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es prondsticos de mortalidad en la cirrosis hepatica

tras un primer episodio de peritonitis bacteriana espontanea.
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La peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) es una infeccidn espontanea del liquido
ascitico en los pacientes con cirrosis hepatica
o fallo hepatico fulminante y ascitis. La
translocacion bacteriana es el mecanismo
patogénico clave para el desarrollo de la PBE,
en ellalas bacterias de la flora intestinal, sobre
todo gérmenes gram negativos, difunden a los
ganglios mesentéricos y de aqui al liquido
ascitico o a la circulacién sistémica. A
continuacién les presentamos un estudio
multicéntrico retrospectivo donde analizan la
supervivencia a corto y largo plazo después de
un primer episodio de peritonitis bacteriana
espontanea y los factores prondsticos
asociados.
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Estudio multicéntrico.

»

RESUMEN

Introduccidn: la peritonitis bacteriana
espontanea es una complicacion infecciosa
con impacto negativo sobre la supervivencia
de los pacientes con cirrosis.

Objetivo: analizar la supervivencia a corto y
largo plazo después de un primer episodio de
peritonitis bacteriana espontanea y los
factores prondsticos asociados.

Material y métodos: estudio multicéntrico
retrospectivo que incluyd a los pacientes
ingresados por peritonitis bacteriana
espontanea entre 2008 y 2013. Las variables
independientes relacionadas con la
mortalidad se analizaron mediante regresion
logistica. Se analizo el poder pronéstico de los
indices Child Pugh, MELD y Charlson
mediante curvade ROC.

Resultados: fueron incluidos 159 pacientes. El
72% fueron hombres con una edad media de
63,5 afios y con una puntuacion MELD de 19
(DE +£9,5). La mortalidad a los 30 dias, 90 dias,
alafoyalos dosafios fue del 21%, 31%, 55%y
69%, respectivamente. La encefalopatia
hepatica (p=0,008; OR3,5;1C95%1,4-8,8) y la
funcién renal (p = 0,026; OR 2,7; 1C 95% 1,13-
16,7) fueron factores independientes de
mortalidad a corto y largo plazo. El MELD fue
un buen indicador de supervivencia a corto y
largo plazo (area bajo la curva [AUC] 0,7: IC
95% 1,02-1,4). El indice de Charlson se
relaciond con la mortalidad a largo plazo (AUC
0,68:1C95%0,6-0,77).

Conclusiones: en la peritonitis bacteriana
espontanea la mortalidad a corto y largo plazo
sigue siendo elevada. Los principales factores
prondsticos de mortalidad son el deterioro de
lafuncién hepaticay renal. EIMELD y el indice

de Charlson son unos buenos indicadores de
supervivencia.

Palabras clave: Peritonitis bacteriana
espontdnea. Cirrosis hepatica. Mortalidad.
Insuficiencia renal aguda. Encefalopatia
hepatica. Inhibidores de la bomba de
protones. Profilaxis antibidtica.

INTRODUCCION

La peritonitis bacteriana espontanea
(PBE), descrita por Conn en 1964 (1), es una
infeccién espontanea del liquido ascitico en
los pacientes con cirrosis hepatica o fallo
hepatico fulminantey ascitis (2).

La translocacion bacteriana es el
mecanismo patogénico clave para el
desarrollo de la PBE (3): las bacterias de la
flora bacteriana intestinal, sobre todo
gérmenes gram negativos, difunden a los
ganglios mesentéricos y de aqui al liquido
asciticooalacirculacién sistémica.

La PBE tiene un impacto negativo
sobre la supervivencia de los pacientes con
cirrosis (4). Diversos factores prondsticos se
han asociado con la mortalidad en estos
pacientes, entre ellos el fracaso renal agudo, la
insuficiencia hepatocelular, la bacteriemia, el
shock, las infecciones nosocomiales (5) y el
retraso en el diagndstico (6).

La PBE presenta una mortalidad
intrahospitalaria de en torno al 20-30% (7,8) y,
a pesar de los progresos en el manejo de estos
pacientes como las medidas preventivas, el
diagndstico precoz y la adecuada terapéutica,
la mortalidad al afo sigue siendo alta, hasta
llegar al 50% en algunas series publicadas



(9,10).

El objetivo principal de nuestro
trabajo fue evaluar de forma multicéntrica la
supervivencia a corto y largo plazo de los
pacientes con cirrosis tras un primer episodio
de PBE vy los factores prondsticos asociados.
Asimismo, se estudid el poder prondstico de
los indices habitualmente utilizados en la
practica clinica como la escala de Child Pugh
(CPT), el Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) y el indice de comorbilidad de
Charlson (CCl).

MATERIALY METODOS
Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional,
retrospectivo y multicéntrico que analiza las
altas hospitalarias de los pacientes con cirrosis
hepdtica y diagndstico principal o secundario
de PBE, en el periodo comprendido entre
enero de 2008 y diciembre de 2013. Se ha
realizado el seguimiento de los pacientes
hasta dos afios después del diagndstico. Se

incluyeron todos los casos consecutivos
registrados en tres hospitales de Catalufia:
Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell,
Hospital UniversitariJoan XXIII de Tarragonay
Hospital Universitari Sant Joan de Reus, con
una poblacion total de referencia de
aproximadamente 1.200.000 habitantes. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de investigacion clinica del Hospital
Universitari Parc Taull (CEIC 2013/587).

Seleccion de pacientes

Fueron incluidos en el estudio los
pacientes ingresados de forma consecutiva
con diagndstico de cirrosis hepatica por
criterios clinicos, analiticos o radiolégicos o
por biopsia hepatica y con estudio bioquimico
del liquido ascitico (LA) compatible con PBE
(presencia de mas de 250 polimorfonucleares
[PMN] en LA y cultivo microbiolégico
positivo) o con ascitis neutrocitica con cultivo
negativo (masde 250 PMN y cultivo negativo).
Dado que en la practica clinica no es habitual
diferenciar entre PBE y ascitis neutrocitica
con cultivo negativo, a lo largo del texto nos

referiremos de forma genérica a PBE,
diferenciando las dos condiciones solo donde
seanecesario.

Los criterios de exclusién fueron: a)
paciente con sospecha de peritonitis
bacteriana secundaria por la presencia de uno
de los siguientes resultados: cultivo positivo
polimicrobiano, niveles de glucosa < 50 mg/dl
o signos radioldgicos sugestivos; b) pacientes
con bacterioascitis (cultivo del LA patoldgico
pero recuento PMN menor de 250/cc); y c)
pacientes con un episodio previo de PBE.

Variables del estudio

Se recogieron las siguientes variables:
demograficas (edad, sexo); clinicas (unidad de
hospitalizacidn, etiologia de la cirrosis, CPT,
comorbilidades asociadas, CCl, tratamiento
farmacoldgico en el momento del
diagndstico, tension arterial, temperatura y
frecuencia cardiaca, complicaciones
asociadas como encefalopatia hepatica,
hemorragia digestiva alta, lesién renal aguda);
analiticas (leucocitos en plasma, creatinina,
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urea, sodio, albumina, bilirrubina, tiempo de
protrombina); microbioldgicas (cultivos de LA
y hemocultivos, perfil de resistencia de los
gérmenes aislados, infecciones comuni-
tarias/intrahospitalarias); terapéuticas
(antibidtico administrado, duracion del
tratamiento, dosis de albumina administrada,
modificaciones terapéuticas).

Se consideraron como intrahospita-
larias las infecciones de pacientes ingresados
desde dos semanas antes hasta las 48 horas
previas al episodio de PBE. Se definié la lesion
renal aguda (acute kidney injury, AKl) segin
los criterios del Acute Kidney Injury Network
(AKIN) (11).

El cédlculo de CPT, MELD y CCI se
realizé en el momento del diagndstico de PBE.
El CPT indica el grado de insuficiencia
hepatica seglin una escala que vade 5a 15 de
acuerdo con variables analiticasy clinicas (12).
El indice MELD es un modelo matematico de
prediccion de supervivencia de pacientes con
enfermedad hepatica (13). Finalmente, el CCl
es un indice prondstico de mortalidad que
considera la edad del paciente, el nimeroy la
severidad de sus comorbilidades, incluyendo
patologias como cdancer, diabetes, cirrosis y
cardiopatiaisquémica por un total de 19 items
(14).

En el andlisis del impacto del trata-
miento sobre la mortalidad, se ha consi-
derado como fracaso del tratamiento
antibidtico la presencia de resistencias
bacterianas o la disminucidn inferior al 25%
delrecuentode PMN alas48horas.

De acuerdo con las principales guias
clinicas (15), se han considerado candidatos a
tratamiento con seroalbimina (SA) los
pacientes con hiperbilirrubinemia (bilirrubina
conjugada > 4 mg/dl) o con alteracién de la
funciénrenal (creatinina sérica > 1 mg/dl).

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se
describieron como media + desviacién
estandar (DE) y se compararon segun el test t
de Student. En caso de variables continuas
con un riesgo asociado no lineal, se
categorizaron las mismas por grupos de
riesgo. Las variables categdricas se
procesaron como porcentaje y se analizaron
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usando el test de Chi-cuadrado.

Se estudié la mortalidad intrahos-
pitalaria a corto plazo (30y 90 dias), asicomo a
largo plazo (un afio y dos afios). La
supervivencia global se analizé mediante la
curva de Kaplan Meier, la variable
dependiente fue la muerte o el trasplante
hepdtico y el tiempo de seguimiento, hasta la
aparicion del evento o a los dos afos del
diagndstico de PBE. En el mismo periodo de
seguimiento se registro la tasa de recidiva de
laPBE.

Por cada intervalo de tiempo (30 dias,
90 dias, un afio y dos afios) se realizd un
analisis univariado segun regresion logistica.
Se consideraron estadisticamente
significativas las variables con una p < 0,05.
Posteriormente, las variables con p<0,2 en el
estudio univariado se compararon segun el
test de rangos logaritmicos en un estudio
multivariado. Se buscaron los factores
prondsticos independientes a corto (30 y 90
dias) y largo plazo (un afio y dos afios), que se
consideraron estadisticamente significativos
para p < 0,05. Posteriormente se procedié a
estudio segun el test de regresion logistica y
por curva de Kaplan Meier.

Se analizé el poder prondstico a corto
y largo plazo del CPT, del MELD y del CCl. Enel
caso del CPT, se mantuvo la divisién en Child
A, By C. MELD y CCI se categorizaron en
grupos homogéneos y comparables por
numero de pacientes. Para el MELD se
crearon los grupos MELD < 15, MELD 15-21y
MELD = 22. Para el CCI se identificaron los
grupos CCl 1-4, CCl 5-7 y CCI = 8. Se realizd
una curva ROC con los puntos de corte de
sensibilidad y especificidad con mejor
discriminacion de supervivencia para los tres
indices. Los datos fueron analizados mediante
el programa estadistico SPSS versidén 21 (SPSS
Inc, Chicago, lllinois, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas basales

En total, fueron incluidos 159
pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y ningun criterio de exclusion del
estudio. Las caracteristicas de los pacientes se
describen en la tabla 1. La mayoria de
pacientes fueron hombres (71,7%) con una

edad mediade 63,5 afios (DE £13,3).

S

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de
los pacientes incluidos

Variables Media (£ DE) o n (%)

Variables demograficas

Sexo
Hombres 114 (71,7)
Mujeres 45(28,3)
Edad (afios) 63,53 (£ 13,288)

Etiologia cirrosis

Alcohol 76 (47,8)
Hepatitis crénica C 41(25,8)
VHC + OH 16(10,1)
Hepatitis crénica B 5(3,1)
VHB +OH 3(19)
Otras 18(11,3)
Comorbilidades asociadas
Diabetes mellitus 41(25,8)
Insuficiencia renal cronica 33(20,8)
Hepatocarcinoma 29(18,2)
VIH 5(3,1)
Tratamiento en el momento del ingreso|
Diuréticos 92(57,9)
Inhibidores de la bomba de protones 83(52,2)
Beta-blogueantes 63(39,5)
Rifaximina 22(13,8)
Norfloxacino 12(7,5)

Unidad de hospitalizacion
Hepatologia/otras 132/27 (83/27)
Lugar de adquisicion infeccion

Intrahospitalarias/comunitarias 40/119 (25,2/74,8)

Scores
Child-Pugh (A/B/C) 23/68/68 (14,5/42,8/42,8)
MELD 19,37 (9,4)
ccl 6,12 (£2,54)

(Continta en la columna siguiente)

Al ingreso, el 21% de los pacientes
recibia profilaxis primaria de PBE con
norfloxacino (7,5%) o tomaba rifaximina por
episodios previos de encefalopatia hepatica
(13,5%).

S

Tabla 1 (Cont.). Caracteristicas clinicas y
analiticas de los pacientes incluidos

Resumen resultados estudio descriptivo de
variables demograficas, clinicas, analiticas y
microbioldgicas. OH: alcohol; VHC: virus
hepatitis C; VHB: virus hepatitis B; DM:
diabetes mellitus; IRC: insuficiencia renal




crénica; CHC: carcinoma hepatocelular; VIH:
virus inmunodeficiencia humana; IBP:
inhibidores bomba de protones; EH:
encefalopatia hepatica; HDA: hemorragia
digestiva alta; AKI: acute kidney injury; TAM:

tensién arterial media.

Variables Media (+ DE) o n (%)
Complicaciones al ingreso

EH 50(31,4)

HDA 16 (10)

AKI 50 (31,4)
Tension arterial media 80 (£22,47)
Temperatura > 37,5 °C 33(20,8)
Laboratorio

Leucocitos en sangre (mm?) 9.649,31 (£ 6.912,74)

Creatinina sérica (mg/dl) 1,45 (£1,19)

Urea sérica (mg/dl) 73,09 (£52,01)

Na+ (mEq/!) 133,46 (5,4)

TP (ratio) 9,64 (£ 23,14)

Albumina sérica (g/dl) 6,22 (£9,14)

Bilirrubina total (mg/dl) 4,46 (1 6,34)
Cultivos LA positivos (n/%) 59(37,1)

E. coli 18(11,3)

Enterococcus spp 6(38)

K. pneumoniae 4(2,5)

S. aureus 3(1,9)
P. aeruginosa 2(1,2)
BLEAs 2(1,25)
Otros 24(15,2)
Hemocultivos positivos (n/%) 18(11,3)
E. coli 8(5)
Enterococcus spp 2(13)
P. aeruginosa 1(0,6)
S. aureus 1(0,6)
Otros 7(4,4)
Antibidtico pautado (n/%)
Cefalosporina 127(79,9)
Carbapenem 15(9,4)
Piperaciclina-tazobactam 4(2,5)
Amoxicilina-acido clavulanico 2(1,3)
Otros 11(6,9)
Resistencias (n)
Amoxicilina- dcido clavulanico 6
Ciprofloxacino 1
Ceftriaxona 3
Otras 7
Mdltiples 17

En todos los casos de PBE comuni-
taria, la paracentesis fue realizada en las

primeras 24h de la consulta a Urgencias o a
Hospital de Dia. El disefio del estudio no
permitid valorar el retraso en el diagndstico
enlos pacientesingresados.

En el momento del diagndstico, el
56% de los pacientes presentaba alguna
complicacién, siendo la mas habitual Ia
encefalopatia hepatica seguida por una AKI.
Segun la clasificacion AKIN: el 54,5% present6
AKIN 1;el30,9%, AKIN 2,y el 14,5%, AKIN 3.

EI86,8% (138) de los pacientes recibio
reexpansion con SA. De estos, 102 tenian al
momento del diagndstico una creatinina igual
osuperioralmg/dly/obilirrubina mayor de 4
mg/dl. A 21 pacientes no se les administré SA.
En 12 de estos casos se tratd de pacientes con
indicacidn para reexpansion.

El estudio microbioldgico del LA fue
positivo en 59 casos (37%); en los restantes
casos se traté de ascitis neutrocitica con
cultivo negativo. En 18 casos (11%) se detecto
bacteriemia (Tabla 1).
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El antibidtico se empezd en las
primeras 24 horas del diagndstico en 156
(98%) pacientes. Se administro el tratamiento
en media durante 8,3 dias (DE + 4,2). La tasa
de fracaso del tratamiento antibiético fue del
35%, en 32 pacientes por falta de mejoria
bioquimica significativa a las 48 horas. En 23
casos se ajusto la cobertura a antibiograma.

Andlisis de mortalidad

La mortalidad intrahospitalaria fue del
23%. La mortalidad a los 30 dias, 90 dias, un
afioy dos afios fue, respectivamente, del 21%,
31%, 55% y 68,8%. La supervivencia media a
los dos afios de seguimiento fue de 368 dias
(DE * 23,8) (Fig. 1). Cuatro pacientes fueron
trasplantados durante el seguimiento.

A pesar de que todos los pacientes
fueron datos de alta con profilaxis antibidtica,
latasaderecidivafue del 22%.

.

Fig. 1. Supervivencia global acumulada de la
cohorte de pacientes a los dos afos de
seguimiento.
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Analisis de la mortalidad a corto plazo (30 y
90dias)

Los factores prondsticos en el estudio
univariado se resumen en la tabla 2. La
insuficiencia renal crénica, la unidad de
hospitalizaciéon y el desarrollo de
encefalopatia hepatica o de AKI fueron
factores prondsticos de la mortalidad a corto
plazo. La bacteriemiaaumentd la mortalidad a
los 30 dias (p=0,007) peronoalos90.

De los parametros analiticos
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examinados, la concentracién de leucocitos
en plasma se relaciond significativamente con
la mortalidad a los 30 dias (p = 0,012) pero sin
seguir una distribucion lineal. Se categorizo la
variable continua en tres grupos: a) leucocitos
en el intervalo de normalidad; b) leucopenia
(leucocitos < 4.500/mm’); y c) leucocitosis (>
11.000/mm?°). A los 30 dias, la leucopenia y la
leucocitosis disminuian la supervivencia
(leucocitosis OR 4,78, IC 95% 1,8-12,24, p =
0,002; leucopenia OR 3,44, IC 95% 1,8-12,6,
p= 0,026), sin que hubiera diferencias en la
mortalidad entre pacientes con leucocitosis o
con leucopenia(p=0,57).

No se observaron diferencias
significativas en la mortalidad a corto plazo
entre los pacientes que recibieron o no
reexpansion con SA (alos 30 diasp=0,43ya
los90diasp=0,84).

En el subandlisis de la mortalidad en
funcién de la indicacién del tratamiento con
SA, el grupo de pacientes que recibieron
reexpansion sin tener indicacion presentaron
una mortalidad significativamente inferior
respecto a los casos en los cuales se
administré SA segun indicacion clinica o que
no recibieron SA (alos 30 dias OR 0,08, IC95%
0,01-0,63, p = 0,003; a los 90 dias OR 0,15, IC
95% 0,04-0,51, p = 0,001). La supervivencia
media a los 90 dias fue de 65,2 dias (DE 3,1)
contra 86,6 (DE2,5p=0,001).

La mortalidad a corto plazo fue
superior en los casos de fracaso del
tratamiento antibiotico (a los 30 dias OR 3,4,
IC 95% 1,54-7,48, p = 0,002; a los 90 dias OR
4,4, 1C 95% 2,15-9, p = 0,001),
independientemente de la causa del cambio
de antibidtico.

El fracaso del tratamiento antibidtico
se relacioné significativamente con el riesgo
de bacteriemia (OR 3,4, 1C 95% 1,23-9,71, p =
0,01).

En el andlisis multivariado (Tabla 3),
resultaron factores independientes de
mortalidad a los 30 dias la presencia de
leucopenia o leucocitosis, la encefalopatia
hepdtica, la urea sérica elevada y la unidad de
hospitalizacién. A los 90 dias, la urea y la
unidad de hospitalizacion siguen siendo
factores independientes, junto con la edad, la
temperatura > 37,5 °C, la creatinina y la

bilirrubina sérica.

Anilisis de la mortalidad a largo plazo (1y 2
afios)

En el estudio univariado de la
mortalidad a largo plazo (Tabla 2) destaca una
mayor mortalidad en los pacientes que
recibian tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) (p = 0,02). Si
consideramos los casos en tratamiento con
antibidticos crénico (norfloxacino o
rifaximina) como un uUnico grupo, la
descontaminacién intestinal produjo un
efecto protector: alafio, OR 0,32 (1C95% 0,13-
0,78, p =0,012); y a los dos afios, OR 0,25 (IC
95%0,083-0,76,p=0,015).

A los dos afios de seguimiento, no se
encontré un aumento significativo de
mortalidad en los pacientes que presentan
recidiva de PBE (OR0,5,1C95%0,23-1,10,p =
0,89). No se observaron diferencias
significativas en la mortalidad a largo plazo
entre los pacientes que recibieron o no
reexpansion con SA (al afio p=0,7 y a los dos
afiosp=0,8).

La supervivencia al afio fue de 209,8
dias (DE 14,3) en los pacientes que recibieron
reexpansion con SA sin tener indicacion,
frentea291,1dias (DE 18,8) enlos casosen los
cuales se administré SA segun indicacion
clinica o que no recibieron (p =0,009; OR 0,37,
IC 95% 0,17-0,82, p =0,01). No se observaron
diferencias significativas en la mortalidad
entre los pacientes a los que no se les
administré SA o bien que recibieron
reexpansion segun indicacion (p=0,5).

No se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad a largo plazo de
los pacientes que presentaron fracaso del
tratamiento antibidtico (p = 0,79 al afio; p =
0,94 alosdos afios).

La edad y la encefalopatia hepatica en
el momento del diagndstico fueron los
factores independientes predictivos de
mortalidad al afioyalos dos afios (Tabla 3).

Valoraciéon de indices pronésticos
A los 30 dias, ni el CPT (p =0,25) ni el

CClI (p = 0,93) se relacionaron significativa-
mente con la mortalidad, sibien hubo unaten-

’44



Nuestro
UNIVERSO

TDR-X50 — evidence

mindray \y & INVESTIGATOR
- RAMNDEX

VirClia

B
lﬂlﬂﬂfi"
el il Wl

Idylla

Bl aRTL

IL

Estomba 961 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires Argentina -Tel:+5411 4555 4601
Mail: pl@bioars.com.ar - Web: www.bioars.com.ar

flinl»]als



S

Tabla 2. Estudio univariado de factores pronésticos de mortalidad

Resumen resultados de estudio univariado de factores prondsticos de mortalidad a corto y largo plazo de las variables
demograficas, clinicas, analiticas y microbioldgicas. Ns: no significativo; DM: diabetes mellitus; VIH: virus inmunodeficiencia
humana; IRC: insuficiencia renal crénica; CHC: carcinoma hepatocelular; IBP: inhibidores bomba de protones; EH:
encefalopatia hepdtica; HDA: hemorragia digestiva alta; AKI: acute kidney injury; LA: liquido ascitico; TP: tiempo

protrombina.

30 dias
Variables
p OR (IC 95%) p

Variables demogrificas

Sexo (hombres/mujeres) 0,67 Ns 0,54

Edad (afos) 0,22 Ns 0,001
Etiologia cirrosis 0,1 Ns 0,75
Comorbilidades asociadas

DM 0,124 Ns 0,26

VIH 0,96 Ns 0,58

IRC 0,004 | 3,44(1,47-8,02) 0,001

CHC 0,62 Ns 0,09
Tratamiento al ingreso

Beta-bloqueantes 0,44 Ns 0,14

IBP 0,48 Ns 0,51

Norfloxacino 0,25 Ns 0,88

Rifaximina 0,8 Ns 0,96

Diuréticos 0,97 Ns 0,98
Unidad de hospitalizacion

Hepatologia/otras | 0,001 | 5,2(2,13-1 2,69)| 0,001
Lugar de adquisicion infeccién

Intrahospitalarias/comunitariasl 0,22 | Ns | 0,18
Complicaciones al ingreso

EH 0,001 |[4,34(1,94-12,02) 0,04

HDA 0,28 Ns 0,58

AKI 0,002 | 3,52(1,59-7,79)| 0,001
Cultivos LA positivos 0,89 Ns 0,85
Hemocultivos positivos 0,007 |4,32(1,49-12,54) 0,07
TAM 0,77 Ns 0,57
Temperatura (> 37,5 °C) 0,37 Ns 0,029
Laboratorio

Leucocitos en sangre (mn) 0,012 0,1

Creatinina sérica (mg/dl) 0,001 | 1,76(1,26-2,48)| 0,001

Urea sérica (mg/dl) 0,001 | 1,01(1,00-1,02)| 0,001

Na+ (mEq/l) 09 Ns 0,8

TP (ratio) 0,24 Ns 0,12

Albumina sérica (g/dl) 0,95 Ns 0,75

Bilirrubina total (mg/dl) 0,03 1,05 (1-1,11) 0,06

90 dias 1ano 2 anos
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%)
Ns 0,014 | 2,43(1,19-4,94)| 0,14 Ns
1,05 (1,02-1,08| 0,001 | 1,05(1,02-1,08)[ 0,003 | 1,04 (1,01-1,07)
Ns 0,53 Ns 0,34 Ns
Ns 0,6 Ns 0,66 Ns
Ns 0,8 Ns 0,58 Ns
4,15 (1,86-9,26)| 0,022 | 2,66 (1,15-6,18)| 0,07 Ns
Ns 0,002 | 5,1(1,83-14,2)| 0,07 Ns
Ns 0,25 Ns 0,18 Ns
Ns 0,016 | 2,18(1,15-4,12)| 0,016 | 2,32(1,16-4,61)
Ns 0,15 Ns 0,7 Ns
Ns 0,07 Ns 0,027 | 0,18 (0,042-0,82)
Ns 0,23 Ns 0,5 Ns
| 4,19 (1,77-9,91)| 0,17 | Ns | 0,49 | Ns
| Ns | 0,74 | Ns | 0,82 | Ns

2,09 (1,03-4,24)| 0,003 | 3,14 (1,48-6,05)| 0,02 | 2,56 (1,12-5,89)

Ns 0,89 Ns 0,56 Ns
5,78(2,77-12,08) 0,014 [ 2,49(1,2-5,19) | 0,05 2,24 (1-5,03)

Ns 0,07 Ns 0,02 | 2,27 (1,12-4,56)

Ns 0,32 Ns 0,36 Ns

Ns 0,59 Ns 0,81 Ns
3,11(1,12-8,61)| 0,11 Ns 0,36 Ns

Ns 0,9 Ns 0,43 Ns

1,92(1,33-2,79)| 0,03
1,02 (1,01-1,02)| 0,003

1,46 (1,03-2,08)| 0,27 Ns
1,01(1,00-1,02)| 0,04 | 1,01(1,01-1,02)

Ns 0,36 Ns 0,16 Ns
Ns 0,008 | 0,97 (1,01-1,02)) 0,61 Ns
Ns 0,69 Ns 0,36 Ns
Ns 0,86 Ns 0,63 Ns

dencia a una mayor supervivencia en los
pacientes con Child A. Sin embargo, el MELD
resulté ser buen predictor de mortalidad a
corto plazo (OR 1,067, IC 95% 1,023-1,4, p =
0,002). La supervivenciaconun MELD 215 fue
de 24,4 dias (DE 0,95) respecto de los
pacientes con un MELD < 15, en los cuales fue
de 28,5 dias (DE 0,8) (p < 0,005). En el analisis
mediante curva de ROC, el drea bajo la curva
parala mortalidad a corto término fue de 0,71
(IC95% 0,63-0,79, p = 0,001), siendo el punto
de corte 6ptimoun MELD de 16,5.

A los dos afos, los tres indices
resultaron predictores de mortalidad: CPT (p=
0,03),CCl(p=0,001)y MELD (p=0,021) segun

elanélisis por curvas de Kaplan Meier.

El andlisis de supervivencia (Fig. 2)
evidencié que el MELD seguia siendo un
factor predictor de mayor mortalidad en los
pacientes con puntuaciéon = 15, AUC 0,63 (IC
95%0,53-0,72, p =0,008).

La supervivencia por CCl fue peor en
los casos con CClI = 8 (p = 0,001), sin
diferencias entre los pacientes con un CCI
inferior (p=0,79). La supervivencia mediaalos
dos afios de seguimiento fue de 447 dias (DE
30,3) para los pacientes con CCl < 8 y de 240
dias (DE 32,3) para aquellos con CCI =8 (p =
0,001). La curva de analisis ROC presentd un

AUC de 0,68 (IC 95% 0,6-0,77, p = 0,001),
siendo un CCl de 7,5 el punto de corte 6ptimo
segun el indice de Youden.

Finalmente, el andlisis del CPT como
factor prondstico de supervivencia a largo
plazo mostré que los pacientes Child C tienen
una mortalidad superior a los Child A (p =
0,011). Los pacientes Child B tienen un
comportamiento dual: en los primeros meses
tienen una mortalidad muy similar a la de los
pacientes Child C; posteriormente, la curva de
supervivencia se hace menos pendiente, por
lo que, a pesar de una clara tendencia, la
supervivencia de los pacientes Child B no
resulto estadisticamente superior a la de los
pacientes Child A (p = 0,2). El anélisis ROC del
CPT, considerado como variable continua, no
presenta significacion estadistica (AUC 0,58, p
=0,08).

S

Fig. 2. Supervivencia acumulada a los dos afos
de seguimiento categorizada segiin MELD, el
indice de comorbilidad Charlson y la escala
Child Pugh.
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e g o8 IC 95% para EXP(B) 2afios
; e Inferior | Superior Edad 00031 1045 | 1,015 | 1,076
o 30 dias Rifaximina 0034| 0174 | 0034 | 0874
3
Y on Leucocitosis/leucopenia | 0,004 | 5016 | 1685 | 14929 EH 0,008 | 349% | 1387 | 8809
EH 0002 [ 4942 | 1,835 | 13307 .
. DISCUSION
\q_‘__‘ Urea 0002 1014 | 1,005 | 1,024
. Unidad hospitalizacion | 0,004 | 4692 | 1646 | 13373 Un primer episodio de PBE modifica el
90 dias curso natural de la cirrosis. Las infecciones del
o Edad 0 1,088 | 1,042 | 1135 LA en los pacientes cirréticos se asocian a
! J lad wlen ' ios sistémi i
L i e ! _wm-j:: el 0 9261 | 2709 | 31661 camblo's’smtemlcos que se mantienen tras la
resolucion del cuadro agudo (4). A pesar de los
T>375°C 0/0261{a 1 {1,211} H19,9e8 progresos en el tratamiento, nuestro estudio
® Creatinina 0029 0513 | 0282 | 0932 confirma que la mortalidad por PBE sigue
Urea 0 103 | 1,004 | 1,046 siendo elevada, sobre todo si el episodio se
Tabla 3. Estudio multivariado mortalidad a 130 asocia a un empeoramiento de la funcidn
cortoy largo plazo hepdticayrenal.
Edad 0,025| 1,04 1,005 | 1,077
CHC: carcinoma hepatocelular; IBP: Sexo masculino 0002 465 | 1797 | 12,031 Distintas publicaciones muestran que
inhibidores bomba protdnica; AKI: acute CHC 0,004 6652 | 15859 | 23,797 la funciéon hepdtica es una variable
kidney injury; EH: encefalopatia hepatica; TP: IBP 0004 3574 | 152 | 8405 determinante en la mortalidad de los
tiempo protrombina. pacientes con PBE (16-18). En nuestro
AKI 002 2798 | 113 6,932 . ,
estudio, el desarrollo de encefalopatia
EH 0 638 | 2437 | 16706 hepatica, que traduce clinicamente un
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deterioro de la funcidn hepatica, se confirma
como un factor de riesgo independiente que
aumenta la mortalidad a cortoy largo plazo.

Tandon y cols. (7) demostraron que el
empeoramiento de la funcién renal era el
factor que con mayor consistencia
determinaba un peor prondstico en la PBE (5).
Multiples publicaciones han confirmado que
la reexpansion con SA disminuye la incidencia
de fracaso renal y la mortalidad (15,19-21). En
nuestro estudio, donde la mayoria de los
casos recibieron reexpansién con SA, los
pacientes con antecedentes de insuficiencia
renal crénica o que presentaron un AKl en el
momento del diagndstico de PBE tuvieron
peor supervivencia. Segln nuestros
resultados, no solo el desarrollo de un AKI es
un predictor de mortalidad a largo plazo, sino
gue una elevacion de la urea sérica es un
factor independiente de mortalidad a corto
plazo. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad en
los pacientes con distintos grados de AKI.

Actualmente, se consideran candi-
datos a reexpansion con SA los pacientes
diagnosticados de PBE con alteracion de la
funcién renal (creatinina sérica mayor o igual
a 1 mg/dl) o hiperbilirrubinemia (bilirrubina
sérica superior a 4 mg/dl) (15). En nuestra
serie, el 87% de los pacientes recibieron
reexpansion con SA, en la gran mayoria de los
casos de acuerdo con las guias de la European
Association for the Study of the Liver (EASL)
(15), sin que se encontraran diferencias
significativas en la mortalidad entre los
pacientes que recibieron SA y los que no.
Nuestro estudio demuestra que los pacientes
que recibieron reexpansion sin tener clara
indicacién presentaron mayor supervivencia
respecto a los pacientes en los que no se
administr6 SA o bien, que presentaron
indicacidn para reexpansion. Estos resultados
podrian indicar un beneficio de la SA en todos
los pacientes con PBE, independientemente
delafunciénrenal o dela hiperbilirrubinemia.

El fracaso del tratamiento antibiético
influencia Unicamente la supervivencia a los
30 dias, probablemente porque aumenta el
riesgo de bacteriemia.

La profilaxis primaria con norfloxacino
disminuye la incidencia de PBE (22) y mejora
el prondstico (23). Segun los resultados de
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nuestro estudio, la descontaminacion
intestinal primaria podria tener unos efectos
beneficiosos sobre la supervivencia a largo
plazo de los pacientes con PBE. En el estudio
multivariado, tomar rifaximina es un factor
protector independiente a los dos afos.
Probablemente, tal y como se describe en un
estudio experimental (24), la rifaximina, dado
que modifica la flora bacteriana intestinal,
conlleva una menor endotoxemia y por ello,
una mejor funcionalidad hepatica.

A pesar de ser un tema debatido,
estudios recientes relacionan el uso de IBP
con un aumento de la incidencia de
infecciones del liquido ascitico (25-28). En
este trabajo se evidencia un incremento
significativo de la mortalidad al afio en
aquellos pacientes en tratamiento con IBP,
probablemente debido a que la disminucion
de la acidez gastrica podria facilitar el
crecimiento bacteriano (29). A pesar de esto,
falta evidencia suficiente para desaconsejar el
uso de IBP en los pacientes con cirrosis (30).

Solo el 11% de los pacientes de
nuestro estudio presentaron bacteriemia en
el momento del diagndstico, respecto al 30-
50% descrito en la literatura (31). Sin
embargo, nuestros resultados confirman los
obtenidos por Cho y cols. (32), que
describieron la bacteriemia como una
variable independiente de mortalidad
intrahospitalaria, siendo en nuestro caso un
factor pronéstico de mortalidad a corto plazo.

Otro factor de riesgo independiente
de mortalidad es la unidad de hospitalizacion.
Este dato es esperable si consideramos que
casi todos los pacientes que no ingresaron en
un servicio de aparato digestivo fueron
atendidos por unidades de cuidados
intensivos, lo que indica inestabilidad
hemodinamica o fallo organico que precisé
soporte especifico.

Las recidivas de PBE en pacientes que
no realizan profilaxis secundaria se acercan al
70%, mientras que el tratamiento con
norfloxacino puede bajar esta tasa hasta el
20% (33). En nuestro estudio, todos los
pacientes fueron dados de alta con
tratamiento profilactico y la tasa de recidiva
de PBE fue del 22% en acuerdo con la
literatura.

Un dato novedoso de nuestro estudio
es el hecho de incluir el CCl entre los factores
pronodsticos de los pacientes con PBE. La
supervivencia no depende Unicamente de la
funcién hepatica (MELD y CPT), sino también
del contexto clinico del paciente y de sus
comorbilidades. Estos resultados ofrecen una
nueva interpretacién de los indices
habitualmente utilizados en la practica clinica.
Asi, el MELD es un buen predictor de
supervivencia a corto y a largo plazo en los
pacientes con PBE. El CCl es util como escala
prondstica a largo plazo. Mientras que el CPT
carece de la suficiente precision estadistica
para que sea posible utilizarlo como indice
prondstico en los episodios de PBE. Seria
deseable un nuevo indice prondstico
especificamente disefiado para los pacientes
con PBE queincluya estas distintas variables.

Las limitaciones de nuestro estudio
proceden del disefio del mismo. No obstante,
la revision exhaustiva de los casos, su caracter
multicéntrico y el tamaino de la muestra
compensarian esta limitacién. Otra limitacién
del estudio deriva de la ausencia de un
protocolo terapéutico comun entre los tres
centros.

Por otro lado, no ha sido posible
valorar la existencia de retraso en el
diagndstico en los pacientes ingresados.

En conclusién, nuestro estudio
muestra que, a pesar de las mejoras en el
diagndstico y en el tratamiento, la PBE
presenta una mortalidad alta a corto y largo
plazo, siendo el deterioro de la funcién
hepatica y renal los principales factores
prondsticos de mortalidad.

La reexpansion con SA podria suponer
un beneficio para todos los pacientes con PBE,
independientemente de la funcién renal y
hepatica. El MELD y el CCl pueden ser
utilizados como indices prondsticos de
mortalidad en los pacientes con PBE.
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