clinico ( ) Biopsia ( )
Tiempo de evolucion: afios
VHC ( ) Alcohol ( )
. i VHB ( ) HAI ( )
Etiologia:
VHC + VHB ( ) CBP ( )
MAFLD ( ) Criptogénica ( )
Cantidad
Uso actualmente de Alcohol Si( ) No ( ) Tipo
Frecuencia
Uso actualmente de herbolaria Cantidad
Si( ) No ( ) Tipo
Frecuencia

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
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oDiabetes Mellitus
oDislipidemias

OHTA

oEnfermedad cardiovascular
oEPOC

OHipotiroidismo

oEnfermedad renal
OHemorragia en tubo digestivo

o Otros: oSi oNo

Cirugias previas: OSi oONo

Actividad fisica: oSi oNo

ANTECEDENTES CLINICOS

Ascitis oSi oNo

Pérdida de peso OSi oNo

Edema oSi oNo
Vémito oSi oNo
Estrefiimiento oSi oNo

CLASIFICACION CHILD-PUGH

Child Pugh puntos =

Puntos
Encefalopatia
Ascitis
Bilirrubina (mg/dl)
Albumina (g/dl)

Tiempo de Protrombina:
Segundos sobre el control
INR*

0O Sobrepeso u Obesidad
oEnfermedad reumatoldgica
oEnfermedad inflamatoria
intestinal

OTuberculosis

oVIH o SIDA

oPeritonitis bacteriana
espontanea previa

OVdrices esofagicas
DAscitis

OEHC

oLigadura de varices
esofdgicas
oParacentesis
OHepatocarcinoma
oSindrome hepato-renal

Tabaquismo: oOSi o No

Tipo y frecuencia:

Grado OlLeve oModerada oGrave

KG Tiempo
Nausea aSi oNo Ictericia aSi oNo
Anorexia oSi oNo Diarrea oSi oNo

Fiebre oSi oNo

LJA (5-6 puntos)

1 2
0 Grado I-lI
Ausente Leve
2 2-3
>35 2.8-3.5
1-3 4-6
<1.8 1.8-2.3

53

1B (7-9 puntos)

Dolor abdominal oSi oNo

[JC (10-15 puntos)

3 Puntaje obtenido

Grado llI-IV

Moderada

>3

<2.8

>6
>2.3



MEDICAMENTOS

Medicamento Dosis Tomas

Furosemida

Diuréticos Espironolactona

Otro:

Propranol

B-bloqueadores
Otro:

Laxante osmatico:

Rifaximina u otro antibidtico

Otros:

Estudios de Laboratorio

INDICADORES BIOQUIMICOS Fecha: / /

Glucosa mg/dl  Urea mg/dl Creatinina mg/dI
Na mEg/L K mEqg/L Cloro mEq/L
TP Seg  TPP Seg INR

Colesterol mg/dl Triglicéridos mg/dl  Proteinas totales g/dl
Albumina g/dl  Globulinas g/dl  Bilirrubina total mg/dl
AST U/L  ALT U/L  FA

GGT DHL Calcio

Hemoglobina__ g/dl Hematocrito _ % Leucocitos_  103/ul
Plaquetas 103/ul  TSH T4 libre

Cortisol sérico AFP Ac. Urico

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

54



Kg.

Peso habitual: Kg. Talla: cm. Peso Actual:
Peso maximo Kg
MELD-Score:
MELD-Na:
CITOQUIMICO DE ASCITIS:
Fecha:
CITOLOGICO Y clToQUIMIO /
- , . Tincién de
Coagulabilidad: Positivo / negativo Gramm
Leucocitos cel/uL  DHL ul/I
Eritrocitos mm3 Proteinas g/dl
Mononucleares % Albumina g/dl
Polimorfonucleares % Glucosa mg/dl

CLASIFICACION DE PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

CLASIFICACION

Adquirida en la comunidad oSi oNo
Asociada a cuidados de la salid oSi oNo
Secundaria oSi oNo

CULTIVO DE ASCITIS: oSi oNo
Resultado

ANTIBIOGRAMA
Resultado

ADA DE ASCITIS: oS oNo
PCR PARA TB ASCITIS: :  oSi oNo

Tratamiento para PBE: oSi oNo
Especificar tratamiento:

Fecha de perdida de seguimiento o defuncién
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D

IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

protocolos de investigacion

Prevalencia de Insuficiencia Suprarrenal relativa en pacientes con cirrosis hepatica

descompensada por peritonitis bacteriana espontanea

Sin patrocinador

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

En las dltimas dos décadas se ha reportado que en pacientes sépticos las glandulas
suprarrenales responden inapropiadamente al evento estresante. La insuficiencia adrenal
relativa definida como una produccién deficiente de cortisol relativa a la demanda
organica por la severidad de la enfermedad es observada frecuentemente en pacientes
hospitalizados con cirrosis compensados y descompensados Se ha demostrado que es
una entidad com(n que puede contribuir a la inestabilidad hemodindmica y mortalidad en
pacientes con falla hepética aguda sobre crénica. La tasa de mortalidad para un paciente
cirrético con infeccién bacteriana severa sin choque séptico es del 30%, y del 60 a 100%
en chogue séptico por lo que es necesario determinar la frecuencia de la insuficiencia
adrenal para posteriormente investigar si el manejo de la insuficiencia adrenal relativa
pudiera ser un blanco terapéutico a futuro

Acepto que sean empleados mis datos registrados en mi expediente clinico.

Dolor en siti6 de puncion para toma de muestra de sangre.

Contribucion al @mbito cientifico para identificacion de la insuficiencia adrenal relativa y la
caracterizacion de estos pacientes para el desarrollo posterior de intervenciones
terapéuticas.

Ninguno

Se salvaguardara los datos personales acorde a los principios basicos de ética

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto patrticipar

I:I Si acepto participar para este estudios y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera
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Colaboradores: Dr. Alejandro Meneses Parga

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CMN del IMSS: Calle: Ciudad de México, México. Teléfono:

Nombre y firma del participante " Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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