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RESUMEN

Antecedentes: existe elevado riesgo de peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
en cirréticos, con prevalencia de 17,12% global, en el entorno comunitario y

asociada a la asistencia sanitaria es del 6,05% y 11,11%, respectivamente.

Objetivo general: describir los factores de riesgo y la profilaxis antibiética de la

peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirrgticos

Metodologia: acorde a criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 15
estudios entre los afios 2016 a 2021. Las busquedas se realizaron en PubMed,
Science Direct, Web of Science, Virtual Health Library, Cochrane Library, Scielo,
utilizando tesauros como Descriptores en Ciencias de la Salud y operadores

booleanos: y, noy o.

Resultados: los factores de riesgo para PBE se encuentra el INR (OR 1.90 a
6.82), hemorragia digestiva alta (OR 6.72), ascitis grave (OR 5.82), inhibidores
de la bomba de protones (OR 1,80 a 2,9), la Helicobacter pylori (OR 2,73), y los
factores que predicen recurrencia son la albumina sérica <2 g/dL (OR 2,5),
plaquetas <100000/ul (OR 1,93), potasio sérico 24 mEg/L (OR 1,89), bilirrubina
total (OR 1.79), leucocitosis (OR 1.61), creatinina elevada (OR 1.52), velocidad
de sedimentacion globular elevada (OR 1.30). En el tratamiento profilactico la
Rifaximina tuvo mayor eficacia con el 95% seguido de Ciprofloxacino 55%,
Trimetoprim-sulfametoxazol 51%, Norfloxacina 48% (disminucién de su eficacia
por la resistencia antibiotica).

Conclusiones: al tener alta prevalencia la PBE es necesario identificar factores

de riesgo e instaurar terapia profilactica con el fin de disminuir la morbimortalidad.

Palabras clave: peritonitis, factores de riesgo, profilaxis antibiética, Rifaximina



1. ABSTRACT

Background: There is a high risk of spontaneous bacterial peritonitis (SBP) in
cirrhotic patients, with a prevalence of 17.12% overall, in the community setting

and associated with health care is 6.05% and 11.11%, respectively.

General objective: To describe risk factors and antibiotic prophylaxis of

spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients

Methodology: According to inclusion and exclusion criteria, 15 studies were
selected between the years 2016 to 2021. Searches were performed in Science
Direct, PubMed, Web of Science, Virtual Health Library, Cochrane, Scielo, using

Descriptors in Health Sciences (DeCS) and Boolean operators: no, and, or.

Results: Risk factors for PBE were INR (OR 1.90 to 6.82), upper gastrointestinal
bleeding (OR 6.72), severe ascites (OR 5. 82), proton pump inhibitors (OR 1.80
to 2.9), Helicobacter pylori (OR 2.73), and factors predicting recurrence are
serum albumin <2 g/dL (OR 2.5), platelets <100000/ul (OR 1.93), serum
potassium 24 mEg/L (OR 1.89), total bilirubin (OR 1. 79), leukocytosis (OR 1.61),
elevated creatinine (OR 1.52), elevated erythrocyte sedimentation rate (OR
1.30). In the prophylactic treatment, Rifaximin had the highest efficacy with 95%
followed by Ciprofloxacin 55%, Trimethoprim-sulfamethoxazole 51%, Norfloxacin
48% (decrease in efficacy due to antibiotic resistance).

Conclusions: Given the high prevalence of PBE, it is necessary to identify risk
factors and establish prophylactic therapy to reduce morbimortality.

Keywords: peritonitis, risk factors, antibiotic prophylaxis, rifaximin
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3. CAPITULOI
3.1. 1.1 INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas son frecuentes en pacientes con Cirrosis,
particularmente en aquellos que requieren internacion (1). Un grupo particular de
infecciones son las denominadas infecciones espontaneas del cirrético (IEC) que
incluyen a la peritonitis bacteriana espontanea (PBE), al empiema bacteriano
espontaneo y la bacteriemia espontanea, con particularidades en su patogenia y
forma de presentacion clinica (2,3). El término peritonitis bacteriana espontanea
fue acufiado por Harold Conn, a principios de la década de 1970 para describir
una infeccion espontanea del liquido ascitico en los pacientes con cirrosis

hepatica o fallo hepatico fulminante y ascitis (4).

El sobrecrecimiento bacteriano asociado a la alteracion de la barrera intestinal
(probablemente una consecuencia de la estasis vascular debida a la hipertension
portal), alteraciéon inmunitaria local, lentitud de la motilidad intestinal en los
pacientes con cirrosis y la reduccion de la actividad opsénica (por tanto, la
disminucién de la actividad del sistema reticuloendotelial) preceden a los
episodios de translocacion bacteriana (5). Mas recientemente, la deteccion de la
translocacion de productos bacterianos, como los lipopolisacéaridos (LPS) de las
bacterias Gram negativas y los péptidoglucanos/lipopéptidos de las bacterias
Gram positivas, junto con el ADN bacteriano, a través de la pared intestinal se

ha asociado con la produccién de muchas citocinas (6)

Los microorganismos mas comunmente aislados de los casos de PBE son
Escherichia coli (70%), especies de Klebsiella (10%), especies de Proteus,
Enterococcus faecalis (4% cada una), especies de Pseudomonas (2%) y otras
baterias (6%) (2,5,6).
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3.2. 1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con cirrosis tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones
bacterianas, la cirrosis avanzada, ascitis, hemorragia gastrointestinal por varices,
concentracion reducida de proteinas en la ascitis y antecedentes de PBE son
especialmente susceptibles (7). La prevalencia conjunta de la PBE segun el
metaanalisis de Tay et al. (8) fue del 17,12% a nivel mundial, siendo la mas alta
en Africa (68,20%) y la mas baja en Norteamérica (10,81%), con incidencia de
una en cada cuatro pacientes cirréticos hospitalizados con infecciones
bacterianas (6), la prevalencia de la PBE en el entorno comunitario fue del 6,05%
y del 11,11% para la PBE asociada a la asistencia sanitaria (8), pero el entorno
en el que se adquiere la infeccion no parece afectar a la supervivencia a corto o
largo plazo (5), estos pacientes tienen un riesgo de 10% de un primer episodio
de PBE y posterior a este evento el riesgo de recurrencia incrementa hasta del
70% durante el primer afio (9), con supervivencia estimada del 30-50% al afio y
del 25-30% a los dos afios (10)

En su descripcion inicial de la PBE, se encontré una mortalidad hasta del 90%
(9). Si bien la PBE es una condicion de moderada frecuencia, tiene un impacto
negativo sobre la supervivencia de los pacientes con cirrosis (4). Presentando
una mortalidad intrahospitalaria del 20-30% (11) y, a pesar de los progresos en
el manejo de estos pacientes como las medidas preventivas, el diagnostico
precoz y la adecuada terapéutica, la mortalidad al afio sigue siendo alta, hasta

llegar al 50% en algunas series publicadas (12).

Un problema anexo, es el aumento de la prevalencia de las infecciones causadas
por microorganismos resistentes a antibiéticos, lo ha provocado la reduccion de
la eficacia del tratamiento antimicrobiano empirico, una de las medidas
consideradas para disminuir en gran medida las tasas de mortalidad en estos
pacientes sépticos (7). Datos de Europa, Canada y Asia han demostrado un
aumento de las tasas de casos por bacterias resistentes. Una proporcion
significativa (16-67%) de los casos de PBE requiri6 un agente distinto de la
ceftriaxona debido al aislamiento de dichos organismos, como

Enterobacteriaceae productoras de 3-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
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Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

(SARM) y Enterococcus spp. (6).
1.2.1 Pregunta de investigacion

¢Cudles son los factores de riesgo y la profilaxis antibidtica (primaria y
secundaria) de la peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirroticos?
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3.3. 1.3 JUSTIFICACION

La meta N° 1 del Plan Nacional de Desarrollo para el Ecuador (2021-2025) indica
el acceso a servicios de salud para mejorar la calidad de vida (13) y como parte
de las Prioridades de Investigacion del Ministerio de Salud Publica (14) en la
seccion N° 16 (enfermedades gastrointestinales, cirrosis) apoyan la ejecuciéon de
esta investigacion. El aumento de prevalencia de la PBE se ha convertido en un
problema de salud, en la que su morbilidad y mortalidad pueden incrementarse
de no destinar los recursos y tratamiento necesarios, por ello, el equipo de salud
debe tener informacion sobre los aspectos multidimensionales de esta

enfermedad.

Asi, los pacientes cirroticos representan una poblacion compleja que puede
beneficiarse de un enfoque sistemético multidisciplinar y centrado en el paciente.
Por lo tanto, los esfuerzos de los responsables de la toma de decisiones deben
dirigirse a definir "modelos de atencion territorial® basados en estrategias e
intervenciones preventivas para mejorar la calidad de la atencion y retrasar la
progresion de la enfermedad con el objetivo de una asignacion adecuada de

recursos.

Se realiz6 este trabajo con la guia de instructores, asesores y al mismo tiempo
con un cronograma de trabajo dividido en periodos, los que contribuyeron a la
viabilidad de esta revision bibliografica. Al final, este resumen bibliografico podra
ser accesible mediante el acceso a la biblioteca virtual de la Universidad Catdlica
de Cuenca, en la que la el ciudadano comun sera principalmente favorecido, y

también el personal de salud.
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4. CAPITULO I
4.1. 2. MARCO TEORICO
2.1 Que es

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) ha sido definida como una infeccion
bacteriana del liquido ascitico sin un origen contigua de infeccidén tratable
quirdrgicamente, constituyendo una complicacion frecuente y grave de los

pacientes con cirrosis y ascitis (15).
2.2 Prevalencia

La prevalencia conjunta de la PBE segun Tay et al. (8) fue del 17,12% a nivel
mundial, siendo la mas alta en Africa (68,20%) y la méas baja en Norteamérica
(10,81%), con incidencia fue del 2% (16) con 1 caso en cada 4 pacientes
cirréticos hospitalizados con infecciones bacterianas (6), la prevalencia de la
PBE en el entorno comunitario es del 6,05% y del 11,11% para la PBE asociada

a la asistencia sanitaria (8).

Los organismos mas comunes en la PBE son las bacterias gramnegativas,
Escherichia coli (70%), especies de Klebsiella (10%), especies de Proteus,
Enterococcus faecalis (4% cada una), especies de Pseudomonas (2%) y otras
baterias (6%) (2,5,6). Su mortalidad asciende al 32% al mes, del 26% a los tres
meses y del 60% a los 12 meses. La PBE complica al 25- 65% de los pacientes
con cirrosis que tienen una hemorragia gastrointestinal (Gl), sobre todo en los
casos de enfermedad avanzada o hemorragia grave. Los pacientes con infeccién
bacteriana (incluida la PBE) tienen un mayor riesgo de no poder controlar la

hemorragia, de resangrado y de mortalidad (11).
2.3 Fisiopatologia

La traslocaciéon bacteriana es un mecanismo clave para el inicio de la PBE,
donde las bacterias entéricas con sus endotoxinas pasan la barrera musa
intestinal, migran a los ganglios linfaticos mesentéricos, alcanzando la
circulacion sanguinea y finalmente el liquido ascitico. Este proceso se da debido

a que los cirrgticos presentan alteracion en estos mecanismos de defensa que
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normalmente evitan este suceso: estabilidad de la flora intestinal, integridad del

epitelio intestinal y defensas inmunolégicas del huésped (17).
2.4 Manifestaciones clinicas

Hay elementos criticos en la historia que guian hacia el diagnéstico de la PBE, y
deben obtenerse del paciente, la familia o los paramédicos, dependiendo de la
capacidad del paciente para proporcionar una historia. Como antecedentes de
fiebre en las ultimas 24 horas o dolor abdominal (tabla N° 1). Otros signos son el
aumento de la ascitis, fallo del tratamiento diurético, aparicion o empeoramiento
de la encefalopatia, vomitos, la taquicardia y taquipnea también alertan al médico

de la posibilidad de infeccion y sepsis (11).

Tabla N° 1: Sensibilidad y especificidad de las caracteristicas clinicas de la PBE
(11).

Caracteristica clinica Sensibilidad Especificidad
Fiebre en las ultimas 24 horas 35.3(14.2-61.7) | 81.1(73.2-87.5)
Fiebre en el examen (>38 °C) 17.7 (3.8-43.4) 90.1 (83.3-94.8)
Taquicardia (HR >100) 56.3 (29.9-80.3) | 47.9 (38.8-57.2)
Estado mental alterado 11.8 (1.5-36.4) 95.3 (90-98.3)
Cualqu.ier dolor/sensibilidad 94.1 (82.9-100) 15.1 (8.8-21.3)
abdominal

2.5 Diagnostico
Estudios de laboratorio

Biometria hematica: los pacientes pueden estar anémicos debido a una
hemorragia gastrointestinal, desnutricion, hiperesplenismo o abuso continuo de
alcohol. La hipertension portal y el hiperesplenismo también provocan
trombocitopenia. Se ha demostrado que la trombocitopenia (<100.000/uL) es
predictiva de la PBE (11). La bilirrubina total puede ser normal o estar elevada
en la cirrosis avanzada. Los tiempos de protrombina suelen estar prolongados
(11).
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Panel metabdlico completo: Los niveles de sodio pueden estar disminuidos en
pacientes con ascitis. EL aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) suelen estar elevados, sobre todo en aquellos con abuso
de alcohol. Los niveles de creatinina sérica (Cr) también pueden estar elevados
en pacientes con cirrosis, debido a muchas causas, como el sindrome
hepatorrenal, shock, medicamentos nefrotoxicos o enfermedad renal intrinseca.
Aunque estas anomalias de laboratorio son comunes en los pacientes con
cirrosis y ascitis, no son sensibles ni especificas para el diagnostico de la PBE.
(11). El uroandlisis se debe de incluir en cualquier paciente segun la historia y el

examen fisico, con especial atencion a los pacientes con fiebre (11).
Paracentesis

El estudio diagndstico mas importante de cualquier paciente que sea evaluado
por PBE o0 que ingrese en el hospital con ascitis y cirrosis es una paracentesis.
La tasa de mortalidad de pacientes que se sometieron a una paracentesis fue
significativamente menor frente a los que no se sometieron a ella (6,3% frente a
8,9%), demostrando cémo la intervencion oportuna puede tener un impacto
significativo en la mortalidad (11). Se ha demostrado que la paracentesis guiada
por ecografia disminuye el riesgo de hemorragia, y permite al clinico identificar
el liguido adecuado, otras patologias y cambiar de lugar. La presencia de
septaciones o restos en el liquido de ascitis puede ser sugestiva de ascitis
infectada, demostrando un excelente perfil de seguridad (11). El diagnéstico se
basa fundamentalmente en el recuento de polimorfonucleares (PMN) del liquido
ascitico. Se establece la existencia de una PBE cuando la cifra de PMN es igual
o superior a 250/ul, en ausencia de un foco infeccioso intraabdominal tratable

quirdrgicamente.

2.5 Tratamiento

El inicio temprano de la terapia antimicrobiana se asocia con mejores resultados,
cada hora de retraso de la antibioticoterapia aumentd 1,86 veces la mortalidad
intrahospitalaria (11). Dada la creciente prevalencia de bacterias
multirresistentes, debe considerarse la utilizacién de agentes antimicrobianos de
amplio espectro, como carbapenems y/o glucopéptidos o piperacilina-

tazobactam. Ademas, hay una prevalencia creciente de infecciones por
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Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) entre las PBE
nosocomiales, que representan entre el 19 y el 48% de los resultados positivos
de los cultivos; por lo tanto, si se utilizan cefalosporinas de tercera generacién
segun las directrices actuales, es esencial una reevaluacion cuidadosa de los
pacientes por el fracaso del tratamiento de la infeccion adquirida en la
comunidad, y las PBE nosocomiales deben recibir antibiéticos empiricos

basados en las pruebas de susceptibilidad local de las bacterias (11)

Se ha demostrado que la albimina mas los antibiéticos reducen la incidencia del
deterioro renal y mortalidad intrahospitalaria del 29% al 10%, en comparacién

con los antibiéticos solos (11).
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5. CAPITULO I
5.1. 3. OBJETIVOS
5.1.1 3.1 Objetivo general

Determinar los factores de riesgo y la profilaxis antibidtica de la peritonitis
bacteriana espontanea en pacientes cirréticos.

5.1.2 3.2 Objetivos especificos

1. Identificar los factores de riesgo de la peritonitis bacteriana espontanea

en la cirrosis hepatica.

2. Establecer el antibidtico de eleccion para la profilaxis (primaria y
secundaria) de la peritonitis bacteriana espontanea en pacientes
cirroticos.
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6. CAPITULO IV
6.1. 4. MATERIALES Y METODOLOGIA

4.1Criterios de Inclusion y Exclusion:

- De inclusién: poblaciones cirréticas que presenten peritonitis bacteriana

espontanea.

-De exclusién: cartas, congresos, errores, trabajos universitarios o de

postgrado.

4.2 Estrategia de investigacion:
-Fecha de divulgacién: a partir del afio 2016 al 2021.
-ldiomas: inglés y espafiol.

-Nivel de evidencia: trabajos con nivel entre uno al cuatro.

4.3Base de datos: PubMed, Science Direct, Web of Science, Biblioteca Virtual
de Salud, Cochrane, Scielo.

4.4 Palabras clave: fueron utilizados términos MeSH y DeCS, contando con
el soporte de operadores booleanos: y, no, y o.

- MeSH: (("Peritonitis/classification” OR "Peritonitis/diet therapy" OR
"Peritonitis/drug therapy"” OR "Peritonitis/economics” OR
"Peritonitis/epidemiology” OR "Peritonitis/mortality” OR "Peritonitis/prevention
and control" OR "Peritonitis/therapy")) AND ("Liver Cirrhosis" OR "Fibrosis")

- DeCS: peritonitis, peritonitis primaria, peritonitis secundaria, epidemiologia,

factores de riesgo, terapia, tratamiento antibiotico.

4.5Periodo de tiempo del trabajo: agosto 2021 a enero 2022.

4.6Tipo de publicacién: estudio bibliogréfico narrativo.

4.7 Sintesis y presentacion de los resultados y cuadro de sintesis
Los articulos de diverso rigor cientifico que cumplian con los criterios de inclusion
y exclusién fueron evaluados y seleccionados mediante el método PRISMA (18).
El proceso de eleccion fue registrado en un esquema de flujo, que prioriza la

identificacion hasta la seleccidon de los articulos cientificos.

4.9 Busqueda de informacién
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A través de la busqueda exhaustiva, se identifico 431 articulos, incluyendo 126
en PubMed, 102 articulos en Science Direct, 109 articulos en Web of Science,
89 articulos en Virtual Health Library, 1 articulo en Cochrane y 4 articulos en
Scielo; 56 articulos se excluyeron debido a repeticion. Luego de la lectura del
resumen, se exceptuaron 360 articulos por no ajustarse a los criterios de
inclusion, quedando 15 articulos, los cuales se analizaron en texto completo, y
se destinaron a este estudio bibliogréafico (Anexo N ° 1).

4.10 Bibliométrica

Scimago Journal & Country Rank fue usada para obtener la calidad de las
revistas consultadas:

Cuartil Numero de revistas
Q1 12

Q2 15

Q3 7

Q4 8

TOTAL 42

4.11 Caracteristicas de los estudios adjuntos

Fueron utilizados 29 articulos para la descripcion general de la PBE, luego los
15 articulos seleccionados sirvieron para registrar los resultados (presentados
en tablas simples), discusion y conclusiones, las cuales permitieron otorgar

respuesta a los objetivos planteados.
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7. CAPITULO V
5 RESULTADOS

5.1 Factores de riesgo de la peritonitis bacteriana espontdnea en pacientes

cirréticos.

Dentro de los factores de riesgo para la PBE se encuentra el INR elevado que
otorga un riesgo entre 1.90 a 6.82 veces mayor (1,19,20), la hemorragia digestiva
alta (OR 6.72) (19), presencia de ascitis grave (OR 5.82) (1), la Calprotectina
ascitica (2550 ng/ml) (OR 4,73) (21), la proteina inducida por el interferon-y
(21220 pg/ml) (OR 3,15) (21), los inhibidores de la bomba de protones (IBP) (OR
1,80 a 2,9) (20-22), la Helicobacter pylori (OR 2,73) (23), la albumina sérica <2
g/dL (OR 2,5) (24), las plaquetas <100000/ul (OR 1,93) (24), potasio sérico =4
mEg/L (OR 1,89) (24), la bilirrubina total (OR 1.79) (19), los leucocitos séricos
(OR 1.61) (19), la creatinina elevada (OR 1.52) (19), la velocidad de
sedimentacion globular elevada (VSG) (OR 1.30) (19), (25), en tanto que la
Vitamina D < 20 ng/ml (25) y los niveles altos de ALT (para PBE comunitaria)

(26), se asociaron significativamente con la presencia de PBE.



Tabla N°2. Factores de riesgo de la peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirréticos.
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Autor |Afo|Disefio Participantes|intervencion |[Comparacion Re_sultados
Variable OR IC 95% Valor p
Alhumaid 2021 ReV|5|or) _ Sistematica. y| 10386 No aplica No aplica Inhibidor de la bomba de protones 1,80 141a2,31 0,00001
etal. (22) metaandlisis
Termsinsu Potasio sérico 24 mEg/L 1,89 1.07-3.33 0.028
Ketal. (24) 2020 |Estudio retrospectivo 145 No aplica No aplica Albumina sérica <2 g/dL 2,5 1.37-4.55 0.003
) Plaguetas <100000/microlitro 1,93 1.07-3.49 0.029
L - . Proteina inducida por el interferén-y (21220 pg/ml) |3,15 1.2054-8.2320 0,019
f\zbl‘ie' etallno0 Ef;:d"fd‘i’\;'gto de cohorte|; ¢ ﬁg%"(’x";'?g)” a la Ef"lejéd)os por PBE|C iprotectina ascitica (2550 ng/ml) 4,73 1.7330-12.9388 0,002
prosp Inhibidor de la bomba de protones 2,9 1.1100-7.6242 0.03
Duah et al. . Ascitis grave 5.82 1.51-22.42 0,011
o) 2019 |Estudio transversal 103 INR elevado 1.90 1.08—3.35 0,025
Leucocitos séricos 1.61 1.42-1.83 <0.001
Bilirrubina total 1.79 1.49-2.16 <0.001
Popoiag et| Estudio retrospectivo, INR 6.82 3.50-13.29 <0.001
al. (19) 2021 |observacional 'y  no|216 Con PBE (n=72) Sin PBE (n=144) Creatinina 1.52 1.13-2.05 <0.001
intervencionista Velocidad de sedimentacion globular (VSG) 1.30 1.20-1.40 <0.001
indice de necrosis tumoral 138.2 26.4-724.2 <0.001
Hemorragia digestiva alta 6.72 3.59-12.57 <0.001
Abdel et al. Estudio de cohorte H. pylori-positivo H. pylori-negativo n . .
23) 2020 prospectivo 558 n = 270 - 088 Helicobacter pylori 2.73 1.4-5.21 0,003
Teng et al. . . Con PBE Sin PBE INR 2.147 1.009-4.570 0,047
(20) 2020 |Estudio retrospectivo 1229 (n = 60) (n = 169) IBP 2.045 1.108-3.774 0,022
Yousif et] Estudio prospectivo | -Grupo de control (n= 45) . N
2019 . 135 -Grupo de encefalopatia hepética (n= 45) |Vitamina D < 20 ng/ml - - < 0.0001
al. (25) observacional _
-Grupo PBE (n=45)
Jain et al. Estudio observacional . . ; o
(26) 2019 prospectivo 610 No aplica ‘No aplica Niveles altos de ALT (para PBE comunitaria) - - <0,05
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5.2 Profilaxis antibiotica para la peritonitis bacteriana espontanea en la cirrosis

hepéatica

Para el tratamiento profilactico primario o secundario de la PBE se utilizaron una
diversidad de farmacos, donde Faust et al. (27) establece la Superficie bajo el
area de clasificacion acumulada (SUCRA, por sus siglas en inglés) que la
eficacia de la Rifaximina fue del 95%, Ciprofloxacino del 55%, Trimetoprim-
sulfametoxazol del 51% y Norfloxacina del 48%.

En la profilaxis primaria la Rifaximina consiguié reducir el riesgo entre 0,55 a
0,037 (10,28-30), la Norfloxacina entre 0,23 a 0,061 (28,29), la Norfloxacina +
Rifaximina 0,027 (28), Ciprofloxacina 0,23 (29), Norfloxacina+Probi6ticos 0.84
(30). Mientras la profilaxis secundaria se evidencié que la Rifaximina redujo el
riesgo de PBE en 0,022 veces (28), asi, la Rifaximina fue mas eficaz que la
Norfloxacina en la profilaxis secundaria de la peritonitis bacteriana espontanea,
con una disminucion significativa de los acontecimientos adversos y de la tasa
de mortalidad (31).
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Tabla N° 3. Profilaxis antibi6tica para la peritonitis bacteriana espontanea en la cirrosis hepética

Autor |Afio|Disefio |Participantes |Intervencioén Comparacion |Resultados
Farmaco SUCRA Rango SUCRA IC 95%
. Norfloxacina Rifaximina 0,95 1 0.88-1.02
Faust et al. 9020 sl_,\’i‘s?:lélilw?:a J1757 g:?ggﬂ;’iﬁ?'”a Placebo Ciprofloxacino 0,55 2 0.184-0.91
(@7) metaanalisis Trimetoprim-sulfametoxazol TMP'SMX 0,51 3 0.12-0.9
(TMP-SMX) Norfloxacina 0,48 4 0.04-0.93
Placebo 0,010 5 -0.001-0.030
Farmaco RR 1IC 95% Valor p
Revision Norfloxacina Rifaximina _ 0.55 0.28-1.08 0.1909
Micke et al. 2020 [sistémica  y|1626 Ciprofloxacina Placebo Pr_ofila'xis N(_)rfloxaC{na+Prob|ot|cos 0.84 0.43-1.64 0.6685
(30) metaanalisis %I\;a;lmlna primaria Trimetoprima/sulfametoxazol  |1.57 0.98-2.53 0.1689
-SMX Ciprofloxacina 1.75 1.06-2.91 0.1229
Norfloxacina intrahospitalario  |5.31 3.74-7.54 0.0011
Praharaj et Un ensayo Profilaxis primaria y secundaria|Profilaxis secundaria Variable OR IC 95% Valor p
2021 |controlado [142 Rifaximina (N = 28) Rifaximina (N = 26) I . e
al. (10) aleatorio Norfloxacina (N = 29) Norfloxacina (N = 33) Profilaxis primaria Rifaximina 0.14 0,02-0,73 0,02
o Norfloxacina (diaria) 0,061 0,0060 - 0,33 0,001
Soni et ally . ;‘:;’e'f];ﬁ’c”a Jh701 Norfloxacina blaceho Primaria Rifaximina (diaria) 0,037 0,00085 - 0,87 0,001
(28) metaanalisis Rifaximina Norfloxacina + Rifaximina 0,027 0,00061, 0,61 0,001
Secundaria  |Rifaximina 0,022 0,00011, 0,73 0,001
Facciorusso Revjsién Norfloxacina/Ciprofloxacina/Rif A Nprfloxacing 0,23 0.09-0,56 0,001
etal. (29) 2019 sstemlga_ _y910 aximina Placebo Primaria C!pro_flo_xacma 0,23 0,07-0,79 0,02
metaandlisis Rifaximina 0,15 0,05-0,42 0,001
Alterno  de  Norfloxacina y|74,7% p=0,016
- N Rifaximina
Pimentel et2021 Revision 850 g%r::)cz:;c;rg%goo molday) Primaria Rifaximina 68,3%
al. (31) sistémica TMP-SMX Norfloxacina 56,4%
Rifaximina (1100 mg/day) Secundaria
Ciprofloxacina una vez a la semana no fue inferior a la Norfloxacina una vez al dia, con buena tolerancia y sin
resistencia inducida
El trimetoprim-sulfametoxazol y la Norfloxacina tienen una eficacia similar para la profilaxis primaria y secundaria,
de la peritonitis bacteriana espontanea; sin embargo, el trimetoprim-sulfametoxazol se asocié con un mayor riesgo
de desarrollar un acontecimiento adverso
La Rifaximina fue mas eficaz que la Norfloxacina en la profilaxis secundaria de la peritonitis bacteriana espontanea,
con una disminucioén significativa de los acontecimientos adversos y de la tasa de mortalidad




8. CAPITULO VI
6.1 DISCUSION

Los factores de riesgo se pueden representar como factores clinicos y de
laboratorio (los cuales ayudan a predecir la sobre todo la recurrencia de un
episodio de PBE), segun varios estudios recientes (20—22) los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) incrementan el riesgo de PBE entre 1,80 a 2,9 veces,
pero Alhumaid et al. (22) mostraron que existe débil asociacion, aunque
estadisticamente significativa. Sin embargo, la magnitud de la posible asociacién
disminuy6 cuando el andlisis se centré en datos de mayor calidad que eran mas
sélidos. Por lo tanto, este estudio sugiere un uso juicioso de los mismos entre los
pacientes cirroticos con ascitis, cabe recalcar que el uso de receptores de

histamina 2 tuvieron baja asociaciéon con la PBE (OR 1,06) (20,32).

Los pacientes cirroticos con H. pylori positivo (prevalencia de 48.4%) se
asociaron con un aumento de los niveles séricos de proteina C reactiva, TNF-q,
IL-6, 6xido nitrico y factor de crecimiento endotelial vascular, mayor incidencia
de varices, gastropatia hipertensiva portal, ectasia vascular antral gastrica,
carcinoma hepatocelular, PBE, encefalopatia hepatica, trombosis de la vena
porta (TVP) y sindrome hepatorrenal (todos ellos P < 0,05) segun Abdel et al.
(23), y luego del tratamiento de la infecciébn por H. pylori, se produjo una
reduccion significativa de todos los parametros bioguimicos medidos y
complicaciones cirréticas notificadas (todos P < 0,05). Otro factor de riesgo se
revela a partir de la hemorragia digestiva alta, la que establece elevada fuerza

de asociacion de 6.72 veces para producir PBE, segun Popoiag et al. (19).

Los pacientes con cirrosis hepatica son propensos a infecciones, siendo la PBE
una de las mas comunes, con una prevalencia variable, pero con una alta tasa
de mortalidad (19). Por este motivo, es necesario identificar factores no
invasivos, baratos y faciles de realizar que se asocien a la PBE y tengan un papel
predictivo. Se ha identificado a ciertos parametros bioquimicos como posibles
factores predictores de PBE recurrente, por ejemplo al indice internacional
normalizado (INR) elevado que otorga un riesgo entre 1.90 a 6.82 veces mayor
(1,19,20), Calprotectina ascitica (=550 ng/ml) (OR 4,73) (21), proteina inducida
por el interferén-y (21220 pg/ml) (OR 3,15) (21), albumina sérica <2 g/dL (OR
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2,5) (24), trombocitopenia <100000/ul (OR 1,93) (24), potasio sérico 24 mEq/L
(OR 1,89) (24), la bilirrubina total (OR 1.79) (19), leucocitos séricos elevados (OR
1.61) (19) y la creatinina elevada (OR 1.52) (19), todas estas variables fueron
altamente sugestivos de PBE, sugiriendo que la paracentesis diagnostica debe
realizarse inmediatamente al ingreso para confirmar el diagnéstico,
independientemente de las caracteristicas clinicas, como parte de la

investigacion inicial (1).

La deficiencia de vitamina D es frecuente en los pacientes con enfermedades
hepéticas crénicas. Incluso aquellos con enfermedad hepética leve se ven
afectados, aunque los pacientes con cirrosis hepatica presentan con mayor
frecuencia una deficiencia grave. Asi, el déficit de vitamina D (<20 ng/ml), se
asociaron con PBE y encefalopatia hepéatica en los pacientes cirréticos,
considerandose también, un parametro pronostico de la gravedad de la cirrosis
hepética, segun el estudio de Yousif et al. (25). Mientras que Jain et al. (26)
identificaron que niveles altos de ALT fueron significativos en la presencia de
PBE, en contraste, el estudio de Popoiag et al. (19) no demostré significancia
estadistica en los valores séricos elevados de este parametro bioquimico.

Profilaxis antibidtica de la peritonitis bacteriana espontanea en la cirrosis

hepatica

Histéricamente, las bacterias gramnegativas eran los agentes etiolégicos mas
frecuentes de la PBE, siendo E. coli y Klebsiella spp. las bacterias
frecuentemente aisladas. Sin embargo, han ocurrido cambios importantes en
tltimas décadas, con aumento de la prevalencia de grampositivas, resistentes a
qguinolonas o multirresistentes. En particular, la creciente prevalencia de a
qguinolonas puso en entredicho el papel destacado de la Norfloxacina en la
prevencion de la PBE. Dada la elevada tasa de mortalidad y el riesgo de
desarrollar el sindrome hepatorrenal, su profilaxis estd indicada en tres
poblaciones de alto riesgo: pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda, con
bajo contenido proteico total en el liquido ascitico y cirrosis avanzada, y con

antecedentes de PBE (profilaxis secundaria) (33).

En este trabajo bibliografico se recopilé informacién de varios estudios de alto

nivel de evidencia (revisiones sistematicas y metaandlisis) en donde comparan
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la eficacia de diferentes tratamientos antibiéticos para la profilaxis tanto primaria
como secundaria de la PBE en individuos con cirrosis, con el fin de brindar
informacion sobre el tratamiento antibiético idéneo con el propésito de disminuir
la morbimortalidad que otorga esta patologia en este grupo de pacientes. Con
base en los datos disponibles actualmente, la Norfloxacina es la estrategia
profilactica mas investigada en la PBE, pero existen otras opciones igualmente
eficaces y seguras, como la Ciprofloxacina, el trimetoprim-sulfametoxazol y, mas

recientemente, la Rifaximina.

Con énfasis en la profilaxis primaria la segun varios estudios (10,28-30) la
Rifaximina consigui6 reducir el riesgo entre 0.55 a 0,037 de PBE, la Norfloxacina
entre 0,061 a 0,23 (28,29), la Norfloxacina + Rifaximina 0,027 (28),
Ciprofloxacina 0,23 (29) y Norfloxacina combinada con probiéticos 0.84 (30).
Acode a Goel et al. (34) y Sidhu et al. (35) encontraron una reduccion en el
desarrollo de la PBE con el uso de Rifaximina en comparacion con los regimenes
recomendados de Norfloxacina. En contraste, un reciente metaanalisis en red
realizado por Facciorusso et al. (29) informé de una evidencia moderada para la
Norfloxacina y Ciprofloxacina (OR 0,23, respectivamente) en la profilaxis
primaria del PBE, y una evidencia de baja calidad para el uso de la Rifaximina
(OR 0,15).

Segun Yim et al. (36) demostraron que la Ciprofloxacina semanal no era inferior
a la Norfloxacina diaria, y Lontos et al. (37) demostraron que el trimetoprim-
sulfametoxazol y la Norfloxacina tenian una eficacia similar para la profilaxis
primaria de la PBE, sin embargo, el trimetoprim-sulfametoxazol se asoci6 con un
mayor riesgo de desarrollar un acontecimiento adverso (31). Otra posible
estrategia profilactica para la prevencién primaria de la PBE es el uso alternativo
de Rifaximina y Norfloxacina, que demostré6 una mayor tasa profilactica en
comparacion con la Norfloxacina sola (38).

Ademas, se ha observado una mayor eficacia antibidtica de la Rifaximina en
otras enfermedades gastrointestinales, como el sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado y la diarrea del viajero, que también puede funcionar
preferentemente en el marco de la profilaxis de la PBE (39,40). La Rifaximina

también tiene un perfil de efectos secundarios favorable en comparacién con los
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otros antibioticos, en particular con respecto al desarrollo de microbiota intestinal

resistente.

El uso de fluoroquinolonas, como la Norfloxacina, que se han utilizado
tradicionalmente para la profilaxis de la PBE, se asocia al desarrollo de cepas
bacterianas resistentes. Al mismo tiempo, se ha producido un cambio reciente
en los casos de PBE documentados de ser producidos por organismos
gramnegativos, a ser causados por organismos grampositivos (41).

La Norfloxacina se recomienda para la profilaxis primaria en pacientes cirrticos
con una baja concentracién de proteinas en el liquido ascitico y/o altos niveles
de bilirrubina sérica, ya que tienen un alto riesgo de desarrollar un primer
episodio de PBE, recomendandose, ademas, para la profilaxis secundaria

porque la PBE recurrente es frecuente (27).

Mientras en la profilaxis secundaria se evidencié que, la Rifaximina redujo el
riesgo de PBE en 0,022 veces (28), asi, la Rifaximina fue mas eficaz que la
Norfloxacina en la profilaxis secundaria de la peritonitis bacteriana espontanea,
con una disminucién significativa de los acontecimientos adversos y de la tasa
de mortalidad (31). La probabilidad de recurrencia de la PAS a los 3 meses fue
significativamente menor con la Norfloxacina, aunque la probabilidad de
recurrencia de la PAS a los 1 afios fue similar entre estas dos estrategias
profilacticas. Lontos et al. (37) demostraron que la Norfloxacina y el trimetoprim-
sulfametoxazol tenian una eficacia similar para la profilaxis secundaria de la
PAS. Un estudio reciente (42) también demostré que la Rifaximina era mas eficaz

gue la Norfloxacina en la profilaxis secundaria del PBE.

Hay que recalcar que segun Tahir et al. (43) la eficacia y la tasa de mortalidad
de los antibidticos orales e intravenosos para el tratamiento de la PBE fueron
similares, en la que no se observé ninguna diferencia importante. Ademas, la
ventaja relativa de un farmaco no significa que la diferencia total frente a otro sea
grande. Este andlisis se centro en la prevencién de la PBE, sin embargo, la toma
de decisiones engloba apartados como el precio del farmaco, facilidad de

administracion, reacciones adversas y tolerancia (44).
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Segun Faust et al. (27) basado en la escala SUCRA, la Rifaximina fue el
antibiotico mas eficaz para prevenir la PBE (95% de eficacia) sobre la
Ciprofloxacina con 55%, TMP-SMX 51% y Norfloxacina 48%, del mismo modo,

la Rifaximina ocupd el lugar méas alto en la reduccién del riesgo de muerte.

Se ha constatado el aumento de la tasa de infecciones por organismos
resistentes a los antibiéticos en la PBE en las Ultimas décadas. A pesar de evitar
el uso de la profilaxis de la PBE en pacientes con antecedentes de PBE en el
estudio de Termsinsuk et al. (24) se observo que una proporcion de pacientes,
tanto en el primer episodio como en el siguiente, tenia bacterias resistentes a los
antibiéticos. Por lo tanto, la l6gica de no prescribir profilaxis antibiética en este
grupo de pacientes con PBE anterior por el temor a inducir resistencia puede no

ser ética.

Por tanto, la profilaxis antibiética a largo plazo aumenta el riesgo de desarrollo
de organismos resistentes. Ademas, la resistencia bacteriana multiplica por
cuatro el riesgo de mortalidad del PBE. Esta claro que la profilaxis antibiotica
proporciona realmente un beneficio; sin embargo, es fundamental considerar que
la profilaxis a largo plazo también conlleva un riesgo. Por lo tanto, conocer los
factores de riesgo asociados a la recurrencia pueden ser utiles y deberia
proponerse a la politica publica local para una seleccion adecuada de los
pacientes, de modo que los pacientes con alto riesgo de desarrollar la PBE
reciban una profilaxis antibiética que supere los riesgos asociados a la misma
(24).
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6.2 Limitaciones

La situaciéon economica ha impactado negativamente la accesibilidad a otras

bases de datos ya que requieren de un pago previo.

6.3 Implicaciones en la practica clinica

Ante factores de riesgo y clinica sugestiva de peritonitis bacteria espontanea, se
debe realizar una paracentesis de urgencia con el fin de realizar un diagnéstico

y tratamiento 6ptimos, que a la final repercuten en la supervivencia del paciente.

El tratamiento profilactico de PBE, debe estar basada especialmente en cultivos
locales, pero si no se cuenta con ello, se ha demostrado superioridad de la
Rifaximina tanto en prevencion primaria como secundaria, sin dejar atras a los

antibiéticos de uso tradicionales.
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9. CAPITULO VII

9.1. 7.1 CONCLUSIONES

Dentro de los factores de riesgo destacan la presencia de factores clinicos como
hemorragia digestiva alta, ascitis grave, la Helicobacter pylori, los IBP, y entre
los factores serolégicos se situan el INR elevado, la Calprotectina ascitica, la
proteina inducida por el interferon-y, la albumina sérica, la trombocitopenia,
potasio sérico elevado, la bilirrubina total, leucocitosis, la creatinina elevada, la

VSG, los cuales contribuyen a predecir una PBE recurrente.

El tratamiento profilactico de PBE, debe basarse en cultivos locales, pero al no
contar con ello, se ha demostrado superioridad de la Rifaximina tanto en
prevencion primaria como secundaria, sin dejar atras a los antibidticos de uso
tradicionales como Norfloxacina, Ciprofloxacino o Trimetoprim-sulfametoxazol,
debido a que en las dltimas décadas se han producido cambios importantes en
las resistencias bacterianas con aumento de la prevalencia de bacterias

grampositivas resistentes a las quinolonas y multirresistentes.

9.2. 7.2 RECOMENDACIONES

Es necesaria mas investigacion para identificar e incorporar estrategias efectivas
para mejorar y llevar un control de los factores de riesgo modificables, con el fin

de disminuir los niveles de morbimortalidad de la PBE.

Formular investigaciones sobre el tratamiento profilactico en pacientes cirréticos
en poblaciones ecuatorianas, y determinar el mejor tratamiento para la profilaxis

primaria y secundaria.
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11.CAPITULO IX
11.1. 9 ANEXOS
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11.1.29.2 Anexo N° 2. Tabla de contenido segun revista cientifica
y su cuartil respectivo segun Scimago Journal & Country Rank

Revistas Cuartil
Alimentary Pharmacology and Therapeutics Q1
American Journal of Gastroenterology Q1
Clinical and Translational Gastroenterology Q1
Cochrane Database of Systematic Reviews Q1
Frontiers of Medicine Q1
Internal and Emergency Medicine Q1
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism Q1
Liver International Q1
Scientific Reports Q1
Annals of Hepatology Q2
European Journal of Gastroenterology and Hepatology Q2
Experimental and Therapeutic Medicine Q2
Expert Review of Gastroenterology and Hepatology Q2
Gut Pathogens Q2
Hepatology International Q2
Hepatology Research Q2
International Journal of Clinical Practice Q2
Journal of Global Antimicrobial Resistance Q2
Medicine (United States) Q2
Postgraduate Medical Journal Q2
Arab Journal of Gastroenterology Q3
Journal of Clinical and Experimental Hepatology Q3
Journal of Digestive Diseases Q3
Medicina Clinica Q3
Pan African Medical Journal Q3
Revista Espanola de Enfermedades Digestivas Q3
World Journal of Hepatology Q3
Acta Gastro-Enterologica Belgica Q4
Advances in Digestive Medicine Q4
Clinical and Experimental Hepatology Q4
Cureus Q4
Pakistan Journal of Medical and Health Sciences Q4
Rev Uruguaya Med Interna Q4
Revista de gastroenterologia del Peru Q4
Romanian Journal of Internal Medicine Q4
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