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RESUMEN

Objetivos: Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de Peritonitis
bacteriana espontanea y posterior mortalidad en pacientes cirréticos con ascitis
atendidos en el HNHU en el periodo 2007-2017.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, de casos y
controles. Se revisaron un total de 249 historias clinicas, se registraron 83 casos de
PBE. Se calculé Odds Ratio, X?, IC95%, AROC utilizando SPSS.24

Resultados: La prevalencia de PBE es 9% y su mortalidad fue 18.07%. Un 91.6%
ingreso al hospital por de emergencia. La comorbilidad que destaca fue la diabetes
mellitus con un 20.7%. El género masculino es el mas frecuente con un 65.2%. La
hemorragia digestiva previa presentd en un 61.2% de los casos, OR=17.304,
IC95%: 8.562-34.970 y un valor p=0.000. Un 53% de casos obtuvo el grado C de la
puntuaciéon de Child Pugh, ademas un OR=1.586, IC95%: 0.933-2.695 y un valor
p=0.08. La trombocitopenia severa se considera factor de riesgo con un OR=12.652,
IC95%: 6.212-25.768 y un valor p=0.000. El grado C de Child Pugh asociado a
mortalidad obtuvo un 80% con un OR=4.5, IC95%: 1.164-17.39, y un valor p=0.021.
De la escala MELD, un 53.3% obtuvo 20-29 puntos frente a un 46.7% obtuvo 10 a
19 puntos y no se hall6é una asociacion estadisticamente significativa.

Conclusiones: La hemorragia digestiva previa, la plaguetopenia se hallaron como
factores de riesgo para el desarrollo de PBE. Ademas, se hallé que el score de Child
Pugh grado C es un factor de riesgo para la mortalidad de pacientes con PBE.

Palabras clave: PBE, factores riesgo, mortalidad.



ABSTRACT

Objectives: To determine the risk factors for the development of spontaneous
bacterial peritonitis and subsequent mortality in cirrhotic patients with ascites treated
at the HNHU in the 2007-2017 period.

Materials and methods: Observational, analytical, retrospective, case and control
study. A total of 249 medical records were reviewed, 83 cases of SBP were
recorded. Odds Ratio, X2, IC95%, AROC was calculated using SPSS.24

Results: The prevalence of SBP is 9% and its mortality was 18.07%. 91.6% entered
the hospital as an emergency. The comorbidity that stood out was diabetes mellitus
with 20.7%. The masculine gender is the most frequent with 65.2%. The previous
digestive hemorrhage presented in 61.2% of the cases, OR = 17.304, 95% CI: 8.562-
34.970 and a p value = 0.000. 53% of cases obtained grade C of the Child Pugh
score, plus an OR = 1,586, 95% CI: 0.933-2.695 and a value of p = 0.08. Severe
thrombocytopenia is considered a risk factor with an OR = 12.652, 95% CI: 6.212-
25.768 and a p-value = 0.000. Child Pugh grade C associated with mortality obtained
80% with an OR = 4.5, 95% CI: 1.164-17.39, and a p value = 0.021. Of the MELD
scale, 53.3% obtained 20-29 points compared to 46.7% obtained 10 to 19 points and

no statistically significant association was found.

Conclusions: The previous digestive hemorrhage, thrombocytopenia, was found to
be a risk factor for the development of SBP. In addition, it was found that the Child

Pugh grade C score is a risk factor for the mortality of patients with SBP.

Keywords: SPB, risk factors, mortality
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INTRODUCCION

La cirrosis hepética es un problema de salud publica ya que debido a sus
consecuencias como la hipertension portal y hepatocarcinoma causan mortalidad.
La ascitis es el primer signo mas comun de descompensacion hepatica y se
desarrolla aproximadamente en el 50% de los pacientes cirréticos compensados
dentro de los 10 afios. Sin el trasplante hepatico, estos pacientes tienen mal

prondstico aunado a que son susceptibles a infecciones?.

Se habla de Peritonitis bacteriana espontanea (PBE) como una complicacion
frecuente y grave de pacientes con cirrosis hepética de estadios avanzados. En los
ultimos afos, se ha dado importancia, por ir en aumento la prevalencia de la PBE
ademas las infecciones bacterianas intercurrentes tienen asociacion con la
mortalidad de estas personas tal como se reporta en series internacionales y debido
a la poca informacion local, siendo su frecuencia y tasas de mortalidad poco
estudiadas en nuestro medio, es por ello que este tema merece una investigacion.
Ademas, dado que muchos pacientes se descompensaran durante la progresion de
su enfermedad y como ya se hablé en el parrafo anterior el trasplante hepatico es el
tratamiento definitivo por lo que en nuestra realidad falta fomentar la donacion
voluntaria de 6rganos ello solo se realiza en hospitales del Seguro Social de Salud,

siendo éste una problemética social actual.

Decidi investigarlo porque si se tiene una elevada sospecha de la infeccién y con
ello se realiza la paracentesis diagnéstica temprana luego un mejor control y manejo
teniendo en cuenta parametros de examenes de laboratorio, la mortalidad de la PBE
es prevenible con un diagndstico oportuno y el conocimiento de estos factores de
riesgo se pueden utilizar para identificar candidatos 6ptimos para la profilaxis
primaria de PBE, un tratamiento precoz de antibiéticos no nefrotdxicos? por todo ello
es necesario adecuar estrategias de vigilancia estrecha y asi brindar mejores

oportunidades de sobrevida.



Esta investigacion presenta tres enfoques, la asociacibn de los factores
epidemiologicos, la segunda, factores predisponentes como grado de compromiso
de la funcibn hepética, hemorragia digestiva previa, plaguetopenia,

hiperbilirrubinemia y el dltimo enfoque trata acerca de la mortalidad.

La hipdtesis a demostrar es que existen factores de riesgo (anteriormente ya
mencionados) para el desarrollo de PBE y posterior mortalidad en pacientes

cirréticos con ascitis.

Lo que se busca es aportar mayor conciencia de la enfermedad y asi disminuir los
subdiagndsticos de los casos que cursan asintomaticos, poco conocimiento de la
enfermedad o al subregistro del cuadro, a la antibiético profilaxis esto conlleva a la
falta de identificacién de los cuadros de PBE y pérdidas de las estadisticas por no
tener definido un CIE10 preciso o no consignarlo como diagnostico CIE 10 principal.

Este trabajo de investigacion se ha realizado en un hospital de tercer nivel donde se
espera que la frecuencia PBE sea similar a los reportados en los demas hospitales
emblematicos del pais. Nuestra base de datos se obtuvo de la revision de historias
clinicas registradas en la ficha de recoleccién de datos.

Incluso permitira un adecuado prondstico conociendo factores determinantes para

una profilaxis antibiotica.

Por resultado se espera obtener dentro de los factores epidemiolégicos que el sexo
masculino tenga mayor frecuencia al igual que el grupo etario comprendido entre 51
a 60 afos. Ademas, se espera encontrar que sea el primer episodio de PBE, la
comorbilidad que predomine sea la diabetes mellitus, que la hemorragia
gastrointestinal previa, la plaguetopenia y la hiperbilirrubinemia este asociado

significativamente con la presencia de PBE.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica es un importante problema de salud publica en varios paises del
mundo. La tasa mundial de mortalidad por cirrosis es una de las mas altas, pero
varia en diferentes poblaciones. Entre los paises de América del Sur, Chile y Perq,
presentan tasas de mortalidad en 18,2/100 000 y 15/100 000 habitantes,

respectivamente?,

Una enfermedad prevalente en nuestro medio la cirrosis hepatica sobre todo en
personas por encima de los 60 afios y del sexo masculino, con una tasa de
mortalidad de 9,48 por 100 000 habitantes, ocupando el quinto lugar como causa
entre las defunciones generales, el segundo lugar entre las enfermedades
digestivas y hepatobiliares y es la 2° causa de muerte entre las defunciones
registradas para el grupo etario de 20 a 64 afios?, tienen una prevalencia a nivel
mundial del 25% al 30%, y son responsables del 30% al 50% de la mortalidad en los
pacientes con hepatopatias crénicas®. Ademas, constituye actualmente, la primera
causa de demanda efectiva de hospitalizacion y una de las principales de consulta
externa registradas en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud.

En el seguimiento a 1 afio de los pacientes cirréticos con ascitis, la incidencia de
PBE es del 10% al 25%; y cuando se realiza paracentesis diagnéstica de rutina en
pacientes cirréticos asintomaticos con ascitis en el momento de admision al hospital,
la incidencia de PBE es de 10% a 27%.

La cirrosis hepatica es el estadio avanzado de muchas enfermedades hepaticas
cronicas, el diagnéstico se realiza por la combinaciéon de parametros clinicos,
estudios de laboratorio y radiolégicos, o por histologia. Sus principales causas en el
Perd y en el mundo son el consumo cronico de alcohol y la enfermedad viral crénica.
La peritonitis bacteriana espontanea es la infeccibn mas comun entre los pacientes
hospitalizados con cirrosis con un riesgo de desarrollo entre todos los pacientes con

cirrosis dentro de 1 afio del 10%. Cuando se describio por primera vez, la mortalidad
9



excedia el 90% pero este panorama ha mejorado considerablemente aun la PBE
tiene un prondstico precario con tasas de mortalidad del 32,5% a 1 mes y del 66,2%
a los 12 meses’. Incluso si la PBE se ha resuelto, las tasas de recurrencia siguen
siendo altas con hasta 70% de los pacientes dentro de un afio sin profilaxis

antibidtica.

Se estan definiendo parametros validos para predecir la mortalidad relacionada con
la peritonitis bacteriana espontanea. En los ultimos cincuenta afios se han
desarrollado diversas herramientas o parametros para una valoracién adecuada del
prondstico de pacientes cirrticos. Los modelos de prediccion utilizados para
determinar el riesgo de muerte son el Score de Model for End - Stage Liver Disease
(MELD) que ha sido validado para diversas etiologias de cirrosis y de diferente

grado de severidad y la clasificacion de Child Pugh - Turcotte (CPT).

Cuando el paciente se encuentra hospitalizado y clinicamente descompensado, la
probabilidad de muerte con un primer episodio de PBE oscila entre un 10% a un
50% situacion que se atribuye al deterioro agudo de la funcién hepética mas que a la
sepsis misma, la cual contribuye solo en un tercio de las muertes®. Tras el primer
episodio de PBE, las tasas de mortalidad a 1 y 2 afios de seguimiento son del 70% y
80%, respectivamente; alrededor del 70% de los casos de PBE ocurren en pacientes
con cirrosis avanzada —estadio Child-Pugh C® que es una de las hipétesis que se
quieren comprobar en esta investigacion. Adicionalmente, las tasas de recurrencia al

afio después de un primer episodio de PBE son tan altas como del 40% al 70%.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de peritonitis bacteriana
espontanea y posterior mortalidad en pacientes cirréticos con ascitis atendidos en el
HNHU en el periodo 2007 al 2017?

1.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Es pertinente para el autor ya que durante mi internado meédico roté en la
emergencia y la hospitalizacion de estos pacientes cirrGticos del servicio de
Medicina Interna y tuve la oportunidad de observar como la PBE interfiere con el

estado basal en el que ingresan los pacientes cirréticos y que muchas veces acuden
10



en un estadio avanzado de la enfermedad y son diagnosticados en la misma
hospitalizacion. Para la institucion donde acuden estos pacientes es pertinente
porque no hay estudios precedentes ni se ha elaborado una guia de practica clinica,
no hay datos descriptivos como frecuencia, epidemiologia de la enfermedad, etc.

para un manejo acertado y precoz.

Se ha reportado que afecta de un 66 a 88% de pacientes hospitalizados con ascitis
moderada a severa. La sobrevida tras un episodio es baja, llegando a un 40%. La
bacteriemia en estos pacientes es cinco veces superior a los no infectados es decir
a ellos se les atribuye una especial vulnerabilidad ante procesos infecciosos. La
mortalidad puede acontecer cuando cirrosis se descompensa Yy presentan
complicaciones directas como incremento de la hipertensién portal con hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas; encefalopatia, sindrome hepatorrenal,
insuficiencia hepatica, shock séptico y falla multiorganica, esto es por cuanto les
afecta.

Acotando, se abordé el estudio desde la forma de ingreso al hospital ya sea por
emergencia o consultorio, factores epidemiolégicos como sexo y género y
comorbilidades hasta datos de frecuencia de mortalidad y si es que dos escalas, la
de Child Pugh y MELD, estan asociadas a la mortalidad.

1.4. DELIMITACION DEL PROBLEMA
La investigacion se realizara en el Servicio de Gastroenterologia y Medicina Interna
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue (HNHU), institucién categorizada como nivel
[ll, ubicado en una zona estratégica en el Distrito de El Agustino de la Provincia de

Lima y durante el periodo comprendido entre los afios 2007-2017.
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1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de Peritonitis bacteriana
espontanea y posterior mortalidad en pacientes cirrticos con ascitis atendidos en el
HNHU en el periodo 2007-2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Estimar prevalencia y mortalidad de la PBE en pacientes cirréticos con ascitis.
2.- Conocer la forma de ingreso y las comorbilidades de los pacientes con PBE.

3.- Determinar si la edad y sexo son factores de riesgo para el desarrollo de PBE en
pacientes cirréticos con ascitis.

4.- Determinar si el episodio previo de hemorragia gastrointestinal y si el grado de
compromiso de la funcién hepatica son factores de riesgo para el desarrollo de PBE
en pacientes cirrgticos con ascitis.

5.- Establecer si el nivel elevado de bilirrubina, nivel bajo de plaquetas son factores
de riesgo para el desarrollo de PBE en pacientes cirréticos con ascitis.

6.- ldentificar si existe una asociacion entre el grado del score Child Pugh y la
mortalidad para el desarrollo de PBE en pacientes cirroticos con ascitis.

7.- Definir si existe una asociacion entre la puntuacion 20-29 del score MELD y la

mortalidad para el desarrollo de PBE en pacientes cirréticos con ascitis.
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CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

A continuacién, se describen los antecedentes cientificos encontrados en la
bibliografia internacional y nacional sobre estudios y publicaciones que exponen los

factores de riesgo para PBE.

1.- “Risk factors for development of spontaneous bacterial peritonitis and subsequent
mortality in cirrhotic patients with ascites”

Schwabl et al. tuvo por objetivo identificar los factores de riesgo para el desarrollo de
la PBE y la mortalidad. El estadio C de Child Pugh (OR: 3,332) y sodio sérico (OR:
0,917) surgieron como factores de riesgo independientes para el desarrollo de PBE.
Los pacientes sin tratamiento sometidos a paracentesis y con PMN =100 células/pl o
hiponatremia <125 mmol/l tenian el mayor riesgo de desarrollar SBP. Los aumentos
en los niveles de MELD y CRP indicaron el desarrollo de SBP. Los pacientes con
PBE con MELD=22, PCR =3.5 mg/dl y el desarrollo de encefalopatia hepatica grado
[Il / IV mostraron la mortalidad mas alta. Por ende, concluyeron que bajos niveles de
sodio, alto MELD y ascitis elevada, PMN =100 células/pl indican un riesgo
significativo para el desarrollo de SBP. La mortalidad relacionada con la PBE es mas

alta en pacientes con MELD=22 y niveles elevados de CRP1.

2.- “Relative Ascites Polymorphonuclear Cell Count Indicates Bacterascites and Risk

of Spontaneous Bacterial Peritonitis”

En el presente estudio, se investigd el recuento relativo de ascitis PMN (el recuento
absoluto de PMN dividido por el recuento absoluto de leucocitos) como marcador
para la presencia de infeccién de ascitis y predictor de la PBE futura. El conteo
relativo de PMN aument6 en pacientes con bacterascitis en la inclusion y durante el
seguimiento, lo que indica que la presencia de bacterias, incluso en ausencia de
peritonitis manifiesta, produce una reaccién inmune peritoneal. Sin embargo, la
deteccion de bacterias sin elevar el recuento de PMN ocurre con regularidad. Los
estudios sobre estos llamados bacterascitis son escasos. S6lo algunos pacientes

con bacteriascitis necesitan tratamiento con antibiéticos, pero no se han establecido

13



marcadores de laboratorio predictivos en la practica clinica’. En el presente estudio,
se investigd el recuento relativo de ascitis PMN (el recuento absoluto de PMN
dividido por el recuento absoluto de leucocitos) como marcador para la presencia de
infeccion de ascitis y predictor de la PBE futura. El conteo relativo de PMN aumenté
en pacientes con bacterascitis en la inclusion y durante el seguimiento, lo que indica
gue la presencia de bacterias, incluso en ausencia de peritonitis manifiesta, produce
una reaccion inmune peritoneal. Sin embargo, la deteccion de bacterias sin elevar el
recuento de PMN ocurre con regularidad. Los estudios sobre estos llamados
bacterascitos son escasos. Sélo algunos pacientes con bacteriascitos necesitan
tratamiento con antibiéticos, pero no se han establecido marcadores de laboratorio

predictivos en la practica clinica’.

3.- “Factores de riesgo para el desarrollo de Peritonitis Bacteriana Espontanea en
pacientes cirréticos atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2001 — 2006”.

Este estudio realizado por Castillo tuvo por finalidad identificar los factores que
contribuyen en el desarrollo de PBE. 1027 pacientes reflejaron con el diagnéstico de
cirrosis, se hallaron 58 pacientes en el grupo de los casos de PBE y 18 satisfacian
con los criterios de inclusion, ademas 90 controles. Dentro de los resultados, los
factores que fueron significativamente estadisticos por ende son factores de riesgo
para PBE son: la aparicion de Hemorragia Digestiva previa (p: 0.002), antecedente
de PBE (p: 0.03), plaquetas <98,000 /mm3. (p: 0.009). El grado C del score de Child
Pugh correspondié con el surgimiento de PBE. Se concluyé que la hemorragia
digestiva, el antecedente de PBE y plaguetopenia son factores de riesgo. A mas
compromiso de funcién hepatica mas asociacion con el surgimiento de PBE. La
prevalencia de PBE en dicho nosocomio durante el periodo 2001-2005 fue de
5.64%8.

4.- “Determinacion de los factores de riesgo para complicacion con peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes con cirrosis hepatica en el HCMM 2012”

Huaman F. tuvo por objetivo determinar la asociacion entre estado nutricional,
cumplimiento del tratamiento profilactico y tiempo de ingesta de bebidas alcohdlicas
14



con la incidencia de PBE. Se reportaron 20 pacientes con PBE y 20 pacientes de
control sin PBE. De un total de 61 casos con cirrosis hepatica, un 32.78% presento
PBE, ademas se hall6 que la relacion de PBE con el cumplimiento de profilaxis es
considerada un factor de proteccion con un Odds Ratio <1 y el estado de nutricion y
el tiempo de ingesta de bebidas alcohdlicas da como resultado un Odds Ratio de »1
considerdndose estos como un factor de riesgo con una asociacion estadisticamente
significativa. Demostr6 como factor de riesgo al tiempo de ingesta de bebidas
alcohdlicas, confirmando la hipoétesis planteada; sin embrago el cumplimiento de

profilaxis y estado nutricional no muestran incidencia significativa®.

5.- “Caracteristicas clinicas y epidemioldogicas de la PBE en pacientes con cirrosis
hepatica, hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza en el periodo 2013-2016".

Este estudio tuvo por objetivo identificar las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas de PBE. Para ello se realiz6 la revision de 234 historias clinicas y
se obtuvieron 39 casos de PBE. La frecuencia encontrada fue del 16%, el género
masculino obtuvo mas frecuencia con el 56%. Recalcaron los pacientes que ya han
sido internados con anterioridad (79%, p<0,05) y aquellos que no han padecido con
anterioridad de PBE (90%, p<0,05). Las comorbilidades con mayor importancia
fueron la diabetes mellitus (DM) y la enfermedad renal cronica (ERC). El grado del
score de Child Pugh que predominé fue el grado C con un 79% (p<0,01) y obtuvo
una asociacion estadisticamente significativa a mortalidad. La coloracion Gram que
resalté fue el Gram negativo con un 59% de los casos ademas los cultivos negativos
mas frecuentes fueron el 87,2% de los casos. La prevalencia de mortalidad se hall6
en un 15%. Se concluyé que los pacientes que ya han sido internados y con
antecedente de PBE, el ingreso por emergencia, la etiologia alcohdlica de la cirrosis
tuvieron asociacion estadisticamente muy significativa. Ademas también se
asociaron significativamente a mortalidad el score Child Pugh grado C y la

presentacion de ascitis, fiebre, anemia hipoalbuminemia y leucocitosis®.
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6.- “Factores que afectan la mortalidad y la morbilidad de los pacientes con cirrosis
hospitalizados por peritonitis bacteriana espontanea”

Se analizaron los registros médicos de 29 pacientes en la lista de espera de
trasplantes de donantes fallecidos y que recibieron tratamiento en la Clinica de
Gastroenterologia para la infeccidén por ascitis cirrética entre 1996 y 2013. Los datos
demograficos, los hallazgos de paracentesis, el seguimiento clinico y los resultados
del tratamiento se revisaron, recopilaron y registraron en el formulario de
investigacion. Resultados, el 72.4% eran hombres y la edad promedio fue de 46.6
afios. La mayoria de los pacientes obtuvieron una etapa avanzada, con 55.2% con
puntaje Child-Pugh de C y un puntaje MELD promedio de 17 + 4.1. Encontramos
gue el 34.5% de los pacientes recibi6 tratamiento profilactico para la PBE, el 72.4%
recibié un inhibidor de la bomba de protones y el 82.8% recibié tratamiento con
albumina intravenoso en el momento del diagndstico. El tratamiento con albamina no
mostré ningun efecto sobre la mortalidad. La tasa de mortalidad entre los pacientes
con score Child-Pugh de C fue del 81,3%. Conclusiones: la aparicién de insuficiencia
renal cronica, cirugia de injerto de higado y cancer hepatocelular al parecer no tiene
un efecto significativo en la mortalidad de los pacientes. La guia de tratamiento con
albumina no mostré diferencias significativas a pesar de la creencia comun entre los

médicos?O.

7.- “The role of serum procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (PCR) levels in

predicting spontaneous bacterial peritonitis in patients with advanced liver cirrosis”

El objetivo fue determinar el papel de la PCT y la PCR en la predicciéon de la PBE en
pacientes con cirrosis hepatica avanzada. De un total de 88 pacientes con cirrosis
hepatica avanzada se encontré 40 casos con PBE y 48 casos con negatividad
neutrocitica por cultivo negativo (CNNA). Se realizaron cultivos bacterianos de
liquido ascitico, PCR y mediciones séricas de PCT antes del uso de antibiéticos. Los
niveles séricos de PCT en pacientes con cirrosis hepatica avanzada con PBE fueron
significativamente mas altos que aquellos con CNNA. Se us6 PCT 0,78 ng/ml como

valor de corte 6ptimo para diagnosticar PBE, cuya sensibilidad y especificidad fue
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del 77,5% y 60,4%. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los
pacientes con PBE y CNNA en los niveles séricos de PCR1Z,

8.- “Clinical and microbiological characteristics associated with mortality in

spontaneous bacterial peritonitis: a multicenter cohort study”

El objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de estos
pacientes y evaluar su impacto en los resultados. La edad media de los pacientes
fue de 62 afios y el 81% de los pacientes eran hombres. La encefalopatia hepatica,
el sindrome hepatorrenal y el sangrado variceal se desarrollaron en 47, 30y 21% de
los pacientes, respectivamente. El nivel de PCR (OR ajustado, 1.16 por incremento
de 1 mg/l) y el desarrollo del sindrome hepatorrenal (OR ajustado, 2.86) se
asociaron independientemente con la mortalidad a 30 dias (area del modelo debajo
de la curva, 0.78). Se concluy6 que, en esta cohorte, la PBE presagi6 alta mortalidad

temprana??.

9.- “Factores de riesgo asociados al desarrollo de bacteriemia en pacientes adultos
cirréticos hospitalizados”

Sanchez M. tuvo por objetivo determinar los factores asociados al desarrollo de
bacteriemia primaria y secundaria en pacientes con cirrosis, hospitalizados en el
Instituto de Cardiologia entre 2010 y 2016. Se realiz6 un estudio de casos y
controles en pacientes mayores de 18 afios con cirrosis hepatica. Se tuvo por
resultado que la enfermedad renal cronica OR 9,1 (IC 95% 2,4-34), Escala MELD >
10 puntos OR 4,0 (IC 95% 2,-34), Infeccion previa OR 7,2 (IC 95% 2,1-24),
presencia de catéter central OR 12,0 (IC 95% 1,8-80), presencia de sonda vesical
OR 21,1 (IC 95% 1,6-276), estudio endoscépico OR 3,9 (IC 95% 1,1-14) son
condiciones asociadas a bacteriemia. Se concluyé que los factores relacionados con
las condiciones clinicas del paciente evaluadas por las escalas MELD y Child-Pugh,
el antecedente de infeccion del paciente aumentan el riesgo de bacteriemia en

pacientes hospitalizados con cirrosis?’.
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10.- “The role of the neutrophil Fcg receptor | (CD64) index in diagnosing
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients”

El objetivo fue investigar el papel del indice neutréfilo receptor de Fcg | (CD64) en el
diagndstico de peritonitis bacteriana espontanea (PAS) en pacientes cirréticos. 123
pacientes cirréticos con ascitis que cumplieron los criterios de inclusion se
inscribieron en este estudio. Se recolectaron ascitis y muestras de sangre; el
recuento de neutrdéfilos polimorfonucleares (PMN), cultivo bacteriano y pruebas de
laboratorio relacionadas se realizaron. El indice de CD64 se determiné para cada
muestra usando citometria de flujo. Los resultados del indice de neutréfilos CD64
fueron significativamente mas altos en pacientes cirréticos con PBE que en aquellos
sin PBE (p <0.001). Hubo una correlacion positiva entre el indice de neutroéfilos
CD64 y el recuento de PMN en la ascitis. La sensibilidad y la especificidad del indice
de neutréfilos CD64 para pacientes cirréticos con PBE fueron 80.49% y 93.90%,
respectivamente. El elevado indice de neutréfilos CD64 se redujo mediante la
terapia con antibiéticos (p = 0,002). Se concluyé que el indice de neutréfilos CD64
podria utilizarse como un indicador sensible y especifico para el diagnéstico de PBE

en pacientes cirréticos con ascitis y también se modula con terapia antibiética®®.

11.- “Serum creatinine and bilirubin predict renal failure and mortality in patients with

spontaneous bacterial peritonitis: a retrospective study”

Terg R. et al. presenta por objetivo analizar retrospectivamente la utilidad de los
niveles de creatinina y bilirrubina en la prediccion de la insuficiencia renal y la
mortalidad de los pacientes hospitalizados por PBE. Se realiz6 este estudio entre
marzo de 1995 y septiembre de 1998, se evaluaron a 127 cirréticos con PBE sin que
hayan recibido expansion plasmatica. 81 pacientes (64%) fueron clasificados como
de alto riesgo de insuficiencia renal y mortalidad (bilirrubina >4 mg/dl o creatinina >1
mg/dl) y 46 pacientes (36%) como de bajo riesgo. El 36,3% de los pacientes
presentaron insuficiencia renal. El fallecimiento durante la hospitalizacion fue del
23% entre aquellos con un alto riesgo y del 6.5% entre aquellos con un riesgo bajo
(P = 0.01). La falla renal se produjo en el 23% de los pacientes de alto riesgo, en
comparacion con el 2,6% de los pacientes de bajo riesgo (P = 0,006). El presentar
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hiponatremia se asocid significativamente a una mayor mortalidad e insuficiencia
renal en el grupo de alto riesgo. Se concluyd que los niveles de bilirrubina >4 mg y
creatinina >1 mg/dl en el momento del diagndstico representan factores de riesgo

significativos para los resultados clinicos de los pacientes con PBE4.

12.- “Caracteristicas clinicas y complicaciones de los pacientes hospitalizados con

cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé ESSALUD 2010-2012”

La investigacion realizada en Huancayo por Ascanio P. y Yarinsueca M. tuvo por
objetivo conocer sus caracteristicas clinicas y complicaciones cirrosis hepatica. Es
estudio descriptivo y analitico de las caracteristicas clinicas y complicaciones de los
pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica durante 2010 al 2012, en el HNRP. Se
estudiaron 108 pacientes. El 62.9% concernié al género masculino, con una edad
promedio de 60.5 afios. Correspondieron al estadio B de Child-Pugh un 42.3%, y
para el estadio C un 42.5%. La fundamental caracteristica clinica es la distension
abdominal con el 87% y la primordial complicacion resulté ser la ascitis con el 56,5%
luego la encefalopatia hepatica con un 47,2%. Dentro de las infecciones
mayormente frecuentes fueron: PBE con un 5,2% seguido de ITU y neumonia. Se
concluyd que la ascitis es la principal complicacion y motivo de hospitalizacion. La
mayoria de casos llega en estadios avanzados de enfermedad. La infeccién que se

encontré con mayor frecuencia fue la PBE™.

13.- “Peritonitis Bacteriana Espontanea como factor prondéstico de mortalidad en
pacientes con ascitis por cirrosis hepatica descompensada en el Hospital Belén de

Trujillo”.

El objetivo fue determinar si la PBE es un factor pronéstico de mortalidad en
pacientes cirréticos descompensados con ascitis. Es un estudio tipo analitico,
observacional prospectivo de cohortes. Se obtuvo como resultado que la incidencia
de mortalidad en el grupo de cirrgticos con PBE fue de 54%y en el grupo de PBE fue
25%. El riesgo relativo de presentar mortalidad intrahospitalaria al tener PBE fue de

2,14 siendo este de significancia estadistica (p<0.05). La conclusion fue que la PBE
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es un factor pronéstico asociado a mortalidad en pacientes cirréticos
descompensados con ascitis atendidos en el Hospital de Belén de Truijillo®.

14.- “Valor prondstico de un episodio de peritonitis bacteriana espontanea en

pacientes cirréticos en la practica clinica”

El objetivo fue valorar la supervivencia y factores pronosticos luego de un episodio
de PBE en pacientes cirrgticos. Se revisaron 158 datos de pacientes diagnosticados
con PBE durante 2003 al 2005. El 80,4% de los casos de PBE obtuvo por género el
masculino, promedio fue de 61,23 afios. La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue
la viral (51,3%) luego el origen etilico (39,9%), y la reparticion segun el score de
Child-Pugh fue: A= 5,7%, B= 63,3% y C= 31%. Luego de 3 afios de seguimiento,
la supervivencia global en ésta cohorte fue 43,3%. La mortalidad dentro del hospital
a los 3 meses después de la aparicion de PBE, el desgaste de la funcion renal, la
existencia de encefalopatia hepatica, el hepatocarcinoma y una PAM < 75mmHg, y
a largo plazo la edad >65 afios, se establecieron como factores independientes
asociados a mortalidad. Se concluy6 los factores independientes de mortalidad a
corto plazo son el desgaste de funcion renal, la existencia de encefalopatia hepatica,

el hepatocarcinoma y una PAM < 75mmHg?'’.

15.- “Peritonitis bacteriana espontanea en pacientes con cirrosis mayores de 65

anos”.

Merino et al. tuvo por objetivo evaluar los episodios de PBE en cirréticos >65 afios y
contrastar sus caracteristicas y su evolucién clinica en una cohorte de pacientes con
PBE. Se hizo una busqueda desde el episodio de PBE hasta la muerte o el fin de
seguimiento por otras causas del paciente. Se dividié la cohorte en 2 grupos, segun
edad >65 afios (73 episodios) o edad <65 afios (86 episodios). Dentro del grupo 1, la
reparticion segun el score de Child-Pugh fue A= 8.2%, del B= 68.5% y del C=
23.3%. Segun su etiologia 65.8% de los casos fue virica. Comparando con el grupo
2, se notdo mayor frecuencia de hepatocarcinoma, de insuficiencia renal (IR) al
ingreso, y etiologia virica ademas que las cifras de bilirrubina eran superiores en el

grupo 2. La mortalidad dentro del hospital fue un 23.3%. Se produjo una
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supervivencia a los 3 meses de 69.5% y los 6 meses de 54.8%. En el grupo 2, se
encontraron factores predictivos independientes para mortalidad ellos fueron:
presencia de hepatocarcinoma, una PAM >75mmHg al momento de ingreso. Se da
por concluido que la edad =65 afios es un factor predictivo independiente de

mortalidad después de un episodio de PBE*2,

16.- “Cirrosis hepatica: caracteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea”

Soublett en este estudio busca establecer las caracteristicas de la peritonitis
bacteriana espontanea en pacientes cirrGticos con ascitis en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas en todo el afio 2015. La
investigacion correspondi6 a un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal, se recogi6é informacion revisando historias clinicas. Con respecto a los
indicadores epidemioldgicos basicos, la edad de muestra fue 57+/- 14 afios, con
predominio del género masculino con un 61.5%. El principal motivo de consulta fue
por aumento de la circunferencia abdominal con un 69.2%, seguido por somnolencia
con un 29.9%, hematemesis 23.1%. El 75% no manifestd tener comorbilidad
asociada. De los que si presentaron, la méas frecuente fue la diabetes mellitus con un
11.5%. De la clasificacion de Child Pugh, se observé con mayor frecuencia el grado
B con 78.8% seguido por el grado C con 21.2%. Conclusiones: El motivo de consulta
mas frecuente fue el aumento de la circunferencia abominal. Segun la Escala de
Child Pugh, el grado mas frecuente fue el grado B. Se determind que existe relacion

significativamente estadistica entre la presencia de coinfeccién (ITU) y PBE?.

17.- Predictive modelo of mortality in patients with spontaneous bacterial peritonitis

Poca et al tuvieron como objetivo determinar los factores predictivos independientes
de la mortalidad hospitalaria, crear y validar un modelo predictivo de mortalidad en
pacientes en pacientes con PBE. Analizaron a todos los pacientes cirréticos con
PBE de alto riesgo, urea >11mmol/L o bilirrubina >68mmol/L entre 2001 y 2011.
Ademas, desarrollaron un modelo predictivo de mortalidad intrahospitalaria.
Resultados: Los factores predictivos independientes de mortalidad intrahospitalaria

fueron urea en suero, puntuacion de Child Pugh y la presion arterial media. Este
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modelo predictivo de mortalidad ayuda a identificar pacientes que se beneficiaran de
estrategias terapéuticas adicionales®®.

18.- Effect of spontaneous bacterial peritonitis on mortality among patients with
alcoholic cirrosis and ascitis

Deleuran se enfoca en las estimaciones de mortalidad acumulada después de un
episodio de PBE, ellos son escasos ademas nos dice que se desconoce el efecto a
largo plazo de un episodio de PBE sobre la mortalidad. Su objetivo fue examinar los
cambios en el indice de riesgo de mortalidad para pacientes con y sin PBE. En la
metodologia se calcul6 la mortalidad acumulada usando el método de Kaplan Meier.
En cuanto a los resultados los pacientes con y sin PBE tenian una edad, sexo y
comorbilidades similares. La mediana de la puntuacion MELD de los pacientes con
PBE era la mas alta (16.7 frente a 13.7). La mortalidad a los 3 meses de los
pacientes con PBE fue 49.6% vs 28.5%. Se concluyd que en los pacientes con
cirrosis alcohdlica con ascitis, un episodio de PBE provoca un aumento a corto plazo
de la mortalidad pero no tiene efecto duradero sino que refleja un deterioro temporal.

19.- Prediction of spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic ascites by simple

scoring system

Wehmeyer et al. en el 2014 tuvieron por objetivo identificar los factores predictores
de PBE con el fin de desarrollar un método no invasivo para identificar o excluir un
episodio de PBE. La trombocitopenia <100000, edad >60afios y PCR >60mg/L
fueron identificados como predictores independientes de PBE. Disefiaron un sistema
de puntuacién que combina estos 3 parametros alcanzando un valor predictivo
positivo para el diagnoéstico de PBE del 81.8%. Se concluy6 que la combinacién de
la edad, la PCR y el recuento de plaquetas en un sistema de puntuacién simple que

ayuda a diagnosticar o excluir rapidamente PBE?.
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20.- Evaluation og incidence and outcome of spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhotic patients with ascites in east Indian population

Ranbeer Kumar Singh et al. tuvieron por objetivo determinar la prevalencia,
incidencia de PBE en pacientes adultos con cirrosis hepatica y ascitis. Se realizé un
estudio con 60 pacientes con cirrosis hepatica entre octubre del 2013 y abril 2014.
Resultados: De los 60 casos de cirrosis hepatica,71.73% fueron identificados como
cirroticos de etiologia alcohdlica. La incidencia de PBE fue de 20.65% un 89.47%
fueron pacientes masculinos mientras que un 10.25% fueron mujeres. De los 13
casos de PBE, la muerte se produjo en 38% casos y 62% pacientes sobreviven.
Conclusion: La cirrosis alcohdlica es un importante factor que contribuye a la PAS

con la cirrosis hepatica en comparacién con la etiologia no alcohdlica®.
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2.2 BASES TEORICAS
Cirrosis

El consumo crénico y excesivo de bebidas alcohodlicas ocasiona diferentes tipos de
hepatopatia cronica, como la hepatopatia alcohdlica, hepatitis alcohdlica y la cirrosis
alcohdlica. ElI consumo de alcohol cronico produce fibrosis sin que ocurra
inflamacion o necrosis concomitantes. La fibrosis puede ser centrolobulillar,
pericelular o periportal. Cuando la cirrosis alcanza cierto grado, se destruye la
estructura normal del higado y se sustituyen los hepatocitos por nodulos
regenerativos.

Los mecanismos fisiopatoldgicos son: a) necrosis o lisis de hepatocitos con pérdida
del parénquima hepético e inflamacion; b) fibrogénesis (depdsito de matriz
extracelular); ¢) cambios en el crecimiento celular (hiperplasia, regeneracion) y d)
alteraciones vasculares y circulatorias.

En la cirrosis se producen citocinas profibrogénicas tales como TGFB1. El desarrollo
de la fibrosis se acompafia de un incremento de colageno y depdsito de matriz
extracelular producida por las células estrelladas activadas y transformadas en

miofibroblastos?6.

Historia natural

Se caracteriza por su fase asintomética, nombrada cirrosis compensada de variable
duraciobn en esta fase se puede llegar a tener hipertension portal y varices
esofagicas. A medida que aumenta el deterior de la funcion hepética aparecen
complicaciones de la cirrosis descompensada como ascitis, hemorragia por varices,

encefalopatia hepatica o ictericia.

Cirrosis compensada Cirrosis descompensada
Desarrollo
de cirrosis
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
¢ Tiempo? No ascitis No ascitis Ascitis Ascitis
No varices Varices Varices Hemorragia
Hepatocarcinoma Fallecimiento 24

2_N0A aRA Trasplante hepatico



Historia natural de la cirrosis hepética

El avance de la enfermedad se incrementa, con riesgo de fallecimiento con el
desarrollo de complicaciones como resangrado, insuficiencia renal (ascitis
refractaria, sindrome hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar y sepsis (PBE). El
desarrollo de hepatocarcinoma puede acelerar el curso de la enfermedad tanto en la

fase compensada como descompensada.

Cirrosis compensada

No se percibe porgue no se presenta con sintomas o es oligosintomatico. El paso de
un estadio a otro ocurre con una tasa de 5-7% por afio. De estos pacientes
compensados, durante el seguimiento de 10 afios, que fueron origen virico (B,C), el
carcinoma hepatocelular se produjo alrededor del 21-32% de los casos, luego la
ascitis 19.5-23%, ictericia 17%, HDA 4.5-6% y por ultimo la encefalopatia hepatica 1-
2%.

Cirrosis descompensada

Se explica por la existencia de ascitis, hemorragia digestiva por varices, ictericia y/o
encefalopatia hepatica. Una vez llegada esta fase, el prondstico con respecto a la
supervivencia empeora. Se identifican 4 estadios:

Etapa 1= sin varices esofagicas y ascitis.

Etapa 2= aparicidon de varices esofagicas sin ascitis y sin sangrado.

Etapa 3= aparicibn de ascitis con/sin varices esofagicas y que jamas haya
sangrado. No cumple con este estadio cuando la hemorragia sea por varices (7.6%
por afo).

Etapa 4= aqui si hay presencia de hemorragia por varices con/sin ascitis. Presenta
una mortalidad anual del 57% (aproximadamente la 1/2 de fallecimientos acontecen
a las 6 semanas después de ocurrido un episodio previo de sangrado digestivo) 2.
La calidad de vida en cirréticos en fases terminales y la supervivencia mejoran

significativamente cuando se realiza el trasplante hepatico.
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Ascitis

La ascitis es la complicacion mas frecuente de los pacientes cirréticos e hipertension
portal. Es la acumulacion de liquido en cavidad abdominal es un marcador
prondstico en estos pacientes. Por ello, hay razones explicitas para un correcto
manejo de la ascitis, ya que un tratamiento efectivo mejora el prondstico. Existen
diversas causas de ascitis, la cirrosis hepatica (75-85%), enfermedades malignas
(10%), insuficiencia cardiaca (3%), tuberculosis (2%), pancreatitis (1%).

Patogenia

Hay un aumento en la resistencia en el parénquima hepatico, que ocasiona un
incremento de la presion portal, ademas hay vasodilataciéon del sistema arterial
esplacnico, ello produce un incremento en la afluencia venosa portal. Estas 2
anomalias producen un aumento en la obtencion de linfa esplacnica. Estos cambios
hemodindmicos causan que no se pueda excretar una cantidad apropiada de Na* en
la orina, generando un balance de Na* positivo. Con mucha seguridad se propone
gue la retencion renal de Na* en cirréticos es secundaria a la vasodilatacion arterial
esplacnica. Esto causa una reduccion del volumen sanguineo arterial efectivo con
activacion de receptores de volumen cardiopulmonares y arteriales, y por ende la
activacion homeostatica de sistemas de retencién de Na* y vasoconstrictores como
por ejemplo, el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. La retencion renal de Na* conlleva a la expansion del volumen

extracelular y a la produccién de ascitis y edema.

Diagnostico de la ascitis

Se debe introducir en la historia clinica: el examen fisico, la ecografia abdominal y
examenes de laboratorio referentes a la funcién hepética y renal, electrolitos en
sangre y orina ademas el andlisis del liquido ascitico. El Club Internacional de la
Ascitis plantea apoyar la eleccion del manejo de la ascitis no complicada en una

clasificacion de la ascitis basada en criterios cuantitativos?2.
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Grados de ascitis

Grado de

ascitis

Definicion

Tratamiento

Ascitis de
Grado 1

Ascitis leve solo detectable

por ecografia

Sin tratamiento

Ascitis de
Grado 2

Ascitis moderada evidente
por distension simétrica

moderada del abdomen

Restriccién de ingesta de sodio y diuréticos

Ascitis de
Grado 3

Ascitis abundante con
marcada distensioén

abdominal

Paracentesis de gran volumen seguida de
restricciébn de ingesta de sodio y diuréticos
(a menos que los pacientes tengan ascitis

refractaria)

Pere, G. (2010). Guias de préctica clinica de la EASL sobre el manejo de la ascitis.

[Figura]

Peritonitis Bacteriana Espontanea

En la mayor parte de los casos se desarrolla en pacientes con cirrosis ademas se

describe en pacientes con ascitis cardiaca o fallo hepético fulminante, sindrome

nefrético. Estos episodios de PBE estan originados por gérmenes de procedencia

entérica, primordialmente por bacilos aerobios gramnegativos. Ello se debe a que

estos pacientes presentan grandes alteraciones en la inmunidad antibacteriana, por

ejemplo,

la translocaciéon bacteriana

intestinal, sobrecrecimiento bacteriano

intestinal, carencias en el sistema inmune y, posiblemente, alteraciones de la

permeabilidad intestinal.

27



Bacterias del
tracto
grastointestinal

Diferentes puertas de

Ascitis — entrada
(urinaria. respiratoria.
Alteracion
» defensas
Alteracion
defensas del Bacteriemia

liguido ascitico

Patogenia de la peritonitis bacteriana espontanea

a) Patogenia

Normalmente las bacterias que arriban a los ganglios mesentéricos son deshechas
instantaneamente. Pero en los cirréticos algunas bacterias son capaces de huir de
este filtro, invadiendo el liquido ascitico o la sangre. Cuando la bacteria invade el
liquido ascitico, el desarrollo puede ir hacia o a la resolucién o a la PBE depende de
la capacidad de defensa local del individuo. El liquido ascitico posee un potencial
bactericida que esta directamente relacionada con la concentracion de C3 vy la
cantidad de proteinas totales por ello se dice que los niveles de C3 < 13 mg/dl o con
proteinas totales <1 g/dl en liquido ascitico estdn especialmente inclinadas al

desarrollo de PBE.

Todos los pacientes con cirrosis no poseen el mismo riesgo de desarrollar un
episodio de PBE. La gravedad de la insuficiencia hepatica es el factor predisponente
mas importante, ya que mas del 70% de los pacientes con PBE son Child-Pugh C.
Otros grupos de riesgo para PBE son los pacientes con ascitis y proteinas bajas en
el liquido ascitico (<1,5 g/dl), que hayan tenido hemorragia digestiva previa y los que

han sobrevivido a un primer episodio de PBE?Z.
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En todos los pacientes evaluados por ascitis es primordial la realizaciéon de una
paracentesis diagnéstica con andlisis apropiado del liquido ascitico antes de iniciar
cualquier terapia, para excluir causas de ascitis diferentes a la cirrosis y descartar
una PBE. La ascitis producida por la hipertensién portal se puede distinguir de la
ascitis producida por otros motivos por el gradiente de albumina suero-ascitis
(GASA). Si el GASA es =2 1,1 g/dL (o 11 g/L), la ascitis se le puede otorgar a
hipertension portal con una precision aproximada del 97%. Se debe calcular la
concentracion de proteinas en el liquido ascitico para evaluar el riesgo de PBE, ya
que los pacientes con niveles <15g/L presentan un riesgo elevado de desarrollar
PBE?2,

La infeccion peritoneal causa una reaccién inflamatoria representada por el
incremento de PMN en el LA. Esta reaccion peritoneal es apropiada para el
diagnostico de PBE de forma que se considera que un recuento de PMN en LA
>250células / mm? tiene una elevada sensibilidad, especificidad y precision

diagnéstica.

Se deberia realizar una paracentesis exploradora con el objetivo de descartar o
corroborar la existencia de una PBE:
1. A todos los pacientes con ascitis que ingresan a un nosocomio para descartar
una PBE adquirida en la comunidad.
2. Siempre que un paciente con ascitis presente:
a) Signos o sintomas sugerentes de peritonitis como dolor abdominal,
descompresion abdominal dolorosa, alteraciones en la motilidad intestinal
(vomitos, diarrea, ileo).
b) Signos de infeccidén sistémica, como hiper o hiponatremia, taquicardia, y/o
taquipnea, fiebre, leucocitosis o shock séptico.
c) Encefalopatia hepatica o deterioro de la funcion renal.
d) Hemorragia digestiva, antes de iniciar la profilaxis antibiotica.
Sin embargo, es importante recalcar que la PBE puede ser asintomética, sobre
todo en pacientes que no hospitalizados?’.
A pesar del uso de métodos sensibles, el cultivo de la ascitis es negativo en hasta el
60% de pacientes con manifestaciones clinicas sugerentes de PBE y recuento de

neutréfilos en ascitis elevado. El recuento de neutrdfilos en liquido ascitico se
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consigue de la siguiente manera: se centrifuga el fluido ascitico, se tifie un frotis con
Giemsa, para contar en el microscopio Optico el nimero de células totales vy
diferenciadas. Esto se puede realizar aproximadamente en 4 h.

Como se puede demorar en obtener el recuento de células en liquido ascitico, se ha
planeado el uso de tiras reactivas (TRs) para un diagnéstico rapido de PBE. Estas
tiras reactivas, disefiadas para su utilizacion en orina, se reconocen leucocitos
mediante localizacion de la actividad esterasa por reaccion colorimétrica.

Cultivo de liguido ascitico.- surge positivo aproximadamente en el 40% de casos, los
patdgenos mas frecuentes son por ejemplo bacterias Gram-negativas (BGN), como
la Escherichia coli y cocos Gram positivos como especies de Streptococcus y
Enterococcus. Epidemiolégicamente, las infecciones bacterianas se diferencian
entre las obtenidas en la comunidad (donde predominan las BGN) y las infecciones
intrahospitalarias (donde prevalecen las Gram-positivas). Aquellos con recuento de
neutrdfilos en liquido ascitico de 2250 células/mm? y cultivo negativo tienen PBE de
cultivo negativo, su clinica es parecida a la de la PBE de cultivo positivo y se les
debe tratar de forma equivalente. Algunos tienen ‘bacterioascitis’ donde los cultivos
son positivos pero el recuento de neutréfilos en ascitis normal (<250/mm3). En
algunos casos, la bacterioascitis es el resultado de una invasién bacteriana
secundaria de la ascitis desde una infeccion extraperitoneal. Estos pacientes
acostumbran tener sintomas generales y signos de infeccién. En otros pacientes, la
“bacterioascitis” es fomentada por la colonizacion espontdnea de ascitis, y pueden
estar o bien clinicamente sin sintomas o tener dolor abdominal o fiebre. Mientras en
algunos pacientes, especialmente en los asintomaticos, la bacterioascitis representa
una colonizacion transitoria y espontaneamente reversible de la ascitis, en otros
pacientes, especialmente en los sintomaticos, la bacterioascitis puede ser el inicio
del desarrollo de PBE.

El riesgo de no tratar a algunos pacientes de una infeccién potencialmente mortal no
compensa el hecho de que algunos reciban tratamiento antibiético sin requerirlo,
puesto que la mayoria de los antibioticos actualmente utilizados tienen un margen
terapéutico muy amplio y su utilizacidon no se asocia a complicaciones significativas.
En caso de ascitis hemorragica (>10.000 hematies/ul), ya sea debida a paracentesis

traumatica o una neoplasia concomitante, se ha propuesto descontar 1 PMN por
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cada 250 hematies, puesto que ésta es la proporcién en gque estos elementos se
encuentran en la sangre. En cualquier caso, el recuento de leucocitos totales en el
LA no es util en la PBE y debe realizarse siempre el recuento diferencial para
conocer el numero de PMN. Otros posibles marcadores de infeccibn como el pH o

los valores de lactato en LA se han abandonado en la actualidad.

Un 30% de casos de PBE muestran un deterioro significativo de la funcién renal, lo
cual es un factor predictivo de mortalidad. Esta insuficiencia renal es resultado de un
deterioro hemodinamico inducido por la infeccion que incide sobre un estado
circulatorio anteriormente alterado como es la circulacion hiperdinamica de la cirrosis
hepética. La prevision de este deterioro hemodindmico y de la insuficiencia renal
puede efectuarse mediante la administracion intravenosa de albumina, lo que se

vincula a una mejoria de la supervivencia de estos pacientes.

Los casos con cultivo positivo del liquido ascitico pero sin respuesta inflamatoria
(bacterioascitis no neutrocitica) interpretan una condicion heterogénea que en
algunos casos revela la colonizacion secundaria de la ascitis desde un foco
extraperitoneal de infeccién, relacionandose comunmente a signos locales o
sistémicos de inflamacion. Otros casos obedecen a una colonizaciéon espontanea, la
que es habitualmente asintomatica. El curso de la bacterioascitis no tratada es
variable, pudiendo progresar a PBE, especialmente en aquellos casos asociados a
sintomas locales o sistémicos, o ser autolimitada. Un consenso de expertos ha
opinado recientemente que el término bacterioascitis debe ser reservado

exclusivamente a aquellos pacientes sin sintomas locales o sistémicos de infeccion.

El alcoholismo y la malnutricibn son incluso factores importantes al favorecer
variaciones en los mecanismos de proteccién antibacteriana. La instrumentalizacion
a la que son sometidos los pacientes cirréticos (sondaje vesical, catéteres
endovenosos, endoscopias terapéuticas, etc.) durante el transcurso de su
hospitalizacion por otras causas (hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica,

ascitis e insuficiencia renal) es asimismo un factor a tener en cuenta.

Los cirrticos que hayan tenido hemorragia digestiva muestran mas incidencia de
infecciones bacterianas y de PBE. El 20% de estos pacientes con hemorragia
digestiva presentan una infeccidon al ingreso hospitalario y entre un 35-60% de ellos
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padeceran una infeccion nosocomial durante los inicios de su ingreso. Ello es
importante, porque justifica la necesidad de efectuar una profilaxis adecuada en este

subgrupo de pacientes.

La concentracion de proteinas en el liquido ascitico es el factor predisponente mas
importante para el desarrollo del primer episodio de PBE. Mas de la mitad de los
pacientes con proteinas totales en el liquido ascitico inferior a 15 g/l presentaran
esta complicacion durante el primer afio de seguimiento, especialmente si presentan
una bilirrubina sérica elevada (superior a 3,2 mg/dl) o una cifra de plaquetas
disminuida (inferior a 98.000/mm?3). Es importante también tener presente que
aquellos pacientes que sobreviven a un primer episodio de PBE tienen una alta
probabilidad de recidiva de la infeccion. De hecho, entre el 35% y el 69% de estos

pacientes desarrollan otro episodio de PBE en el plazo de un afio?.

Modelo MELD

A pesar de que surgi6 inicialmente para predecir la supervivencia de los pacientes
sometidos a shunts portosistémicos por via intrahepatica (TIPS), posteriormente ha
sido validado en diferentes poblaciones de pacientes con enfermedades hepaticas
cronicas, asi como en la priorizacion de la asignacion de érganos en las listas de
trasplante hepatico. Incluye variables de mayor poder prondstico, que fueron:
valores séricos de creatinina, bilirrubina, cociente internacional normalizado (INR) y
etiologia de la enfermedad hepética de base a partir de ello se obtiene una
puntuacion que es predictiva de supervivencia es predictiva de supervivencia?®:

R= 10 x (0.957 x log[creatinina en mg/dI]+0.38 x log[bilirrubina en mg/dl]+1.120 x
log[INR]+ 0.643)

Si R>18 alto riesgo de mortalidad y supervivencia <3meses.

Dos de las 3 variables (bilirrubina y INR) estan relacionadas con el grado de
insuficiencia hepética y la creatinina con el grado de disfuncion renal que se da en

estadios avanzados de la cirrosis hepatica.

2.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

PBE.- recuento de leucocitos polimorfonucleares en liquido ascitico mayor de 250

células/ul. obtenido mediante paracentesis.
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Comorbilidad.- Presencia de una o mas enfermedades como diabetes, hipertension
arterial, enfermedad renal u otras ademas de la PBE.

Escala de Child Pugh.- emplea 5 criterios, entre clinicos y laboratoriales, medido del

1 al 3, siendo el nimero 3 el que indica dafio mas severo??.

Puntos 1 2 3
Bilirrubina <2 2-3 >3
Albumina >3.5 2.8-3.5 <2.8

Ascitis Ausente Leve Moderada

Encefalopatia Ausente -1 -1v
Tiempo de <1.8 1.8-2.3 >2.3

Protrombina

Grupo A: 5-6 puntos, Grupo B: 7-9 puntos, Grupo C: 10-15

Escala de MELD.- se obtiene mediante puntuaciones derivados de la siguiente
formula: R= 10 x (0.957 x log[creatinina en mg/dl]+0.38 x log[bilirrubina en
mg/dl]+1.120 x log[INR]+ 0.643) 8.

indice de MELD Mortalidad a los 3 meses
<9 1.9%
10-19 6%
20-29 19%
30-39 52.3%
240 71.3%

Hemorragia digestiva alta.- sangrado gastrointestinal producido por la ruptura de
varices esoféagicas.

Plaguetopenia.- recuento de plaquetas menos de 98000 punto de corte descrito en

la revista Gastroenterology desde 1990.
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CAPITULO Ill. HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS GENERAL

Los factores de riesgo estudiados estan asociados al desarrollo de peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) y posterior mortalidad en pacientes cirréticos con
ascitis atendidos en el HNHU en el periodo 2007 al 2017.

3.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. Los factores epidemiolégicos como edad y sexo estdn asociados
significativamente con el desarrollo de PBE en pacientes cirréticos.

2. El episodio previo de hemorragia gastrointestinal y el grado de compromiso
hepatico esta relacionado significativamente con el desarrollo de PBE en
pacientes cirréticos.

3. La hiperbilirribinemia y la plaguetopenia estan relacionadas significativamente
con el desarrollo de PBE en pacientes cirroticos.

4. La puntuacion de 20-29 de la escala MELD esta asociada significativamente a
la mortalidad de pacientes con PBE.

5. El score de Child Pugh grado C esta asociado significativamente a la

mortalidad de pacientes con PBE.
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VARIABLES PRINCIPALES DE LA INVESTIGACION

Variable Dependiente
Peritonitis bacteriana espontanea

Mortalidad asociada a PBE

Variable Independiente

Caracteristicas epidemiolégicas: edad y género
Comorbilidad

Forma de ingreso al hospital

Compromiso de la funcién hepética
Hiperbilirrubinemia

Plaguetopenia

Hemorragia digestiva previa
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CAPITULO IV. METODOLOGIA
4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Retrospectivo, observacional, analitico tipo casos-controles
Es retrospectivo, debido a que tomé datos de los afios anteriores; observacional
porgue no presentod intervencion ni se manipuld variables; analitico, ya que demostro
una asociacion entre los diversos factores de riesgo y el desarrollo de PBE;

cuantitativo porque se expresé numeéricamente y se hizo uso de las estadisticas.

4.2 POBLACION Y MUESTRA
POBLACION:

Unidad de analisis: Paciente cirrtico con ascitis atendido en
emergencia, hospitalizado en los servicios de Gastroenterologia y Medicina

Interna.

Para ambos grupos:

Pacientes con diagndstico clinico-laboratorial, imagenoldgico y/o
histopatoldgico de cirrosis hepatica y que tengan evidencia clinica o

ecografica de ascitis

Para grupo de casos:

Factores de inclusion:

A todos los pacientes cirréticos con ascitis mayores de 18 afios que ingresan
en el HNHU durante el periodo enero del 2007 a diciembre del 2017 que
presente:

a) Paciente con diagnéstico de PBE.

b) Pacientes con examenes de laboratorio: hemograma completo,

bilirrubina, creatinina e INR.

c) Ausencia de una via intraabdominal o intraperitoneal de infeccion.

36



Factores de exclusion:

a) Pacientes cirréticos con ascitis diferente etiologia a la cirrotica: sindrome
nefrético, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad maligna
metastasica, LES, linfedema, infeccion por VIH, ingesta de farmacos

iInmunosupresores o profilaxis con norfloxacina/rifaximina.

b) Pacientes con alteracion en el recuento plaquetario diferente a la cirrosis:
Trombocitopenias por farmacos, idiopaticas y por trastornos neoplasicos

(linfoproliferativos).
c) Pacientes con uso de anticoagulantes.

d) Pacientes con historias clinicas con datos insuficientes.

e) Pacientes que no cuenten con examenes de laboratorio completos.

Para grupo control:

Factores de inclusion

A todos los pacientes cirrGticos con ascitis mayores de 18 afios que ingresan
en el HNHU durante el periodo enero del 2007 a diciembre del 2017 y que no
tengan el diagndéstico de PBE.

Factores de exclusion

a) Pacientes no tengan el diagnéstico de cirrosis ni ascitis
b) Pacientes con ascitis debido a otras enfermedades de tipo vascular,

cardiaco, renal, neoplasico, inflamatorio o endocrinoldgico.

c)Pacientes con historias clinicas con datos insuficientes.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Frecuencia de exposicion entre los controles: 0.092
Odss ratio previsto: 3

Nivel de confianza: 0.95
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Poder estadistico: 0.8

Frecuencia de exposicion estimada entre los casos: 0.23
Numeros de controles por caso: 2

Valor Z para alfa: 1.96

Valor Z para beta: 0.84

Valor P: 0.16

Numero de casos en la muestra:83

NUumero de controles en la muestra: 166

4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

(Ver anexo N°2)

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Se procedié a la revision de las historias clinicas comprendidas entre el
periodo 2007 — 2017 solicitadas en los archivos del servicio de Medicina
Interna y Gastroenterologia en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue con
especial atencion a:
= Informes de anamnesis, antecedentes personales generales
» Informe de seguimiento intrahospitalario, caracteristicas
bioquimicas fueron recopiladas usando ficha de recolecciéon de

datos, posteriormente sera tabulada y analizada.

4.5 PROCESAMIENTO Y PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se registraron un total de 83 pacientes con diagnéstico de PBE y 166 pacientes
para el grupo control. Para cada paciente se analizaron variables: edad, sexo,
antecedentes de hemorragia digestiva alta, compromiso hepético (score de Child
Pugh), factores bioquimicos como nivel de plaquetas y bilirrubina y mortalidad.
Para el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS version 24.0 con el fin

de realizar los andlisis descriptivos de las variables cualitativas incluidas en el
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estudio. Para identificar si las variables son independientes o no, se utilizo el
estadistico (Chi-cuadrado), con un valor de confianza del 95%. La hipotesis nula
a contrastar sera la independencia entre los factores, siendo la hipotesis
alternativa la no independencia entre ellos. Asimismo, se les realizo el analisis
estadistico con el Odds Ratio (OR) para determinar el tipo de asociacién entre
las variables asociadas. Ademas para establecer el valor predictivo de los
scores Child Pugh y MELD se utiliz las curvas ROC.

Aspectos éticos

La presente investigacion se realizdé en base a la informacion de las historias
clinicas, en el cual se encontraron los diagnoésticos, comorbilidades y
tratamientos médicos que se realizaron en los pacientes.

El hospital donde se realiz6 la investigacién cuenta con informacion de tipo
estadistica sobre la prevalencia y grupos vulnerables e infeccion en pacientes
con cirrosis importante para poder tomar acciones sobre prevencion y control

gue se pueden presentar en los tratamientos.

Se accedid a dicha informacién previa autorizacion de las autoridades
correspondientes.

La informacion requerida no representa ningun riesgo fisico, psicolégico, ni
invasion a la privacidad de los pacientes, ya que la informacion que se recolecto
procede de la revisién de las historias clinicas y datos estadisticos del hospital.
La informacién que se recolecté de las historias clinicas no se identificé a los
participantes y los resultados no incluyeron la identificacion de ningun
participante.

El tipo de informacion recogida en el presente trabajo de investigacion no aplica

consentimiento informado.
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CAPITULO V. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 RESULTADOS

Se revisaron un total de 249 historias clinicas, de enero del 2007 hasta diciembre del
2017 se registraron 83 casos de PBE en el Hospital Nacional Hipélito Unanue
(HNHU) tomando como base una poblacién 922 pacientes cirrGticos con ascitis.

Tabla 1

Prevalencia de PBE en pacientes cirroticos en el HNHU durante el periodo 2007-2017

Prevalencia de PBE N %
Si 83 9
No 839 91
Total 922 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la Tabla 1, se presenta la prevalencia de PBE durante el periodo mencionado

gue fue de 9% en una poblacién de 922 pacientes.

Tabla 2

Mortalidad asociada a Peritonitis bacteriana espontanea

Mortalidad por PBE N %
Si 15 18.07%
No 68 81.93%
Total 83 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

La Tabla 2 indica que la mortalidad de PBE en pacientes cirréticos en el HNHU del
2007 al 2017 fue de 18.07%.
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Tabla 3

Pacientes cirréticos con Peritonitis bacteriana espontanea segin forma de ingreso

PBE
Forma de ingreso Si No Total
N % N %
Emergencia 76 59.4% 52 40.6% 128
Consultorio 7 5.8% 114  942% 121
externo
Total 83 33.3% 166 66.7% 249

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

La Tabla 3, nos muestra que casi la totalidad de pacientes (91.6%) ingresa por

emergencia y solo un 8.4% ingresan por consultorio externo.

NINGUNO 45,7%
. _
OTROS 18,5%
NEFROPATIA I 14,8%
DIABETES MELLITUS I 21%
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 1 Pacientes cirroticos con Peritonitis bacteriana espontanea segin comorbilidad

Segun la Figura N°1, que presenta las comorbilidades encontradas en pacientes
con PBE, la cual evidencia que la comorbilidad con mayor frecuencia es la
diabetes mellitus con un 20.7% (N=17), seguido por otras comorbilidades 18.3%
(N=15). Cabe destacar que un 45% (N= 37) no presentaron ninguna comorbilidad
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Tabla 4

Distribucion de pacientes cirréticos con Peritonitis bacteriana espontanea segun sexo

Gé del PBE
en_ero € Si No Total
paciente

N % N %
Masculino 54 37.2% 90 62.5% 144
Femenino 29 27.6% 76 72.4% 105
Total 83 32.9% 166 66.7% 249

Fuente: Elaboracién propia

Significacion asintética

Valor .
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,6682 102
N de casos validos 249

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor

Inferior Superior

Razén de ventajas para

Geénero de paciente 1 572 912 2.711
(masculino / femenino)

N de casos validos 249

En la Tabla 4, dentro de los casos de PBE, el mayor porcentaje con 65.2% para el
sexo masculino (casi el doble) y un 34.8% para el sexo femenino. Sin embargo, a
través de la prueba de chi cuadrado no presentan una asociacion
estadisticamente significativa respecto al sexo del paciente con la presencia de
PBE con un valor p >0.05 (p=0,102).
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Tabla 5

Hemorragia digestiva previa como factor de riesgo para desarrollo de Peritonitis bacteriana

espontanea en cirroticos

H . PBE

femoredie S T
N % N %

Si 51 78.5% 14 21.5% 65

No 32 17.4% 152 82.6% 184

Total 83 33.3% 166 66.7% 249

Fuente: Elaboracion propia

Significacion asintética

Valor .
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 80,6132 ,000
N de casos validos 249

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor ; .
Inferior Superior
Raz6n de ventajas para
Hemorragia (Si/ No) 17,304 8,562 34.970
N de casos vélidos 249

La Tabla 5 muestra que, de los que reportaron hemorragia digestiva, en el 78.5% ocurri6 la
PBE vy de los que no se reportaron hemorragia digestiva, solo en un 17.4% ocurrié PBE. Del
total de casos con PBE, un 61.2% presentaron hemorragia digestiva. A través de la prueba de
Chi cuadrado se concluye que la hemorragia digestiva previa si tiene una asociacion
estadisticamente significativa con PBE. La estimacion de riesgo, determina un OR=17.304,
lo que quiere decir que la hemorragia digestiva previa produce 17 veces mas posibilidades de
tener el diagnostico de PBE y el 1C95% de 8,562 a 34.970 que no incluye la unidad, se
concluye que es un Factor de Riesgo.
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Tabla 6
Compromiso de la funcién hepatica como factor de riesgo para desarrrollo de

Peritonitis bacteriana espontanea

PBE

Score Child Pugh Si No Total
N % N %

C 44 389% 69 61.1% 113

B 39 28.7% 97 71.3% 136

Total 83 33.3% 167 66.7% 249

Fuente: Elaboracion propia

Significacién asintotica

Valor
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.9252 ,087
N de casos validos 249

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor _ .
Inferior Superior
Razén de ventajas para Child
Pugh (C / B) 1,586 ,933 2,695
N de casos validos 249

La Tabla 6, para esta variable, el Child Pugh A no se consider6 puesto que no se
observd ningln caso, el total de pacientes que se clasificaron como C y B fueron
similares, ademas de un total de 83 pacientes con PBE, aquellos que presentaban
mayor compromiso de funcién hepatica, Child Pugh C, fueron un 53% mientras que
los que presentaron Child Pugh B fueron un 47%, no se encuentra mucha diferencia
entre estos porcentajes. A través de la prueba de Chi cuadrado cuenta con un valor
p=0,08 por lo que no existe una relacion estadisticamente significativa del

compromiso de la funcion hepéatica con la PBE.
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Tabla 7

Bilirrubina sérica como factor de riesgo para desarrollo de Peritonitis bacteriana

espontanea en cirréticos

PBE
Bilirrubina sérica Si No Total
N % N %
>3.2 77 352% 142 64.8% 219
<3.19 6 20% 24 80% 30
Total 83  33.3% 166 66.7% 249

Fuente: Elaboracién propia

Valor Significacién asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2 7903 099
N de casos vélidos 249

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor ) .
Inferior Superior
Razéon de ventajas para
Bilirrubina sérica (0-3,19 / 2,169 ,850 5,534
Mayor de 3,20)
N de casos validos 249

La Tabla 7, muestra que un gran nimero de casos presenta hiperbilirrubinemia con un 92.4%
luego pacientes con bilirrubina <3.19 y PBE solo obtuvieron un 7.6%. A través de la prueba
de Chi cuadrado muestra que la bilirrubina mayor de 3.20g/dl no tiene una asociacién
estadisticamente significativa con el PBE. Ademas, en la estimacion de riesgo, determina
que con un OR=2.729 pero con un intervalo de confianza del 95% que incluye a la unidad lo

cual nos dice que la asociacion es negativa.
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Figura 2 Recuento de bilirrubina sérica en casos y controles
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Tabla 8

Trombocitopenia severa como factor de riesgo para desarrollo de Peritonitis bacteriana

espontanea en cirréticos

Niveles de PBE

Si No Total
plaquetas

N % N %
Menor 98000 43 76.8% 13 23.2% 56
Mayor 98000 40 20.7% 153 79.3% 193
Total 83 33.3% 166 66.7% 249

Fuente: Elaboracién propia

Valor Significacion asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 61,3862 000
N de casos validos 249

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para
Plaquetas sérica (Menor 98000 / 12.652 6.212 25.768
98001-400000)

N de casos validos 249

La Tabla 8, para esta variable, el total de pacientes que se clasificaron segun el nivel
de plaquetas ya establecido, 193 pacientes obtuvieron valores >98000 que es mas
del doble con respecto a los 56 pacientes que obtuvieron valores < 98000. EI mayor
namero de casos presenta trombocitopenia severa fue un 76.8% (N=43) frente a un
20.7% (N=40) con valores > 98000. A través de la prueba de Chi cuadrado se

concluye que la trombocitopenia severa tiene asociacién estadisticamente
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significativa con PBE (p=0.000). La estimacion de riesgo, determina que con un
OR=12.652, aquellos con un nivel de plaguetas menor a 98000 presentaran 12
veces mas probabilidad de desarrollar PBE y el IC95% comprendido entre 6.212-

25.768 al no contener la unidad nos demuestra que es un Factor de Riesgo.

400000 -

300000

200000

Plaquetas
2

100000

T T
CASOS CONTROLES

Figura 3 Recuento de plaquetas en casos y controles
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Tabla 9

Trombocitopenia severa asociada a mortalidad de Peritonitis bacteriana espontanea en

cirroticos

. Mortalidad
Niveles de -
plaquetas Si No Total

N % N %

Menor 98000 8 18.6% 35 81.4% 43
Mayor 98000 7 17.5% 33 82.5% 40
Total 15 18.1% 67 81.9% 83

Fuente: Elaboracion propia

Valor Significacion
asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0172 896
N de casos validos 82

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor ) .
Inferior Superior
Razén de ventajas para
Plaguetas sérica (Menor 1,078 ,351 3,304
98000 / 98001-400000)
N de casos validos 83

La Tabla 9, muestra que existe una diferencia minima de cantidad entre los niveles de
plaquetas y los pacientes que fallecieron (53.3% vs 46.7%) A través de la prueba de Chi
cuadrado, el valor p=0.896 nos dice que no tiene una asociacion estadisticamente
significativa la trombocitopenia severa y la mortalidad. Ademas, en la estimacion de riesgo,
determina que con un OR=1.045 pero con un intervalo de confianza del 95% que incluye a la

unidad lo cual nos dice que la asociacion es negativa.
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Tabla 10

Score de Child Pugh asociado a mortalidad en pacientes cirroticos con Peritonitis bacteriana

espontanea
Mortalidad
Child Pugh Si No Total
N % N %
C 12 27.3% 32 72.7% 44
B 3 7.7% 36 92.3% 39
Total 15 18.1% 68 81.9% 83

Fuente: Elaboracién propia

Valor Significacion asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,3542 021
N de casos validos 83

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor . .
Inferior Superior
Razén de ventajas para Child
4,500 1,164 17,390
Pugh (C/B)
N de casos vélidos 83

La Tabla 10 muestra que la mayor parte de los casos de mortalidad tenia un Child
Pugh grado C (80%). La estimacién de riesgo, determina que con un OR>1 indica
que la asociacion es positiva, lo que quiere decir que se le considera como Factor
de Riesgo. Los limites del intervalo de confianza para el 95% de un OR de 4.500
estan entre 1.164 y 17.390 lo que indica que la asociacion es estadisticamente

significativa.
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1.0

Resumen de procesamiento de casos

Sensibilidad

0,2+

Mortalidad N valido (por lista)
Positivo? 15
Negativo 68
Mortalidad
] Total
Si No
Child C 12 32 44
Child B 3 36 38
Total 15 68 83
Curva COR
P Child Pugh y mortalidad
r_’,/ 0,4
/ 0,35
/
/ 0,3
/
0,25
0,2
af
0,15
0,1
0,05
/
0,0 DI,2 DI,4 DI,B DI,E 1.0 0

o0

1 - Especificidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 4 Curva ROC del score Child Pugh en pacientes que fallecieron con PBE en HNHU
durante el periodo 2007 al 2017
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Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: Puntuacién Child

95% de intervalo de confianza
Significacién asintotico
asintoticaP

Area  Error estandar?
Limite inferior  Limite superior

, 702 ,077 ,015 ,551 ,853

La curva ROC nos indica que debajo de la curva hay un area del 70% con un nivel
de significancia <0.05, por lo cual es estadisticamente significativa, ello nos quiere
decir que la clasificacion C del score de Child Pugh es un regular predictor de
mortalidad en pacientes con PBE. Para medir la sensibilidad y especificidad, asi
como el punto de corte mas alto, aplicamos el indice de Youden que nos indica que
el punto mas alto lo ubicamos en la posicion 5 corresponde al 0.35. En la tabla de
variables, buscamos el valor de 0.35, ese valor nos optimiza sensibilidad y
especificidad, discriminando adecuadamente fallecidos y no fallecidos corresponde
una puntuacién 210.5 del score de Child Pugh que quiere decir que el valor en el
score de Child Pugh es una puntuacién 210.5, es decir puede llegar a predecir

mortalidad. Ademas, posee una sensibilidad del 73.3%, una especificidad del 61.2%.
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Tabla 11

Escala MELD asociada a mortalidad de pacientes con Peritonitis bacteriana espontanea

Mortalidad
Escala MELD Sj NO Total
N % N %
20-29 8 25% 24 75% 32
10-19 7 13.7% 44 86.3% 51
Total 15  181% 68 81.9% 83

Fuente: Elaboracion propia

Valor Significacién asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,6882 , 194
N de casos validos 83

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor ) .
Inferior Superior
Razéon de ventajas para Escala 2095 677 6.484
MELD (20-29 / 10-19) ’ ’ ’
N de casos vélidos 83

La Tabla 11, nos dice que el porcentaje de pacientes que obtuvieron la puntuacién
de 10 a 19 de la escala fue 46.7% frente a un 53.3% que obtuvieron una puntuacion
de 20-29 de la escala de MELD. De la estimacion de riesgo se obtuvo un OR<1 lo
cual nos indica una asociacion negativa. A través de la prueba de Chi cuadrado se

concluye gue tiene una asociacién estadisticamente significativa con un p=0.001.
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Sensibilidad

Resumen de procesamiento de casos

Mortalidad N valido (por lista)
Positivo?
Negativo
Puntaje Mortalidad
] Total

MELD Si No

20-29 8 24 32

10-19 44 51

Total 15 68 83

CurvaCOR
1,0 7
0,8+
/
0,6- /
0,4-
0,24
—
0.0 T T T
0,0 02 04 0,6
1 - Especificidad
0 /

-0,05

123 456 7 8 910111213
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Figura 5 Curva ROC de la puntuacion MELD en pacientes que fallecieron con PBE en
HNHU durante el periodo 2007 al 2017

Escala MELD y mortalidad
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

-0,05 1 23 45 6 7 8 9101112131415

Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: MELD

95% de intervalo de confianza asintético

. 3 Significacion
Area Error estandar® NPT TP i :
asintotica Limite inferior Limite superior
,643 ,072 ,085 ,502 , 783

La curva ROC nos indica que debajo de la curva hay un area del 64% con un nivel
de significancia >0.05, por lo cual es no estadisticamente significativa, ello nos
quiere decir que la puntuacién 20-29 del MELD no es predictor de mortalidad en
pacientes con PBE. Para medir la sensibilidad y especificidad, segun el indice de
Youden gue nos indica que el punto mas alto lo ubicamos en la posicion 9 que
corresponde al 0.329. En la tabla de variables, buscamos el valor de 0.329 y
corresponde una puntuacién 218.5 de la puntuacion MELD. Ademas, posee una
sensibilidad del 80%, una especificidad del 53.7%.
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Figura 6 Distribucion de puntaje MELD segun mortalidad de casos de PBE
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Tabla 12

Resumen de Odds Ratio, Intervalo de confianza, y significancia de las variables en el

estudio bivariado

Variables vs PBE

VARIABLES OR 1IC95% p
Sexo
' . 1.572 0.912-2.711 0.102
Masculino/Femenino
Hemorragia digestiva
previa 17.304 8.562-34.970 0.000
Si/ No
Score de Child Pugh
1.586 0.933-2.695 0.087
C/B
Niveles de bilirrubina
2.169 0.850-5.534 0.099
>23.2/<3.19
Niveles de plaquetas
12.652 6.212-25.768 0.000
<98000/ >98000
Variables vs Mortalidad por PBE
Niveles de plaquetas
1.078 0.351-3.304 0.896
<98000/ >98000
Score de Child Pugh
4.5 1.164-17.390 0.021
C/B
Escala MELD
2.095 0.677-6.484 0.194
20-29/10-19

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia. INICIB-FAMURP/HNHU
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

En el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante los afios 2007 al 2017 se
hospitalizaron 922 casos de cirrosis hepética. Tras la revision de 249 historias
clinicas de pacientes que fueron hospitalizados en los servicios de
Gastroenterologia y Medicina Interna con el diagnéstico de cirrosis hepéatica mas
ascitis, se diagnosticaron 91 casos de PBE, de ellos, 83 pacientes
correspondieron con los criterios de inclusion teniendo en cuenta ademas el retiro
de 8 historias clinicas del estudio considerdndose los criterios de exclusion

representando una frecuencia de 9%.

Como ya se describid la frecuencia del total de pacientes cirr6ticos hospitalizados
en el periodo de tiempo mencionado fue de 9%, cifra que es parecida al estudio
realizado por Salazar en el Hospital Goyeneche (2014) donde encontré una
frecuencia del 7,2% de PBE, que contrasta con el estudio de Sanz Abarca donde
tuvo una frecuencia de 16.7% en el Hospital Honorio Delgado Espinoza en
Arequipa (2017). En series internacionales reportan una prevalencia del 10-30%
de PBE en pacientes cirréticos con ascitis. Por ejemplo, en el Hospital de
Narayam en la India se encontré6 en el 2017 una incidencia del 20.65%. En
Colombia, la reportan como fuente de bacteriemia después de la del tracto
urinario con un 22.9%, luego la PBE con un 14%, infecciones de piel 12% vy

neumonia un 4%?24,

Las variaciones en las frecuencias podrian estar relacionadas con las tasas de
prevalencia de las cirrosis hepaticas, subdiagnésticos de los casos que cursan
asintomaticos, poco conocimiento de la enfermedad o al subregistro del cuadro, a
la antibiético profilaxis esto conlleva a la falta de identificacién de los cuadros de
PBE y pérdidas de las estadisticas por no tener definido un CIE10 preciso o no
consignarlo como diagnostico CIE.10 principal.

La frecuencia de mortalidad en pacientes cirréticos con PBE fue de 18.07%
similar al encontrado por Sanz que fue de 15% difiere al encontrado por Eneque
en el HNAL en el 2015 el cual encontré un 23.3% también difiere el estudio
Oblitas en el Hospital Belén de Trujillo en el 2012 donde encuentra una mortalidad
aun mayor del 54%. Tal como se reportan en investigaciones internacionales, la

mortalidad hospitalaria de cirroticos que desarrollan PBE ha disminuido
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notablemente, cuando en los afos setenta la mortalidad era 100%, siendo
actualmente del 10-20%. Por ello es importante ademas la identificacion de las
complicaciones asociadas para mejorar el prondstico, ya que aquellos que

sobreviven solo tienen supervivencia del 30%.

De acuerdo a la forma de ingreso se encontr6 que casi la totalidad de los
pacientes (91.6%) hicieron su ingreso por el servicio de emergencia; siendo sélo
un 8.4% la cantidad de pacientes que ingresaron por consultorios externos del
hospital. La PBE es un cuadro que interfiere con el estado basal del paciente
cirrético, como se hablard més adelante son pacientes que ingresan sobre todo
en el estadio de la enfermedad descompensada, grado C del score Child Pugh
advierten los sintomas ya mencionados como dolor abdominal, descompresion
abdominal dolorosa, alteraciones en la motilidad intestinal como vomitos, diarrea,

ileo; fiebre, etc y acuden a la emergencia.

El 54.3% presentaron comorbilidades dentro de las mas frecuentes fue la diabetes
mellitus tipo 2 con un 20.7% cabe destacar que un 45.7% no presentd ninguna
comorbilidad quiza por el desconocimiento y poca preocupacion por su salud de
los mismos pacientes y acuden tardiamente a los Establecimientos de Salud. En
el estudio de Soublett en el Hospital Universitario de Venezuela, el afio pasado,
un 75% de los pacientes no manifestd tener comorbilidad, de los que si
presentaron comorbilidades, la diabetes mellitus tipo 2 fue la mas frecuente con
un 11.5%.

Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas del presente estudio, se vio que hay
mayor frecuencia en el sexo masculino sobre el femenino (65.2% VS. 34.8%), ello
se asemeja con el estudio encontrado por Oblitas en el 2012 en Truijilllo donde
hall6 una que en la cohorte expuesta un 57% para el sexo masculino y un 43%
para el sexo femenino. Por mencionar estudios internacionales, en Venezuela,
Soublett et al. encontré un 61.5% mientras en el sexo femenino un 38.5% muy
similar a la cifra encontrado en nuestro estudio, La predominancia de edad de la
PBE estd comprendida entre los 51 a 60 afios (34.1%) con edad promedio 55.99
afos, dato que concuerda con el estudio de Sanz cuyo grupo etario mas frecuente
fue 51 a 60 afios (41%) en el afio 2017.
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En relacion con la hemorragia digestiva, nuestro estudio se encontré como un
Factor de riesgo, un 61.2% si presentaron hemorragia digestiva previa y si se
obtuvo significacion estadistica p=0.000, muy similar al estudio como el de Vargas
donde la hemorragia digestiva variceal obtuvo 63.1%, Castillo FE también
encontrd correlacion estadistica en el 2012 donde hallaron un p=0.002. Cabe
recalcar como lo expresado en las bases tedricas, la incidencia de infecciones
bacterianas en pacientes cirréticos que ingresan por hemorragia digestiva es muy
alta (30-60%) y es significativamente superior a la de los pacientes cirréticos

ingresados por otras causas.

El grado del score Child Pugh que prevalecié en nuestros casos fue el grado C
siendo el 53% del total de pacientes, seguido por el grado B del score con el 47%
y 0% para el grado A. En el articulo de Schwabl Philipp en el 2015, los pacientes
con Child Pugh C tienen mayor riesgo de desarrollar PBE. Ello nos confirma lo
que dice en la literatura en la que la PBE se da con prioridad en estadios
avanzados de la enfermedad cirrética. En el estudio de Eneque en el HNAL
encontré que en el estadio C habia un 48.8% frente a un 72.1% en el estadio B
hecho que difiere con nuestra investigaciéon. En el estudio de Vargas, en el
estadio Child C presenta casi el doble de porcentaje 31.6% que el estadio Child B
con 57.9%. Ello difiere con el trabajo de Garzén en el 2004 en donde encontraron

solo un 29.3% con Child C y mayor porcentaje con Child B 41.37%.

Con respecto a los factores bioquimicos, en cuanto al nivel de bilirrubina no se
encontré diferencia entre los casos y los controles, no se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa. De manera similar al estudio realizado por Castillo
donde la hiperbilirrubinemia no fue significativamente estadistica (OR=1.346,
1C95%=0.428-4.230 y un valor p=0.610).

En cuanto a la trombocitopenia severa obtuvo un mayor porcentaje 76.8% en los
casos, nuestro estudio lo encontr6 como factor de riesgo con un OR: 12.652
IC95%: 6.212-25.768 p=0.000 ello concuerda con el estudio de Catillo que nos
muestra la plaguetopenia < 98000 mm? como factor de riesgo con OR=4.500, un

valor p=0.009 con un porcentaje de 33.3%, en el 2014 Wehmeyer et al. también
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demostré que la plaguetopenia es un factor de riesgo con un valor p=0.039.
Hallazgos actuales sugieren que las plaguetas tienen funciones inmunolégicas,
activan los granulocitos neutréfilos en infecciones bacterianas. Por lo tanto, en la

plaquetopenia seré insuficiente la activacion de neutrofilos.

También nuestro estudio encontré que el grado C es considerado como factor de
riesgo para la mortalidad, ademas tiene asociacion estadistica al igual que en el
estudio realizado por Sanz quien encontré una asociacion estadistica p<0.01, En
la investigacion de Poca et al es en un estudio en Barcelona se encontro
asociacion estadisticamente significativa. con un OR: 1.555, 1C95% 1.114-2.171,
p=0.009. De ello se deduce alteraciones inmunoldgicas, como a la deficiente
accion bactericida del suero, opsoninas y complemento, alteraciones de la funcion

de los neutroéfilos.

La puntuacion 20 a 29 de la escala MELD obtuvo mayor porcentaje con un 53.3%
frente a un 46.7% del grupo de los que fallecieron ademas, no se hallé una
asociacion significativamente estadistica, cabe destacar que no se encontré en
las historias clinicas los examenes de laboratorio completos para obtener un
mayor puntaje de la escala de MED en un segundo tiempo ya que un aumento
con respecto a la fecha de ingreso es considerado como factor de riesgo como en
el estudio realizado por Schwabl en el 2014, la mortalidad si estuvo relacionada
con la puntuacion 222 de la escala de MELD ademas recomienda asociarlo con el
nivel de PCR 23.5mg.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

La prevalencia de Peritonitis bacteriana espontanea es 9% y la mortalidad
fue de 18.07% en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el periodo
enero del 2007 al 2017.

Un 91.6% ingreso al hospital por el servicio de emergencia. Dentro de las
comorbilidades la que mas destaco fue la diabetes mellitus con un 20.7%.

Y un importante 45.7% no presentd ninguna comorbilidad.

El género masculino es el mas frecuente con un 65.1%, se hall6 un
OR=1.572, 1C95%: 0.912-2.711 y un valor p=0.102 resultando no

significativo.

En nuestro estudio, la hemorragia digestiva previa se presentd en un
61.2% de los casos, OR=17.304, 1C95%: 8.562-34.970 y un valor p=0.000,
si es considerado un factor de riesgo y si se hall6 una asociacion
estadisticamente significativa. Referente al compromiso hepético, un 53%
de casos obtuvo el grado C de la puntuacion de Child Pugh, ademéas un
OR=1.586, 1C95%: 0.933-2.695 y un valor p=0.08, el cual no se considera

una asociacién estadisticamente significativa.

La trombocitopenia severa si se considera como factor de riesgo con un
OR=12.652, IC95%: 6.212-25.768 y un valor p=0.000 es decir posee una
asociacion estadisticamente significativa mas no obtuvo una asociacion

estadisticamente significativa con mortalidad.

La mayor parte de los casos de mortalidad presentaba un Child Pugh
grado C con un porcentaje de 80% considerandose como factor de riesgo
con un OR=4.5, IC95%: 1.164-17.390, y un valor p=0.021 ademas de tener

una asociacion estadisticamente significativa.

De la escala MELD, porcentaje de pacientes que obtuvieron la puntuacién
de 20-29 fue 53.3% frente a un 46.7% que obtuvieron una puntuaciéon de

10 a 19 y no se hallo una asociacion estadisticamente significativa.
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RECOMENDACIONES

Como se menciond en apartados anteriores, es necesario elaborar una guia de
atencién teniendo en cuenta los factores de riesgo, ademas optimiza la mayor
captacion éstos pacientes. También tenerlos en cuenta para una profilaxis antibiotica

y establecer un seguimiento en el tiempo del mismo.

Agregar mas factores de riesgo como hiponatremia, PCR para asi aunados a los ya
encontrados, se puedan identificar candidatos éptimos para profilaxis primaria de
PBE.

Los pacientes con Child C son de peor pronostico para mortalidad y deberian ser

tomados en cuenta en los hospitales a nivel nacional.

La escala MELD no demostré en nuestro trabajo ser predictor de mortalidad en ese

grupo de pacientes.

Se deberia mejorar el sistema administrativo del hospital para asi no tener la pérdida

de las historias clinicas, elemento crucial para obtener resultados fidedignos.

Recopilar estudios e investigar la PBE como criterio para realizar trasplante

hepatico.
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ANEXO

Matriz de consistencia
Operacionalizacion de variables

Ficha de recoleccion de datos
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Nombre

del Nombre | Preguntade Tl Objetivo Objetivos Hipotesis Dise
e itulo isefio
estudiante del Tutor | investigacion general especificos general
udi
Identificar si  un
episodio previo de Existen
h .
emorragia factores de
_ gastrointestinal es un )
Determinar . resgo
¢Cudles son| Factoresde factor de riesgo para | _
e e fiesgo para el los  factores | gesarrolio de PBE. independientes
de riesgo para q o d de riesgo para | Establecer si el para el
esarrollo de
el desarrollo el desarrollo | nivel elevado de | desarrollo de
PBE rior Retr \Y
det PBEEDY Y POSIerior |\ ogE en | bilirubina,  nivel PBE y etrospectivo,
i i osterior - i
Palacios Magdiel fnortalidad - mortallldad en pacientes bajo de plaqueta bosterior obser,v.amo.nal,
Huan Ana | Gonzales pacientes pacientes e son factores de alidad analitico tipo
cirroticos mortalidad en
Karen Menéndez | cirréticos cirroticos con atendidos e riesgo para pacientes casos-
atendidos en | ascitis atendidos I HNHU desarrollo de PBE. - controles
e , cirroticos con
elHNHUenel | .\ LiNHU en Identificar el grado
periodo 2007- durante el _ ascitis
al 20177 periodo 2007- de compromiso de _
' 2007-2017. - - atendidos en el
2017 la funcién hepatica

como factor de
mortalidad para
PBE.

HNHU en el
periodo 2007
al 2017
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE VARIABLE

) DEFINICION ESCALA DE CATEGORIA
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL p RELACION Y
OPERACIONAL MEDICION NATURALEZA O UNIDAD
Ruptura equilibrio entre
. o formacion de liquido del Acumulacion de . Ascitis:
Paciente cirrotico . L, L . . Dependiente
. " peritoneo y absorcion del liguido en cavidad Ordinal - Leve
mMAas ascitis . : . Cualitativa
mismo por parte del sistema peritoneal Moderada
vascular esplanico.
NuUmero de afios del paciente | Numero de afios . . ~
- Razdn Independiente Afos
Edad al momento de su indicado en la . o :
o . Discreta Cuantitativa cumplidos
hospitalizacion historia clinica
Genero sefialado . . :
L . Nominal Independiente 0= Femenino
Sexo Genero organico en la historia . o .
. Dicotomica Cualitativa 1= Masculino
clinica
Valores de
Escala de Child-Pugh Bilirrubina, 1=A
o " EvalUa el pronéstico de Albumina  sérica, . Independiente B
Funcion hepatica o L. . Ordinal - 2=B
enfermedad hepatica cronica. | INR, Ascitis, Cuantitativa 3=C
encefalopatia
hepatica
Pérdida sanguinea
provocada por una lesién
Hemorragia situado en el tracto | Episodio previo de Dicotémica Independiente 0= Si
digestiva gastrointestinal, en un punto hemorragia Cualitativa 1=No

localizado por encima del

angulo de Treitz.
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BR:

. Valores de . Independiente
Niveles de e, . ) . . Razén . <2
o i Cuantificacion de bilirrubinas bilirrubinas en ) Cuantitativa
Bilirrubinas Discreta 2-3
sangre.
>3
) Valor , ) =L
Niveles de . alores de Razoén Independiente 0=Leve
Cuantificacion de plaguetas plaguetas en . o 1=Moderada
Plaguetas Discreta Cuantitativa
sangre. 2= Severa
>40=71.3%
Mide la severidad de la Utiliza los valores
MELD enfermedad hepatica cronica séricos de Independiente 30-3952.6%
"Model for End- . P : ' . i Ordinal P . 20-29=19.6%
. . . Prioriza los pacientes en bilirrubina, Cualitativa
stage Liver Disease espera de trasplante creatinina y el INR 10-19=6%
P plante. y <921.9%
Indica el nimero de ) . .
Mortalidad defunciones por lugar Muerte debido a Dicotomica Dependiente 0=Si
P gar, PBE Cualitativa 1=No

intervalo de tiempo y causa.

71




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica:

Edad:

Sexo:

Femenino | Masculino

Paciente con cirrosis mas ascitis

Sl NO

Forma de ingreso al hospital

Emergencia Consulta externa

Fallecido

Sl NO

Comorbilidad

Funcién hepética

Parametros Puntos asignados

1 2 3
Ascitis Ausente | Leve Moderada
Bilirrubina <2 2-3 >3
Albumina >35 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de protrombina <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia Ausente | I-lI H-v
Puntos:
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5-6: A--7-9: B--10-15: C

Hemorragia digestiva previa

Sl NO

Niveles de bilirrubina

BR <2
BR 2-3
BR >3

Niveles de plaguetas

Leve 80-149.000
Moderado 21-79.000
Severo < 20.000
Escala MELD

Valores
Creatinina
Bilirrubina
INR
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