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RESUMEN

Introduccion. La peritonitis bacteriana espontanea requiere un diagnostico temprano para el inicio de
antibioticoterapia. El estudio diagndstico ideal es el citoquimico del liquido ascitico, el cual puede ser
costoso, demorado y de disponibilidad limitada en centros primarios de atencion en salud. Evaluamos la
utilidad y precision diagnostica de las tiras reactivas Multistix 10SG para el diagnostico de peritonitis
bacteriana espontanea en pacientes cirroticos con ascitis. Materiales y métodos. Estudio observacional
descriptivo de prueba diagndstica en pacientes cirréticos con ascitis. Se determind 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 (polimorfonucleares > 250 células/mm?). Resultados. De 174 pacientes con
ascitis (51,7% mujeres, promedio de edad 59 afios) 30 fueron diagnosticados con peritonitis bacteriana
espontanea. Con un punto de corte grado ++, la tira reactiva tuvo sensibilidad 73,3%, especificidad 96,5%,
valor predictivo positivo 81,4%, valor predictivo negativo 94,5%, razon de probabilidad positiva 21,2 y
razon de probabilidad negativa 0.27. Conclusiones. Las tiras reactivas tienen adecuada especificidad y
valor predictivo negativo, siendo una herramienta de bajo costo, uso sencillo, rapida interpretacion y facil
acceso, para apoyar la decision de no iniciar antibi6tico en pacientes con ascitis y sospecha de peritonitis
bacteriana espontanea. Por su baja sensibilidad no reemplazan al estudio citoquimico como prueba de
eleccion para el diagnostico definitivo, pero si es Util para optimizar el abordaje inicial de estos pacientes.
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INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas son una de las causas principales de descompensacion,
hospitalizacién y mortalidad en pacientes cirréticos (1). La infeccion urinaria y la peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) son las causas principales de infecciones bacterianas, seguidas
de infecciones de tejidos blandos, neumonia y bacteremia (2). La PBE, definida como una
infeccion bacteriana espontanea del liquido ascitico en ausencia de una fuente intra-
abdominal quirdrgicamente tratable (3), tiene una prevalencia aproximada del 3,5% en
pacientes ambulatorios y del 12% en hospitalizados (4). Los pacientes cirroticos con ascitis
tienen un riesgo de un primer episodio de PBE aproximadamente del 10% (5) y posterior a
éste evento existe un riesgo de recurrencia hasta del 70% durante el primer afio (6). En su
descripcidn inicial se encontré una mortalidad hasta del 90%, pero en los Gltimos afios con
un diagnostico y tratamiento temprano, se ha reducido al 20% (3,7). Si bien la PBE es una
condicion de moderada frecuencia, adiciona una carga importante de morbilidad. El “gold
standard” para el diagnostico es el estudio citoquimico del liquido ascitico, donde el punto
de corte de mayor sensibilidad es un recuento de polimorfonucleares (PMN) > 250/mm?,
independiente del aislamiento microbiolégico (3,4). Sin embargo, dicho estudio toma horas
para su realizacion y no esta disponible en algunos centros de salud y hospitales de primer
nivel de paises en via de desarrollo como Colombia, lo cual retrasa el diagnéstico oportuno

y empeora los desenlaces clinicos.

Debido a las limitaciones en el diagndstico temprano de la PBE, ha surgido la necesidad de
evaluar métodos diagndésticos de amplia disponibilidad, facil reproducibilidad, rapidez en su
interpretacion y adecuado rendimiento que permitan anticipar el tratamiento. Las pruebas
realizadas mediante tiras reactivas consisten en una reaccién colorimétrica que se obtiene en
minutos y cuya intensidad se correlaciona con el recuento de PMN (8). Esta prueba ha
demostrado una aceptable sensibilidad en la deteccion de leucocitos en multiples fluidos
corporales (6), sin embargo, los estudios previos han demostrado heterogeneidad en su
aplicacion para muestras de liquido ascitico (9-22). En Colombia a la fecha no se disponen

de estudios que aborden éste tema.



Este estudio tiene como objetivo evaluar la utilidad y precision diagndstica de las tiras
Multistix 10SG (Bayer) para el diagnéstico de PBE en la poblacién de pacientes cirréticos
con ascitis atendidos en la Fundacion Cardioinfantil.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo de prueba diagnostica donde se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cirrosis que cursaron con ascitis y
consultaron a la Fundacion Cardioinfantil entre Septiembre de 2016 y Diciembre de 2018. El
diagndstico de cirrosis venia previamente confirmado mediante biopsia y/o por criterios
clinicos, bioquimicos (fibrotest) y/o imagenoldgicos (ecografia hepatobiliar, resonancia
magnética abdominal, fibroscan). Los pacientes fueron hospitalizados a causa de
descompensacion ascitico-edematosa, hemorragia gastrointestinal, encefalopatia hepatica,
lesion renal, coagulopatia, shock o empeoramiento de la funcion hepatica. Fueron excluidos
aquellos pacientes con un gradiente de albumina (GASA) <1,1 g/dl o que cursaran con otras
posibles causas de elevacion de PMN en liquido ascitico como: antecedente de cirugia
abdominal en las Gltimas 4 semanas, tuberculosis peritoneal, pancreatitis, ascitis hemorragica

0 carcinomatosis peritoneal.

A los pacientes se les realiz6 paracentesis diagnéstica en el servicio de urgencias o de
radiologia por personal entrenado. Las paracentesis fueron guiadas por ecografia segun la
técnica establecida en el protocolo de la institucion bajo condiciones asépticas. Las muestras
fueron recolectadas en tubos estériles al momento del procedimiento y posteriormente los
investigadores utilizaron la tira Multistix 10SG (Bayer) para el andlisis del liquido ascitico
segun la técnica descrita por el fabricante: se sumergi6 toda el area reactiva de la tira en el
liquido ascitico (1 segundo como maximo), se retiré y se cronometraron 120 segundos para
comparar el color obtenido con la carta de colores de la prueba (Tabla 1). Los resultados
fueron interpretados de manera independiente por dos observadores, ninguno de ellos realiz6
la paracentesis, ni conocié la historia clinica del paciente o el resultado del estudio de
laboratorio del liquido; este ultimo fue realizado paralelamente e incluia: recuento celular
total y diferencial, proteinas totales, aloumina, glucosa, gram y cultivo en botellas de

hemocultivo.



Tabla 1. Relacion entre la escala de reaccion colorimétrica y el numero aproximado de

leucocitos en la muestra (anotado en la etiqueta de las tiras reactivas Multistix 10SG).

. . Numero aproximado de leucocitos
Escala de reaccion colorimétrica )
(leucocitos/mm3)
Negativo 0

Trazas 15

+ 70

++ 125

+++ 500

mm?3: milimetros cubicos

El diagndstico de PBE se realiz6 cuando el conteo de PMN era mayor de 250 células/mm?,
independiente del resultado del cultivo del liquido ascitico. También se identificaron los
casos de bacteriascitis, definida como el aislamiento de un microorganismo en el liquido
ascitico con PMN < 250/mm3. Para apoyar el diagnostico definitivo de PBE o bacteriascitis,
se descartd previamente peritonitis secundaria, la cual se sospechd cuando existia una fuente
intraabdominal evidente de infeccidn, pancreatitis aguda o aislamiento de mas de un
microorganismo en el cultivo de liquido. Los pacientes con PBE sospechosa o confirmada

fueron tratados segun criterio del médico tratante.

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.

Se midieron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo (VPN), valor predictivo
positivo (VPP), razon de probabilidad positiva (LR+) y razon de probabilidad negativa (LR-
) de las tiras Multistix 10SG para el diagnostico de PBE, con sus correspondientes intervalos
de confianza del 95%. La sensibilidad se calcul6 como la proporcion de personas con PMN
en liquido ascitico >250/mm3 con tira reactiva positiva; especificidad como la proporcién de
personas con PMN en liquido ascitico >250/mm3 con tira reactiva negativa; el VPP como la

proporcién de personas con resultado positivo en la prueba que tienen la enfermedad, el VPN



como la proporcion de personas con un resultado negativo en la prueba que no tienen la

enfermedad; LR + = sensibilidad/(1-especificidad); LR - = (1-sensibilidad)/especificidad.

La variabilidad interobservador fue evaluada usando kappa. Ademas se elabor6 una curva de
caracteristica operativa del receptor (ROC) por cada observador para determinar el punto de
corte ideal de la tira reactiva. Los analisis estadisticos se realizaron con R (R Development
Core Team (2008)).

El comité de ética de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia aprobo la
realizacion de la investigacion, la financiacion fue con recursos propios, se declara que no

hubo conflicto de intereses en el estudio.

RESULTADOS

Entre Septiembre de 2016 y Diciembre de 2018 se evaluaron 209 muestras de liquido ascitico
de pacientes cirroticos, de las cuales 174 cumplieron con todos los criterios de inclusion. 90
pacientes (51,7%) correspondian al sexo femenino, el promedio de edad fue 59 afios (DE=
14). La etiologia especifica mas comun fue autoinmune (n=41, 23,5%), seguida de la
alcohdlica (n=40, 22,9%). Las principales causas de hospitalizacion fueron descompensacion
ascitico-edematosa (n=110, 63,2%) y encefalopatia hepatica (=23, 13,2%). El 14,9% (n=26)
tenian antecedente de PBE y 5,7% (n=10) recibian antibiético profilactico previo al ingreso,

todos ellos con norfloxacina.

Como complicaciones asociadas durante su evolucion, 17 pacientes (9,7%) presentaron
hemorragia variceal, 63 (36,2%) encefalopatia hepética, 69 (39,6%) lesién renal aguda y 16
(9,2%) choque séptico. Las caracteristicas antropomeétricas y clinicas de la poblacién se

describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y clinicas de la poblacion

Caracteristica

Valor (%, DE o0 RIQ)

Sexo femenino - n (%)

90 (51,7)

Edad- afios (DE)

59 (14,0)




Peso- kg (RIQ)

65 (40-146)

Talla- cm (RIQ)

163 (141-190)

Frecuencia cardiaca - latidos/minuto (DE) 80 (16)
Frecuencia respiratoria - respiraciones/minuto (DE) 18 (2)
Presion arterial sistélica- mmHg (DE) 109 (16)
Presion arterial diastolica— mmHg (DE) 62 (12)
Ascitis- edema - n (%) 110 (63,2)
Encefalopatia - n (%) 23 (13,2)
Hemorragia variceal - n (%) 15 (9,2)
Indicacion de hospitalizacién | Injuriarenal - n (%) 1(0,6)
Coagulopatia - n (%) 1 (0,6)
Otras - n (%) 21 (12,8)
Alcohdlica - n (%) 40 (22,9)
Viral - n (%) 26 (14,9)
Etiologia de la cirrosis Autoinmune - n (%) 41 (23,9)
NASH - n (%) 29 (16,6)
Otras - n (%) 38 (21,8%)
A -n (%) 5(2,8)
Clasificacion CHILD B -n (%) 88 (50,5)
C - n (%) 81 (46,5)
Clasificacion MELD - puntos (DE) 16 (7)
Clasificacion MELDNa - puntos (DE) 19 (7)
Antecedente de PBE - n (%) 26 (14,9)
Antibiotico profilactico por PBE previa - n (%) 10 (5,7)
Transaminasa aspartato - U/L (RIQ) 54 (14-537)
Transaminasa alanina - U/L (RIQ) 36 (6-389)
Nitrogeno ureico — mg/dl (RI1Q) 23 (4-86)
Hemorragia variceal - n (%) 17 (9,8)
Choque séptico - n (%) 16 (9,2)
Grado 1 - n (%) 25 (14,3)




Grado 2 - n (%) 23 (13,2)
Encefalopatia hepatica Grado 3 - n (%) 11 (6,3)
Grado 4 - n (%) 4(2,2)
Grado 1 - n (%) 11 (6,3)
Ascitis Grado 2 - n (%) 101 (58)
Grado 3 - n (%) 62 (35,6)
AKI 1 - n (%) 43 (24,7)
Insuficiencia renal aguda AKI 2 - n (%) 14 (8)
AKI 3 - n (%) 12 (6,9)

% = porciento, DE=desviacion estandar, RIQ=rangos intercuartiles, mmHg= milimetros de mercurio, mg/di=
miligramos/decilitro, U/L= unidades/litro, CHILD=clasificacion Child Pugh para prondstico en cirrosis,
MELD=clasificacién Model for End-Stage Liver Disease para pacientes cirréticos, PBE=peritonitis bacteriana
espontanea, AKl=clasificacion de falla renal aguda determinada por el grupo KDIGO (Kidney Disease

Improving Global Outcomes)

Del total de pacientes incluidos, el 39% (n=68) recibieron tratamiento antibiético empirico
durante la hospitalizacion previo a la paracentesis. En los estudios de liquido ascitico se
documentaron 30 casos de PBE (prevalencia: 17,2%) confirmada mediante estudio
citoquimico (PMN > 250/mm?), de los cuales el 30% (n=9) tuvieron aislamiento
microbiol6gico. Como dato adicional se obtuvo aislamiento de gérmen en otras 9 muestras

con recuento de PMN < 250, dando una prevalencia de bacteriascitis del 5,1%. La descripcion

de los gérmenes aislados en el liquido ascitico se encuentra en la Tabla 3.

Tabla 3. Aislamiento microbiolégico en liquido ascitico

Microorganismo aislado

NUmero de muestras aisladas (%)

Escherichia coli 5 (27,7)
Enterobacter cloacae 2 (12,5)
Staphylococcus aureus 2 (12,5)
Staphylococcus coagulasa negativo 2 (12,5)
Streptococcus viridans 2 (12,5)
Citrobacter freundii 1(5,5)

Enterococcus faecium

1(5,5)




Klebsiella pneumoniae 1(5,5)

Raoultella planticola 1(5,5)

Listeria monocytogenes 1(5,5)
Total 18

% = porciento

Del total de pacientes incluidos, 76 (43,6%) presentaron sintomas, 65 (38,2%) tuvieron dolor
abdominal y 19 (10,9%) diarrea. Al evaluar la presencia de sintomas en los pacientes con
PBE, 19 pacientes (63,3%) cursaron con sintomas, 16 (53,3%) tuvieron dolor abdominal, 7

(23,3%) presentaron diarrea y ninguno curso con fiebre.

Para el primer observador, el mejor punto de corte determinado por curva ROC, fue grado +
(Figura 1). Tomando éste punto de corte, 38 muestras fueron interpretadas como positivas,
de las cuales 23 correspondieron a verdaderos casos de PBE, se obtuvo un 10,4 % (n=15) de
falsos positivos y un 23,3% (n=7) de falsos negativos. Con estos resultados se obtuvo una
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR — que se encuentran especificados en la
tabla 4. El valor del area bajo la curva fue de 0.83 (IC 95%: 0.72-0.93).

Figura 1. Curva ROC para el observador 1 tomando los puntos de corte grado negativo (1),
grado trazas (2), grado + (3), grado ++ (4), grado +++ (5).
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Para el segundo observador, el mejor punto de corte fue grado ++ (Figura 2), obteniendo 27
muestras interpretadas como positivas, 22 de estas fueron verdaderos casos de PBE, se
obtuvo un 3,4% (n=5) de falsos positivos y un 26,6% (n=8) de falsos negativos. Para este
observador se reportd una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR — que se
encuentran especificados en la tabla 4. El area bajo la curva fue de 0.84 (IC 95%: 0,75-0.94).

Figura 2. Curva ROC para el observador 2 tomando los puntos de corte grado negativo (1),

grado trazas (2), grado + (3), grado ++ (4), grado +++ (5).
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La concordancia entre las interpretaciones de los dos observadores mostrd un valor kappa =
0,59. La correlacion entre los resultados de la tira reactiva, el recuento de PMN vy el

diagndstico de PBE de cada observador se muestran en las figuras 3 y 4.



Tabla 4. Rendimiento diagndstico de la tira reactiva en liquido ascitico por punto de corte

Variable Observador 1 (+) Observador 2 (++)
Valor IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 76,6% 57,7-90 73,3% 54,1-87,7
Especificidad 89,5% 83,4-94 96,5% 92-98,8
VPP 60% 47,2-80 81,4% 64,8-91,9
VPN 94,8% 88,4-97,1 94,5% 88,1-98,1
LR + 7,3 4,3-12,3 21,2 8,6-51,3
LR - 0,26 0,13-0,49 0,27 0,15-0,5

1C95%-= intervalo de confianza del 95%, VPP= valor predictivo positivo, VPN= valor predictivo negativo, LR+

= razon de probabilidad positiva, LR- = razdn de probabilidad negativa

Figura 3. Distribucion de la poblacién de acuerdo al nimero de PMN, diagndéstico de PBE e

interpretacion de tira reactiva por el observador 1
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Figura 4. Distribucion de la poblacién de acuerdo al nimero de PMN, diagnéstico de PBE e

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

LA= liquido ascitico, PBE= peritonitis bacteriana espontanea

DISCUSION

A pesar de su moderada prevalencia en este estudio (17,2%) y en revisiones previas (22), el
diagndstico rapido de PBE en pacientes cirréticos es importante para iniciar un manejo temprano,
debido al impacto clinico de esta condicion y para evitar el uso innecesario de antibi6tico en
pacientes sin infeccion. En nuestro estudio el uso de antibidtico empirico fue de un 39%, lo cual
supera ampliamente la prevalencia de PBE en la poblacién evaluada y refleja fielmente este

problema.

El método diagnostico de eleccion es el estudio citoquimico de liquido ascitico, sin embargo,
dados sus costos, demora y disponibilidad limitada, se ha evaluado en diversos estudios el
rendimiento diagnéstico de métodos alternativos como las tiras reactivas de diferentes marcas

comerciales (Multistix, Cambur, Nephur, Uriscan, Aution) en muestras de liquido ascitico,



encontrandose resultados variables. Se han documentado valores de sensibilidad que van del 45%
al 100%, especificidad del 81% al 100%, VPP del 42% al 100% y VPN del 87 al 100% (9-24).
A su vez, existen dos revisiones sistematicas publicadas por Nguyen y cols. (21) y Koulaouzidis
y cols. (25) que muestran la heterogeneidad de los estudios dada por variables como el nimero
de pacientes incluidos, nimero de episodios de PBE observados y el tipo de tira analizada. Estos
aspectos limitan la interpretacion de los resultados respecto a sensibilidad y VPP, no obstante es
consistente el hallazgo de un alto valor predictivo negativo en la gran mayoria de estudios. Dada
esta discordancia en la evidencia clinica, la European Association for the Study of the Liver

(EASL) no recomienda el uso rutinario de tiras reactivas para el diagnostico de PBE (3).

El presente estudio muestra una tendencia similar a los ensayos clinicos previos, evidenciando
una baja sensibilidad, pero conservando una adecuada especificidad y un alto valor predictivo
negativo. Estos hallazgos, concordantes con la recomendacion de la EASL (3), le dan un menor
valor a la prueba como herramienta para el diagndstico confirmatorio, sin embargo, en acuerdo
con la mayoria de estudios anteriores, mantiene un rol importante como estudio inicial para
descartar PBE y apoyar la decision de no iniciar tratamiento antibiético. Lo anterior lleva a una
reduccién de reacciones adversas medicamentosas y disminuye la induccion de resistencia

bacteriana por exposicion repetida e innecesaria a antimicrobianos.

Como desventajas tenemos que la escala colorimétrica de la tira reactiva tiene una diferencia de
intervalos donde no se delimita el punto de corte de 250 leucocitos/mm? para diagnostico de PBE
(grado ++ = 125 leucocitos/mms3, grado +++ = 500 leucocitos/mm), lo que puede limitar la
interpretacion de la prueba principalmente cuando el recuento de PMN se encuentra cercano
a 250/mm3. Ademas la esterasa leucocitaria también puede encontrarse en linfocitos y
monocitos, lo cual hace que la prueba pierda precision para la deteccion especifica de

polimorfonucleares.

Otras desventajas son la subjetividad de la interpretacion al criterio del observador y la
necesidad de obtener una excelente calidad de la muestra, ya que al tratarse de una reaccion
colorimétrica, el liquido muy turbio o la contaminacion de la muestra con sangre o céagulos

puede alterar la tonalidad del color de la reaccién y dificultar la interpretacion del resultado.



Como resultados adicionales del estudio, hay concordancia con estudios previos respecto a un
bajo porcentaje (< 40%) de deteccion de aislamiento microbioldgico. Escherichia coli fue el
microorganismo mas frecuentemente aislado (27,7%), hallazgo que coincide con un estudio
previo realizado en nuestra institucion por Salinas (26) y por lo descrito en la literatura mundial
(7,27).

Se observo que solo la mitad de los pacientes con PBE cursaron con dolor abdominal, una cuarta
parte presentaron diarrea y una tercera parte no tenian ninguno de los dos sintomas. Ademas, los
signos clinicos de infeccién (fiebre y taquicardia) tampoco fueron frecuentes en estos pacientes,
lo cual podria explicarse por los cambios fisiopatolégicos presentados en la cirrosis que llevan a
una disminucién del grado de respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion. Todo lo anterior
demuestra un bajo rendimiento de los signos y sintomas clinicos para el diagndstico de PBE, lo
que refuerza la importancia de la parecentesis y el estudio de liquido ascitico en los pacientes

cirroticos hospitalizados con ascitis para llegar al diagnéstico e iniciar un tratamiento oportuno.

La principal limitacion de este estudio fue la dificultad logistica para la recoleccion y evaluacion
de las muestras, ya que el analisis de las mismas con la tira reactiva se hizo después de tener
refrigerada la muestra y en un tiempo variable posterior a la realizacion de la paracentesis, lo cual
pudo haber limitado la calidad de la muestra y la interpretacion de los resultados, principalmente
en los casos con recuentos de neutrdfilos mas cercanos al punto de corte para PBE (250/mm3),
ya que en estas muestras fue donde se encontraron la mayoria de falsos negativos (figuras 3y 4)

y esto pudo incidir directamente en la menor sensibilidad de la prueba.

Otra limitacion es la pobre correlacion interobservador, la cual puede estar explicada por la
subjetividad en la interpretacion de la prueba. Ademas, como se expresé previamente, la ausencia
de un punto de corte de 250 leucocitos/mm3 en la escala colorimétrica, limita la interpretacion de
algunos casos cuando el recuento de leucocitos de la muestra es cercano a este valor, lo cual pudo
aumentar el porcentaje de falsos positivos. Esto también se correlaciona con revisiones previas
(22) donde se ha documentado una baja sensibilidad de las tiras reactivas cuando los leucocitos

en liquido ascitico son menores de 1000/mm2,



CONCLUSIONES

Las tiras reactivas son una prueba diagnostica de adecuada especificidad y alto valor predictivo
negativo, lo que las convierte en una herramienta de bajo costo, uso sencillo, rapida interpretacion
y fécil acceso, para apoyar la decision de no iniciar antibidtico en pacientes con ascitis y sospecha
de peritonitis bacteriana espontanea. Esto lleva a un uso més racional de antibiéticos con menores
tasas de resistencia y reacciones adversas, ademas ayuda en la toma de decisiones terapéuticas
répidas en centros primarios de atencion donde no se dispone de los recursos para hacer estudios
citoquimicos y de microbiologia, situacién frecuente observada en paises como Colombia.
También muestra utilidad como prueba diagndstica en pacientes ambulatorios llevados a
parecentesis terapéutica, donde permitiria definir rapidamente si el paciente requiere

adicionalmente un manejo antibiético ambulatorio u hospitalario segun su condicién clinica.

Dados los resultados de este estudio y la evidencia previa, se considera que la tira reactiva no
remplaza al estudio citoquimico de liquido ascitico como prueba de eleccién para el diagnostico
definitivo de peritonitis bacteriana espontanea, pero si es Util para optimizar el abordaje inicial

de estos pacientes.
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