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Resumen.

Cambio en la incidencia de las bacterias resistentes en pacientes con cirrosis y peritonitis
bacteriana espontanea en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran.

A Lara-Reyes, RU Macias-Rodriguez, N Flores-Cointa, F Gonzalez-Lara.

Introduccion.

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis hepatica son causa de descompensacion, falla
hepatica aguda sobre crénica y mortalidad. La peritonitis bacteriana espontanea, es una de las
infecciones mas frecuentes en este grupo de pacientes. Se ha reportado un aumento en la incidencia
de bacterias resistentes en otras partes el mundo, asociado a un incremento en la mortalidad.

Objetivo.
Evaluar si existe un incremento en la incidencia de bacterias resistentes en pacientes con cirrosis y
peritonitis bacteriana espontanea.

Material y métodos.

Se analizaron los aislamientos en liquido de ascitis y su sensibilidad de pacientes con cirrosis
hepatica de Enero del 2011 a Diciembre del 2021. Se recabaron ademas datos demogréficos y
mortalidad intrahospitalaria.

Resultados.

Se analizaron 439 aislamientos en el periodo de tiempo estudiado. El 55.8% (n = 245) fue mujer, con
una media de edad de 58.26 afios (DE 12.7), Child-Pugh C 62.4% (n = 274). El microrganismo mas
frecuente fue Escherichia coli (46.2%, n = 203). El 37.1% (n= 163) de los aislamientos fue MDR,
siendo las enterobacterias productoras de beta lactamasa de espectro extendido (BLEE) las mas
comunes. Se documenté un incremento significativo en la incidencia de aislamientos MDR en 10
anos ( p 0.028); sin diferencias en la mortalidad (32.9% v. 67.1%; p 0.719).

Conclusiones.
La incidencia de bacterias MDR en pacientes con cirrosis y PBE ha incrementado significativamente
en los ultimos 10 anos. Este incremento, no tuvo un impacto en la mortalidad.

Palabras clave:
Cirrosis Peritonitis Bacteriana Espontanea Resistencias bacterianas
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Sede.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

Antecedentes.

La cirrosis hepatica es el estadio final de todas las enfermedades hepaticas crénicas progresivas;
incluyendo las enfermedad por higado graso, la enfermedad hepatica por alcohol, las infecciones
virales crénicas, autoinmunes y alteraciones en el metabolismo del hierro y cobre. Esta enfermedad
cambios histolégicos caracteristicos que incluyen distorsion de la arquitectura hepatica y la formacion
de ndédulos de regeneracion. La pérdida progresiva de la estructura hepatica normal, precitipa la
disminucién de sus funciones sintéticas y la aparicion de complicaciones. En el mundo, las tres
primeras causas de cirrosis incluyen la esteatosis hepatica, la enfermedad hepatica por alcohol y la

infeccion cronica por virus de hepatitis C (VHC) (1).



Para su diagnéstico, el estudio de eleccién es la biopsia hepatica. Sin embargo no es indispensable
si los hallazgos clinicos, de laboratorio e imagen son altamente sugerentes y el resultado de la
biopsia, no alterara el manejo (2). Actualmente se cuentan con otras herramientas no invasivas, que
disminuyen el riesgo de complicaciones inherentes a la biopsia; como la elastografia por resonancia

magnética, ultrasonido o controlada por vibracién.

La cirrosis hepatica representa una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
En las ultimas décadas, se ha observado una disminucién de la mortalidad ajustada a poblacién en
un 21.6%; de 20 muertes por cada 100,000 habitantes reportadas en 1980, a 15.8 por cada 100,000
en el 2010. El primer lugar en mortalidad por cirrosis en América Latina, lo ocupa México con 38.8
muertes por cada 100,000 habitantes; esto representa el 18% de las muertes en personas de 40 a

49 afios, la cuarta causa de muerte en el afio 2010 (3).

En México la cirrosis representa la cuarta causa de mortalidad, siendo los estados de mayor
prevalencia: Hidalgo, Puebla, Tlaxcala, Estado de México y Distrito Federal (4). En un estudio
poblacional realizado en la ciudad de México, esta representa el 11% de la mortalidad global (5). La

aparicion de complicaciones asociadas, se ha ligado a progresion de la enfermedad y mortalidad.

En un estudio publicado en 2022, la esteatosis hepatica fue la causa mas frecuente de cirrosis en
México (30%), seguido de la enfermedad hepética por alcohol (24%) y la infeccién crénica por VHC
(23%). Los autores describen que durante el period de estudio analizado, la enfermedad por higado
graso se volvié la causa de cirrosis mas frecuente y la infeccion por VHC paso6 de ser la primera a la
cuarta. La enfermedad hepatica por alcohol parece ser mas frecuente en hombres y la esteatosis
hepatica en mujeres. Estos cambios epidemiolégicos pueden explicarse por el incremento en el

consumo de alcohol y la obesidad (6).

En el 2017 la Asociacién Europea para el Estudio del Higado, publicé una clasificacion que se basa
en la presencia de complicaciones. Aquellos pacientes sin varices esofagicas con hipertensién portal
moderada (gradiente de presion venosa hepatica de 5-9mmHg, se definen como estadio 0. Cuando
existe hipertension portal clinicamente significativa (gradiente de presién venosa hepatica >
10mmHg) en ausencia de varices esofagicas, se define como estadio 1 y cuando las varices
aparecen, estadio 2. Aquellos pacientes con estadio 0, 1 o 2 se encuentran en un estado
compensado de la enfermedad y tienen un riesgo del 10% de morir antes de su primera
descompensacion, 8% de presentar una hemorragia variceal y 20% de tener descompensacion no

hemorragica (7).

Cuando los pacientes presentan su primer episodio de hemorragia variceal, seran estadio 3; con una

mortalidad a 5 afios del 18% y 45% de progresion de la enfermedad (8). Cuando presentan su
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primera descompensacion no hemorragica, seran estadio 4 y 5 cuando presenten la segunda. En

este momento, los pacientes tienen un riesgo del 25 y 88% de mortalidad a 5 afios, respectivamente.

Los estadios 3, 4 y 5 se encuentran en un estado descompensado de la enfermedad (9). En estados
avanzados de la enfermedad, la vasodilatacion esplacnica, el estado hiperdinamico y la inflamacion
sistémica facilitan la disfuncion multiorganica. Estos pacientes, usualmente presentan
complicaciones como ascitis refractaria, encefalopatia porto-sistémica persistente y translocacién
bacteriana con mortalidad a 5 afios superior al 90%. Este estado de la enfermedad se denomina
estadio 6 0 descompensacion tardia avanzada (10). Se ha descrito, que las infecciones bacterianas

son un desencadenante de descompensacion, falla hepatica aguda sobre cronica y mortalidad.

Marco de Referencia.

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis hepatica son un tema de gran importancia
debido a su prevalencia y mortalidad. Se estima que el 25% de los pacientes con cirrosis, presenta
una infeccién al momento de la admisiéon hospitalaria o la presentara durante su estancia. La
peritonitis bacteriana espontanea (PBE), infeccion de vias urinarias (IVU) y neumonias suelen ser
las mas frecuentes. Estas aumentan 3.75 veces el riesgo de muerte en pacientes con cirrosis

descompensada, alcanzando un 30% a 1 mes y 63% a 1 afio. (11)

Esto se debe a que existen varias alteraciones inmunologicas que hacen al paciente con cirrosis,
especialmente suceptible a las infecciones. Se ha descrito, que la cirrosis hepatica se acompana de
un estado de inmunodeficiencia definido como disfuncidon inmunolégica asociada a cirrosis (DIAC).
Esta implica tanto un estado de inmunodeficiencia como una activacién inmunolégica persistente.
Los neutrdfilos, linfocitos T y linfocitos B de memoria se encuentran disminuidos y ademas presentan
una menor capacidad de fagocitosis y quimiotaxis, mientras que las células natural killer (NK) tienen

una baja actividad citotoxica. (12)

La reduccion en el numero de células mononucleares en el higado, la formacién de cortocircuitos
portosistémicos, el hiperesplenismo, el secuestro esplénico de células inmunoldgicas y la produccion
disminuida de moléculas de la inmunidad disminuyen la capacidad del higado para eliminar las

bacterias intestinales. (13)

El sobrecrecimiento bacteriano y la disbiosis, son dos mecanismos fundamentales que incrementan
la aparicion de infecciones en los cirréticos. El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado,
se debe a varios factores entre los que se encuentran: secrecion acida gastrica disminuida,
disminucién de la motilidad intestinal, carencia de componentes biliares con accién antimicrobiana,

entre otros. En estadios avanzados, existen alteraciones en las proteinas responsables de las
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uniones estrechas del epitelio intestinal, lo que causa un incremento en su permeabilidad facilitando
su translocacién. Este cambio, es especialmente importante en el desarrollo de peritonitis bacteriana

espontanea. (14)

Las infecciones bacterianas constituyen una complicacion frecuente y son el principal
desencadenante de falla hepatica aguda sobre cronica (15-18). Estas tienen especial importancia en
el curso clinico de la cirrosis descompensada, incrementando la mortalidad de 2 a 7 veces. Se ha
descrito que el prondstico de las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis, depende de tres
factores: la severidad de la cirrosis, aparicion de lesion renal y la presencia resistencia bacteriana.
Esto se corroboré en un metanalisis publicado en 2010, que incluy6 casi 12,000 pacientes. En él se
identific6 que marcadores de funcién hepatica como la escala de Child-Pugh y MELD; asi como el
INR, bilirrubina total y albumina se asociaron directamente con un incremento de la mortalidad. Un
MELD por arriba de 18 se asocié con mortalidad de hasta 43% en pacientes infectados con cirrosis.
(19)

El diagnéstico oportuno de las infecciones en este grupo de pacientes y el inicio temprano de
tratamiento antimicrobiano empirico es fundamental en el manejo, con implicaciones prondsticas
(20). Sin embargo, la epidemiologia de las infecciones bacterianas ha presentado cambios
importantes a través del tiempo, haciendo que el tratamiento antibidtico sea cada vez mas complejo.
La eficacia de los esquemas antibidticos empiricos basados en la administracién de cefalosporinas
de tercera generacion, a disminuido radicalmente a lo largo de la ultima década; esto debido a la

emergencia de las bacterias multidrogoresistentes (MDR) (21).

Esto se ha vuelto un problema de salud publica alrededor del mundo, pero es de particular
importancia en pacientes con cirrosis, ya que suelen tener mas de un factor de riesgo para el
desarrollo de bacterias MDR. Estos incluyen las hospitalizaciones recientes, procedimientos
invasivos y exposicion a antiobioticos tanto de manera terapéutica como profilactica. Esto hace que

la caracterizacion de dichas baterias resistentes sea de suma relevancia clinica (22).

En un estudio multicéntrico realizado en Europa, donde se analizaron 520 infecciones de pacientes
con falla hepatica aguda sobre crénica; la infeccion mas frecuente fue la peritonitis bacteriana
espontanea. Se logro aislar un microrganismo en la mitad de los cultivos realizados, siendo el 29.2%
de estos, bacterias MDR en el 2011 y 28% en el 2017 (Enterobacterias productoras de beta-
lactamasa de espectro extendido, en la mayoria de los casos). Ademas, la resistencia a antibidticos
se asocid a peor pronéstico y falla al tratamiento antiobidtico basado en cefaloasporinas de tercera

generacion o quinolonas (23).



Este incremento en la incidencia de bacterias MDR se ha reportado en otras partes del mundo. Un
estudio retrospectivo en Canada que analizé 2129 cultivos posivitos de liquido de ascitis, encontrd
que cerca del 50% de los aislamientos fueron bacterias MDR. La resistencia a cefalosporinas de

tercera generacion y quinolonas fue del 38.9 y 25.7% respectivamente (24).

Se ha descrito que la presencia de bacterias MDR disminuye la eficacia de la profilaxis antibidtica
para peritonitis bacteriana espontanea. Por lo que la presencia de dichas bacterias debe guiarnos
en el ajuste del tratamiento de infecciones secundarias y para re evaluar la profilaxis antibiética en

el caso de resistencia a quinolonas (25).

Se ha reportado que la colonizacién rectal por bacterias MDR incrementa el riesgo de peritonitis
bacteriana espontanea por dichas bacterias. Por lo que se han propuesto estrategias no invasivas,
para la prediccién de peritonitis bacteriana espontanea por bacterias MDR en estos pacientes, como
el hisopado rectal. (26, 27)

Planteamiento del problema.

Las infecciones bacterianas son causa frecuente de ingreso hospitalario en pacientes con cirrosis
hepatica; y representan una causa importante de progresién de la insuficiencia hepatica, desarrollo
de complicaciones y mortalidad, incluyendo la aparicion de falla hepatica aguda sobre crénica. La
peritonitis bacteriana espontanea es la infeccién mas frecuente reportada en la literatura en este

grupo de pacientes.

Las incidencia de infecciones por bacterias MDR ha incrementado en todo el mundo. Se ha descrito,
que los pacientes con cirrosis presentan mas de un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
por bacterias MDR y que estas se asocian a peores desenlaces, incluyendo falla al tratamiento

empirico con cefalosporinas de tercera generacion y a la profilaxis antibiética para PBE.
A la fecha, no se han reportado cambios en la epidemiologia de peritonitis bacteriana espontanea
por bacterias MDR en nuestra poblacién, ni en pacientes sin falla hepatica aguda sobre crénica, por

lo que poco se sabe de su relevancia clinica.

¢ Existe un incremento en la incidencia de peritonitis bacteriana espontanea en pacientes mexicanos

con cirrosis?

Justificacion.



La evaluacion e identificacion de peritonitis bacteriana espontanea al momento de la admision
hospitalaria, es una practica cotidiana y obligada en el manejo del paciente con cirrosis
descompensada. El inicio temprano de antibiético es escencial para impactar en la mortalidad de

estos pacientes.

Dado el incremento en la incidencia de las infecciones por bacterias MDR en pacientes con cirrosis
y el papel fundamental que juega el inicio temprano del tratamiento, es importante realizar un estudio
que nos permita describir la epidemiologia de bacterias MDR en peritonitis bacteriana espontaneay

si esta ha incrementado a través del tiempo.

Objetivos.

Primario:
1. Determinar si existe un incremento en la incidencia de bacterias MDR en liquido de ascitis

durante el periodo de tiempo estudiado.

Secundarios:
1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con cirrosis y peritonitis bacteriana

espontanea

2. Describir los aislamientos bacterianos en liquido de ascitis en pacientes con cirrosis

Hipotesis.
Existe un incremento en la incidencia de bacterias MDR en pacientes con cirrosis y peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes mexicanos.

Diseno

1. Manipulacion por el investigador: Observacional
Grupo de comparacién: Comparativo
Seguimiento: Transversal
Asignacion de la maniobra: No aleatorio
Evaluacion: Abierto
Participacion del investigador: Observacional

Recoleccion de datos: Retrolectivo

© N o gk~ wDd

Direccion del estudio: Descriptivo



Materiales y Método.

Universo de estudio.
Pacientes con diagndstico establecido de cirrosis hepatica que hayan sido sometidos a paracentesis

terapéutica o diagnoéstica con envio de muestra para cultivo al laboratorio de microbiologia de Enero
del 2012 a Diciembre del 2021.

Tamanho de la muestra.
A convenciencia. No se calcula tamafio de muestra, por tratarse de un estudio descriptivo.

Muestreo.

No probabilistica, consecutivo

Criterios de Seleccion.

Criterios de Inclusion:
- Edad mayor a 18 afos

- Diagnoéstico de cirrosis hepatica establecido por datos clinicos, bioquimicos, imagen

compatible y/o histopatolégico

- Que tengan o hayan tenido ascitis como descompensacion

- Que tenagan al menos un cultivo de liquido de ascitis con desarrollo bacteriano en el periodo

de tiempo estudiado

Criterios de exclusion:
- Cultivo de liquido de ascitis por peritonitis secundaria o terciaria

- Cultivo de liquido de ascitis en pacientes sin cirrosis como:

o

o

o

O

O

Ascitis por hipertension portal, sin cirrosis

Ascitis de causa cardiaca, sin cirrosis

Ascitis de origen neoplasico

Ascitis por bacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis

Ascitis de origen pancreatico

Criterios de eliminacion:
- Pacientes con muestra para cultivo de liquido de ascitis, que no hayan desarrollado

microorganismo

- Desarrollo de microorganismo no bacteriano

- Sin datos clinicos disponibles en expediente
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Definiciéon de variables

Variables Independientes

Variable Tipo Escala
Edad Continua Intervalo
Sexo Categdrica Nominal
Diabetes Mellitus fipo 2 Categdrica Nominal
Hipertensidn Arterial Categdrica Nominal
Enfermedad Renal Categodrica Nominal
Crénica

Enfermedad Renal Categodrica Nominal
Crénica con hemodidlisis

Hepatocarcinoma Categdrica Nominal
Otras comorbilidades Categdrica Nominal
Uso de inhibidores de Categdrica Nominal
bomba de protones

Etiologia de la Cirrosis Categodrica Nominal
Estadio de la Cirrosis Categodrica Ordinal
Child-Pugh Categodrica Ordinal
MELD-Na Categdrica Ordinal
Microorganismo aislado Categdrica Nominal
Microrganismo MDR Categdrica Nominal
Microrganismo XDR Categdrica Nominal
Microrganismo PDR Categodrica Nominal
Peritonitis bacteriana Categdrica Nominal
espontdnea previa

Profilaxis antibidtica Categdrica Nominal
Variables dependientes

Muerte Categodrica Nominal
Falla hepdtica aguda Categodrica Nominal
sobre crénica

Grado ACLF Categdrica Ordinal

Descripcion de procedimientos

Se elaborara el planteamiento de la pregunta de investigacién vy titulo del protocolo. Se realizara
busqueda bibliografica en PubMed de revisiones y trabajos originales con los términos: Cirrosis
hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, bacterias multidrogorresistentes, mortalidad, pronéstico.
Se llevara a cabo la redaccion del marco tedrico y definiciones conceptuales con la informacion
obtenida. Se realizara la construccion de hipétesis, establecimiento de objetivo primario y objetivos
secundarios, determinacion de criterios de inclusion y exclusion. Se disefara la hoja de captura de
datos en Excel. Se sometera el protocolo a revisién por el Comité de Etica e Investigacién para
estudios en humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Se
recabaran los cultivos de liquido de ascitis registrados en el departamento de Infectologia de Enero
en un periodo de 10 afios comprendido del 2011 a Diciembre del 2021. Se seleccionaran de acuerdo
a los criterios de seleccion descritos. Se recabara la informacién necesaria en la hoja de recoleccion

de datos.
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Se utilizaran las siguientes definiciones operacionales:

Bacteria resistente: Basados en estudios previos publicados, se definira segun los criterios

de la CDC y ECDC (28), que incluye los siguientes términos:

Multidrogo resistente (MDR) se definié como una resistencia adquirida a al menos un agente

en 3 o mas categorias de antimicrobianos.

Resistencia extendida (XDR) se definié como una resistencia a al menos un agente en todos

excepto 2 0 menos categorias de antimicrobianos.

Panresistencia (PDR) se definié como resistencia a todas las categorias de antimicrobianos.

Las siguientes bacterias se consideraron MDR en el presente estudio:
- Beta lactamasa de espectro extendido (BLEE) principalmente Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae.
- Enterobacterias productoras de Amp-C (Enterobacter o Citrobacter spp)
- Kilebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
- Escherichia coli resistente a carbapenémicos
- Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos
- Stenotrophomonas maltophilia
- Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos
- Burkholderia cepacia
- Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

- Enterococcus faecium resistente a vancomicina

Cirrosis hepatica: Se considerara cuando existan hallazgos histopatoldgicos, clinicos,

bioguimicos o por estudios de imagen compatibles.

Escala de Child-Pugh: Escala prondstica que establece la probabilidad de sobrevida a un
afio en pacientes con cirrosis hepatica. Incluye 5 variables clinicas y de laboratorio como

albumina, bilirrubina total, INR, presencia de ascitis y encefalopatia (Fig 1). (29)

Fig 1. Escala de Child Pugh
Parametros Puntos
1 2 3
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Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) </=2 2-3 >3

AlbUmina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia no Grado 1-2 Grado 3-4
Puntos Grado Sobrevida al afio (%)
5-6 A 100

7-9 B 80

10-15 C 45

Estadio de la cirrosis: Se considerara cirrosis compensada aquellos pacientes con Child-
Pugh A, descompensada aquellos con Child-Pugh B o C (30).

Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE): Se considerara citolégico positivo para PBE si

existen => 250 células PMN/mm3 o un cultivo positivo de liquido de ascitis (31).

Profilaxis antibiotica: Se considerara positiva cuando el paciente haya recibido una

fluoroquinolona como profilaxis para PBE durante toda su evolucion clinica.

Uso de Inhibidores de bomba de protones: Se considerara positivo si el paciente recibié

tratamiento con cualquiera de estos farmacos durante toda su evolucién clinica.
Se llevard acabo el analisis de datos utilizando SPSS mediante estadistica descriptiva,
fuerza de asociacién, razén de Momios y Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel. Se presentaran

los resultados en forma de texto, tablas y graficas. Finalmente se realizara el analisis y

discusion de resultados y la conclusién del estudio

Diagrama de flujo.

-13 -



Elaboracion de la pregunta de investigacién y titulo
del protocolo

NS

Busqueda bibliografica

Términos: Cirrosis, infecciones,

prondstico, mortalidad

Redaccién del Marco Tedrico

Base de datos: PubMed

T Objetivos primarioy | Criterios de inclusién
Hipotesis . ..
secundarios y exclusién
Elaboracién del protocolo
Hoja de captura de Revision de Captura de
datos expedientes informacion

NS

Andlisis y presentacion de resultados

Discusién Conclusiones

NS

Divulgacién de resultados

Hoja de captura de datos.
Ver Anexo 1.

Calendiario.

a) Revision bibliografica: 1 al 31 de Diciembre 2021

b) Elaboracion del protocolo: 1 al 31 de Enero 2022

c) Obtencion de la informacion: 1 de Febrero al 30 de Julio del 2022
d) Procesamiento y analisis de los datos: 1 al 15 de Agosto del 2022
e) Elaboracion del informe técnico final. 15 al 30 de Agosto del 2022

f) Divulgacion de los resultados. 1 de Septiembre del 2022

Fecha de inicio: 1 de Diciembre 2021. Fecha de terminacion: 1 Septiembre 2022
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Recursos.

Recursos Humanos.
- Investigador: Aldo Enrique Lara Reyes
Actividad asignada: Redaccion de protocolo de investigacion, busqueda bibliografica,
redaccion de marco tedrico, revisidbn de expedientes, captura de datos, analisis de
resultados, redaccion de discusién y conclusiones, divulgacion del trabajo.

Numero de horas por semana: 12 horas

- Investigador: Ricardo Macias
Actividad asignada: Revision de protocolo, analisis estadistico de datos, revision de
discusion y conclusiones, divulgacion del trabajo.

Numero de horas por semana: 2 horas

- Investigador: Nayeli Flores
Actividad asignada: Revisidon de protocolo, analisis estadistico de datos, revision de
discusion y conclusiones, divulgacion del trabajo.

Numero de horas por semana: 2 horas

- Investigador: Fernanda Gonzalez Lara
Actividad asignada: Aportara los aislamientos microbioldgicos, con antiobiograma de los
cultivos de liquido de ascitis en el periodo de tiempo a estudiar.

Numero de horas por semana: 2 horas

Recursos materiales.

- No se requieren

Recursos financieros.

- No se requieren

Validacién de datos
Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango, media, mediana,

moda, desviacién estandar, proporciones o porcentajes. Fuerza de asociacién, razén de Momios y

Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel.

Se calculé la incidencia de aislamientos con bacterias MDR por cada afio estudiada con IC 95%. Se

realizé regresion lineal para establecer diferencias entre incidencias.
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Presentacion de resultados
Se presentaran los datos de manera descriptiva en forma de texto. Las caracteristicas basales de la

poblacion, se presentaran en forma de tabla. Se utilizaran graficas para representar los cambios en

la incidencia.

Consideraciones éticas
Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion
I, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos
de su conducta.

Consentimiento informado
No se requiere

Resultados.

Se encontraron 1665 aislamientos positivos en liquido de ascitis del periodo de tiempo estudiado
comprendido de Enero del 2011 a Diciembre del 2021. De estos se excluyeron 1225: 15 aislamientos
de pacientes con cirrosis y sepsis abdminal sin PBE; 4 aislamientos de pacientes con hipertensién
portal en higado no cirrético; 11 con datos incompletos en el expediente; el resto por sepsis
abdominal. Los 439 aislamientos restantes se incluyeron en el analisis de los cuales 163 fueron MDR
(Figura 1).
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N = 1665 aislamientos en
liquido de ascitis positivo

1225 excluidos

N = 439 aislamientos

1195 Sepsis abdominal, sin cirrosis
15 cirrosis y sepsis abdominal
4 hipertensién portal en higado no cirrdtico

11 con datos incompletos en el expedientes

Sensibles
N = 276 (62.4%)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

MDR
N= 163 (37,1%)

En la Tabla 1 se encuentran las caracteristicas demograficas basales de la poblacion estudiada. El
55.8% es de sexo femenino (n = 245), con una media de edad de 58.26 afios (DE 12.7). El 9.1% de

los pacientes consume de inhibidor de bomba de protones (n = 40), 23.7% tiene antecedente de

peritonitis bacteriana espontanea (n = 104) y inicamente el 7.1% tenia prescrito profilaxis antibidtica

secundaria para PBE (n = 31).

El 26.4 % de los pacientes tuvo diagnéstico de diabetes tipo 2 (n

116), 12.5% con hipertension

arterial sistemica (n = 55), 3% con enfermedad renal crénica (n = 13) y 2.1% con terapia renal

sustitutiva (n = 9). El 11.6% con diagnodstico de carcinoma hepatocelular (n = 51).

El 99.8% de la poblacién estudiada de encontré en un estadio descompensado de la cirrosis. 62.4%
(n = 274) con Child-Pugh C y 37.4% (n = 164) con Child-Pugh B. La etiologia mas frecuente fue la
criptogénica en 23.7% (n = 104), seguida de infeccion por VHC en 22.6% (n = 99), autoinmune en
16.9% (n = 74), alcohol 13.7% (n = 60) y MAFLD 9.6% (n = 42).

Tabla 1. Caracteristicas generales (n = 439)

N (%) DE (Min-Max)
Hombre 194 (44.2) -
Mujer 245 (55.8) -
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Edad (media, afios) 58.26 12.7 (23-93)
Uso de IBP 40 (9.1) -
Antecedente de PBE 104 (23.7) -
Profilaxis antibiotica para PBE | 31 (7.1) -
Comorbilidades

DM2 116 (26.4) -
HAS 55 (12.5) -
ERC 13 (3) -
ERC TRS 9(2.1) -
Otras 157 (35.8) -
Carcinoma hepatocelular 51(11.6) -
Estadio de la cirrosis

Child A 1(0.2) -
Child B 164 (37.4) -
Child C 274 (62.4) -
Descompensada 438 (99.8) -
Etiologia

VHC 99 (22.6) -
VHB 7 (1.6) -
Autoinmune 74 (16.9) -
Alcohol 60 (13.7) -
MAFLD 42 (9.6) -
Criptogénica 104 (23.7) -
Cardiaca 6 (1.4) -
No registrada 34 (7.7) -
Otros 8 (2.6) -

DM2, Diabetes tipo 2; ERC, Enfermedad renal crénica; ERC TRS Enfermedad renal crénica en
terapia renal sustitutiva; HAS, Hipertension arterial sistémica; IBP Inhibidor de bomba de protones;
MAFLD, Enfermedad hepatica metabdlica grasa; PBE, Peritonitis bacteriana espontanea; VHC,
Virus de hepatitis C; VHB, Virus de hepatitis B.

De los aislamientos analizados, el microrganismo mas frecuente fue Escherichia coli, representando
al 46.2% (n=203) de todos los cultivos; seguido de Streptococcus spp 14.4% (n=63), Klebsiella spp
13.2% (n=58), Enterococcus spp 10.3% (n=45), Staphylococcus spp 3.6% (n=16), Citrobacter spp
2.3% (n=10), Pseudomonas spp 2.3% (n=10) y Bacteroides spp 1.6% (n=7). El resto de los
aislamientos microbioldgicos tuvo una prevalencia menor al 1%. El 37.1% (n= 163) de todos los

aislamientos, resulté MDR (Tabla 2 y Figura 2).
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Tabla 2. Microrganismos aislados

Aislamiento N %
Acinetobacter baumannii 1 0.2
Aeromonas spp 2 0.5
Bacteroides spp 7 1.6
Campylobacter spp 1 0.2
Citrobacter spp 10 2.3
Clostridium spp 2 0.5
Enterobacter spp 4 0.9
Enterococcus spp 45 10.3
Escherichia coli 203 46.2
Klebsiella spp 58 13.2
L.pseudomesenteroides 1 0.2
Lactobacillus spp 2 0.5
Morganella morganii 3 0.7
Propionibacterium acnes 2 0.5
Proteus mirabilis 1 0.2
Pseudomonas spp 10 2.3
Salmonella sp Gpo. D 1 0.2
Salmonella sp Poligrupo A 1 0.2
Serratia marcescens 2 0.5
Staphylococcus aureus 4 0.9
Staphylococcus spp 16 3.6
Streptococcus spp 63 14.4
Aislamientos MDR 163 371

MDR, Multidrogorresistente
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Bacteroides spp, 7
Acinetobacter PP 7 campylobacter spp, 1

Aeromonas spp, 2
— | __Citrobacter spp, 10
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. Enterobacter spp, 4

Staphylococcus spp, 16

Staphylococcus aureus, 4
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/
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Figura 2. Microrganismos aislados

Se en forma de grafica de pastel, los microrganismos aislados por frecuencia.

En la Tabla 3 se reporta la incidencia por cada 10 cultivos/afio (IC 95%) desde el 2011 al 2021. El
tipo de microrganismo MDR mas frecuente en todos los afios evaluados, fueron los bacilos gram
negativos productores de beta lactamasa de espectro extendido (BLEE), seguidos de los
Enterococcus resistentes a Vancomicina y bacilos gram negativos resistente a carbapenémicos. Se
regitré un aislamiento de A.baumanii resistente a carbapenémicos y un aislamiento de S. aureus

meticilino resistente.

Se realizé una regresion lineal para evaluar diferencias en la incidencia de aislamientos MDR a lo
largo del tiempo. Se observé una tendencia a la alza en la incidencia de aislamientos MDR (Figura
3) aunque sin significancia estadistica (p 0.564). Llama la atencién una disminucién abrupta en el
numero de aislamientos (tanto sensibles como MDR) registrados en los afios 2020 y 2021; que
coinciden con el inicio de la pandemia por COVID-19 en México y la reconversion hospitalaria del
Instituto.
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Por lo anterior, se realizé una segunda regresion lineal excluyendo los afios 2020 y 2021 encontrando

un incremento en la incidencia de aislamientos MDR (Figura 4), que resulté estadisticamente

significativa ( p 0.028).

Tabla 3. Caracteristicas de los aislamientos microbiologicos

AfRo Aislamientos | MDR Incidencia BLEE | BGN Enterococcus | A.baumanii | S.
n n (%) (IC 95%) n (%) | CarbaR | Vanco R Carba R aureus
n (%) n (%) n (%) MRSA

2011 33 16 484 (2.771-| 15 1 - - -
(48.4) | 7.874)

2012 | 34 8 235 (1.016- | 6 - 1 1 -
(23.5) | 4.636)

2013 | 26 8 3.07 (1.328 - | 8 - - - -
(30.7) | 6.063)

2014 | 53 14 2.64 (1.444 13 - 1 - -
(26.4) | -4.432)

2015 | 58 22 3.79 (2.377 18 2 2 - -
(37.9) | -5.743)

2016 | 40 11 2.75(1.373 11 - - - -
(27.5) | -4.921)

2017 | 38 15 3.94 (2.209 11 1 3 - -
(39.4) | -6.51)

2018 | 60 20 3.33 (2.036 14 1 4 1 -
(33.3) | -5.148)

2019 | 49 22 449 (2.814 - | 19 3 - - -
(44.89) | 6.797)

2020 | 25 8(32) |32 (1.382-|7 - - - 1

6.305)

2021 23 5 2.17 (0.7059 | 3 2 - - -

(21.7) | -5.073)

VancoR, resistente a vancomicina.

MDR, Multidrogorresistente; BLEE, Beta lactamasa de espectro extendido; BGN Bacilo gram

negativo. R; resistente. MRSA, resistente a meticilina; CarbaR, resistente a carbapenémicos;

221 -



Incidencia por cada 10 cultivos/afio

Incidencia de aislamientos MDR
& Observed

4.50 L =— |inear

2019

4.00

Reconversian COVID19

p 0.564

Incidencia por cada 10 cultivos/afio

Figura 3. Incidencia de bacterias MDR.

Regresion lineal que muestra los cambios en la incidencia de bacterias MDR a través del tiempo. La linea punteada
representa el inicio de la pandemia por COVID-19 en México que coincide con la reconversion del Instituto.

Incidencia de aislamientos MDR, excluyendo afios por
reconversion COVID19

® QObserved
= Linear

p 0.028

3.50

3.00

2.50

Figura 4. Incidencia de bacterias MDR excluyendo afios por reconversion COVID.19
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Regresion lineal que muestra los cambios en la incidencia de bacterias MDR a través del tiempo, excluyendo los anos
durante los cuales se atendieron pacientes con COVID-19.

Se registraron 179 (40.8%) muertes por cualquier causa en los afios analizados. 59 (32.9%) se
presentaron en pacientes con aislamiento de microrganismo MDR y 120 (67.1%) en pacientes con
aislamientos sensibles, sin diferencia estadisticamente significativa (p 0.719). Se calcul¢ la tasa de
mortalidad por afo y se realizd una regresion logistica (Figura 5), no encontrando diferencias

estadisticamente significativas de la mortalidad durante el tiempo analizado.

Tabla 4. Mortalidad (n=170)
Sensibles (n) MDR (n) p

Muertes 120 59 0.719

Muertes por afo

ARo Muertes (n) Aislamientos (n) | Mortalidad  por
cada 100
personas/ano

2011 16 33 4.8

2012 21 34 6.2

2013 9 26 3.46

2014 11 53 2.08

2015 16 58 2.76

2016 17 40 4.25

2017 19 38 5

2018 23 60 3.8

2019 30 49 6.1

2020 8 25 3.2

2021 9 23 3.9
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Tasa de mortalidad en pacientes con cirrosis y peritonitis
bacteriana espontanea
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Figura 5. Tasa de mortalidad. Regresion lineal que muestra los cambios en la mortalidad a través del tiempo

. - 7/
Discusion.
La cirrosis hepética es una enfermedad de gran importancia a nivel mundial por su alta mortalidad,
los costos que genera para los sistemas de salud y las complicaciones meédicas y socioeconémicas
que implica para quien la padece. Como ya se mencion6 los procesos infecciosos son responsables
de un gran porcentaje de las hospitalizaciones de pacientes con cirrosis hepatica, descompensacion
y falla hepatica aguda sobre crénica. Esto explica la necesidad de conocer a fondo su epidemiologia

y el comportamiento de las infecciones en pacientes con cirrosis.

Las infecciones mas comunes reportadas en este grupo de pacientes, son peritonitis bacteriana
espontanea, infeccion de vias urinarias y neumonia. En este estudio analizamos los aislamientos

microbiolégicos de pacientes con cirrosis con peritonitis bacteriana espontéanea, durante 10 anos.

La mayoria de los pacientes fue del sexo femenino, con una media de edad de 58.26 afios (DE 12.7).
Unicamente el 9.1% de los pacientes, consumia inhibidor de bomba de protones al momento del
episodio de PBE. Esto contrasta con lo reportado previamente, en donde el consumo de este tipo de

farmacos se asoci6 al desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea.
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Mas de la mitad de los pacientes era Child-Pugh C, aunque poco menos de un cuarto de los
pacientes tenia antecedente de PBE. La etiologia mas frecuente reportada en la poblacién estudiada
fue criptogénica hasta en un cuarto de los pacientes, seguida de infeccién por VHC y autoinmune
(que incluye hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria y los
sindromes de sobreposicion). El porcentaje de pacientes con cirrosis por MAFLD fue apenas del
9.6%. Estos resultados contrastan con lo reportado recientemente a nivel mundial. Se sabe que
acutalmente la enfermedad hepatica metabdlica grasa, se considera la principal causa de cirrosis y
de trasplante hepatico. Creemos que la frecuencia de MAFLD en este estudio, esta
considerablemente infraestimada; en gran medida por la proporcion importante de pacientes
catalogados con etiologia criptogénica (23.7%) y aquellos con etiologia no registrada (7.7%).
Ademas, se obtuvieron datos clinicos de expedientes con mas de 10 afios, en donde la incidencia
de enfermedad hepatica metabdlica grasa era diferente a la actual. Se reporta un porcentaje mas
alto de pacientes con etiologia autoinmune que en el resto de la literatura, principalmente porque el

Instituto es centro de referencia de tercer nivel.

El microrganismo mas frecuentenemente ailsado fue Escherichia coli, en casi la mitad de los cultivos;
cerca del 40% de todos los aislamientos fueron MDR, siendo el mecanismo de resistencia mas
comun la produccion de beta lactamasas de espectro extendido, como lo reportado en otros estudios
(23, 24). Se observo un incremento, en la incidencia de bacterias MDR a lo largo del periodo de
tiempo estudiado, que resutd no tener significancia estadistica. Esto sobre todo, al notar una
disminucién importante en la incidencia en los ultimos dos afios analizados (2020 y 2021). Esta
disminucién en la incidencia, coincide con el inicio de la pandemia por COVID19 en México vy la
reconversion hospitalaria del Instituto, durante la cual se priorizé la atencion a pacientes con
COVID19. Por lo anterior, se decidié realizar un segundo analisis, excluyendo los afios del inicio de
la pandemia, encontrando un incremento de la incidencia de bacterias MDR, que resultd ser
estadisticamente significativa. Esto ilustra el impacto del COVID 19 en otras enfermedades, ya

descrito en otros estudios.

Este incremento los aislamientos MDR, es congruente con lo reportado en otras partes del mundo
como Europa y Canadé (23, 24). En donde ademas la resistencia a antibioticos se asocié a peor
pronostico, falla al tratamiento antiobidtico basado en cefaloasporinas de tercera generacion o
quinolonas y disminuye la eficacia de la profilaxis antibiética. Ademas, las infecciones en pacientes
con cirrosis se han asociado a mayor mortalidad, en otros estudios no importando el patron de

suceptibilidad.

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en la mortalidad en aquellos
pacientes con aislamiento de bacterias MDR. Sin embargo, hay que tener en cuenta que por el

disefo del estudio, no se evaluaron otros desenlaces como necesidad de trasplante hepatico, ingreso
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a unidad de terapia intensiva, lesidon renal aguda y falla hepatica aguda sobre crénica, lo que

representa una debilidad, ademas de ser retrospectivo y unicéntrico.

Una de las principales fortalezas del estudio, es que es el primer estudio en México que evalla las
caracteristicas clinicas de pacientes con cirrosis y PBE y que demuestra que existe un aumento en
la incidencia de bacterias MDR en este grupo de pacientes a lo largo de 10 afios, siendo uno de los
seguimientos mas largos y con un tamafio de muestra mayor, comparado con estudios similares. Se
publico en 2019 un estudio del Hospital Juarez de México en donde se describieron las
caracteristicas clinicas de pacientes con cirrosis (n=68) y PBE durante 1 afo (2016-2017),
reportando resultados similares siendo E. coli y la produccion de BLEE el microrganismo y el
mecanismo de resistencia mas frecuentes. En este estudio, los pacientes con aislamiento MDR

tuvieron una mortalidad mas alta (92% v. 60%; p = 0,03).

Conclusiones.

En este estudio, la incidencia de bacterias MDR en pacientes con cirrosis y PBE ha incrementado

significativamente en los ultimos 10 afios. Este incremento, no tuvo un impacto en la mortalidad.
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