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RESUMEN

En los ultimos afios, se ha producido un importante cambio
epidemiolégico en la etiologia de la peritonitis bacteriana es-
pontinea (PBE). Se ha registrado, especialmente en el ambi-
to intrahospitalario, un notable incremento en la proporcion
de casos originados tanto por bacterias grampositivas como
por microorganismos resistentes a antibiéticos. En este con-
texto, se ha seiialado que la PBE causada por Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (SARM) podria constituir
una problema relevante en un futuro préximo. Se presentan
2 casos de PBE por SARM, sin respuesta clinica al trata-
miento con vancomicina en ninguno de ellos, a pesar de de-
tectarse sensibilidad in vitro a dicho antibiético. Se revisa la
literatura médica acerca de la incidencia y la relevancia cli-
nica de la PBE por SARM en pacientes cirréticos, y se discu-
te la evidencia acerca de las posibilidades de prevencién y
tratamiento de dicho proceso.

SPONTANEOUS BACTERIAL PERITONITIS DUE
TO METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS

A substantial epidemiologic change in the etiology of sponta-
neous bacterial peritonitis (SBP) has been observed in re-
cent years. Gram-positive, as well as multiresistant bacteria,
have emerged as an important cause of SBP mainly among
hospitalized patients. In this setting, SBP caused by methici-
llin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) could become a
major clinical problem in the near future. We present two
cases of SBP due to MRSA without clinical response to van-
comycin, even though in vitro sensitivity was observed in
both cases. We review the current literature on the inciden-
ce and clinical significance of SBP due to MRSA infection in
cirrhotic patients, as well as its prevention and treatment.
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La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) es la infeccion
mds caracteristica, y una de las mds frecuentes, en los pa-
cientes cirrGticos'. Aunque las bacterias gramnegativas de
origen entérico han sido consideradas tradicionalmente
las responsables de la mayoria de las PBE, en el transcur-
so de los ultimos afios se han producido cambios sustan-
ciales en la epidemiologia y la etiologia de este proceso.
En primer lugar, la generalizacién del uso prolongado de
quinolonas como profilaxis de la recidiva de la PBE se ha
acompafiado de un incremento de la proporcién de casos
debidos a bacterias grampositivas?®. Por otra parte, se ha
constatado la progresiva aparicién de PBE causadas por
gérmenes resistentes a los antibidticos usados habitual-
mente en su tratamiento, tanto quinolonas*® como cefa-
losporinas®. Paralelamente, las infecciones causadas por
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)
se han convertido en un fenémeno preocupante dada su
potencial gravedad y su creciente incidencia'®. Los pa-
cientes cirrdticos constituyen sin duda un grupo de riesgo
para la colonizacién e infeccién por SARM, dado que no
solamente se someten a frecuentes hospitalizaciones y
maniobras invasivas sino que reciben con frecuencia tra-
tamientos prolongados con quinolonas. Se presentan 2 ca-
sos de PBE por SARM que comparten algunas caracteris-
ticas epidemioldgicas y de curso evolutivo.
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Caso 1

Var6n de 71 afios, ex fumador y consumidor habitual de dosis elevadas
de alcohol. Presenta antecedentes patoldgicos de diabetes mellitus tipo 2
con nefropatia diabética, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y cirrosis hepdtica de etiologia alcohdlica en estadio Child-Pugh
B. Un mes antes de su ingreso fue diagnosticado en otro centro de hepa-
tocarcinoma en estadio avanzado no subsidiario de tratamiento con inten-
cién curativa o paliativa. Ingresé en nuestro servicio procedente de ur-
gencias por progresion de la semiologia de ascitis y aparicién de una
ictericia significativa. En la exploracion fisica destacaba la presencia de
ictericia cutaneomucosa franca, hepatomegalia y semiologia de ascitis
significativa, aunque no a tension, con edemas en ambas piernas. En la
analitica al ingreso presentaba los siguientes pardmetros: leucocitos
14.000/ul (95% polimorfonucleares); hematocrito 42%; hemoglobina
14,7 g/dl; VCM 95 fL; plaquetas 303.000/ul; AP 72%; glucosa 116
mg/dl; urea/creatinina 95/3,1 mg/dl; GOT/GPT: 135/75 U/l; bilirrubina
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Fig. 1. Evolucion del liquido ascitico.

total 30 mg/dl; albimina 3 g/dl. Liquido ascitico al ingreso: proteinas 1,1
g/dl; leucocitos 300/ul. En la radiografia de térax se aprecié unicamente
un derrame pleural izquierdo de pequefio tamafio. En la ecografia de ab-
domen se observé una masa hepdtica heterogénea de gran tamaiio en el
16bulo hepatico derecho con compresion de las vias biliares en el hilio
hepitico, que se acompafiaba de dilatacién intrahepatica de éstas. Se
abord6 la via biliar intrahepdtica por via transparietohepdtica y se im-
plant6 un drenaje biliar percutdneo interno-externo, que se acompafié de
un descenso significativo de las cifras de bilirrubina. Pocos dias después
del drenaje biliar el paciente present6 clinica de encefalopatia hepdtica y
se detectd, en la bisqueda de una causa desencadenante, la presencia de
criterios de PBE (500 leucocitos/pl, 70% polimorfonucleares). Se instau-
ré tratamiento antibidtico empirico con cefotaxima, y posteriormente
imipenem, sin que reuniera criterios de respuesta al tratamiento en los
sucesivos controles de liquido ascitico. Se descart6 la presencia de focos
sépticos intraabdominales mediante tomografia computarizada (TC) de
abdomen urgente. Tras aislarse SARM en uno de los cultivos de liquido
ascitico, se inici6 tratamiento con vancomicina. A pesar de que en el an-
tibiograma se confirmé que la cepa aislada era sensible a dicho antibi6ti-
co (concentracién minima inhibitoria [CMI] < 1 pg/ml), el recuento leu-
cocitario en el liquido ascitico siguié aumentando progresivamente en los
dias sucesivos (fig. 1). En este contexto, el paciente desarrollé un cuadro
de sepsis grave con fallo multiorgdnico y progresion del cuadro de insu-
ficiencia hepatica y encefalopatia, que causé finalmente su fallecimiento.

Caso 2

Mujer de 28 afios de edad, con antecedentes de epilepsia temporooccipi-
tal en tratamiento con carbamacepina y hepatopatia avanzada, atribuida
a fibrosis hepdtica congénita diagnosticada a los 10 afios de edad me-
diante biopsia hepdtica. Habia presentado 2 episodios previos de hemo-
rragia digestiva por hipertension portal, por lo que seguia profilaxis se-
cundaria con bloqueadores beta y nitratos, asi como 2 episodios de
ascitis e hidrotérax leves con muy buena respuesta a dosis bajas de diu-
réticos, manteniendo una funcién renal normal. Unas semanas antes pre-
sent6 un cuadro de gastroenteritis aguda, que requirié ingreso hospitala-
rio y por el que recibi¢ tratamiento antibidtico con levofloxacino.
Ingresé en nuestro servicio por reaparicion del cuadro de fiebre y dia-
rrea desde 24 h antes. A su llegada al servicio de urgencias se encontra-
ba febril, con signos de deshidratacién, y referfa un dolor abdominal di-
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fuso de caracteristicas poco especificas. No se detectd ascitis en la eco-
graffa abdominal. Tras su ingreso se practicé una TC de abdomen y se
detecté un conglomerado adenopético en el tronco celiaco y la raiz del
mesenterio, asi como adenopatias retroperitoneales, todo ello altamente
sugestivo de linfoma. Tras valoracién por el servicio de hematologia, se
practic una laparotomia exploradora, que transcurrié sin incidencias,
para toma de biopsias de la masa, que fue informada como angiomatosis
linfatica reactiva sin datos de malignidad. En el postoperatorio la pa-
ciente presentd ascitis e hidrotérax, por lo que se diagnosticé una PBE
(800 leucocitos/ul, 70% polimorfonucleares) y se inicié tratamiento em-
pirico con cefotaxima. Al dia siguiente la paciente presenté una hemo-
rragia por varices esofdgicas, que requirid el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Durante su estancia en la UCI se constato el
aumento del recuento de polimorfonucleares en liquido ascitico (900
leucocitos/ul, con un 90% de polimorfonucleares), por lo que se afiade
levofloxacino y clindamicina al tratamiento antibiético. Asimismo, en el
frotis nasal, realizado por protocolo en la UCI, se detecta colonizacién
nasal por SARM. Una vez en la planta de hospitalizacién, se constaté un
empeoramiento de las caracteristicas del liquido ascitico (7.000 leucoci-
tos, con un 95% de polimorfonucleares) (fig. 1), por lo que se modific
la pauta antibidtica iniciando tratamiento con imipenem Yy, dada la pre-
sencia de colonizacién por SARM, con vancomicina. Una nueva TC de
abdomen descart6 la presencia de abscesos y colecciones intraabdomi-
nales. Posteriomente, se confirmé la positividad del cultivo del liquido
ascitico y del exudado de la herida quirtrgica para SARM sensible in
vitro a vancomicina (CMI < 1 ug/ml). A pesar de ello, la paciente no
presenta buena evolucién clinica al cambio de tratamiento y no se ob-
servan criterios de resolucion de la PBE en un nuevo control de liquido
ascitico (2.800 leucocitos/ul, un 80% polimorfonucleares), por lo que se
inicia tratamiento con linezolid. Tras este dltimo cambio de tratamiento
se constata la resolucion de la infeccién en 8 dias. Sin embargo, a pesar
de ello, la paciente presenté durante su ingreso un deterioro progresivo
de la funcién hepitica (bilirrubina 43 mg/dl, AP18% y encefalopatia he-
pética de grado IV), que condujo finalmente a su fallecimiento.

DISCUSION

La colonizacién por SARM en los pacientes hospitaliza-
dos es frecuente y se asocia con estancias prolongadas,
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tratamiento antibidtico previo, ingreso en unidades de cri-
ticos y practica de maniobras invasivas. Ademads, a dife-
rencia de lo que ocurre con la colonizacién por cepas de
S. aureus meticilin-sensibles, conlleva un elevado riesgo
de desarrollar una infeccién grave!!. Aunque las infeccio-
nes mas frecuentemente causadas por SARM son cuténeas,
urinarias o respiratorias, se ha descrito en los ultimos
afios la aparicién de PBE por SARM?*!253, Un 17-29% de
los pacientes cirréticos hospitalizados se ha identificado
como portadores nasales de SARM!2!4, Al igual que en el
resto de los casos, la colonizacién por SARM en los pa-
cientes cirréticos se produce con frecuencia en el trans-
curso de la hospitalizacién y se asocia con la prictica de
maniobras invasivas y la administracién previa de anti-
bidticos'>!3. Ademds, es mdés frecuente en pacientes con
una peor funcién hepatica, evaluada tanto por el indice de
Child-Pugh como por el sistema MELD'>!, La relevancia
clinica de la colonizacién por SARM en los pacientes ci-
rréticos se deriva de su asociacién con una mayor proba-
bilidad de desarrollar infecciones por dicha bacteria que
conlleva, dada su potencial gravedad, un incremento sig-
nificativo de la mortalidad intrahospitalaria. De hecho, la
colonizacién y/o infeccién por SARM se ha identificado
en varios estudios como un factor predictivo independien-
te de mortalidad en pacientes cirréticos!>!315, Por otra
parte, el estado de portador nasal de SARM en el pretras-
plante se ha identificado también como un factor de ries-
go para la aparicién de infeccién postrasplante, con un in-
cremento de la mortalidad en el mismo periodo'*1®,

Los dos casos de PBE por SARM que aqui se discuten
comparten algunas caracteristicas. En ambos casos, ade-
mds de estar ingresados en el momento de detectar la in-
feccién por SARM, se registraba un episodio previo y re-
ciente de hospitalizacién. Es razonable suponer que en el
transcurso de alguna de estas hospitalizaciones pudo esta-
blecerse la contaminacién por SARM. Por otra parte,
ambos pacientes fueron sometidos a practicas invasivas
(drenaje biliar transparietohepdtico y laparotomia explo-
radora, respectivamente), durante las cuales es factible
que se produjera la contaminacién del liquido ascitico a
partir de una colonizacién cutdnea. En este sentido, y
dada la ausencia de un foco séptico intraabdominal, am-
bos episodios infecciosos pueden englobarse dentro de la
categoria de peritonitis «espontdneas», aunque en su pa-
togenia la translocacién bacteriana intestinal, origen de
las bacterias responsables de la mayoria de las PBE, no
desempeiie probablemente ningtin papel en estos 2 casos.
Por otra parte, aunque ninguno de los 2 pacientes seguia
profilaxis con quinolonas, al menos uno de ellos habia re-
cibido tratamiento con dichos antibidticos recientemente.
En la medida en que la préictica de maniobras invasivas y
el uso de profilaxis antibidtica es cada vez mds frecuente
en los pacientes cirrdticos, es previsible que la PBE, asi
como otras infecciones causadas por SARM, constituyan
un problema emergente en este grupo de pacientes. Por
ello, parece razonable plantearse la utilidad de adoptar
medidas de control de la colonizacién por SARM en los
pacientes cirréticos hospitalizados. En un sentido general,
se ha recomendado el desarrollo de programas de detec-

cién de colonizacién nasal por SARM en pacientes de
alto riesgo, a fin de instaurar precozmente medidas de
aislamiento y disminuir la transmisién por contacto!’. La
eficacia de la erradicacién de la colonizacién nasal me-
diante la administracién de mupirocina tépica para dismi-
nuir la aparicién de infecciones por SARM es, sin embar-
go, controvertida'®!®. Son muy escasas las evidencias
disponibles acerca de la eficacia de programas de vigilan-
cia activa de colonizacidn, y de erradicacion de ésta, en la
disminucién de la incidencia de infecciones por SARM
en los pacientes cirréticos hospitalizados. En el estudio
mas relevante al respecto, Dupeyron et al*® evaluaron
prospectivamente la eficacia de un programa de erradica-
ci6én de la contaminacién nasal por SARM con mupiroci-
na en 484 pacientes, de los cuales el 69% padecia una he-
patopatia crénica. Aunque el tratamiento con mupirocina
consigui6 la erradicacion en el 99% de los 86 pacientes
colonizados y tratados, en un 26% de ellos se demostré la
recolonizacién durante el mismo ingreso y, lo que es mas
importante, no se observé una disminucién en la inciden-
cia de infecciones por SARM con respecto al grupo de
pacientes colonizados por SARM y no tratados con mupi-
rocina. Asi pues, no se dispone hasta el momento de ar-
gumentos que justifiquen el tratamiento con muporicina
en todos los pacientes cirréticos colonizados por SARM
que ingresen en un hospital. Se ha propuesto, como un
abordaje mds préctico del problema, afiadir vancomicina
al tratamiento antibidtico empirico de la PBE en situacio-
nes de alto riesgo (p. €j., en las adquiridas en el hospital)
y/o en pacientes sometidos a tratamientos prolongados
con antibidticos, en especial quinolonas, o cuando el tra-
tamiento estandar no es eficaz en las primeras 48 h!*!,
Sin embargo, tampoco se dispone de datos que proporcio-
nen argumentos sélidos para recomendar la adopcién de
esta actitud terapéutica en la practica clinica.

Por otra parte, en los 2 casos que se discuten se observé
resistencia in vivo al tratamiento con vancomicina, pese
a haberse documentado sensibilidad in vitro a dicho an-
tibiotico. Este fendmeno, frecuente en las infecciones
por SARM, puede relacionarse con la presencia de ce-
pas portadoras del polimorfismo II, con una peor res-
puesta clinica y mayor resistencia al tratamiento en di-
ferentes estudios??2. Por ello, debe destacarse el papel
de los antibidticos de reciente aparicién, fundamental-
mente linezolid, quinupristin-dalfopristin y daptomici-
na, en el tratamiento de las infecciones por SARM.
Quinupristin-dalfopristin ha demostrado su eficacia
frente a infecciones por SARM, aunque con tasas de
respuesta en torno al 71%. La daptomicina es un anti-
bidtico bactericida, eficaz frente a SARM, aunque no
parece presentar diferencias respecto a la vancomicina.
Finalmente, linezolid, por su mejor biodisponibilidad y
su eficacia contrastada en diversos ensayos clinicos, pa-
rece la mejor opcioén en casos de SARM no responde-
dores a vancomicina?,

En conclusién, el cambio epidemiolégico producido duran-
te los dltimos afios en la etiologia de la PBE debe hacernos
considerar los gérmenes grampositivos, y entre ellos a
SARM, como los agentes mds probablemente responsables
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de dicha infeccién en algunos pacientes cirrdticos (hospi-
talizados, en tratamiento prolongado con antibidticos o
sometidos a maniobras invasivas) y considerar la modifica-
cién de la pauta antibidtica empirica, afiadiendo vancomi-
cina, en caso de mala evolucion de la PBE con el trata-
miento antibidtico habitual. Sin embargo, por el momento
no hay evidencias que apoyen la busqueda y la erradica-
cién sistemdtica de la colonizacién por SARM en los pa-
cientes cirréticos hospitalizados. Finalmente, la emergencia
de infecciones por SARM vy otras bacterias multirresisten-
tes en pacientes cirréticos, que estd en clara relacién con el
uso prolongado de antibidticos, pone de manifiesto las li-
mitaciones y los riesgos de la generalizacién de la descon-
taminacion intestinal selectiva con quinolonas y subraya la
necesidad de buscar alternativas al uso de antibidticos en la
prevencion primaria y secundaria de la PBE.
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