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1. RESUMEN
Utilidad de las tiras reactivas para el diagnostico temprano de peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes cirréticos

Introduccion. La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) requiere un diagndstico
temprano para el inicio de antibioticoterapia. El diagndstico se basa en el estudio
citogquimico del liquido ascitico, éste toma horas para su realizacion y tiene
disponibilidad limitada las 24 horas, particularmente, en hospitales de primer nivel y
en zonas rurales. Evaluamos la utilidad y precision diagndstica de las tiras reactivas
Multistix 10SG para el diagndstico de PBE en pacientes cirrdticos con ascitis
atendidos en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia. Materiales y
meétodos. Estudio de prueba diagndstica. Se determiné el conteo de leucocitos del
liquido ascitico por la escala colorimétrica de la tira reactiva Multistix 10SG y se
compar6 con el gold standard para el diagnostico de PBE (polimorfonucleares > 250
células/mm?3. Resultados. De 106 pacientes con ascitis (51.8% hombres, promedio
de edad 59 afios) 16 fueron diagnosticados con PBE. Con un punto de corte grado ++,
la tira reactiva tuvo sensibilidad 93.7%, especificidad 95.5%, valor predictivo
positivo 78.9%, valor predictivo negativo 98%, razon de probabilidad positiva 21 y
razon de probabilidad negativa 0.06. Conclusiones. La tira reactiva Multistix 10SG
tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de PBE comparada con
el método de conteo de PMN. Es una técnica de bajo costo, facil de realizar, requiere
de un tiempo minimo para su interpretacion y estd ampliamente disponible, incluso
en areas remotas. Este test puede ser (til para el abordaje diagnéstico de PBE en un
pais como Colombia.

Palabras clave: peritonitis bacteriana espontanea, cirrosis, ascitis, tiras reactivas,

diagndstico, esterasa, leucocitos.



ABSTRACT

Introduction. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) requires an early diagnosis for the
initiation of antibiotic therapy. The diagnosis is based on cytochemical examination of
ascitic fluid, which takes hours to perform and has limited availability 24 hours a day,
especially in first level hospitals and in rural areas. We evaluated the utility and diagnostic
accuracy of Multistix 10SG reagent strip for diagnosis of SBP in cirrhotic patients with
ascites admitted in Cardioinfantil Foundation —Cardiology Institute. Materials and
methods. Diagnostic test study in cirrhotic patients with ascites. The leucocyte count of
ascitic fluid was determined by colorimetric scale of Multistix 10SG reagent strips and
was compared with the gold standard for the diagnosis of SBP (polymorphonuclear
(PMN) > 250 cells / mm?). Results. Of 106 patients with ascites (51.8% men, mean age
59 years) 16 patients were diagnosed with SBP. The sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, positive likelihood ratio and negative
likelihood ratio taking grade ++ as cut off were 93.7%, 95.5%, 78.9%, 98%, 21 and 0.06,
respectively. Conclusions. Multistix 10SG reagent strip has a high sensitivity and
specificity for the diagnosis of PBE compared to PMN count method. It is a inexpensive
and easy technique, requires minimal time for interpretation and is available, even in

remote areas. This test may be useful for the diagnosis of SBP in country like Colombia.

Key Words: Spontaneous bacterial peritonitis, cirrhosis, ascites, reagent strips, esterases,

leukocytes.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La cirrosis es la fibrosis tisular hepatica difusa resultado de diferentes mecanismos de injuria
sobre éste tejido generados por enfermedades cronicas(1) . Su prevalencia, probablemente,
es mayor de la reportada por cuanto los estadios iniciales son asintomaticos y no
diagnosticados. En Francia se estima en 0.3% y la incidencia anual en el Reino Unido es de
15-126/100.000 personas. Es la catorceava causa mas comun de muerte en la poblacion

adulta alrededor del mundo, cuarta en Europa central (1) y se encuentra dentro de las primeras



ocho en Estados Unidos (EEUU), independientemente del género y el grupo de edad. En
2013 el “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) report6 36.427 muertes anuales

(11.5/100,000 personas) secundarias a ésta patologia en EEUU.

Los procesos infecciosos representan una de las principales causas de morbimortalidad en
los pacientes cirroticos (2), alcanzando una prevalencia del 30% en aquellos que se
encuentran hospitalizados (3).

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE), se define como la infeccidn bacteriana del liquido
ascitico en ausencia de perforacion o infeccion de un 6rgano intrabdominal, afecta entre el
10% y 12% de los pacientes cirrdticos con ascitis hospitalizados (4,5) . Si bien es una
condicion de moderada frecuencia, adiciona una carga importante a la enfermedad
aumentando el riesgo de mortalidad. Se ha calculado que ésta se reduce al 20% cuando el
diagnostico y el tratamiento se realizan tempranamente (4) .

El patron de oro (gold standard) para el diagndstico de PBE es el conteo celular de
polimorfonucleares (PMN) >250/mm3 en el liquido ascitico, independientemente del
aislamiento microbiol6gico (6) . Sin embargo, este conteo de PMN toma horas para su
realizacién y podria no estar disponible las 24 horas, especialmente en hospitales de primer
y segundo nivel. Adicionalmente, persisten instituciones de salud, en algunas areas de
Colombia, con recursos insuficientes para procesar adecuadamente el liquido ascitico, es
decir, no se realiza un estudio completo que incluye citoquimico, recuento celular total y

diferencial, proteinas totales, albumina, gram y cultivo en frasco de hemocultivo.

Sin el diagnostico y tratamiento temprano la PBE se asocia a tasas de mortalidad de hasta
40% (7). Un episodio de PBE reduce la supervivencia y calidad de vida a largo plazo, puesto

que predispone al desarrollo de uno nuevo hasta en un 70 % durante el siguiente afio (4,8).

En los altimos afios ha emergido un interés por elaborar una prueba para la deteccion rapida
de PMN en el liquido ascitico que permita anticipar un tratamiento. Dentro de una de las
propuestas mas recientes y que se realiza en la practica clinica de forma empirica es el uso

de las tiras reactivas, las cuales han demostrado adecuada sensibilidad en la deteccion de

5



leucocitos en multiples fluidos corporales, incluido el liquido ascitico. Se trata de una
reaccion colorimétrica basada en la actividad esterasa de los granulocitos que cataliza la
hidrélisis del éster 3 -hidroxi- 5 -fenil- pirrol que después reacciona con una sal de diazonio
y asi se obtiene un colorante violeta cuya intensidad se correlaciona con el recuento de PMN
(9). Estas tiras estan facilmente disponibles en instituciones médicas, son econdmicas,
requieren una técnica sencilla y rapida para su realizacion e interpretacion; por tanto, podrian
ser Gtiles en el diagnostico inmediato de la PBE y oportunas al disminuir el tiempo de
diagnostico de horas a minutos. Lo anterior, permitiria iniciar el tratamiento antibiotico de

manera precoz, disminuyendo subsecuentemente la morbimortalidad relacionada con la PBE.

Los estudios publicados hasta la fecha han arrojado resultados ampliamente variables en lo
referente a sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) de las tiras reactivas para el diagnostico de PBE. En comparacion con el
conteo manual de PMN (patrén de oro) se ha encontrado que la sensibilidad varia del 45% al
100%, la especificidad del 81% al 100%, el VPP del 42% al 100% y el VPN del 87 al 100%
(10-24)

El estudio con mayor cantidad de poblacién estudiada, es un estudio francés, multicéntrico,
que incluyd 1041 pacientes de 70 centros medicos, en el que las tiras reactivas Multistix
8SG® arrojaron una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 45.3%, 99.2%, 77.9% y
96.9% respectivamente (19).

Existen estudios realizados en Latinoamérica, en paises como México, Venezuela y Brasil.
En 2012 Tellez-Avila y colaboradores, publicaron un estudio realizado México, en el cual se
comparan las tiras Uri-Quick Clini- 10SG® y Multistix 10SG® en 223 pacientes en un
servicio de urgencias. Este estudio demostré que ambas tiras son Utiles para diagndstico
rapido de PBE, con una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para Multistix 10SG® de
93%,100%, 100% y 98%, respectivamente. (25).

Los resultados de los estudios no han sido concluyentes por lo gran variabilidad de los
resultados entre ellos, por lo cual en la actualidad el uso de las tiras reactivas no se

recomienda en el diagnostico temprano de la PBE (4).



Sin embargo, en todos los estudios las tiras reactivas han demostrado sistematicamente un
alto valor predictivo negativo, >95% en la mayoria de los estudios, lo cual ampararia su uso
como método preliminar para el diagnostico de PBE (23), pues en caso de que los resultados
sean negativos apoya la decision de no iniciar antibioticoterapia empirica, y de ésta manera
se evita la exposicion a los posibles efectos adversos de los antibioticos, no se genera
aumento de la resistencia de gérmenes por exposicion a antibidticos sin indicacion y se
disminuyen costos en salud. Por lo anterior se requieren mas estudios que confirmen y apoyen
la bibliografia actual, adicionalmente, es necesario realizar una validacion en la poblacion
local antes de considerar la posibilidad de utilizar ésta herramienta diagnostica en nuestra

poblacion.

Esta investigacion pretende evaluar la utilidad y precision diagnéstica de las tiras Multistix
10G para el diagnostico de peritonitis bacteriana espontanea en la poblacién de pacientes
cirréticos con ascitis atendida en la Fundacion Cardioinfantil.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuadl es el rendimiento de las tiras reactivas para el diagnostico temprano de la peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes cirréticos con ascitis?

4, MARCO TEORICO

La cirrosis es la fibrosis tisular hepatica difusa resultado de diferentes mecanismos de injuria
sobre éste tejido generados por enfermedades cronicas (1). Es la catorceava causa mas
comun de muerte alrededor del mundo y se encuentra dentro de las primeras ocho en Estados
Unidos (EEUU) en la poblacion adulta, independientemente del género y el grupo de edad,
sumando 36.427 muertes anuales (11.5/100,000 personas) (26). La mayoria de los casos de
cirrosis se atribuyen a la ingesta excesiva de alcohol, la infeccion por el virus de la hepatitis
C y la enfermedad hepaética grasa no alcohdlica (NASH) (27) y en nuestro pais el consumo
de alcohol es el principal factor etiologico.



La historia natural de la cirrosis comprende dos periodos bien diferenciados, el primero
engloba la enfermedad asintomatica que puede permanecer en éste estadio durante muchos
afios antes que un evento gatillo la descompense. El segundo periodo involucra la enfermedad

descompensada (28).

La ascitis es la manifestacion mas comun de las tres complicaciones mayores de la cirrosis,
en las cuales se incluye la encefalopatia hepética y la hemorragia variceal (4). Representa
una acumulacion patoldgica de liquido linfatico en la cavidad peritoneal (29). Es un marcador
importante de progresion de la enfermedad y es la principal causa de hospitalizacion de
pacientes cirrdticos. Tiene un prondstico ominoso con una mortalidad en el primer afio del
15% vy del 44% a 5 afios, adicionalmente, es un marcador de la necesidad de trasplante
hepatico (4,29). Los pacientes cirréticos con ascitis tienen 10% de probabilidad de desarrollar
un primer episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE) durante un periodo de un afio
(23)

Definicion y epidemiologia

La PBE se define como la infeccion espontanea del liquido ascitico en ausencia de origen
contiguo y/o foco inflamatorio intrabdominal (29). Es el proceso infeccioso mas frecuente en
pacientes con cirrosis en estadio avanzado (5), con una prevalencia aproximada de 3.5% en
pacientes ambulatorios y del 12% en pacientes hospitalizados (6). De este ultimo grupo de
pacientes, cerca del 50% presenta PBE en el momento de la admision, mientras el resto la

adquiere durante el transcurso de la hospitalizacion (23).

El primer reporte de infeccion bacteriana del liquido ascitico se realiz6 en la literatura
Alemana en 1907 (30), no obstante, el termino PBE fué utilizado por primera vez por Conn
y Fessel en 1964 (31).

La mortalidad de ésta entidad infecciosa sin tratamiento es elevada —cerca del 80%-—, sin
embargo, se reduce al 20% cuando el diagndstico y el tratamiento se realizan tempranamente.

La recurrencia es del 69% a un afio (4).



Fisiopatologia

El factor critico en la patogénesis de la PBE es la translocacion bacteriana, proceso en el cual
las bacterias entéricas atraviesan la luz intestinal e infectan los nddulos linfaticos
mesentéricos, viajando posteriormente hasta la cavidad peritoneal a través de la circulacion

sanguinea (8,32)

La translocacion bacteriana se favorece por el compromiso del sistema inmune local, el cual
es secundario a la alteracion de la actividad fagocitica de los neutrofilos y macrofagos, y por
la deficiente activacion del complemento que es frecuente en los pacientes cirréticos
descompensados (33).

Adicional a la alteracién en el sistema inmune, la traslocacién bacteriana es favorecida por
el sobrecrecimiento bacteriano, con la alteracion secundaria de la microbiota intestinal, y por

el aumento de la permeabilidad intestinal (32,34).

El sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado se define como el conteo >100.000
ufc/ml (unidades formadoras de colonia/mililitro) en el aspirado yeyunal. Esta presente en el
20-90% de los pacientes cirroticos y se ha relacionado con el desarrollo de PBE. De hecho,
la cirrosis por si sola favorece el sobrecrecimiento bacteriano yeyunal debido a la reduccion
del peristaltismo intestinal y a la alteracion de la secrecion biliar (33).

En cuanto al incremento de la permeabilidad intestinal, ocurre en los pacientes cirroticos con
hipertension portal, a causa de una alteracién en la estructura y la funcion de la mucosa
intestinal, atribuida al estrés oxidativo secundario a su impacto en la actividad mitocondrial
(33,32).

Etiologia

La PBE es comunmente de origen monomicrobiano, frecuentemente un bacilo gram negativo
es el responsable. Los microorganismos que mas frecuentemente son aislados son
Escherichia coli (70-80%), Klebsiella pneumoniae (10%) y Streptococo pneumoniae (4,35).
Sin embargo, el contexto hospitalario influencia fuertemente éste panorama cambiando el
patrén microbioldgico de los agentes causantes de la PBE. Es tanto asi, que mas de un tercio

de las PBE nosocomiales son secundarias a cocos gram positivos, como el Stafilococcus



aureus meticilino resistente, el cual es muy prevalente en pacientes con uso reciente de
fluoroguinolonas como profilaxis antibiotica en aquellos con alto riesgo de PBE (35)
Adicionalmente, pacientes con hospitalizaciones frecuentes y exposicion a antibidticos de
amplio espectro tienen riesgo de infeccion por gérmenes multirresistentes como las

Enterobacterias Productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) (4).

La caracteristicas microbiologicas de la PBE en nuestro medio provienen del estudio de
Salinas (36) ejecutado en la Fundacion Cardioinfantil, el cual incluy6 52 pacientes, y logro
el aislamiento microbioldgico en un 22% de los casos. La Escherichia coli fue el gérmen mas
frecuentemente aislado con un 7.6% de los casos, seguido por Streptococcus mitis (3.8%) v,
Sphingomonas pausimobilis, Serratia marcescens, Staphylococcus aureus, Micrococcus y
Enterobacter cloacae, con el 1.92% cada uno. Asimismo, se determind una prevalencia del
3.8% de gérmenes multirresistentes con dos patrones de resistencia, uno de ellos AmpC y

otro Betalactamasa AmpC inducible.

Factores de riesgo

Se han descrito multiples condiciones predisponentes para el desarrollo de PBE, pero el
estadio avanzado de la cirrosis con ascitis constituye el mas importante. Otras condiciones,
como los niveles de bilirrubina >2.5mg/dl y el conteo de plaquetas <98000/mm?3 aumentan
significativamente la probabilidad de desarrollar esta entidad (32). A su vez, cada punto del
Modelo para la Enfermedad Hepatica en Estadio Final (MELD) aumenta el riesgo de PBE
en aproximadamente un 11% (37).

Por otro lado, la presencia de proteinas <1g/dl en el liquido ascitico es un factor de riesgo
evidente para el desarrollo de PBE, lo cual se ha explicado por una baja actividad del
complemento (6), suincidencia alcanzatasas que oscilan entre 27%-41% vs. 1% con niveles
>1.5g/dl (38), situacion que ha motivado el uso de profilaxis antibidtica en este grupo de

pacientes.

Del 25-65% de los pacientes hospitalizados por hemorragia gastrointestinal de origen

variceal desarrollan infecciones bacterianas, incluida la PBE, dentro de los primeros 10 dias
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y ocurren por el aumento de la traslocacion bacteriana. Las infecciones, adicionalmente,
aumentan la tasa de falla en el control de la hemorragia y el riesgo de resangrado (35). Por lo
anterior, los pacientes con sangrado gastrointestinal de origen variceal deben recibir
cubrimiento antibiotico (Cefalosporinas de tercera generacion) pues este disminuye la

frecuencia de PBE y la mortalidad asociada a la misma.

Los procedimientos invasivos como la paracentesis (que podria introducir bacterias
directamente en la cavidad peritoneal) y el uso de inhibidores de la bomba de protones (que
al alterar el mecanismo oxidativo de granulocitos y monocitos aumenta la traslocacion

bacteriana en el intestino delgado), también han demostrado un aumento en el riesgo de PBE

(4).

Finalmente, un episodio previo de PBE predispone al desarrollo de uno nuevo hasta en un 70

% durante el siguiente afio (4,38)

Curso clinico

La presentacion clinica de la PBE es muy variable. Los signos de peritonitis usualmente estan
ausentes en pacientes con enfermedad en estadio avanzado y, del 13- 20% de los pacientes
son asintomaticos (35). De lo anterior, radica la importancia de tener un alto indice de
sospecha. Los hallazgos clinicos podrian categorizarse en tres grupos: 1) signos y sintomas
de peritonitis (incluidos el dolor abdominal, fiebre, aumento de la motilidad gastrointestinal
—diarrea-); 2) deterioro de la funcion hepaética e injuria renal, siendo ésta la presentacion mas
frecuente al ocurrir en el 70-80% de los casos y, 3) presentacion asintomatica (35,38). Debido
a lo anterior, la Asociacion Americana para el estudio de enfermedades hepaticas (AASLD)
y la Asociacion Europea para el estudio de higado (EASL) recomiendan la realizacién de
paracentesis diagnostica de rutina a todos los pacientes cirrdticos con ascitis hospitalizados,

independientemente de los hallazgos clinicos o la sospecha de PBE (4)

Diagndstico
El diagnostico de PBE requiere un conteo de polimorfonocleares (PMN) > 250/mm? en el

liquido ascitico independientemente del aislamiento microbioldgico (el cual se logra en el
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40% de los casos si los cultivos son realizados en medios de hemocultivo, método con mayor
sensibilidad) (4). Se define entonces como neutrascitis, el conteo de PMN > 250/mm? sin
aislamiento microbioldgico en el liquido ascitico, y como bacteriascitis, el aislamiento de un
microorganismo en el liquido ascitico en ausencia de respuesta inflamatoria (PMN <250/
mm3) en el mismo. Esta Ultima situacién ocurre en el 2-3% de los pacientes cirroticos

ambulatorios, y en méas del 11% de los hospitalizados (38).

El estudio del liquido ascitico debe incluir conteo celular con diferencial, gram, cultivo,
conteo de proteinas y albumina para determinar el gradiente de albumina entre el suero y el
liquido ascitico (GASA). Un GASA >1.1 tiene una sensibilidad del 97% para la
identificacion de ascitis secundaria a hipertension portal. El estudio del liquido ascitico de
condiciones no relacionadas con hipertension portal como la carcinomatosis y tuberculosis

peritoneal, pancreatitis, perforacion intestinal arrojan un GASA <1.1 (33).

Para el estudio adecuado del liquido ascitico, se requieren 10 ml en frasco de hemocultivo,
lo cual aumenta el rendimiento de los cultivos y, al menos 10 ml en tubo tapa morada con

EDTA para el analisis del recuento celular (29).

Tiras reactivas

Las tiras reactivas han sido validadas en el diagndstico de infeccién de multiples fluidos
corporales, entre ellos el liquido sinovial, el liquido pleural, el Liquido Cefalorraquideo
(LCR) y el liquido de dilisis peritoneal (23) Se trata de una reaccion colorimétrica basada
en la actividad esterasa de los leucocitos. El éster 3 -hidroxi- 5 -fenil- pirrol es utilizado como
sustrato, la esteresa lo cataliza y libera el pirrol que posteriormente reacciona con una sal de
diazonio, obtiendose un colorante violeta cuya intensidad se correlaciona con el recuento de
PMN (9).

Desde el afio 2000 se han realizado multiples estudios para evaluar la utilidad diagnéstica de
las tiras reactivas en el diagnéstico de PBE, no obstante fueron Butani y colaboradores los

primeros en presentar sus resultados (39). La mayoria de los estudios han sido realizados en
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maximo dos instituciones, a excepcion de un estudio multicéntrico francés realizado por
Nousbaum y colaboradores, el cual fue publicado en 2007 (19), y que incluyd 1041 pacientes
de 70 centros médicos. En este estudio, las tiras reactivas Multistix 8SG® arrojaron una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de 45.3%, 99.2%, 77.9% y 96.9% respectivamente.

Los estudios publicados han arrojado resultados ampliamente variables en lo referente a
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de las tiras reactivas para el diagnostico de PBE. En
comparacion con el conteo manual de PMN (patron de oro) se ha encontrado que la
sensibilidad varia del 45% al 100%, la especificidad del 81% al 100%, el VPP del 42% al
100% y el VPN del 87 al 100% (10-24)

Los estudios ejecutados hasta el momento han utilizado diferentes tipos de tiras reactivas por
lo cual deben analizarse detenidamente los puntos de corte de PMN de cada una de ellas,
para lograr comparabilidad en los hallazgos y conclusiones significativas. Los primeros en
validar las tiras reactivas Multistix 8SG® fueron Vanbiervliet y colaboradores, en al afio
2002 (40) demostrando una sensibilidad y especificidad del 100%.

Las tiras reactivas Multistix® tienen una escala de 5 niveles graduacion por intensidad de
color: grado 0, O leucocitos/mm3; grado trazas, 15 leucocitos/mms3; grado +, 70

leucocitos/mms; grado ++, 125 leucocitos/mm3; y grado +++, 500 leucocitos/mm3.

Los estudios que demuestran altas sensibilidades generalmente toman como punto de corte
70 leucocitos/mm3. Estudios como el de Ashish y colaboradores (41) realizado en India en
2012, en el cual se utilizo la tira reactiva Multistix® en 100 pacientes demostrd una
sensibilidad del 77%, una especificidad del 95%, un VPP del 95% y un VPN del 92%
utilizando como punto de corte >2+ (> 125 leucocitos/mm?) comparado con 66%, 100%,

100% y 93% con un punto de corte 3+ (>500 leucocitos/mms).

En Latinoamérica se han validado las tiras reactivas para el diagnostico de PBE en paises

como Brazil, Mexico y Venezuela. Braga y colaboradores (15) realizaron en el 2006 un
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estudio unicéntrico en Brazil con 42 pacientes empleando las tiras reactivas Cumbur test®
logrando una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 100%, 98.9%, 92% y 100%,
respectivamente. Por su parte Casas y colaboradores (42) incluyeron 43 pacientes, en un
estudio unicentrico realizado en Maracaibo - Venezuela, en el cual las tiras reactivas
Multistix 10SG® mostraron una sensibilidad del 100% y especificidad del 95% para el
diagnostico de PBE.

En 2012 Tellez-Avila y colaboradores (25) publicaron un estudio realizado México, en el
cual se comparan las tiras Uri-Quick Clini- 10SG® y Multistix 10SG® en 223 pacientes en
un servicio de urgencias. Este estudio demostrd que ambas tiras son Utiles para diagnostico
rapido de PBE, con una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para Multistix de 93%,100%,
100% y 98%, respectivamente.

Se han realizado dos revisiones sistematicas de la literatura, una de ellas por Nguyen y
colaboradores (22) y la otra por Koulaouzidis y colaboradores (44) sin embargo, la
heterogeneidad en el nmero de pacientes incluidos en cada estudio, el nimero de episodios
de PBE observados y el desempefio de las tiras reactivas para el diagnéstico de PBE no

permitio la realizaciéon de un metanalisis.

Se realiz6 una busqueda de estudios prospectivos realizados desde 2009 a mayo de 2016, no
incluidos en las 2 revisiones sistematicas realizadas previamente, se identificaron 3 estudios
(24, 25 y 45) en los cuales se comparan tiras reactivas para el diagnéstico de PBE,

comparadas con el gold estandar (conteo celular).

Analizando las caracteristicas de éstos ultimos 3 estudios, mas 15 incluidos en las dos
revisiones sistematicas previas se encontro heterogeneidad en los puntos de corte de la escala
colorimétrica definidos como diagndstico de PBE, en el tipo de tira estudiada, en el nimero
de muestras de liquido ascitico recolectadas en cada estudio y el nimero de casos de PBE
diagnosticados. Todo lo anterior arroja resultados variables en el rendimiento de las tiras

reactivas para el diagnostico de PBE lo cual no permite la realizacion de un metaanalisis.

En Colombia no hay estudios de éste tipo, es importante y necesaria la validacion de ésta

prueba en nuestra poblacion antes de utilizarla como herramienta diagnostica en PBE.

14



El estudio mas reciente reportado en la literatura, publicado en marzo de 2015, fue realizado
en India por Chugh y colaboradores. En ésta investigacion se evalla el valor diagnéstico de
las tiras reactivas Multistix 10SG® en 103 pacientes. Con un punto de corte de 2+ (125
leucocitos/mm3) la sensibilidad fue del 95%, la especificidad del 96.4%, el VPP de 86% Y el
VPN del 98.8%. La tasa de falsos positivos fue del 4% (24)

En todos los estudios las tiras reactivas han demostrado sisteméaticamente un alto valor
predictivo negativo, >95% en la mayoria de los estudios, lo cual apoya su uso como método
preliminar para el diagnostico de PBE (23) pues en caso de que los resultados sean negativos
apoya la decision de no iniciar antibioticoterapia empirica en pacientes con sospecha de PBE,
y de ésta manera se evita la exposicion a los posibles efectos adversos de los antibioticos, no
se genera aumento de la resistencia de gérmenes por exposicion a antibioticos sin indicacion

y se disminuyen costos en salud.

Una de las desventajas del uso de las tiras reactivas para el diagnostico de PBE es el hecho
de que la esterasa leucocitaria, enzima responsable de la reaccion colorimétrica para la
identificacion de leucocitos en el fluido ascitico, no es especifica de PMN. Se encuentra en
todos los leucocitos, esto quiere decir que la tira reactiva no discrimina entre PMN, linfocitos
y monocitos. Adicionalmente ninguna de las tiras reactivas utiliza un punto de corte de 250
leucocitos/mm? lo cual aumentaria su rendimiento diagnostico.

Es importante anotar que en estudios previos ha sido evidente la baja sensibilidad de las tiras

reactivas cuando los leucocitos son menores de 1000/mm3 en el liquido ascitico (23).

Otro punto que podria impactar negativamente en la precisién diagnostica de las tiras
reactivas es la variabilidad interobservador en la lectura de la escala colorimétrica, debido a
una posible subjetividad en la identificacion de la intensidad del color. De ahi la importancia

de que las tiras sean leidas por lo menos por dos sujetos independientemente.

Tratamiento
El inicio temprano de la antibioticoterapia es esencial en el manejo de infecciones bacterianas

en pacientes cirréticos, un tratamiento tardio e inapropiado se asocia a un aumento de la
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mortalidad (2). El manejo empirico debe iniciarse inmediatamente después del diagnostico
de PBE, sin los resultados del cultivo del liquido ascitico (4). La eleccion del antibiotico de
basa en el tipo, severidad y origen de la infeccion (adquirida en la comunidad, asociada al
cuidado de la salud o nosocomial) y en la epidemiologia local de la resistencia de gérmenes

a antibidticos (2).

Las cefalosporinas de tercera generacion son la eleccion para el tratamiento de la PBE
adquirida en la comunidad gracias a su cubrimiento de la mayoria de microorganismos
responsables de PBE (bacilos gram negativos y cocos gram positivos), por las altas
concentraciones que alcanza en liquido ascitico y a su elevada tasa de resolucion del proceso
infeccioso (77-98%) (2,4)

La amoxacilina clavulanato ha demostrado resultados similares con respecto a la tasa de
resolucion de PBE y mortalidad comparada con Cefotaxime, con la ventaja de tener un menor
costo (4)

Tanto las cefalosporinas de primera generacién como la amoxacilina clavulanato son
efectivas en pacientes que desarrollan una PBE mientras reciben profilaxis con quinolonas
(4).

Debe evitarse el uso de antibioticos nefrotoxicos como aminoglucésidos dado el alto riesgo

de lesion renal que tiene esta poblacion.

La duracion de la terapia antimicrobiana es de minimo 5 dias. El tratamiento se considera
efectivo si se logra una reduccion >25% del conteo de PMN en liquido ascitico, confirmado
con una paracentesis control 48 horas después del inicio de la antibioticoterapia, asociado a
la resolucion de signos y sintomas clinicos (2). En caso de que no se cumpla éste parametro
existe una elevada posibilidad de que la PBE sea secundaria a un gérmen multirresistente o
que estemos enfrentados a una peritonitis bacteriana secundaria, por tanto es necesaria la
modificacion del antibidtico de manera empirica o basada en el antibiograma, si se logré

aislamiento microbioldgico (3).
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En los ultimos afios ha sido evidente el aumento de la prevalencia de infecciones por
gérmenes multirresistentes como enterobacterias productoras de BLEE y gram positivos,
especialmente en la PBE de origen nosocomial y asociadas al cuidado de la salud (pacientes
con antecedente de hospitalizacion reciente o en contacto con centros de salud). El prondstico

de las infecciones en éstos dos grupos de pacientes tiene un pronostico similar (2,3)

Dentro de los factores de riesgo identificados para el desarrollo de gérmenes multirresistentes
estan la profilaxis a largo plazo con quinolonas (incrementan el riesgo de de infecciones por
microorganismos resistentes a quinolonas y productores de BLEE), infeccion de origen
nosocomial, infeccidn reciente por bacterias multirresistentes, uso reciente de antibioticos
betalactamicos o antibiéticos de amplio espectro y el antecedente de ingreso a la Unidad de
Cuidados intensivos (UCI) (2,3)

El tratamiento empirico para el tratamiento de la PBE nosocomial debe tener en cuenta los
patrones de multiresistencia de la epidemiologia local. En areas con alta prevalencia de
enterobacterias productoras de BLEE los carbapenemicos son considerados una excelente

opcion. Como alternativa se recomienda el uso de Tigeciclina (2,3,4)

Teniendo en cuenta que las infecciones asociadas al cuidado de la salud tienen un patron
microbioldgico similar a las nosocomiales, la estrategia antibidtica empirica debe seguir las
mismas recomendaciones de las infecciones nosocomiales (3). Sin embargo, en pacientes con
procesos infecciosos no complicados podrian utilizarse betalactamicos asociados a
inhibidores de betalactamasas, como Piperazilina Tazobactam.

S. OBJETIVOS

51 Objetivo general

Evaluar la precision diagnostica de las tiras reactivas Multistix 10SG en el diagndstico de

peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirroticos con ascitis hospitalizados en la
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Fundacién Cardioinfantil desde Septiembre de 2016 hasta la fecha de culminacion de

recoleccion de la muestra.

5.2

6.

Objetivos especificos
Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los pacientes con
diagnostico de cirrosis y ascitis hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil desde

Septiembre de 2016 hasta la fecha de culminacion de recoleccion de la muestra.

Calcular la prevalencia de peritonitis bacteriana espontanea en pacientes con
diagnostico de cirrosis y ascitis hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil desde

Septiembre de 2016 hasta la fecha de culminacién de recoleccién de la muestra.

Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo, razon de probabilidad positiva y razon de probabilidad negativa de las tiras
reactivas Multistix 10SG para la deteccidon de peritonitis bacteriana espontanea en
pacientes con diagndstico de cirrosis y ascitis hospitalizados en la Fundacion
Cardioinfantil desde Septiembre de 2016 hasta la fecha de culminacion de

recoleccion de la muestra.
Determinar el punto de corte de la graduacion colorimétrica de las tiras reactivas
Multistix 10G para diagndstico de peritonitis bacteriana espontanea es pacientes con

cirrosis y ascitis hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil.

Calcular la variabilidad interobservador en la interpretacion de los resultados de las

tiras reactivas Multistix 10SG.

METODOLOGIA

6.1 Tipoy disefio general del estudio

Estudio de prueba diagnostica.
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6.2 Poblacion y muestra

6.2.1 Poblacion o universo

Adultos mayores de 18 afios con diagnostico de cirrosis y ascitis. Cirrosis definida como la
fibrosis hepatica difusa resultado de diferentes mecanismos de injuria sobre éste tejido
generados por enfermedades crénicas. El diagnostico de cirrosis pudo haber sido realizado
por biopsia y/o por criterios bioquimicos (fibrotest) y/o imagenoldgicos (ecografia
hepatobiliar, resonancia magnética abdominal, fibroscan).

6.2.2 Poblacion accesible
e Pacientes hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil con diagndstico de cirrosis y
ascitis sometidos a paracentesis diagnostica durante el periodo Septiembre de 2016

hasta la fecha de culminacién de recoleccidn de la muestra.

6.2.3 Muestreo
Se realizard un muestreo por conveniencia, ingresaran al estudio consecutivamente todos los
pacientes que ingresen a la Fundacion Cardioinfantil con diagnostico de cirrosis y ascitis

sometidos a paracentesis diagndstica que cumplan con los criterios de inclusion.

6.2.4 Muestra

Se realiz6 el célculo de la muestra con el programa Epidat 3.1. Considerando una sensibilidad
de las tiras reactivas del 90% y una especificidad del 80%, con una precisién absoluta del 8%
y una confiabilidad del 95%, se estima un tamafio de muestra de 150 pacientes (54 con
diagnostico confirmado por gold estandar y las tiras reactivas; 96 con diagndstico

descartado por gold estandar y tiras reactivas).
Sensibilidad 90%, Confiabilidad 95%, Precisién absoluta 8%: 54 pacientes

Especificidad 80%, Confiabilidad 95%, Precision absoluta 8%: 96 pacientes

6.3 Seleccion de los criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil por

descompensacion ascitico edematosa u otras complicaciones de la cirrosis como hemorragia
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gastrointestinal, encefalopatia hepatica, injuria renal, coagulopatia, shock o empeoramiento

de la funcion hepética, que presenten o no sintomas relacionados con PBE.

6.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes con otras causas de elevacion de PMN: tuberculosis peritoneal, carcinomatosis

peritoneal, ascitis hemorrégica, pancreatitis, antecedente de cirugia abdominal en las Gltimas

4 semanas; Yy liquido ascitico con gradiente de albimina (GASA) < 1.1g/dl que indica ascitis

no relacionada con hipertension portal.

6.4 Definicion y operalizacion de Variables

Tabla 1. Tabla de

variables

Nombre
Edad

Género

Peso

Talla

Etiologia de la

cirrosis

Definicion
Tiempo de vida de una
persona

Sexo bioldgico del individuo

Masa corporal

Estatura de un individuo

Condicion responsable de la

cirrosis hepatica

Nivel de la variable

Cuantitativa discreta

Cualitativa Nominal

dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

Medicion

A0S

1. Masculino

2. Femenino
NUmero en
kg
Numero en

cm

=

Alcohdlica

2. NASH

3. Infecciosa
viral

4. Autoinmune

5. Otras
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Escala Child-
Pugh

Model for End-
stage Liver
Disease (MELD)
Glucosa en

liquido ascitico

Proteinas en

liquido ascitico

Gradiente de
albdmina
(GASA)
Leucocitos en
liquido ascitico

Neutroéfilos en

liquido ascitico

Aislamiento

microbiologico

Tipo de
microorganismo
aislado

Dolor abdominal

Diarrea

Estatificacién de la cirrosis

de acuerdo a severidad

Sistema de puntuacién para

medir la severidad de la

cirrosis

Resultado del parametro

paraclinico reportado en su

unidad correspondiente

Resultado del parametro

paraclinico reportado en su

unidad correspondiente

Diferencia entre albumina

sérica y albumina de liquido

peritoneal.

Resultado del parametro
paraclinico reportado en su

unidad correspondiente

Resultado del parametro

paraclinico reportado en su

unidad correspondiente

Identificacion de un

microorganismo en el liquido

ascitico

Germen aislado en el liquido

ascitico

Dolor en el area abdominal

Aumento de la frecuencia y/o

disminucion de la

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

Cualitativa politomica

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

1. A
2. B
3. C
Puntuacion en
nameros
decimales
Numero en

mg/dI

NUmero en g/dl
NUmero en g/dl

NUmero de

leucocitos/mm3

Nimero de

neutréfilos/mm3

0. No
1. Si

Nombre del
microorganism
0

0. No

1. Si

0. No

1. Si
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Tension arterial

Temperatura

Frecuencia
cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Leucocitos

Bandas

Tiempo de

protrombina

Indice
internacional
normalizado
(INR)

AlbUmina

AST

ALT

consistencia de la
deposiciones

Resultado del parametro
clinico reportado en su
unidad correspondiente

Nivel de calor corporal

NUmero de latidos cardiacos
por minuto

Numero de respiraciones por
minuto

Conteo de células blancas en
sangre

Células inmaduras en sangre

Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su

unidad correspondiente

Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su

unidad correspondiente

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

NuUmero en

mmHg

Ndmero en °C

NUmero
NUmero
NUmero de
leucocitos/mm3
NUmero en
porcentaje
NUmero en

segundos

NUmero

Numero en g/dl

NUmero en U/L

NUmero en U/L
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Bilirrubina total

Plaquetas

Creatinina

Nitrégeno ureico

(BUN)

Sodio

Hemorragia

Variceal

Encefalopatia

hepatica

Ascitis

Choque séptico

Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Resultado del parametro
paraclinico reportado en su
unidad correspondiente
Sangrado gastrointestinal
originado en varices
esofagicas

Anormalidad
neuropsiquiatrica secundaria

a cirrosis

Presencia de liquido en la
cavidad peritoneal

Hipotension (TA< 90/60)
inducida por sepsis que
persiste a pesar de

reanimacion adecuada

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Ndmero en

mg/dl

Nimero de

plaquetas /mm3

NuUmero en

mg/dI

NUmero en

mg/dI

NUmero en
mEq/L

o

No
1. Si

.Grado 0
. Grado 1
. Grado 2
. Grado 3
. Grado 4
.Grado 1
. Grado 2
. Grado 3
No

Si

, O W NP O W N R
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PBE previa Antecedente de infeccion en  Cualitativa nominal 0. No
liquido ascitico. 1. Si
Antibiotico Exposicion a Cualitativa nominal 0. No
profilactico antibioticoterapia previa para 1. Si
prevencion de PBE
Injuria renal Elevacion de azoados segun  Cualitativa nominal 1. No
aguda clasificacion AKI 2. AKI |
3. AKI 11
4. AKI I
Comorbilidades  Coexistencia de otras Cualitativa nominal 1.Diabetes
patologias médicas mellitus

2. Hipertension
arterial

3. Cardiopatia
4. EPOC

5.Neoplasia

6.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

Se realizaran paracentesis guiadas por ecografia segun la técnica establecida en el protocolo
de la institucion bajo estrictas condiciones asépticas. Las muestras seran recolectadas en
tubos estériles. Inmediatamente después de la paracentesis se utilizara la tira Multistix 10SG
(Bayer) para el analisis del liquido ascitico segun la técnica descrita por el fabricante: se
sumergira todo el area reactiva de la tira en el liquido ascitico (1 segundo como maximo), se
retirara y se cronometraran 120 segundos para comparar el color obtenido con la carta de
colores de la prueba. Las tiras tienen una escala colorimétrica de 5 niveles, la correlacién
entre los leucocitos y los 5 niveles de la escala son los siguientes: grado 0, 0 leucocitos/mms?;
grado trazas, 15 leucocitos/mm3; grado +, 70 leucocitos/mms; grado ++, 125 leucocitos/mms;
grado +++, 500 leucocitos/mm3. Los resultados seran interpretados de manera independiente
por dos profesionales del area médica, ninguno de ellos conocera la historia clinica del

paciente ni el resultado del estudio de laboratorio del liquido ascitico, ni habréa realizado la
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paracentesis. A todas las muestras también se les realizara el procesamiento estandar en el
laboratorio clinico (conteo celular total y diferencial, proteinas totales, aloumina, glucosa,
gramy cultivo en botellas de hemocultivo). El diagndstico de PBE se realizard con un conteo

celular de PMN >250/mm?3 en el liquido ascitico.

La recoleccion de datos se realizara a través de un instrumento de recoleccién de datos con
informacién de todas las variables a estudio (Ver Anexo 1). La investigadora hara
personalmente la revision de las historias clinicas. Adicionalmente se disefiard una base de
datos con fines de la realizacién del anélisis estadistico. Los datos seran digitados

personalmente por la investigadora en la base de datos.

6.6 Plan de procesamiento y andlisis de datos

Las variables continuas se presentan como promedios y desviaciones estandar (DE) 6
medianas y rangos intercuartiles (RIQ); mientras que las categdricas como frecuencias
absolutas y relativas.

La sensibilidad, especificidad, el valor predictivo negativo, valor predictivo positivo de las
tiras Multistix 10SG para el diagnéstico de PBE, con sus correspondientes intervalos de
confianza del 95% se calcularan utilizando los datos obtenidos en el formato de recoleccion
de datos. La sensibilidad se calcula como la proporcion de personas con PMN en liquido
ascitico >250/mm?3 que hayan tenido una tira reactiva positiva; especificidad como la
proporcién de personas con PMN en liquido ascitico >250/mm3 con tira reactiva negativa, el
valor predictivo positivo se calcula con la proporcion de personas con resultado positivo en
la prueba que tienen la enfermedad; el valor predictivo negativo como la proporcion de
personas con un resultado negativo en la prueba que no tienen la enfermedad; LR + =
sensibilidad/(1-especificidad) y LR - = (1-sensibilidad)/especificidad.

El analisis se realizard para todas las personas en general, se hara un andlisis adicional,
estratificado por variables sociodemogréaficas y estado de salud.

La concordancia entre las interpretaciones por cada observador se evaluara usando kappa.
Se elaborara una curva de caracteristica operativa del receptor (ROC) por cada observador

para determinar el punto de corte ideal de la tira reactiva.

25



Los analisis estadisticos se realizaran con R (R Development Core Team (2008)) (46).

6.7 Alcances y limites de la investigacion

Esta investigacion no pretende sugerir el reemplazo del conteo celular en liquido ascitico
por las tiras reactivas para el diagndstico de peritonitis bacteriana espontanea en pacientes
cirréticos, plantea a ésta Gltima como estrategia diagnostica preliminar, rapida, econémica y
facil de realizar que permitiria excluir la PBE con un grado de certeza elevado, dado su alto
valor predictivo negativo, evitando el inicio de antibioticoterapia no indicada y disminuyendo
costos en salud. Adicionalmente permitiria el diagndstico temprano impactando de ésta
manera en la reduccién de mortalidad secundaria al inicio tardio de la antibioticoterapia en

ésta patologia.

Aunque en el estudio se realizara un muestreo por conveniencia de todos los pacientes que
ingresan a la Fundacion Cardioinfantil con cirrosis y ascitis, se considera que los resultados
pueden ser aplicables a pacientes Bogotanos y Colombianos por las caracteristicas

poblacionales similares.

6.8 Aspectos éticos de la investigacion

Esta investigacion se define como una investigacidn con riesgo minimo segun la resolucion
8430 de 1993 que establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacion en salud en Colombia.

Se accedi6 a liquidos asciticos obtenidos a través de paracentesis, la realizacion de éste
procedimiento fue por una indicacion netamente médica y no para la realizacion de ésta
investigacion. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado de la institucion
para la realizacion de la paracentesis en el que se indican los riesgos y beneficios del

procedimiento.
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La investigacion se someti6 a la consideracion del Comité de Etica Institucional en

Investigacion de la Fundacion Cardioinfantil quienes consideraron la investigacion de riesgo

minimo.

6.9 Presupuesto

Financiamiento con recursos propios

Tabla 2.
Presupuesto

Rubro

Tutor tematico

Tutor

metodoldgico

Investigador

principal

Estadistico

Colaboradores (2)

Tiras reactivas

Papeleria

Imprevistos

Total

Formacion

Medicina
Interna
Gastroenterolog

ia Hepatologia

Medicina
Interna

Epidemiologia

Residente
Medicina

Interna

Estadistico

Residente
Medicina

interna

Funcion

Asesoria

tematica

Asesoria

metodoldgica

Desarrollo
protocolo,
recoleccion
informacion,
realizacion
base de datos,
realizacion

articulo

Analisis de

informacion

Interpretacion

de las tiras

Costo

individual

$62.500/hra

$37.500/hra

$40.000/hra

$60.000/hra

$20.000/hra

$150.000
frasco x 100

Cantidad

2 horas/semana

2 horas/semana

4 horas/semana

8 horas

1 hra/semana

2 frascos

Costo

mensual

$500.000

$ 300.000

$ 640.000

$ 80.000

Tiempo

dedicado

33 meses

33 meses

33 meses

8 hrs

6 meses

$100.000

$300.000

Total

$
16.500.000

$9.900.000

$21.120.000

$480.000

$960.000

$300.000

$100.000

$300.000

$49.660.000
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6.10 Cronograma
Tabla 3. Cronograma de actividades
ANO
2015 2016 2017
Meses Meses Meses
Actividades 1 6 9 12 16 7 9 12 1 6 9
Planteamiento de la pregunta X = X
de investigacion
Presentacion y aprobacion de X

la pregunta de investigacion

Construccion del protocolo de

investigacion

Revision y  ajustes  del X
protocolo de investigacion a

cargo de los tutores

Presentacion del protocolo a X X
los comité de ética e

investigacion FCI

Recoleccién de informacion X X X X X

X

Anédlisis de la base de datos
Andlisis estadistico de los X
datos

Informe final y conclusiones X
Publicacion de los resultados

del trabajo



7. Resultados

Entre septiembre de 2016 y septiembre de 2017 se atendieron 126 pacientes cirroticos con
ascitis, de los cuales 106 cumplieron los criterios de seleccién del estudio (51.8% hombres).
El promedio de edad fue 59 afios (DE=12.6 afios). El consumo de alcohol fue la etiologia
mas comun de cirrosis (n=26, 24,5%), y la principal indicacién de hospitalizacion fue la
descompensacion ascitico edematosa (n=72, 67,9%) seguida por la encefalopatia hepatica
(n=12, 11.3%). Un total de 54 pacientes (50,9%) fueron clasificados como CHILD B y 50
(47,1%) como CHILD C, la clasificacion MELDNa tuvo una media de 19 puntos (DE= 8
puntos).

Se encontrd antecedente de PBE en el 16% de los casos (n=17) y profilaxis antibidtica para
PBE con norfloxacino en el 4.7% (n=5). Como complicaciones asociadas durante la estancia
hospitalaria 10 pacientes (9,43%) presentaron hemorragia variceal y 12 (11,3%) choque
séptico. En 40 pacientes (37,7%) se inici6 antibiotico empirico previa realizacion de la
paracentesis. Todas las caracteristicas antropométricas y clinicas de la poblacion se describen
en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y clinicas de la poblacion

Caracteristica Promedio (DE) 6 mediana (RIQ)
Sexo masculino, n (%) 55 (51,8)
Edad (afios) 59 (12.6)
Peso (kg) 65 (40-146)

Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 80 (15)
Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto) 18 (2)

Presidn arterial sistélica (mmHg) 108 (18)
Presidn arterial diastolica (mmHg) 62 (12)

Ascitis- edema, n (%) 72 (67,9)

Encefalopatia, n (%) 12 (11,3)
Indicacion de Hemorragia variceal, n (%) 9(84)
hospitalizacion Injuria renal, n (%) 1(0,9)
Coagulopatia, n (%) 1(0,9)
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Otras, n (%) 11 (10,3)

Alcohodlica, n (%) 26 (24,5)
Etiologia de la cirrosis  Viral, n (%) 19 (17,9)
Autoinmune, n (%) 19 (17,9)
NASH, n (%) 16 (15)
Otras, n (%) 26 ((24,5)
Grado 0, n (%) 71 (66,9)
Encefalopatia hepética  Grado 1, n (%) 13 (12,2)
Grado 2, n (%) 14 (13,2)
Grado 3, n (%) 6 (5,6)
Grado 4, n (%) 2(1,8)
Grado 1, n (%) 3(2,8)
Ascitis Grado 2, n (%) 52 (49)
Grado 3, n (%) 51 (48,1)
AKI 1, n (%) 29 (27,3)
Insuficiencia renal AKI 2, n (%) 9(8,4)
aguda AKI 3, n (%) 9 (8.4)
Sodio (mEg/It) 133 (5,5)
Transaminasa aspartato (U/L) 53 (14-537)
Transaminasa alanina (U/L) 32,5 (6-389)
Nitrégeno ureico (mg/dl) 24 (5-86)
A, n (%) 2 (1,88)
Clasificacion CHILD B, n (%) 54 (50,9)
C, n (%) 50 (47,1)
Clasificacion MELD (puntos) 16 (7)
Clasificacion MELDNa (puntos) 19 (8)

DE: desviacion estandar, RIQ: rango intercuartil, Kg: kilogramos, mmHg: milimetros de mercurio, mEg/It:

miliequivalentes/litro, U/L: unidades/Litro, mg/dl: miligramos/decilitro, MELDNa: MELD sodio

Sobre un total de 106 pacientes estudiados, 16 (15%) fueron diagnosticados con PBE por el
método gold estandar, de los cuales el 43.7% tuvo aislamiento microbioldgico (Tabla 2). La
prevalencia de bacteriascitis fue de 7.7%. El gérmen mas frecuentemente aislado fue

Escherichia coli (28.5%). Los gérmenes aislados se encuentran especificados en la Tabla 3.
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Tabla 2. Conteo de PMN, interpretacion de la tira reactiva y aislamientos en liquido

asciticos de casos con PBE.

Paciente PMN/mm3 Tira reactiva

Observador 1

1 776 2+
2 1.672 2+
3 3.720 2+
4 7065 2+
5 450 2+
6 2.113 2+
7 300 1+
8 492 3+
9 1.024 2+
10 459 2+
11 7.520 2+
12 345 1+
13 540 2+
14 384 2+
15 345 2+
16 2336 2+

Observador 2
2+
2+
2+
2+
2+
2+
2+
3+
2+
2+
2+
1+
2+
2+
2+
2+

Tabla 3. Aislamiento microbioldgico en liquido ascitico

Microorganismo aislado

Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Enterococo faecium
Streptococo viridans
Citrobacter freundii

Listeria monocytogenes

4 (28,5%)
2 (14.2%)

2 (14.2%)

1 (7.1%)
1 (7.1%)
1 (7.1%)
1 (7.1%)

1(7.1%)

Cultivo

Citrobacter freundii
Klebsiella pneumoniae
Negativo
Streptococcus viridans
Escherichia coli
Escherichia coli
Negativo
Staphylococcus aureus
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Enterobacter cloacae

Namero de muestras (%)
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El 68.7% (n= 11) de los pacientes diagnosticados con PBE se presentaron con sintomas

(diarrea, fiebre o dolor abdominal), siendo el sintoma mas frecuente el dolor abdominal.

Para el primer observador, el mejor punto de corte, determinado por curva ROC, fue grado +
(figura 1). Tomando éste punto de corte 22 muestras fueron positivas para PBE y 84 sin la
patologia. Es decir, tiene una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR — de 100%,
93.3%, 72%, 100%, 15 y O respectivamente, comparado con el método de conteo de PMN.
El valor del area bajo la curva fue de 0,98 (IC 95%: 0,95-1).

Para el segundo observador, el mejor punto de corte fue grado++ (figura 2), con el cual un
total de 19 muestras fueron positivas para PBE y 87 negativas. Es decir, reporta una
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR — de 93.7%, 95.5%, 78.9%, 98%, 21 y
0.06, respectivamente. El &rea bajo la curva fue de 0,97 (IC 95%: 0,93-1).

El rendimiento diagndstico de cada punto de corte se encuentra descrito en la tabla 4.

Existe una buena concordancia entre las interpretaciones de los dos observadores (kappa
0,71).

Figura 1. Curva ROC para el observador 1 tomando los puntos de corte grado 0 (1), grado
trazas (2), grado + (3), grado ++ (4), grado +++ (5).
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Figura 2. Curva ROC para el observador 2 tomando los puntos de corte grado 0 (1), grado

trazas (2), grado + (3), grado ++ (4), grado +++ (5).
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Tabla 4. Rendimiento diagnostico de la tira reactiva en liquido ascitico por punto de corte

Variable 1+ 2+
Valor IC 95% Valor IC 95%

Sensibilidad 100% 79,4- 100% 93,7% 69 -99,8%
Especificidad 93,3% 86 -97,5% 95,5% 89 -98,7%
VPP 2% 54 —100% 78,9% 58,5 -99,3%
VPN 100% 95 -100% 98,8% 92,9 -99,6%
LR + 15 6,9-32,9 21,09 8,02 -55,4
LR - 0 0 0,06 0,009- 0,43

En el subgrupo de pacientes sintomaticos, con un punto de corte grado ++ la prueba tuvo una
sensibilidad de 100% (IC 95%: 71,5- 100%) y especificidad de 91,4% (IC 95%: 76,9-98,1%).

33



La correlacion entre los resultados de la tira reactiva, el recuento de PMN y el diagnostico de
PBE por observador se muestran en las figuras 3 y 4. Para el primer observador (figura 3),
todos los casos de PBE se identificaron en la tira reactiva en > grado +, con un 0% de falsos
negativos y 6,7% de falsos positivos. Para el segundo observador (figura 4), con un punto de

corte grado ++, se identificd un total de 4,5% de falsos positivos y 6,3% de falsos negativos.

Figura 3. Distribucion de la poblacion de acuerdo al namero de PMN, diagnostico de PBE
e interpretacion de tira reactiva por el observador 1
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Figura 4. Distribucion de la poblacion de acuerdo al numero de PMN, diagnostico de PBE

e interpretacion de tira reactiva por el observador 2
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Interpretacion de tira reactiva

Se realiz6 un andlisis por subgrupos con el objetivo de evaluar el rendimiento diagndstico de
la tira reactiva en pacientes que recibieron tratamiento antibiotico empirico previo al
procedimiento versus aquellos que no lo recibieron. Para el grupo que recibié antibiotico el
mejor punto de corte obtenido fue grado +, con una sensibilidad de 100% (IC 95%: 69 -
100%), especificidad de 86,6% (IC 95%: 69,2-96,2%), VPP 71,4% (IC 95%: 46,4-100%) y
VPN de 100% (IC 95%: 85,3-100%). En el grupo que no recibi¢ antibiotico el mejor punto
de corte fue grado++, con una sensibilidad de 100% (IC 95%: 54-100%), especificidad del
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95% (IC 95%: 86- 98,9%), VPP 66,6% (IC 95%: 39,4-100%) y VPN de 100% (IC 95%:
91,7-100%).

8. Discusion

Un diagnostico rapido y tratamiento oportuno son muy importantes en el manejo de la PBE,
una complicacion de la cirrosis con alta mortalidad. La prevalencia encontrada en nuestro
estudio (15%) es similar a la publicada en la literatura (12% en pacientes hospitalizados)
(23).

El conteo manual de PMN > 250/mm*® es el meétodo estandar para el diagndstico,
independientemente del aislamiento microbiolégico que se logra en un bajo porcentaje de los
casos (40%) si se realiza en frascos de hemocultivos (4). Sin embargo, este conteo de PMN
toma horas para su realizacion y podria no estar disponible las 24 horas, especialmente en
hospitales de primer y segundo nivel. Adicionalmente, persisten instituciones de salud, en
algunas areas de Colombia, incluida Bogotd, con recursos insuficientes para procesar
adecuadamente el liquido ascitico.

En la Gltima década ha emergido un interés por elaborar una prueba para la deteccion rapida
de PMN en el liquido ascitico que permita anticipar un tratamiento. Una de las propuestas
mas recientes es el uso de las tiras reactivas. Se trata de una reaccion colorimétrica basada en
la actividad esterasa de los granulocitos que cataliza la hidrdlisis del éster 3 -hidroxi- 5 -fenil-
pirrol que después reacciona con una sal de diazonio y asi se obtiene un colorante violeta

cuya intensidad se correlaciona con el recuento de PMN (9).

Los estudios publicados han arrojado resultados ampliamente variables en términos de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de las tiras reactivas (Multistix, Cambur, Nephur,
Uriscan, Aution) para el diagndstico de PBE. En comparacion con el conteo manual de PMN
se ha encontrado que la sensibilidad varia del 45% al 100%, la especificidad del 81% al
100%, el VPP del 42% al 100% y el VPN del 87 al 100% (10-24).

El presente estudio revela que las tiras reactivas Multistix 10SG tienen alta sensibilidad
(93.7%), especificidad (95.5%), VVP (78.9%), VPN (98%), LR+(21) y LR- (0.06) para el

diagnostico de PBE (punto de corte grado ++), con una tasa de falsos positivos de 4.5% y
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falsos negativos 6.3%. Los resultados de nuestro estudio son similares a los publicados por

por Chugh y colaboradores evaluando la misma tira reactiva (24).

Similar a todos los estudios previos, éste estudio demostré un alto VPN (>95%), lo cual
apoya su uso como metodo preliminar para el diagndstico de PBE, pues en caso de que los
resultados sean negativos apoya la decision de no iniciar antibioticoterapia empirica en
pacientes con sospecha de PBE, y de ésta manera se evita la exposicion a los posibles efectos
adversos de los antibioticos, no se genera aumento de la resistencia de gérmenes por

exposicion a antibidticos sin indicacion y se disminuyen costos en salud.

En éste estudio no se demostrd que la presencia de antibiotico disminuya la sensibilidad de

la reaccion.

La Escherichia coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado (28.5%), hallazgo
que coincide con un estudio previo realizado en nuestra institucion por Salinas (36) y por lo

descrito en la literatura mundial (4,35).

Llama la atencién que las muestras falsas positivas tuvieron aislamiento microbiol6gico
(bacteriascitis), condicion que requiere instauracion de antibioticoterapia, éste hallazgo y su
alto VPN apoya el uso de las tiras como método preliminar en el diagndstico/descarte de
PBE.

Un hallazgo importante a resaltar, es la baja tasa de profilaxis antibiotica para PBE en los
pacientes con indicacion por antecedente de la patologia. S6lo el 29% de los pacientes tenia
profilaxis con norfloxacino. Es importante que los clinicos recuerden que la profilaxis
antibidtica primaria y secundaria reducen las tasas de infeccion y por tanto la

morbimortalidad que acarrea (47,48).

Las tiras reactivas tienen varias ventajas sobre el conteo manual de PMN. La formacion de
coagulos en las muestras, que ocurri6 en un grupo de pacientes (lastimosamente no
calculamos el porcentaje por tratarse de muestras no utilizadas para el estudio), no permite
el andlisis por el laboratorio y por tanto éstos pacientes deben ser sometidos a una nueva
paracentesis. Adicionalmente, detectan la presencia de leucocitos que han sido lisados y que

podrian no aparecer en el examen microscépico afectando la sensibilidad del gold estandar.
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Este estudio amplia los hallazgos previos de la potencial utilidad de las tiras reactivas como
un test simple que no requiere experticia para su realizacion, rapido (toma 120 segundos) y
de bajo costo para el diagnostico de PBE ($100.000 caja con cien tiras). Adicionalmente, a

la fecha es el primer estudio en Colombia que valida ésta prueba en nuestra poblaciéon.

Se han realizado dos revisiones sistematicas de la literatura, una de ellas por Nguyen y
colaboradores (22) y la otra por Koulaouzidis y colaboradores (44) en las que se expone la
heterogeneidad en el nimero de pacientes incluidos en cada estudio, el nimero de episodios
de PBE observados, el tipo de tira analizada y en el desempefio de las tiras reactivas como
limitaciones para la interpretacion y toma de decisiones sobre éste método diagnostico. Sin
embargo, como se menciond anteriormente, debido al consistentemente excelente VPN
>95% muchos autores abogan por su utilidad como herramienta preliminar en el diagndstico
de PBE.

Una de las desventajas de este método diagnostico es el hecho de que la esterasa leucocitaria,
enzima responsable de la reaccidn colorimétrica para la identificacion de leucocitos en el
fluido ascitico, no es especifica de PMN. Se encuentra en todos los leucocitos, esto quiere
decir que la tira reactiva no discrimina entre PMN, linfocitos y monocitos. Otro punto que
podria impactar negativamente en la precision diagnostica de las tiras reactivas es la
variabilidad interobservador en la lectura de la escala colorimétrica, debido a una posible
subjetividad en la identificacion de la intensidad del color, sin embargo éste estudio demostro

una buena concordancia interobservador (kappa 0.71).

Como limitaciones de éste estudio se reconoce, primero, el tiempo para su realizacién no
permitié culminar la recoleccion de la muestra planeada por lo que tiene un bajo poder
(31%). Segundo, la dificultad de la logistica para la recoleccion de las muestras no permitié
asegurar el andlisis durante el tiempo y el espacio ideal, varias muestras fueron analizadas
refrigeradas, con anticoagulante, y todas las lecturas no se realizaron en un espacio con las
mismas condiciones de luz lo cual podria interferir con los resultados (disminuyendo la
sensibilidad). A pesar de éstas limitaciones se logré una sensibilidad >90%. Finalmente,
seria ideal que las tiras reactivas utilizaran un punto de corte de 250 leucocitos/mm3 (punto

de corte para diagndéstico de PBE por el método gold estandar) lo cual mejoria su rendimiento
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diagnostico. La tasa de falsos positivos (4.5%) sugiere lo esencial de contar con una escala

colorimétrica precisa para detectar PBE.

Se requieren estudios con mayor tamafio de muestra para demostrar consistentemente los

alcances de las tiras reactivas en términos de sensibilidad y VPP (estrechar IC).

9. Conclusiones

Las tiras reactivas Multistix 10SG tienen un alto rendimiento para el diagndstico de PBE.
Especialmente su alta especificidad y VPN la convierten en una herramienta Util a la cabecera
del paciente para apoyar la decision de no iniciar antibidtico en pacientes con sospecha de
PBE, pues ésta patologia, con alta mortalidad, se puede descartar con alto grado de certeza.
Es una técnica simple, répida y de bajo costo que estd ampliamente disponible incluso en
areas remotas de nuestro pais. No sugerimos que el gold estandar pueda ser reemplazado

sistematicamente por el uso de las tiras reactivas para el diagndstico de PBE.
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11. Anexos

Anexo 1 Instrumento de recoleccién de datos

fei

FUNDACION
CARDIOINFANTIL

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

Universidad del Rosario

Utilidad de las tiras reactivas Multistix 10G para el diagnéstico temprano de peritonitis bacteriana

espontanea en pacientes cirréticos con ascitis en FCI

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: (Dia-Mes-Afio)

CC. No. HC No Namero de registro:

Género 1. Masculino__ 2.

1. Identificacién Edad: Femenino

2. Parametros

antropométricos Peso kg Talla cm
1. Ascitis- edema 2. Sangrado variceal 3. Encefalopatia hepética
3. Indicacion de la 4. Injuriarenal ___ 5. Coagulopatia 6. Shock 7.
hospitalizacién Otra

1. Alcohdlica 2. NASH 3. Infecciosa viral___ 4. Autoinmune___ 5.

4. Etiologia de la cirrosis | Otras

5. Estado de la enfermedad CHILD MELD
Glucosa mg/dl GASA __ g/dlProteinas __ g/dl
Leucocitos mm3 PMN___ /mm3 Aislamiento microbiol6gico
No___ Si__ Microorganismo
aislado

6. Estudio liquido ascitico

7. Signos, sintomas
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Dolor abdominal No Si Diarrea No Si Temperatura

___°CFC__ /minFR /min TA mm/Hg
Leucocitos /mm3 Bandas % Plaquetas mm3 Sodio
8. Hemograma y electrolitos _____ _mEg/L
AST___ U/L ALT___U/L PT__ Seg INR ____ Albimina____ g/dl
9. Pruebas hepaéticas Bilirrubinatotal _ mg/dI
10. Pruebas renales Creatinina_____mg/dl BUN____mg/dI
11. Injuria renal aguda No__ AKII___ AKII___ AKIN___
12. Hemorragia variceal No_  Si_
13. Encefalopatia hepética Grado0 __ Gradol  Grado 2 Grado 3 Grado4
14. Ascitis Gradol  Grado2 Grado 3
15. Choque séptico No  Si_
16. Peritonitis bacteriana
espontanea previa No_  Si_
17. Uso de antibi6tico
profilactico para PBE No_  Si_
Diabetes mellitus__ Hipertension arterial __ Cardiopatia
18. Comorbilidades _ EPOC___ Neoplasia___
Tuberculosis peritoneal No__ Si_ Carcinomatosis peritoneal
No_ Si_ AscitishemorrdgicaNo__ Si_ Pancreatitis

19. Criterios de exclusién

No Si Cirugia abdominal en el Gltimo mes No Si GASA

<1.1 g/dl No Si

Interpretacion tira reactiva

Sujeto #1
Sujeto # 2

Diligenciado por:
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