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Resumen

Introduccién: La recurrencia acumulada a un afio de peritonitis bacteriana espontinea
(PBE) es elevada, alrededor de 70%. El empleo de antibidticos (profilaxis secundaria) reduce
el riesgo de recurrencia. El norfloxacino (NFX) es de primera eleccién. Otros esquemas utili-
zados para profilaxis primaria no han sido ampliamente evaluados para profilaxis secundaria.
Objetivo: Comparar dos esquemas antibidticos en pacientes que reciben profilaxis secun-
daria para PBE.

Métodos: Se disefié un estudio retrospectivo en el que se seleccionaron en forma aleatoria
1000 expedientes de pacientes que acudieron a consulta entre enero de 2008 a diciembre de
2009, encontrando 319 que sefialaban diagndstico de cirrosis y ascitis mas un primer evento
de PBE. Se incluyeron en el anilisis 209 expedientes de pacientes que hubieran recibido pro-
filaxis secundaria con NFX 400 mg por via oral una vez al dia 0 CPX 750 mg por via oral una
vez por semana, al menos durante seis meses consecutivos posterior al egreso hospitalario por
el evento inicial de PBE. Se verificé la recurrencia de PBE durante el primer afio posterior
al tratamiento.

Resultados: En cuanto al antibiético empleado para profilaxis secundaria, 135 (64.6%) re-
cibieron NFX y 74 (35.4%) CPX. De los 209 pacientes, 153 (73.2%) se mantuvieron libres
de recurrencia y 56 (26.8%) presentaron recurrencia de PBE a pesar de haber cumplido con
el esquema de profilaxis secundaria. De los pacientes que presentaron recurrencia de PBE 35
(26%) se encontraban en profilaxis con NFX y 21 (28%) se encontraban en profilaxis con
CPX (p=0.70).
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Conclusiones: Para profilaxis secundaria, tanto en esquema a base de NFX, como el es-
quema con CPX resultaron ser igualmente efectivos.

Palabras clave: Palabras clave: Peritonitis bacteriana espontanea, recurrencia, profilaxis secundaria, norfloxacino,
ciprofloxacino, México.

Abstract

Introduction: The cumulative one year recurrence for spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is as high
as 7096, nevertheless, several studies have shown that the use of antibiotics for secondary prophylaxis
reduces the risk of recurrence. Norfloxacin (NFX) is the first choice antibiotic. Other regimens used for
primary prophylaxis, before a first episode of peritonitis, have not been extensively evaluated for secondary
prophylaxis.

Objective: To compare two antibiotic therapy regimens in patients receiving secondary prophylaxis for
SBP.

Methods: Retrospective study of 1000 randomly selected medical records of patients seen between _January
2008 to December 2009, 319 reported a diagnosis of cirrhosis and ascites plus a first event of SBP. In the
analysis were included 209 medical records of patients who had received secondary prophylaxis with NFX
400 mg orally once a day or ciprofloxacin (CPX) 750 mg orally once a week for at least 6 consecutive
months after hospital discharge for a initial event of SBP. We checked for recurrence of SBP during the
first year after treatment.

Results: One hundred and thirty five (64.69) received NFX and 74 (35.49%) CPX. Of the total
209 patients, 153 (73.296) remained free from recurrence and 56 (26.8%6) had recurrence of SBP
despite compliance with the secondary prophylaxis regimen. Of the patients who had recurrence of SBP,
35 (269) were on prophylaxis with NFX and 21 (28 %) were on prophylaxis with CPX (p = 0.70).

Conclusions: In our clinical material NFX and CPX were equally effective, for secondary prophylaxis

of SBP.

Keywords: Spontaneous bacterial peritonitis, recurrence, secondary prophylaxis, norfloxacin, ciprofloxacin, Mexico.

Introduccion

Eldesarrollo de ascitis es 1a complicacién mis frecuen-
te en el paciente cirrético y es la causa mas comun de
ingreso hospitalario en estos pacientes. Se estima que
en un periodo de 10 afios, 50% de los cirréticos com-
pensados, desarrollardn esta complicacion.!

En pacientes con cirrosis y ascitis, el desarrollo
de peritonitis bacteriana espontinea (PBE) ocurre en
10% a 30% de los pacientes hospitalizados, cuando se
describid inicialmente la mortalidad por PBE era su-
perior a 80%, actualmente el diagnéstico temprano'y
el tratamiento oportuno han reducido la mortalidad
amenos de 209%.>

En pacientes que sobreviven a un primer episodio
de PBE, la recurrencia acumulada a un ano es tan ele-
vada como 70%0; sin embargo, diversos estudios han
demostrado que el empleo de antibidticos en forma
profilictica (profilaxis secundaria) reduce el riesgo de
recurrencia.??

El norfloxacino (NFX) es el antibiotico mds es-
tudiado hasta ahora para profilaxis secundaria; sin
embargo, su costo es elevado, se debe tomar diaria-
mente a dosis de 400 mg/dia hasta que ocurra una de
dos situaciones: trasplante hepdtico o remisién de la
ascitis.*?

Otros antibidticos estudiados para prevenir la
ocurrencia de PBE en pacientes con concentracién



Figura 1. Algoritmo de seleccién de expedientes.

1000 EXPEDIENTES

110 excluidos:
28 no regresaron a
consulta.

36 no especificaban el
antibidtico y la dosis
empleada para la
profilaxis secundaria.
42 suspendieron
antibiético
temporalmente

319 Pacientes con
cirrosis, ascitis y un
primer evento de PBE

4 expedientes se
eliminaron por
datos incompletos

213 expedientes

209 expedientes
incluidos

menor a 15g/L de proteinas en ascitis incluyen, ci-
profloxacino (CPX) 750 mg una vez a la semana por
tiempo indefinido®® y trimetoprim/sulfametoxazol
a dosis de 160/800 mg/dia por cinco dias a la sema-
na en forma indefinida.? En particular el esquema a
base de CPX resulta atractivo por su comoda poso-
logia semanal y su menor costo con respecto a NFX
por lo que se ha detectado su empleo profilictico en
pacientes que acuden a la Clinica de Atencién a Pro-
blemas Relacionados con el Alcohol (CAPR A) y que
por cuestiones econdmicas no pueden cumplir con el
esquema a base de NFX.

Objetivo

Describir las caracteristicas de los pacientes que
se encuentran en profilaxis secundaria para PBE
y comparar dos esquemas de antibiético emplea-
dos en CAPRA: NFX 400 mg por via oral una
vez al dia y CPX 750 mg por via oral una vez por
semana, al menos durante seis meses consecuti-
vos posterior al egreso hospitalario por el evento
inicial de PBE y evaluar la recurrencia de PBE
durante el primer ano.

Métodos

Se diseni6 un estudio retrospectivo en el que se selec-
cionaron en forma aleatoria y se revisaron 1000 expe-
dientes de pacientes que acudieron a la consulta de la
CAPRA entre enero de 2008 a diciembre de 2009,
encontrando 319 que reportaban diagndstico de ci-
rrosis y ascitis mas un primer evento de PBE definido
de acuerdo con los criterios publicados en 2010 por la
European Association for Study of the Liver.®

Higuera-de la Tijera MF, et al.

Se incluyeron expedientes de pacientes que re-
portaban cirrosis y ascitis y un primer evento de PBE
y que de acuerdo a las notas del expediente hubieran
cumplido satisfactoriamente con la profilaxis secun-
daria al menos durante seis meses consecutivos con
alguno de los siguientes esquemas de antibidtico:
NFX 400 mg por via oral una vez al dia o CPX 750
mg por via oral una vez por semana, al menos du-
rante seis meses consecutivos posterior al egreso hos-
pitalario por el evento inicial de PBE. Se verifico la
recurrencia de PBE durante el primer afio posterior
al tratamiento.

Se excluyeron expedientes de pacientes que no
regresaron a consulta, que no especificaban el anti-
bidtico y la dosis empleada para la profilaxis secun-
daria, expedientes de pacientes que suspendieron el
esquema antibidtico tempranamente (antes de com-
pletar al menos seis meses de tratamiento antibiético).
Se eliminaron expedientes incompletos.

Andlisis estadistico: Los datos se analizaron me-
diante estadistica descriptiva; las frecuencias se expre-
san en forma de porcentaje para las variables categdri-
cas. Se empled el sesgo y la curtosis para identificar la
distribucion de las variables; para aquellas con distri-
bucién no normal, se realizd transformacidn a loga-
ritmo base 10. La frecuencia y dispersion en el caso de
variables cuantitativas se expresan como media y des-
viacién estindar (DE). Para comparar entre grupos,
se emplearon la prueba de t de Student o Ji cuadrada,
dependiendo del tipo de variable. Se usé el paquete
estadistico SPSS version 17.0 y se considerd estadisti-
camente significativo un valor de p <0.05.

Resultados

De los 319 expedientes de pacientes que reportaban
diagnéstico de cirrosis y ascitis mas un primer evento
de PBE, se excluyeron 110 por las siguientes razo-
nes: 28 porque los pacientes no regresaron a consulta,
36 porque no especificaban el antibidtico y la dosis
empleada para la profilaxis secundaria, 42 porque
suspendieron el esquema antibidtico tempranamente
(antes de completar al menos seis meses de tratamien-
to antibidtico). Se eliminaron cuatro por expediente
incompleto. Quedaron entonces 209 expedientes
(Figura 1). De ellos, 48 (23%) mujeres y 161 (77%)
hombres. La etiologia de la cirrosis fue primordial-
mente el consumo crénico de etanol en 196 pacien-
tes (93.8%), seguido de la infeccién crénica por vi-
rus de hepatitis C (VHC) en 10 pacientes (4.8%) y
finalmente se encontraron tres mujeres (1.4%) con
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Tabla 1. Caracteristicas demogrificas y bioquimicas de los pacientes.
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Profilaxis secundaria con | Profilaxis secundaria con

NEX n = 135 media (DE) | CPX n =74 media (DE) P IC al 95%
Edad (afios) 53.8 (9.9) 51.7 (10.7) 0.15 -0.7825.05
Sexo masculino n= 103 n=>58 0.73 -
Albtmina sérica (g(dL) 2.2(0.5) 2.3 (0.6) 0.50 -0.2120.10
Bilirrubina total (mg/dL) 2.0(0.7) 2.0 (0.6) 0.95 -0.2020.19
Creatinina(mg/dL, ) 0.3 (0.2) 0.3(0.2) 0.96 0.002a5.74
Sodio sérico (mmol/L) 133 (3.6) 134 (4.0) 0.25 -1.7020.44
TP (seg) 194 (2.7) 18.8 (2.8) 0.10 -0.1321.40
Plaquetas (cél x10°/mL) 99 (23) 98 (25) 0.73 -6a8

NFX norfloxacino, CPX ciprofloxacino, DE desviacién estandar, IC intervalo de confianza, TP tiempo de protrombina.

diagnéstico de cirrosis biliar primaria (CBP). Res-
pecto ala clasificacién de Child-Pugh 174 (83.3%) se
encontraban en estadio Cy 35 (16.7%) en estadio B.
En cuanto al antibidtico empleado para profilaxis se-
cundaria, 135 (64.69%) recibieron NFX'y 74 (35.4%)
CPX. Las caracteristicas demograficas y los datos bio-
quimicos de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

De los 209 pacientes, 153 (73.2%) se mantuvie-
ron libres de recurrencia y 56 (26.8%) presentaron
recurrencia de PBE a pesar de haber cumplido con
el esquema de profilaxis secundaria. De los pacien-
tes que presentaron recurrencia de PBE 35 (26%)
se encontraban en profilaxis con NFX y 21 (28%) se
encontraban en profilaxis con CPX (p = 0.70) (Fi-
gura2).

Discusion

Las infecciones bacterianas son causa importante de
morbi-mortalidad en el paciente cirrético, de ellas, la
PBE es la infeccién mas comun en el paciente cirro-
tico hospitalizado, estudios previos la reportan con
una frecuencia de entre 10% a 30% en pacientes hos-
pitalizados.?” En la poblacién de pacientes cirrdticos
atendidos en CAPR A encontramos una frecuencia
similar de 31.9%.

Diversos estudios han demostrado la utilidad
de los antibioticos en forma profilictica para preve-
nir tanto un primer episodio de PBE como su recu-
8-16En pacientes que sobreviven a un primer
episodio de PBE, la recurrencia acumulada a un afio
se sefala cercana a 70%.%*" La profilaxis secundaria
con antibidticos, en particular con el empleo de NFX
ha demostrado reducir el riesgo de recurrencia a 20%

rrencia.

en comparacion con el placebo.* El uso de NFX para
profilaxis secundaria estd aceptado ampliamente'->!®
Nuestro estudio corrobord que el empleo de NFX
como esquema de profilaxis secundaria reduce el ries-
go de recurrencia, similar a lo descrito en la bibliogra-
fia, encontramos en el grupo tratado con NFX una
frecuencia de recurrencia de PBE a un afio de 26%.

El estudio de Rolachon y colaboradores® fue
prospectivo, doble ciego, que evalud a 60 pacientes
cirrdticos con concentracion de proteinas en ascitis
<15 g/L, 28 pacientes recibieron profilaxis primaria
con CPX 750 mg por via oral una vez por semana
durante seis meses, el resto de los pacientes recibieron
placebo, los resultados reportaron una disminu-
cién significativa en la incidencia de PBE (3.6% vs.
22%, p <0.05) en el grupo tratado con CPX.

Un estudio posterior de Terg y colaboradores®
evalu6 la efectividad de la descontaminacién intesti-
nal selectiva con CPX para prevenir el desarrollo de
PBE en pacientes cirrdticos, en total incluyd a 29 pa-
cientes, que se aleatorizaron a uno de cuatro diferentes
grupos; el grupo 1 recibié 500 mg de CPX diarios por
dos semanas; el grupo 2, 1 g de CPX dos veces
por semana por dos semanas; el grupo 3, 1 g de CPX
una vez por semana por dos semanas; y el grupo 4, 1
g de CPX por semana, por 12 semanas, no se encon-
traron cambios posteriores al tratamiento en la flora
Gram negativa fecal, concluyendo que el CPX no fue
efectivo para la descontaminacién selectiva intestinal
en estos pacientes.

Nuestro estudio concuerda con los resultados de
Rolachon y colaboardores;® el esquema semanal con
CPX en nuestros pacientes redujo la frecuencia de re-
currencia a un ano de PBE a 28%.



Figura 2. Recurrencia de PBE a un afio con dos diferentes esque-
mas de profilaxis secundaria.
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Pese a que el NFX es el antibiotico de primera li-
nea en profilaxis secundaria para PBE, su costo es ele-
vado, y se debe tomar diariamente a dosis de 400 mg/
dia hasta que ocurra una de dos situaciones: trasplan-
te hepdtico o remision de la ascitis.*>2° Contar con
alternativas de profilaxis mdis costo-efectivas es im-
prescindible, particularmente en pacientes de escasos
recursos econémicos como la poblacion de pacientes
atendida en el Hospital General de México. Un es-
tudio reciente de Angeli y colaboradores* demostrd
que CPX es igualmente efectivo en el tratamiento de
pacientes con PBE que ceftazidima.

Pese a ello, en términos de profilaxis secundaria
existen controversias respecto a otros esquemas dife-
rentes a NFX. Un estudio realizado en Espafia con 79
pacientes, compard NFX 400 mg por via oral diarios
vs. rufloxacino (RFX) 400 mg por via oral una vez
por semana, a un afo de seguimiento no encontrd
diferencias en la probabilidad acumulada a un afio de
recurrencia de PBE (NFX 269% vs. RFX 36%, p =
0.16); sin embargo, NFX fue mis efectivo en preve-
nir la recurrencia de PBE debida a Enterobacteriaceae
(0% ws. 22%, p = 0.01). Adicionalmente a 12 pacien-
tes se les investigd cuenta de E coli, susceptibilidad a
quinolonas y concentracidon del firmaco en heces,
todos ellos al final del estudio desarrollaron E coli re-
sistente a quinolonas en heces. Este estudio concluyd
que RFX semanal no es una alternativa al esquema de
NFX diario, ademds el problemas de resistencia
a quinolonas en pacientes tratados por largo tiempo a

Higuera-de la Tijera MF, et al.

base de estos antibibticos es un problema emergente a
considerar en este tipo de pacientes.

Conclusion

Aunque en nuestro estudio no se encontraron dife-
rencias entre el esquema a base de NFX vs. CPX y po-
driamos considerar que este tltimo es una adecuada
opcion frente al primero, sobre todo en pacientes que
por motivos; tales como, costo o falta de adherencia
no cumplan con el esquema profilictico con NFX;
se debe tener precaucion al interpretar nuestros datos
pues se trata de un estudio retrolectivo. Resulta nece-
sario contar a futuro con ensayos clinicos que evaluen
la eficacia de diferentes esquemas antimicrobianos
para profilaxis secundaria. Otra limitante de nues-
tro estudio es que desconocemos el agente etioldgico
que motivo tanto el primer episodio de PBE, como la
recurrencia de PBE en pacientes que recibieron tan-
to NFX como CPX, por lo cual no tenemos datos
acerca de resistencia a antimicrobianos. Finalmente
se requiere ademas realizar andlisis de costo-benefi-
cio sobre diferentes esquemas antimicrobianos a largo
plazo para validar nuestros hallazgos.
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