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ABREVIATURES

ABREVIATURES

ACLF: Acute on chronic liver failure

ADN: Acid desoxirribonucleic

BGN: Bacil gram negatiu

CGP: Coc gram positiu

Cr-EDTA: Acid Cr-etilendiaminatetraacétic

DAMPs: Damage-associated molecular patterns.
ESBL: Productors de beta-lactamases d’espectre ampliat
5-HT4: 5-hidroxitriptamina

IgA: Immunoglobulina A

MELD: Model for end-stage liver disease

MRSA: Staphylococcus aureus resistent a meticil-lina
NF- kB: Factor nuclear kappa B

NK: Natural killer

NOD2: Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns
PBE: Peritonitis bacteriana espontania

PMN: Polimorfonuclears

TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt
TLR: Receptor toll-like

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa
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INTRODUCCIO

1. Epidemiologia i etiologia de la cirrosi

La cirrosi hepatica és I'estadi final de la malaltia hepatica cronica. La inflamacio
cronica i mantinguda del fetge produeix necrosi de les cél-lules hepatiques,
aparicié de fibrosi i finalment formacié de noduls de regeneracid. L’alteracid
difusa del parenquima hepatic produeix una alteracié del flux sanguini hepatic i
de la seva funci6, apareixent la hipertensio portal i les descompensacions de la
cirrosi, incloent l'ascites, la peritonitis bacteriana espontania, I'encefalopatia

hepatica, 'hnemorragia varicosa, la sindrome hepatorrenal i I'hepatocarcinoma

(1).

La cirrosi hepatica és una malaltia freqient i greu, sent en els paisos
desenvolupats una de les causes creixents de morbiditat i mortalitat. A nivell
mundial, la cirrosi hepatica és la tretzena causa de mortalitat en adults, havent
augmentat un 45.6% des del 1990 al 2013 (2). A nivell centre-europeu és la
quarta causa de mortalitat, darrera la malaltia cardiaca isquémica, la malaltia

cerebro-vascular i les malalties de la traquea, bronquis i neoplasia de pulmo (3).

En els paisos desenvolupats, les etiologies més freqlents de la cirrosi sén
causes evitables, com [I'hepatitis C, el consum excessiu d’alcohol i les
relacionades amb la sindrome metabolica. En canvi, la infeccié per hepatitis B
és la causa més comu a I’Africa sub-sahariana i Asia. D’altra banda, trobem altres
causes menys frequients com soén les d’origen genétic (com 'lhemocromatosi i la

malaltia de Wilson), d’origen autoimmune o secundari a toxicitat per farmacs.

En la majoria de paisos desenvolupats s’observara un descens de la mortalitat
secundaria a la cirrosi, degut a la vacunacio i el millor control de la hepatitis B, la
utilitzacié de nous farmacs per eliminar la hepatitis C, i el millor maneig de les
complicacions de la cirrosi. Tot i aixd, sembla que 'augment del sobrepés (4) i el
consum elevat d’alcohol podrien mantenir encara una elevada prevalenga de la

cirrosi (5).

Es dificil coneixer la prevalenca de la cirrosi, i donat que en estadis inicials és
asimptomatica, probablement esta infra-diagnosticada, sent la seva freqiiencia
major de la que realment esta registrada. En un estudi realitzat a Anglaterra i

Suécia s’ha descrit una incidéncia anual de 15.3 a 132.6 cada 100000 habitants
(6).
15
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2. Curs clinic i complicacions de la cirrosi

La historia natural de la cirrosi presenta una fase inicial asimptomatica o
‘compensada” i una altra simptomatica o “descompensada”, diferenciades per la
preséncia de les complicacions propies de la cirrosi que apareixen a mesura que
la malaltia progressa (veure figura 1). L’evolucio de la cirrosi produeix de forma
progressiva un augment de la pressio portal junt amb un empitjorament de la
funcié hepatica que acaben conduint a I'aparicié d’ascites, hemorragia digestiva
per varius esofagogastriques, encefalopatia hepatica o ictericia. La presencia de
qualsevol d’aquestes complicacions marca la transicié de la fase compensada

de la cirrosi a la fase descompensada (7,8).

Una analisi conjunta de dos estudis sobre la historia natural de la cirrosi que va
incloure un total de 1649 pacients, va establir que aquesta transicio comportava
un canvi drastic del pronostic, empitjorant significativament la supervivéncia. Un
pacient amb cirrosi compensada, té practicament la mateixa supervivencia i
causes de mort que la poblacié general. En canvi, un pacient amb cirrosi

descompensada té una supervivencia mitjana inferior a 2 anys.

Aquests estudis suggereixen que es poden diferenciar dos estadis dins de la fase
compensada de la malaltia. EI primer estadi es caracteritza per 'abséncia de
varius esofagiques i s’associa a una mortalitat anual inferior al 1%. En canvi, el
segon estadi es caracteritza per la preséncia de varius i s’associa a una mortalitat
anual del 3.4%. Dins la fase descompensada també es poden diferenciar dos
estadis, diferenciats per la preséncia d’ascites (amb una mortalitat anual del
20%) o d’hemorragia per varius (amb una mortalitat anual fins a un 57%). Alhora,
es va descriure que existeix una probabilitat al voltant del 15% anual de passar

de la fase compensada de la cirrosi a la fase descompensada (8).

Les infeccions bacterianes també sén una complicacioé greu dels pacients amb
cirrosi. Un estudi posterior va descriure que la preséncia d’'una infeccio, tot i
resoldre’s, establia un pronostic marcadament diferent, tot i que el pacient
tingués una puntuacié de MELD similar que el pacient sense infeccio. Per aquest

motiu, es va incloure un cinque estadi amb una mortalitat mitjana al any del 60%

(9).
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D’altra banda, la cirrosi és el factor de risc més important per I'aparicio
d’hepatocarcinoma. Tots els pacients, independentment del estadi en que es

trobin, tenen una incidéncia anual d’hepatocarcinoma del 3% (8).

FIGURA 1. Estadis de la cirrosi. Probabilitat anual de mort i de transicié d’'un estadi a un altre
segons l'estadi clinic (adaptat de D’Amico G et al. J Hepatol 2006 i Arvaniti V et al.
Gastroenterology 2010).
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3. Infeccions bacterianes

Les infeccions bacterianes constitueixen una complicacié comu de la cirrosi.
Entre un 32-34% dels pacients cirrotics hospitalitzats presentaran una infeccio
durant l'ingrés. Aquesta taxa augmenta fins un 45% en els pacients ingressats
per hemorragia digestiva. En canvi, entre la poblacié general només un 5-7%

dels pacients presentaran una infeccio durant I'ingrés (10-12).

Les infeccions meés frequents son la peritonitis bacteriana espontania (PBE),
seguida de les infeccions del tracte urinari, pneumonia, cel-lulitis, infeccions de

teixits tous, i bacteriemia espontania o secundaria (13).

Les causes que expliquen la major susceptibilitat d’aquests pacients a patir
infeccions bacterianes sén diverses i estan relacionades amb el deteriorament

de la funcié hepatica, la instrumentalitzacié a que estan sotmesos (col-locacié de
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catéters, sondes, exploracions invasives), alteracions immunologiques que
s’agreugen a mesura que la malaltia hepatica avanga, aixi com el consum
d’alcohol, la malnutricio i factors nosocomials (14). Fa anys es va descriure que
els factors de risc més rellevants per desenvolupar una infeccié eren I’hemorragia

digestiva i el deteriorament marcat de la funcié hepatica (15).

Les infeccions bacterianes constitueixen una causa frequent de morbiditat i
mortalitat del pacient cirrotic. Els pacients cirrotics infectats presenten una
mortalitat 4 vegades superior que els pacients cirrotics no infectats, arribant a

una mortalitat del 30% al mes i del 63% al any (9).

En la majoria de casos (70-80%) els gérmens aillats son els bacils gram negatius
(BGN) (16). Cal remarcar que les enterobacteriacies (com I"Escherichia coli i la
Klebsiella pneumoniae) son dels pocs bacteris amb capacitat de translocar als
ganglis limfatics mesenterics. Precisament, la translocacio bacteriana patologica
€s un dels principals factors relacionats amb les infeccions en els pacients
cirrdtics. D’altra banda, els pacients cirrotics, per diferents factors que
comentarem més endavant, presenten un canvi en la composici6 de la
microbiota, augmentant la prevalenca dels bacteris potencialment patogens (com

sbn les enterobacteriacies).

En la tltima década, degut a I'extens Us de quinolones i beta-lactamics, junt amb
'augment de l'intervencionisme a que son sotmesos els pacients cirrotics, esta
canviant el patré epidemiologic de les infeccions. Ha augmentat la taxa
d’infeccions nosocomials i relacionades amb el sistema sanitari (arribant fins a
un 40% de les infeccions). Aixi com, tot i que segueixen predominant les
infeccions per BGN, estan augmentant les infeccions per cocs gram positius
(CGP) (fins un 45-50%) i les infeccions per germens multiresistents
(13,14,16,17).

Els bacteris multiresistents sén germens resistents a 3 o0 més de les principals
families d’antibidtics, inclosos els beta-lactamics (18). Els principals bacteris
multiresistents son: les enterobacteriacies productores de beta-lactamases
d’'espectre ampliat, els bacils gram negatius no fermentadors (Pseudomonas

aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia i Acinetobacter baumanii),
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Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina i enterococs resistents i

sensibles a la vancomicina.

Les infeccions produides per bacteris multiresistents han augmentat en la
poblacié general, tan en les infeccions nosocomials com en les d’origen
comunitari. AQuest augment és degut a la dispersio dels clons d’alt risc que tenen
la capacitat d’adquirir varis mecanismes de resistencia i virulencia. A més a més,

també poden colonitzar eficientment el tracte gastrointestinal (19).

Multiples estudis han descrit un augment de la prevalenca de les infeccions
produides per germens multiresistents en la cirrosi (17,20-25). El risc de
presentar una infeccié per un germen multiresistent ve determinat pel lloc
d’adquisiciéo de la infeccid: 23-39% en infeccions nosocomials, 14-41% en
infeccions relacionades amb el sistema de salut i 0-16% en infeccions adquirides

a la comunitat (17,20).

Les infeccions per germens multiresistents tenen pitjor pronostic que les
infeccions produides per géermens multisensibles, tenen un major risc de fracas
del tractament i de xoc septic (26% versus 10%) i una major mortalitat
hospitalaria (25% versus 10%) (4).

En la patogénesi de les infeccions en el pacient cirrotic hi intervenen diversos
factors. L’alteracié de la microbiota intestinal, canvis en la permeabilitat intestinal,
alteracié del sistema immune i la sensibilitat individual de cada pacient cirrotic,

afavoreixen I'aparicié d’infeccions (26—28) (veure figura 2).
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FIGURA 2. Factors que intervenen en la patogénesi de les infeccions bacterianes en el pacient
cirrotic (adaptat de Jalan R et al. J Hepatol 2014).
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IgA, immunoglobulina A; NOD2, Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2;
TLR2, receptor toll-like 2.

3.1.1. Microbiota intestinal

El cos huma esta completament habitat per bactéries. Hi ha comunitats
bacterianes especifiques a cada zona amb estructures i funcions especialitzades
(29). La microbiota intestinal és I'ecosistema de microorganismes que s’han

adaptat a viure a la superficie de la mucosa intestinal o la llum intestinal.

Entre les seves funcions destaca la funcié metabolica, col-laborant en la digestid
de carbohidrats, sintesi de vitamines i absorcio de ions, la funcié defensiva, en
que l'equilibri entre els bacteris residents produeix estabilitat de la poblacié
microbiana evitant aixi la colonitzacio per bacteris exogens o el sobrecreixement
de bacteris oportunistes; i finalment, la funcioé trofica en que la microbiota controla
la proliferacié i diferenciacié de les cél-lules epitelials, modula rutes neuro-
endocrines i participa en el desenvolupament i homeostasi del sistema immune
(30). Un desequilibri en la homeostasi entre I'hoste i la microbiota pot

desencadenar diverses patologies (31,32).
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Canvis en la microbiota intestinal, com pot ser el sobrecreixement bacteria
(augment del niamero de bacteris) o la dishiosis (alteracido de la composicio
bacteriana) s6n uns dels principals mecanismes implicats en la translocacio
bacteriana i la patogénesi d’infeccions, especialment la PBE, en pacients amb
cirrosi (27,33).

El sobrecreixement bacteria intestinal és freqlient en pacients amb cirrosi
hepatica i apareix de forma predominant a l'intesti prim (33-36). Es coneixen
varies causes que poden explicar el sobrecreixement bacteria intestinal, com
poden ser: canvis del pH gastric, alteracié de la secrecio de sals biliars, alteracié
de la matilitat intestinal, les alteracions en els péptids antimicrobians aixi com la
preséncia d’hipertensio portal (26,33,37-42).

El sobrecreixement bacteria intestinal per si sol, no és suficient perque es
produeixi translocacié bacteriana, d’aquesta manera, pacients només amb
sobrecreixement bacteria no presenten translocacio bacteriana. Per tant, hi ha
altres factors com canvis en la barrera intestinal, alteracions en I'adheréncia
bacteriana, canvis de la permeabilitat intestinal i alteracions immunologiques

locals que poden afavorir I'aparicié de translocacio bacteriana (43).

La variacié qualitativa de la microbiota s’ha estudiat recentment mitjancant
técniques de sequenciacié. D’aquesta manera s’han pogut descriure diferents
poblacions bacterianes en pacients amb malaltia hepatica preco¢ o avancada
(44,45), en pacients cirrotics infectats i no infectats (45), i en diferents etiologies
de la cirrosi com I'hepatitis B (46), I'enol (46,47) i I'esteatohepatitis no alcoholica
0 malaltia hepatica no alcoholica per diposit de greix (48,49).

3.1.2. Alteraci6 de la permeabilitat intestinal

La permeabilitat intestinal s la propietat que permet I'intercanvi de substancies
solubles i fluids entre la llum intestinal i els teixits. L’augment de la permeabilitat
intestinal podria afavorir la translocacid bacteriana d’endotoxines i altres
productes derivats de patdogens (PAMP’s) i finalment de bacteris viables, al

sistema venos portal o a territoris extraintestinals.
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En estadis avancats de la cirrosi i en complicacions séptiques s’ha descrit un

augment de la permeabilitat intestinal.

S’han desenvolupat varies técniques per mesurar-la, tan in vivo com ex vivo. Tot
i que hi ha varis métodes per avaluar la permeabilitat intestinal aplicables en

humans, la seva interpretaci6 és dificil i variable.

Els tests de permeabilitat intestinal utilitzen marcadors no digeribles que passen
la barrera intestinal per difusio passiva i posteriorment es poden detectar a sang,
orina, o altres teixits. Els més comuns s6n alguns sucres, radioisotops com el Cr-

EDTA (acid Cr-etilendiaminatetraacetic) i polietilenglicols.

El mannitol reflexa I'absorcio de molécules petites. En canvi, la lactulosa,
sacarosa i polietilenglicols reflexen [l'absorci6 de molécules grans i
macromolécules i sén marcadors de la integritat dels complexes d'unié. La
permeabilitat intestinal es pot avaluar amb la ratio lactulosa/mannitol o els
polietilenglicols, mentre que la permeabilitat gastro-duodenal s’avalua amb la

ratio sacarosa/mannitol (50-53).

El Cr-EDTA és un radioisotop que si es detecta en ascites en pacients amb PBE

suggereix una permeabilitat alterada dels vasos esplancnics i/o peritoneu (54).

Les unions estretes (“tight junctions”) localitzades entre les cél-lules epitelials
intestinals limiten la permeabilitat paracel-lular i la translocacié de productes
bacterians. En la cirrosi s’ha descrit una alteracié de les proteines que formen

les “tight junctions”, aixi com també de la seva funci6 (55,56).

D’altra banda, la transcitosi també s’ha descrit com una via important de transport

i invasié de bactéries viables, perd és poc coneguda en la cirrosi.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que esta augmentat en la cirrosi
avancada, regula la funcioé de les “tight junctions” i la transcitosi (57,58). Aixi,
I'estat pro inflamatori que s’observa a la cirrosi, pot contribuir a 'augment de la

permeabilitat intestinal.

En la cirrosi també s’ha descrit una disminucio de les substancies que limiten el
contacte directe entre les bacteries intestinals i la superficie epitelial com la
immunoglobulina A (IgA), les sals biliars o péptids antimicrobians (41,59,60), aixi
com una alteracié de les cél-lules de Paneth, que comporta una disminucio de la
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capacitat de defensa del hoste, amb disminucid de I'activitat bactericida a nivell

de la superficie de la mucosa intestinal (41).

3.1.3. Translocacio bacteriana

La translocacio bacteriana es defineix com el pas de bacteris i els seus productes
a través de la mucosa gastrointestinal des de la llum intestinal a llocs

extraintestinals.

La definicié de translocacio bacteriana ha anat evolucionant al llarg del temps.
Inicialment, es va definir com el pas de bacteris a través de I'epiteli de la mucosa
del tracte gastrointestinal a la lamina propia i als ganglis limfatics mesenterics o
altres organs (28,33). Posteriorment, es va definir translocacié bacteriana viable
com el pas de bacteris viables i translocaci6 bacteriana no viable com el pas de
productes bacterians anomenats PAMPs: com endotoxines, lipopolisacarids,
ADN bacteria, peptidoglicans,...(61-63). Recentment, s’ha diferenciat la
translocacié bacteriana fisiologica de la patologica (13,43). La translocacio
bacteriana es considera fisioldogica en condicions normals, en abséncia de
patologia. En canvi, es considera patologica en preséncia de malaltia, com per

exemple a la cirrosi avancada (61,64) (veure figura 3).

A la cirrosi, la translocacié bacteriana esta afavorida per la preséncia de
sobrecreixement bacteria (afavorit per la hipomaotilitat intestinal relacionada amb
la hipertensié portal i I'is frequent d’inhibidors de la bomba de protons),
l'alteracio de la permeabilitat intestinal (produida per alteracions estructurals,
congestio vascular, edema i augment dels espais intercel-lulars) i I'alteracio del

sistema immune local (13,65).
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FIGURA 3. Evolucié de la translocacié bacteriana, de translocacié bacteriana fisiologica a
translocacié bacteriana patologica. Figura de I'esquerra: translocacié bacteriana fisiologica en
condicions basals sense malaltia. Figura del mig: Augment de la translocaci6 paracel-lular de
productes bacterians, augmentant les citoquines pro-inflamatories. Figura de la dreta:
Translocacié bacteriana patologica en la cirrosi hepatica amb ascites, apareix la transcitosi de
bacteris viables i es produeix una immuno-paralisi (Reproduit sota llicencia CC BY NC ND de
Wiest R et al. J Hepatol 2014).
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La translocacio bacteriana,

o bacteria
generalment es produeix per bacteris 4 \"x e .
aerobis. Aguests activen els monaocits o 8 g‘
que produeixen una sobreexpressio s /‘,
dels receptors toll-like (TLR) i activen el | ™" .
factor nuclear kappa B (NF- kB). Com a | 9 ¢ I\ ohocyte
consequencia augmenta la produccio \
de citocines pro-inflamatories _<F =) N‘;§
(majoritariament TNFa i interleuquina- LY //\ :
6) i factors vasodilatadors (com P'oxid |/[m" oo o |
nitric), produint-se aixi una major \ ,/.’\(g |
vasodilataci6 de la  circulacié 1}?/ ) et

esplancnica (veure figura 4).
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FIGURA 4. Esquema de la translocacio % 7
bacteriana. Els monocits activats augmenten i?f.if"fif;';i'
'expressié dels receptors TLR i augmenten la Activation of NF-xB
producci6 de citocines pro-inflamatories : |’ gm0

(Reproduit amb permis de Ginés P et al. N Engl
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=

Proinflammatory cytokines

Arterial vessel
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J Med 2009, Copyright Massachusetts Medical
Society)

3.1.4. Disfuncié immune associada a la cirrosi

La sindrome de disfunci6 immune associada a la cirrosi és un estat
d’'immunodeficiencia multifactorial. Esta alterada tan la immunitat innata com

I'adaptativa.

La translocacio6 bacteriana, produeix una activacio persistent del sistema immune

amb produccio de citocines pro-inflamatories (66—70).

A la cirrosi s’ha descrit una disminucio de les cél-lules immunes circulants com
els neutrofils, els limfocits T naive i els limfocits B memoria CD27 (66,71),
disminucié de la capacitat de fagocitosi, disminucio de la proliferacié de les
cel-lules T i B en resposta a estimuls, i disminuci6 de I'activitat citotdxica de les
cel-lules NK (66,71-74). També s’observa una disfuncié del sistema reticulo-

endotelial, en el que el principal component son les cel-lules de Kuppfer, tan per
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la preséncia de shunts porto-sistemics com per la disminucio de les cel-lules del
sistema reticulo-endotelial hepatiques i de la capacitat bactericida de les cél-lules

fagocitiques, la capacitat d’'opsonitzacié i els nivells de complement (75,76).

La disfuncié immune associada a la cirrosi té una patogenesi multifactorial que
inclou una estimulacié continua del sistema immune per productes bacterians
(pathogen-associated molecular patterns o PAMPS) i patrons moleculars
associats a dany (damage-associated molecular patterns o DAMPS), disminucié
de la sintesi hepatica de factors trofics, hiperesplenisme amb segrest esplénic
de les cél-lules del sistema immune, i els propis factors etiologics de la cirrosi
com son I'enol i els virus. A més a més, I'estat d'immunodeficiéncia del pacient

cirrotic pot estar agreujat per la malnutricié i els farmacs immunosupressors (76).

Finalment, la interaccié continua de les bacteries intestinals amb estimulacio
mantinguda del sistema immune pot produir un esgotament de la resposta
immune o “immune-paralisi”’, amb augment del risc d’infeccions bacterianes
(67,77) (veure figura 5).

FIGURA 5. Factors implicats en la disfuncié immune del pacient cirrotic (adaptat de Bonnel A et
al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011).
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killer; 1g, immunoglobulines; VHC, virus hepatitis C.
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4. Peritonitis bacteriana espontania (PBE)

La PBE es defineix com la infeccio del liquid ascitic que cursa amb un augment
de polimorfonuclears (PMN) del liquid ascitic superior o igual a 250/mm?3 amb
cultiu positiu 0 negatiu, en abséncia d’'un causa intraabdominal que justifiqui la

contaminacio del liquid ascitic (78,79).

Aquesta entitat es va descriure inicialment al 1907 per Krencker, posteriorment
també ho van descriure Caroli al 1958 i Kerr al 1963 (80,81). Conn fou qui al
1964, va descriure una sindrome de peritonitis i bacteriemia en pacients amb
cirrosi de Laennec sense causa aparent d’infeccid, i ho va anomenar “peritonitis

bacteriana espontania” (82).

La cirrosi és la malaltia subjacent més frequient en que es desenvolupa la PBE,
perdo de forma menys freqlent també pot apareixer en pacients amb ascites
d’altres etiologies com la insuficiencia hepatica aguda (83), I'origen renal (84),
I'ascites d’origen cardiac (85), I’ ascites d’origen maligne (86,87), en context de

trombosi venosa portal (88), o en relacié a patologia autoimmune (89,90).

S’han descrit diferents variants de la infeccié del liquid ascitic en funcié del
recompte de polimorfonuclears, el resultat del cultiu del liquid ascitic i les
caracteristiques cliniques: PBE amb cultiu positiu, PBE amb cultiu negatiu
(previament anomenada ascites neutrocitica), bacteriascites monomicrobiana,

bacteriascites polimicrobiana i peritonitis bacteriana secundaria.

PBE amb cultiu positiu: Es defineix com la infeccié del liquid ascitic amb

recompte de PMN > 250mm?2 i cultiu positiu.

PBE amb cultiu negatiu (préviament anomenada ascites neutrocitica): Es
defineix com la infeccié del liquid ascitic amb recompte de PMN > 250mm? i cultiu
negatiu, en abséncia d’altres causes que augmentin els PMN del liquid ascitic

com I'hepatocarcinoma, carcinomatosi peritoneal, tuberculosi o pancreatitis.

Bacteriascites monomicrobiana: Es defineix quan hi ha colonitzaci6 del liquid
ascitic per una bacteria sense reaccio inflamatoria secundaria amb PMN < 250

mm? i cultiu positiu.
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Bacteriascites polimicrobiana: Es produeix com a consequéncia de la puncio
accidental d’'una nansa intestinal durant una paracentesi. Presenta un recompte

de PMN < 250 mm3i cultiu positiu per dos o més germens.

Peritonitis bacteriana secundaria: Succeeix com a consequiéncia d’'una causa
intraabdominal per pas directe de bacteries al liquid ascitic (com un abscés o la
perforacié d’una viscera intraabdominal). El cultiu habitualment és polimicrobia i
el recompte de PMN és > 250mm?3. Els valors de la glucosa al liquid ascitic, del
lactat deshidrogenasa del liquid ascitic i les proteines del liquid ascitic poden

suggerir la preséncia d’una peritonitis bacteriana secundaria (91,92).

La PBE és una de les infeccions bacterianes meés frequents en la cirrosi. En
pacients cirrotics ingressats, la PBE representa un 10-30% de totes les infeccions
documentades (16,93-96).

A nivell ambulatori en pacients asimptomatics, la seva prevalenca és molt més
baixa, 3.5% o inferior (97-99). En canvi, a nivell intrahospitalari la prevalenca
augmenta fins a un 8-36% (95,100).

La translocacié bacteriana és el factor més important implicat en la patogénesi
de la PBE (63). Ja s’ha comentat abans que les alteracions de la microbiota
intestinal (101), de la permeabilitat intestinal (102—107) i la disfuncio del sistema
immune (108), afavoreixen el pas de bacteris invasius, endotoxines o altres
productes bacterians, de la llum intestinal als ganglis limfatics mesenteérics, i
d’aqui a la sang i a altres fluids, com el liquid ascitic (109-111). Si els
mecanismes defensius del propi liquid, com el complement o la fibronectina, no
son capacos d’eliminar les bactéries que el colonitzen es desenvolupara la
infeccid (112-114). Com que hi ha una relacié entre la capacitat defensiva del
liquid ascitic i els nivells de proteines, els pacients amb nivells de baixos de de

proteines son un grup de risc per presentar PBE (115). D’altra banda, en les PBE
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d’origen nosocomial, hi ha altres factors que juguen un paper important, com
podria ser la preséncia d’'una bacteriémia transitoria associada a un procediment

invasiu.

Tot i que només obtenim un cultiu positiu del liquid ascitic en el 50-60% dels

casos, les PBE habitualment sén monomicrobianes (116).

En la Ultima decada s’esta observant un canvi de paradigma en quan a I'etiologia
de les PBE, i altres infeccions dels pacients cirrotics. Aquest canvi €s degut, a
'augment de I'is d’antibidtics en la poblacid general i en els pacients amb cirrosi
en particular, destacant en els pacients cirrotics el tractament a llarg termini amb
norfloxaci, i a 'augment de l'intervencionisme a que s6n sotmesos. Efectivament
ha augmentat el nimero de pacients cirrotics tractats en unitats de cures
intensives, s’han ampliat els programes de trasplantament hepatic, i també ha
augmentat I'is de noves técniques invasives especifiques per a aquests pacients
(ligadura de varius esofagiques, derivacié porto-sistemica intrahepatica

transjugular (TIPS) i tractaments percutanis del hepatocarcinoma).

En estudis previs al 1998, la majoria d’episodis de PBE eren d’origen comunitari,
produits per BGN, sent Escherichia coli I'espécie més frequient (46-47%), seqguits
de Streptococcus spp (19-30%) i Klebsiella spp (9-13%), representant els CGP
menys del 25% dels casos (117,118).

En els ultims anys, en context de 'augment progressiu de l'intervencionisme i
I'ds cronic d’antibidtics, han augmentat les infeccions produides per CGP, com
les bacteriémies per cateter, les pneumonies i les infeccions del tracte urinari.
També en el cas de les PBE, s’observa un augment progressiu dels episodis
produits per CGP, arribant a objectivar cultius positius per aquestes bacteries en
el 551 65% de les PBE amb cultiu positiu, en dos estudis observacionals del 2009

i 2014 d’'un mateix grup francés (22,119).

Pero tot i aix0, a nivell comunitari encara predominen els BGN i entre aquests,

Escherichia coli. (veure figura 6).
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FIGURA 6. Microorganismes aillats de liquids ascitics de pacients amb PBE des de 1998 (adaptat
de Dever et al. Aliment Pharmacol Ther 2015).
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D’altra banda, també s’observa un augment progressiu dels germens
multiresistents (BGN productors de beta-lactamases d’espectre ampliat (ESBL),
Staphylococcus aureus resistent a meticil-lina (MRSA), Enterococcus resistent a

la vancomicina) i BGN resistents a les fluorquinolones (17,120-122).

Els factors predictors independents per presentar una infeccid per gérmens
multiresistents sén: I'origen nosocomial de la infeccid, la profilaxi a llarg termini
amb norfloxaci, 'antecedent recent d’'una infeccié per un germen multiresistent i

I'ds recent de beta-lactamics (17).

De forma anecdotica, a la literatura s’han registrat casos de PBE per anaerobis,
Aeromonas (123), Listeria (124), Streptococcus bovis (125), Bordetella
bronchiseptica (126), Candida (127), Pasteurella multocida (128), Leclercia
adecarboxylata (129) i Salmonella paratyphi A (130).

Les bactéries anaerobies, els fongs i els cultius polimicrobians representen
menys del 5% del total d’episodis de PBE, i en aquests casos cal descartar

sempre la preséncia d’una peritonitis bacteriana secundaria.
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Frequentment els pacients amb PBE estan asimptomatics al diagnostic (131).
Tot i aix0, signes com febre, dolor abdominal espontani o a la palpacio i

encefalopatia hepatica poden suggerir la preséncia d’infeccié del liquid ascitic.

El diagnostic i inici d’antibiotics adequats de forma precog és important donat que
s’ha evidenciat que millora el pronostic (132). Un estudi retrospectiu que incloia
126 pacients amb xoc septic secundari a PBE va evidenciar que cada hora de
retras en linici del tractament antibidtic adequat augmentava la mortalitat
hospitalaria 1.86 vegades (133). Aixi mateix, el retras de la paracentesi s’ha
associat amb un augment de la mortalitat hospitalaria de 2.7 vegades en pacients
amb cirrosi avangada i disfuncié renal (134). Per tant, per tal de realitzar el
diagnostic de forma precoc i optimitzar el pronostic, es recomana realitzar una
paracentesi a tots els pacients amb cirrosi i ascites que sOn hospitalitzats,
sobretot en els que presenten deteriorament clinic o analitic, encefalopatia i/0

hemorragia digestiva, tot i que no hi hagi sospita clinica d’infeccid.

El diagnostic ha de ser rapid i el tractament antibidtic s’ha d’iniciar de forma
precog, sense esperar els resultats microbiologics que, per altra banda, sovint
sén negatius. El diagnostic de la PBE és analitic, quan el recompte de PMN és
superior a 250 per mm?® (93,94). En el cas d’ascites hemorragica, es recomana
aplicar un factor de correccio, per ajustar la preséncia d’hematies al liquid ascitic.
Cal restar un PMN per cada 250 hematies. Degut a la curta semivida dels PMN,
el recompte de PMN del liquid ascitic és independent del tractament amb

ditrétics i /o altres variacions del volum d’ascites.

4.5.1. Recompte cel-lular

Per a realitzar el recompte cel-lular de PMN tan es pot realitzar el recompte

tradicional, manual amb el microscopi o el recompte automatic.

Respecte el recompte manual és laborios, requereix temps i té una variabilitat
intra i interoperador. En canvi, el recompte automatic és més rapid, ens permet
obtenir el resultat en pocs minuts i a baix preu. Recentment s’ha validat el seu

us, obtenint una sensibilitat adequada (135-137). Cal remarcar que no totes les
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maquines de recompte automatic son adequades, han de complir uns criteris de
qualitat, especialment pel recompte leucocitari en liquids ascitics amb baixa

concentracioé cel-lular.

La citometria de flux és una nova técnica, facil i rapida, que sembla una
alternativa adequada per al recompte cel-lular amb una sensibilitat i especificitat

del 100%, pero son necessaris estudis prospectius per a validar-la (138).

45.2. Tires reactives d’orina

Les tires reactives d’orina avaluen I'activitat de I'esterasa leucocitaria dels PMN
activats i es van proposar fa temps com un métode rapid per diagnosticar la PBE.
Perd actualment només es poden recomanar per a realitzar una primera
aproximacio del diagnostic de la PBE, encara no es poden recomanar per al
diagnostic. La majoria dels estudis realitzats fins ara amb diferents tipus de tires
reactives mostren una baixa sensibilitat i un alt valor predictiu negatiu (139). Cal
tenir en compte que les tires utilitzades fins ara per al diagnostic rapid de la PBE
s’havien dissenyat per a detectar infeccions d’'orina, amb un llindar >50
PMN/mm?3,

Recentment, s’ha dissenyat una tira reactiva especial per al liquid ascitic i
calibrada amb un punt de tall de 250 PMN/mm?3. Aguesta tira presenta una
sensibilitat del 100% i un valor predictiu negatiu del 100%. Pero, els resultats han
de ser validats amb estudis multicéntrics més extensos. Aguesta tira reactiva no

és valida en casos d’ascites hematica, quilosa o biliosa (140).

Per tant, actualment no es poden recomanar les tires reactives per al diagnostic
de la PBE pero aquesta afirmacio s’haura de revisar quan les tires reactives

calibrades per a liquid ascitic estiguin disponibles.

4.5.3. Detecci6 de ADN

En la ultima década s’ha plantejat que la detecci6 de ADN bacteria al liquid
ascitic dels pacients cirrotics ens permetria identificar de forma immediata el

bacteri causant de la PBE i realitzar un tractament antibiotic dirigit. S’ha trobat
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ADN bacteria al liquid ascitic en el 40% dels pacients amb cirrosi i ascites. Ara
bé, la deteccié de ADN bacteria a I'ascites o sérum no s’ha associat a un augment
de la incidéncia de PBE i tampoc prediu el desenvolupament d’infeccions
bacterianes (141-143). D’altra banda, només es va detectar ADN bacteria en el
53% de casos amb PBE i cultiu negatiu (144).

Totes aquestes troballes questionen I'is del ADN bacteria per al diagnostic de
PBE.

4.5.4. Cultiu del liguid ascitic

El percentatge de cultius del liquid ascitic positius és molt variable. Al voltant del

60% en pacients hospitalitzats (145).

La tinci6 de gram del liquid ascitic i les tecniques de cultiu tradicionals, han
demostrat ser poc utils per a identificar I'agent etiologic, degut a la baixa
concentracid de germens en la PBE. Inoculant el liquid ascitic en pots
d’hemocultiu a peu de llit del pacient es va aconseguir millorar la sensibilitat fins
al 80% (146-148). Alhora, per augmentar la velocitat del diagnostic es recomana
utilitzar técniques automatitzades (per exemple BacT/ALERT) (146). Actualment,
el percentatge de cultius positius en la PBE habitualment no supera el 50% (144).
Cal tenir en compte que la manipulacié del liquid pot variar el resultat del cultiu i,
un retras en el transport del liquid, augmenta la taxa de falsos negatius (149).

Donat que entre un 30 i 58% de les PBE presenten bacteriémia associada, per
tal de millorar la deteccié del germen etiologic, es recomana recollir hemocultius,
independentment de la presencia de clinica suggestiva de bacteriemia associada
(150).

45.5. Altres marcadors d’inflamacio

Altres marcadors que poden ser indicatius de I'existéncia de PBE sén el pH del
liquid ascitic, el lactat deshidrogenasa i el lactat, perd cap d’aquests és diagnostic

i poden estar augmentats en casos d’ascites d’origen maligne (151-153).
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Determinades proteines com [l'elastasa granulocitaria i la lactoferrina sén
alliberades pels PMN activats, i com que es troben augmentades en la PBE,

poden suggerir la infeccio del liquid ascitic (154,155).

La determinacié de lactoferrina al liquid ascitic té una sensibilitat del 95.5% i una
especificitat del 97% per al diagnostic de PBE, amb un punt de tall de 242 ng/ml.
En un estudi es va observar que els nivells de lactoferrina disminuien quan el
pacient presentava una bona resposta al tractament antibiotic (155). Pero aquest
estudi incloia només 22 casos de PBE, serien necessaris estudis més amplis per
generalitzar el seu Us. D’altra banda, caldria confirmar la seva utilitat en el cas

d’ascites hemorragica o maligna.

La diferenciaci6 de forma preco¢ entre una peritonitis espontania i una
secundaria és crucial, donat que la segona s’associa a una mortalitat molt més
alta (66.6% versus 26.4%). De fet, la mortalitat entre els pacients amb una
peritonitis secundaria no intervinguts és extremadament alta (81.8%) (91). Els
criteris classics per sospitar una peritonitis secundaria (mala resposta al
tractament médic, multiples germens al cultiu) difereixen el diagnostic, pel que
empitjora el seu pronostic. Per aixo és important disposar de criteris bioquimics
gue permetin sospitar-ho i diagnosticar-ho de forma preco¢ amb la paracentesi
inicial. Els criteris proposats per Runyon sén, recompte de PMN > 250 mm? i dos
dels tres criteris seglients: proteines totals del liquid ascitic > 1g/dl, glucosa del
liquid ascitic < 50 mg/dl o lactat deshidrogenasa > 225 mU/ml (156). Aquests
criteris presenten una sensibilitat inferior al 68%, pel que caldria optimitzar-los
(91,156).

Wu et al van descriure que els nivells de fosfatasa alcalina > 240 U/l o els nivells
d’antigen carcinoembrionari > 5 ng/ml al liquid ascitic, estaven presents en el
92% de pacients amb una peritonitis secundaria i en el 12% dels pacients amb

una peritonitis espontania (157).
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L’associacio dels criteris de Runyon i de Wu probablement milloraria la
sensibilitat i la capacitat diagnostica, pero aquests resultats s’haurien de validar

en estudis prospectius.

Actualment, es recomana realitzar un TC abdominal quan algun d’aquests
factors estigui present i es sospiti la preséncia d’'una peritonitis bacteriana

secundaria (158).

4.7.1. Factors clinics

L’hemorragia digestiva secundaria a varius esofagiques afavoreix el
desenvolupament d’infeccions, entre elles la PBE, alhora que les infeccions
dificulten el control de I'hemorragia. Efectivament, les infeccions estan
associades a un fracas del control de 'hemorragia digestiva, la seva presencia
augmenta 4.5 vegades el risc de no aconseguir un control de '’hemorragia
digestiva. Aixi mateix, els pacients infectats presenten una recidiva de
I’'hemorragia digestiva de forma més freqlient, aixi com una major mortalitat a les
4 setmanes del episodi (159,160).

D’altra banda, estudis randomitzats i metaanalisis han demostrat que la profilaxi
antibidtica en context de ’hemorragia digestiva en pacients amb cirrosi redueix

les taxes d’infecci6 i la mortalitat (161,162).

4.7.2. Factors analitics

Un factor ampliament conegut és la xifra de proteines al liquid ascitic. La
quantitat de proteines del liquid ascitic reflecteix la capacitat d’opsonitzacié del
liquid ascitic i ha demostrat ser un factor predictiu per a desenvolupar una PBE
(115). Quan la xifra de proteines del liquid ascitic €s superior a 1.5 g/dl, la
incidencia de PBE és menor del 1%. En canvi, amb nivells de proteines inferiors
a 1.5 g/dl el risc de PBE augmenta progressivament fins a una incidéncia entre
el 27 i 41% amb nivells de proteines inferiors a 1.0 g/dl (163-165).
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D’altra banda, alguns marcadors de malaltia hepatica avangada han demostrat
ser predictors independents per a desenvolupar un primer episodi de PBE.
D’aquesta manera pacients amb proteines del liquid ascitic menors de 1.0 g/dl
junt amb una xifra de bilirubina superior a 3.2 mg/dl i/o un recompte de plaquetes
inferior a 98000/mm3sén els que presenten un major risc per a desenvolupar un
primer episodi de PBE en un any (55% vs 23.6%) i una menor probabilitat de
supervivencia al any del primer episodi de PBE (38% vs 57.6%) (166). El score
de MELD també s’ha descrit com un factor de risc. Cada punt que augmenta del

MELD, el risc per a desenvolupar una PBE augmenta un 11% (167).

Nivells baixos de 25-hidroxi vitamina D s’han associat amb un increment de la
mortalitat en pacients amb cirrosi (168) i amb el desenvolupament d’infeccions,
entre elles la PBE, independentment del Child-Pugh (169). S’ha descrit que la
vitamina D intensifica la resposta immune innata, regulant la funcié dels

macrofags i també modula I'activacié dels limfocits (170).

S’han descrit com a factors de risc de recurréncia de PBE varis parametres de
funcié hepatica: nivells de bilirubina superiors de 4 mg/dl, temps de protrombina
inferior o igual a 45% i concentracié de proteines del liquid ascitic inferior a 1 g/dl
(171). En un estudi retrospectiu, després d’avaluar 86 pacients que van
sobreviure a un primer episodi de PBE, una xifra d’albumina sérica inferior a 2.85

g/dl al alta hospitalaria es va associar amb la recurréncia de la PBE (172).

4.7.3. Factors genétics

Algunes variants geneétiques relacionades amb els mecanismes de defensa del
hoste (com el NOD2 i TLR2) s’han associat amb una major predisposicié a

desenvolupar PBE.

Determinades variants del TLR2 (genotip 16934 TT i portadors de dos tandems
GT d’al-lels repetits) augmenten el risc per presentar una PBE de 15.3% a 38.5%
i 25,5% a 53.8%, respectivament (108).

Igualment, determinades variants del NOD2 (p.R702W, p.G908R, i ¢.3020insC)

augmenten 3 vegades el risc de desenvolupar una PBE i disminueixen la
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supervivéncia en comparacio amb els pacients amb cirrosi i ascites portadors

dels genotips wild-type (173,174).

Els polimorfismes del TLR2 i NOD2 son factors de risc complementaris, ja que la
preséncia simultania dels polimorfismes desfavorables de TLR2 i NOD2
augmenta de forma marcada el risc de PBE (OR = 11.3, p = 0.00002) (108).

Recentment, també s’ha descrit que els pacients cirrotics amb ascites, portadors
del genotip rs56163822 GT del receptor del Farnesoide X, tenen un risc fins a 7
vegades major de desenvolupar PBE (175).

Malhauradament, no podem actuar sobre els factors genetics, pero poden ser
atils per identificar els grups amb un major risc de PBE, i per tant, contribuir a

dissenyar estrategies preventives d’aquesta greu complicacio.

4.7.4. Factors farmacologics

S’ha descrit que determinats farmacs poden afavorir el desenvolupament d’una
PBE. L’us d’inhibidors de la bomba de protons afavoreix el sobrecreixement
bacteria intestinal, predisposant aixi a l'aparicié de translocacié bacteriana
patologica. Un estudi retrospectiu de casos i controls va demostrar una
associacio entre el consum de farmacs inhibidors de la bomba de protons i el risc
de PBE (176,177). Aixi doncs, especialment en els pacients amb cirrosi es
recomana restringir I's de farmacs inhibidors de la bomba de protons només en

el cas que hi hagi una indicacié ben documentada.

Al contrari, els farmacs beta-bloquejants protegeixen front I'aparicio de PBE
(178,179). Segons troballes en models experimentals, s’ha suggerit que aquest
benefici deriva de la millora de la quimiotaxis, I'alliberament de citocines pro-
inflamatories i la capacitat bactericida produida pels antagonistes beta-
adrenergics (180,181). D’altra banda, també s’ha descrit que els beta-
bloquejants augmenten la peristalsi intestinal, disminuint el sobrecreixement
bacteria i la translocacié bacteriana. Aixi com la disminucio de la pressi6 portal,

millora la barrera intestinal i disminueix la translocacié bacteriana (26).
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Les infeccions bacterianes augmenten 3.75 vegades la probabilitat de mort en

pacients amb cirrosi descompensada, arribant a un 30% al mes i 63% a 'any (9).

Pel que fa a la PBE, la mortalitat intra-hospitalaria del primer episodi oscil-la entre
10 i 50%, depenent dels factors de risc presents (182—184). La mortalitat al any,
després del primer episodi de PBE varia entre 311 93% (165,171,185,186).

S’han descrit multiples factors de mal prondstic en diferents cohorts de pacients
amb PBE. Entre ells destaquen I'edat (183,185); parametres de funci6 hepatica,
com el Child-Pugh, el MELD, I'encefalopatia hepatica i la bilirubina; parametres
de funcio renal com la creatinina ,-de fet la insuficiéncia renal es desenvolupa en
el 30-40% dels pacients amb PBE i és el millor predictor bioquimic de mortalitat
(127,184,185,187-192)-; parametres de resposta inflamatoria; necessitat
d'ingrés a una unitat de cures intensives (183,184); infecci6 nosocomial
(184,193); no resolucio de la infeccio; necessitat de canvi de pauta antibiotica;
cultiu positiu (23,194,195); presencia de bacteriémia (150); i variants genetiques
de CARD15/NOD?2 (173) (veure figura 7).

Tal com hem comentat préviament, I'origen nosocomial de la infeccio és un factor
de risc independent per presentar una infeccid per un microrganisme
multiresistent. La PBE nosocomial per un germen multiresistent, freqientment
s’associa a un fracas del tractament antibiotic empiric de primera linia, per tant
la necessitat d’escalar el tractament antibiotic és predictiu de mortalitat intra-
hospitalaria (23,116,196).

La rellevancia clinica de les PBE produides per gérmens multiresistents rau en
gue aquests pacients presenten una major mortalitat intra-hospitalaria i als 30
dies (122,196-198). Tal com es va observar en un metaanalisi, que va incloure
465 pacients, observant un risc de mortalitat 4 vegades superior en els pacients
amb PBE per géermens multiresistents que en els pacients amb PBE no causada

per aquests germens (95).

Cal remarcar que els unics factors modificables en el moment del diagnostic de
la PBE son la instauracié preco¢ del tractament antibidtic adequat i I'aplicacio

d’altres mesures complementaries, com I'administracié d’albumina, de forma
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ajustada als factors pronostics especifics de cada pacient. D’aqui la importancia
d’identificar de la forma més acurada possible aquests factors pronostics, ja que
representen el punt de partida per dissenyar noves estrategies terapéutiques que
milloraran I'evolucié dels pacients amb PBE.

FIGURA 7. Factors de mal pronostic de la PBE. El factor més rellevant per la supervivéncia,

donat que és I'tinic factor modificable, és la resolucioé de la infeccid, influenciat per un tractament
empiric inicial adequat (adaptat de Wiest et al. Gut 2010).

Factors
modificables

Diagnostic Tractament
precog empiric inicial
eficag
Lloc
Resisténcia d'adquisicio
als antibiotics (comunitaria versus
nosocomial
Factors i f' . Factors del
bacterians ; - Factors Istuncio hoste
Cultiu positiu genétics hepatica

(ascites/sang)

Carrega bacteriana

Comorbiditats

Edat

4.9.1. Antibiotics

Es recomana iniciar el tractament antibiotic de forma immediata i empirica una
vegada s’obté el diagnostic bioquimic de PBE, ja que com s’ha comentat abans,

un tractament diferit i/o inadequat s’associa a un augment de la mortalitat.

Per tal d’iniciar el tractament antibiotic empiric, cal tenir en compte la gravetat de
la infeccid, el lloc d’adquisicio de la infeccié (comunitaria, nosocomial o en relacio

al sistema sanitari) i les dades locals sobre resisténcia antibiotica.

Les infeccions d’origen nosocomial s’han associat amb altes taxes de gérmens

multiresistents i amb una major mortalitat (17,193).
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4.9.1.1. PBE adquirida a la comunitat
Les infeccions d’origen comunitari, en pacients sense antecedents
d’hospitalitzacions ni tractament antibidtic previ recents, son produides
predominantment per BGN (majoritariament enterobacteriacies). En aquests
casos el tractament inicial recomanat sén les cefalosporines de tercera generacio

(com la cefotaxima o la ceftriaxona), amoxicil-lina-acid clavulanic o quinolones.

En pacients sense complicacions associades (com xoc, ili paralitic, hemorragia
digestiva, encefalopatia hepatica o insuficiencia renal) que puguin disminuir
I'eficacia del tractament antibiotic, el tractament oral amb quinolones o
amoxicil-lina-acid clavulanic és tan eficag com les cefalosporines de tercera
generacio (199,200).

Respecte la duracié del tractament, es recomana perllongar el tractament
antibiotic un minim de 5 dies (201), avaluant la resposta al tractament antibiotic
a les 48h del seu inici mitjangant la realitzaci6 d’'una paracentesi. De forma
arbitraria es va definir com a bona resposta al tractament instaurat, el descens
d’'un 25% del recompte de PMN (100). En cas de mala resposta, és convenient
canviar la pauta antibiotica inicial i considerar la possibilitat d’'una peritonitis

secundaria.

La fallida del tractament antibiotic empiric inicial és degut a una eleccié erronia
del antibiotic, infeccié per bactéries multiresistents o retras en [linici del
tractament antibiotic. En el cas d’identificar el patogen causant es recomana
ajustar el tractament antibidtic segons I'antibiograma per minimitzar el risc

d’afavorir les resisténcies bacterianes.

4.9.1.2. PBE d’origen nosocomial
En les PBE d'origen nosocomial, els antibidtics mencionats préviament
(cefalosporines, quinolones o amoxicl-lina-clavulanic) presenten una baixa taxa
de resolucio6 (17,23,197).

Actualment, hi ha un augment significatiu de les resistencies a les cefalosporines
i les quinolones, especialment en les PBE d’origen nosocomial, que en funcio de

la zona poden arribar fins a 41% i 50% respectivament (23,25,193,197). Alhora,
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també s’observa un augment de bacteris multiresistents com els productors de
beta-lactamases d’espectre ampliat (ESBL), Enterococcus faecium o
Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina. Els bacteris ESBL sén
resistents a varis tipus de beta-lactamics com les cefalosporines de tercera
generacio i moltes vegades també presenten resisténcia a altres antibiotics com
les quinolones, tetraciclines i cotrimoxazol (202). A més, alguns dels pacients
romanen colonitzats per aquestes bactéries multiresistents durant mesos (203).

Aquest fendmen de 'augment de les infeccions per bacteris multiresistents s’esta
produint a tot el mén i no és exclusiu dels pacients amb cirrosi, perd en I'ambit
de la PBE té una especial transcendéncia, tenint en compte que en més del 50%
dels casos no s’aconsegueix identificar el gérmen responsable i, per tant, no
podem disposar de l'antibiograma. Cal destacar, que hi ha grans diferéncies
entre paisos i fins i tot entre diferents hospitals del mateix pais, pel que és
indispensable I'avaluacié i el control de les resistencies bacterianes a cada centre

hospitalari.

Per aix0, actualment es recomana ajustar el tractament antibiotic empiric segons
el risc de presentar infeccions per gérmens multiresistents (13,95). Aquest risc
depeén: del lloc d’adquisicié de la infeccié (comunitaria o nosocomial), del patré
de resisténcies antibiotiques del centre en particular i dels factors de risc que
presenti 'hoste. Com a factors predictors independents de multiresisténcia s’han
identificat I'hospitalitzacié en els 3 mesos previs, I'ingrés previ a una unitat de
cures intensives, i el tractament antibiotic previ (ja sigui de forma profilactica o

terapeutica).

Per tant, actualment, en el cas de PBE nosocomial o en un pacient que compleixi
els factors de risc previs es recomana iniciar un tractament antibiotic empiric
d’ampli espectre, com piperacil-lina-tazobactam o un carbapenem associat o no
a un glicopeptid en funci6 del patro local de resisténcies bacterianes i la gravetat
de la infeccid, i segons els resultats microbiologics es recomana desescalar,
ajustant el tractament antibiotic (13,82,194). Aquesta estrategia també es
recomana en les guies de maneig de la sépsia (205), on es recomana iniciar un
tractament antibiotic de forma rapida i que pugui cobrir tots els possibles

microorganismes.
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4.9.2. Albumina

L’albumina és una petita proteina globular de 67 kDa, formada per 609
aminoacids. Es sintetitza de forma exclusiva al fetge i té una semi-vida de 19-21
dies (206) (veure figura 8).

FIGURA 8. Estructura de I'albumina. Té una forma de cor formada per 3 dominis de mida similar
i cadascun d’ells té 2 subdominis, constituits per 8 cadenes-alfa. L'estabilitat es deu als lligands
de disulfit intra-domini. Aquestra estructura és estable perd flexible, permetent acomodar
substancies endagenes i exogenes. Hi ha molts llocs d’'unioé: els Sudlow I-Il, FA1-FA7, terminal
Cys34 i N-terminal (Reproduit sota llicencia CC BY NC ND de Arroyo et al J Hepatol 2014).

Cys34: uneix espécies
Cys* reactives d’'0, > antioxidant

N-terminal: elimina
i metalls lliures (Cu,
C-ter )\ \ y O Ni) = antioxidant

Sudlow’s

site Il
Sudlow’s

site |

Sudlow I-ll [loc d’unié
majoritari (farmacs)

LCFA, long chain fatty acids; 0z, oxigen; Cu, coure; Ni, niquel.

L’albumina regula la pressié oncotica del plasma, la seva carrega negativa facilita
la solubilitzacié i transport de moltes substancies com farmacs, acids biliars,
bilirubina no conjugada, hormones, acids grassos, metalls, Oxid nitric i
endotoxina entre altres. També actua com a antioxidant, modula la resposta
inflamatoria donat que s’uneix a substancies pro-inflamatories, estabilitza
'endoteli, t& un efecte hemostatic i també intervé en la permeabilitat capil-lar
(207).

A la cirrosi avangada la sintesi de I'albumina esta disminuida i també presenta
canvis estructurals que s’associen a una degradacié més rapida. Aquest proces
esta mediat pels canvis associats a la inflamacié sistéemica que s’observa a la

cirrosi (IL-6 i TNFa). Per tant en la cirrosi avangada, tan la disminucio en la sintesi
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com els canvis estructurals fan que s’alterin molts processos fisiologics, i com a
consequencia la hipoalbuminémia s’ha associat a un augment de la morbiditat i
mortalitat (208).

L’albumina ha demostrat tenir multiples efectes beneficiosos en la cirrosi. Es
eficag en prevenir la disfuncio circulatoria post paracentesis (209), i en tractar la
sindrome hepatorrenal en combinaci6 amb els vasoconstrictors (210). En el
context de la PBE, un estudi randomitzat i controlat va demostrar que associar
albumina (1.5 g/kg el primer dia i 1 g/kg el tercer dia) al tractament antibiotic
disminuia la disfuncio renal (10% vs 33%), la mortalitat hospitalaria (10% vs 29%)
I la mortalitat als 3 mesos (22% vs 41%) (211).

Perd l'albumina no esta exempta d’efectes adversos i té un alt cost economic
(212,213). S’han plantejat alternatives a l'albumina, com [I'expansié amb

hidroxietil-mido, pero obtenint resultats desencoratjadors (214).

Altres estudis posteriors han plantejat racionalitzar I'is de l'albumina, s’ha
plantejat restringir I's de I'albumina pel subgrup de pacients cirrotics amb PBE
que es beneficia més d’aquest tractament. Aquests estudis han descrit que els
pacients cirrotics amb PBE, bilirubina serica inferior a 68 umol/L i creatinina
sérica inferior a 88.4 umol/L es poden tractar de forma segura sense albumina
perqué tenen una probabilitat molt baixa d’insuficiencia renal i mortalitat
(189,215).

Pero I'evidéncia a favor de no utilitzar albimina en aquests pacients amb PBE
de baix risc és limitada, ja que aquests estudis sén no randomitzats, un estudi és

retrospectiu i I'altre inclou un nimero baix de pacients.

Donat que la majoria d’infeccions espontanies de la cirrosi es produeixen per la
translocacié dels BGN entérics, una de les formes de prevenir-les és disminuir la
concentracio d’aquestes bacteries del intesti, preservant la flora anaerobia. El
norfloxaci, que és una quinolona pobrament absorbible, elimina de forma
selectiva els BGN de la flora intestinal. Per aquest motiu és un bon antibiotic per

utilitzar com a tractament profilactic d’infeccions bacterianes en la cirrosi. Donat
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el risc de desenvolupar infeccions per gérmens multiresistents, es recomana
restringir I'is d’antibiotics profilactics només en els pacients cirrotics amb major
risc per desenvolupar infeccions bacterianes, com sén els pacients amb una
hemorragia digestiva alta, pacients amb proteines baixes al liquid ascitic i cirrosi

avancada i/o disfuncio renal, i pacients que ja han tingut una PBE préviament.

4.10.1. Hemorragia digestiva

Entre un 44 i 66% dels pacients amb una hemorragia digestiva desenvolupen
una infeccid en els primers 5-7 dies post hemorragia (216,217). El tractament
antibiotic profilactic en aquest context ha demostrat que disminueix la incidéncia
d’infeccions bacterianes greus (entre elles la PBE) fins a un 10-20%, disminueix
la mortalitat, afavoreix el control de I’hemorragia i disminueix la recidiva de
I’'hnemorragia (218—-220).

En els pacients amb una funcié hepatica conservada es recomana utilitzar
norfloxaci 400mg/12h durant 7 dies. En canvi en els pacients amb cirrosi
avancada i com a minim dos dels seglents criteris: ascites, malnutricio,
encefalopatia o ictericia, s’hauria d’utilitzar ceftriaxona 1g/dia durant 7 dies
(13,94,220). Un estudi randomitzat va objectivar que la probabilitat de
desenvolupar una infecci6 era inferior en els pacients amb cirrosi avan¢cada que

rebien ceftriaxona comparat amb els que rebien norfloxaci (11% vs 26%) (219).

En els pacients amb historia d’'una infeccié en els ultims 3-6 mesos per
enterobacteriacies ESBL, potser s’hauria de replantejar el tractament profilactic.
S’ha suggerit utilitzar ertapenem o nitrofurantoina (13), encara que no hi ha

estudis que avaluin el seu Us.

4.10.2.  Profilaxi primaria en cirrosi avancada
Multiples estudis han avaluat I'is de norfloxaci en I'escenari de la profilaxi
primaria.
Un estudi que va restringir la profilaxi antibidtica a pacients que presentaven

proteines baixes al liquid ascitic (menor de 1.5 g/dl), només va observar

significacio estadistica en termes de mortalitat pero no per prevenir la PBE (221).
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En canvi, un altre estudi que va seleccionar una cohort de pacients amb alt risc
(que presentaven proteines menors de 1.5g/dl al liquid ascitic i un factor de risc
addicional), el tractament a llarg pla¢c amb norfloxaci 400 mg/dia, va demostrar
millorar la supervivéncia als 3 mesos i al any, disminuir la incidencia de sindrome
hepatorrenal i disminuir la incidencia de PBE fins a un 7% comparat amb el 61%

en els no tractats, al any de seguiment (222).

Un metanalisi que va incloure els estudis que avaluaven la profilaxis primaria en
pacients sense hemorragia digestiva, va observar que el nUmero de pacients a
tractar durant 6 mesos per evitar un exitus i un episodi de PBE va ser de 8.6 i
8.4, respectivament (95).

Per aix0, donat I'alt risc d’augmentar les resisténcies bacterianes, actualment es
recomana instaurar la profilaxi a llarg termini nomeés als pacients amb ascites i
nivells de proteines del liquid ascitic inferiors a 1.5 g/dl que compleixin un factor
de risc. Es consideren factors de risc presentar un Child-Pugh > 9, bilirubina > 3
mg/dl, creatinina > 1.2 mg/dl, BUN > 25 mg/dl o sodi plasmatic < 130 mEq/I (222).

Tot i aquestes evidéncies, com que els beneficis de la profilaxi antibiotica
s’observen sobretot a curt termini i aquests disminueixen a mesura que passa el
temps, tot i que actualment no hi ha dades que recolzin aquesta estratégia, s’ha
suggerit que la profilaxi antibiotica podria ser Gtil a curt termini en pacients no
seleccionats amb ascites i proteines baixes al liquid ascitic si el trasplantament

hepatic €s una opcid possible en pocs mesos (95).

A part de la profilaxi amb norfloxaci, s’ha proposat altres possibles tractaments.
Algunes guies cliniques proposen el tractament amb ciprofloxaci 750
mg/setmanals o trimetoprim-sulfametoxazol (223). Pero el tractament intermitent
amb ciprofloxaci s’ha associat a altes taxes d’infeccions per gérmens resistents
a les quinolones (224). D’altra banda, les dades a favor del
trimetoprim/sulfametoxazol s6n debils (225), i els seus efectes secundaris sén

potencialment greus (226).

La rifaximina és un antibidtic d’ampli espectre amb 'avantatge que és pobrament
absorbible, aquest fet minimitza el risc de produir resisténcies bacterianes. Varis

estudis han suggerit que podria ser util per prevenir 'apariciéo de PBE donat que
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en disminueix la incidencia i millora la supervivéncia, pero encara manguen

dades per poder-ho recomanar de rutina (227,228).

Altres alternatives que s’han explorat sén els beta-bloquejants no selectius. S’ha
evidenciat que disminueixen la translocacié bacteriana patologica (26,229) i un
metaanalisi ha demostrat que disminueixen la incidencia de PBE (178).

La cisaprida, un agonista serotoninérgic dels receptors 5-HT4 (5-
hidroxitriptamina) que actua com a procinetic, a nivell experimental es va
observar que disminuia el sobrecreixement bacteria intestinal i la translocacio
bacteriana (38,230), pero el seu Us en pacients es va abandonar pels efectes
cardiacs greus. Es podria plantejar si altres farmacs procinetics, altament
selectius pels receptors serotoninéergics 5-HT4 intestinals, podrien ser utils en
aquest escenari (231).

Altres opcions prometedores que han demostrat disminuir la translocacié
bacteriana a nivell experimental i que també podrien ser Gtils en aquest escenari
sén I'administracio oral de sals biliars (60), insulin-like factor de creixement |
(232) i factor anti-TNFa (233). També s’ha plantejat que els probidtics podrien
ser utils en la profilaxi de PBE. A nivell experimental s’ha observat que milloren
la barrera intestinal i disminueixen la translocacié bacteriana (234,235). Pero
I'dnic estudi realitzat en pacients, va demostrar que afegir un determinat probiotic
al tractament profilactic amb norfloxaci no aportava cap benefici en la

supervivéncia ni en el risc de PBE (236).

4.10.3. Profilaxi secundaria

Actualment, el pronodstic d’un episodi de PBE ha millorat substancialment, pero
el pronostic dels pacients que sobreviuen a un episodi de PBE segueix sent
dolent a llarg termini (la supervivéncia és d’un 30% al any i un 20% als dos anys
de seguiment), i entre un 40-70% dels pacients que sobreviuen a un episodi de
PBE, presentaran una nova infeccio entre 6 mesos i dos anys després del episodi
inicial si no s’instauren mesures preventives (171). Per aquest motiu es
recomana instaurar tractament profilactic indefinit fins a la desaparicio de
I'ascites o transplantament hepatic. El tractament amb norfloxaci 400 mg/dia

disminueix la recurréncia de la PBE al any de seguiment del 68% a 20% (237).

46



1.  JUSTIFICACIO



Maria Poca Sans

48



JUSTIFICACIO

Els pacients amb cirrosi tenen una alta prevalenga d’infeccions, sent la PBE de
les més frequents i especialment greu. Tot i I'alt index de resolucioé de la infeccio
amb les pautes antibiotiques actuals i la millora del maneig del pacient cirrotic
critic, la mortalitat hospitalaria relacionada amb la PBE segueix sent elevada,
entre 20-30%.

Un estudi randomitzat va observar que afegir albimina al tractament antibiotic
disminuia la incidéncia de disfuncio renal i mortalitat en els pacients amb PBE.

Tot i aix0, I'albumina és un tractament car i no exempt d’efectes secundaris.

Dues linies de recerca han intentat, primer, buscar alternatives a I'albumina, i
segon, racionalitzar el seu Us. Respecte a la primera linia de recerca, els intents
per trobar expansors alternatius a I'albumina no han tingut gaire éxit. En quant a
restringir el seu us, dos estudis han suggerit que I'albumina es podria restringir a
un grup de pacients amb PBE d’alt risc, donat que els pacients identificats com
de baix risc presenten un bon pronostic, rebent tractament Gnicament amb

antibiotics, sense albumina.

Per aix0, d’'una banda ens proposem identificar el subgrup de pacients amb PBE
i bona evolucié en els que es podria obviar el tractament amb albamina sense
empitjorar el pronostic. D’altra banda, pretenem identificar el subgrup de pacients
d’alt risc que, malgrat el tractament actual amb albamina i antibiotics, presenten
mala evolucié, per tal de poder dissenyar en el futur noves estratégies dirigides

a millorar el seu pronostic.
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HIPOTESIS

Les hipotesis de treball dels projectes per a realitzar aquesta tesi doctoral sén:

Estudi 1

El tractament amb albumina es pot restringir de forma segura a un subgrup de
pacients amb cirrosi i PBE amb alt risc de mortalitat. Els pacients considerats de
baix risc de mortalitat presenten un bon pronostic, rebent tractament Unicament
amb antibiotics, i no caldria que rebessin albumina, disminuint els efectes

secundaris i el cost.

Estudi 2

Tot i el tractament actual amb antibiotics i albimina, hi ha un subgrup de pacients
amb PBE d’alt risc que segueix presentant un mal pronostic i que cal identificar
per dissenyar noves estratégies terapeutiques adrecades a millorar la seva

evolucié.
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OBJECTIUS

Estudi 1

1. Determinar la incidencia d'insuficiencia renal i la mortalitat en una série no
seleccionada de pacients cirrotics amb PBE i baix risc de mortalitat (urea
< 11 mmol/L i bilirubina < 68 pmol/L) no tractats amb albumina.

2. Revisar I'evoluci6 clinica dels pacients d'alt risc de mortalitat (urea > 11
mmol/L i/o bilirubina > 68 umol/L) tractats i no tractats amb albumina.

Estudi 2

1. Determinar els factors predictius independents de mortalitat hospitalaria
al diagnostic de la PBE, en el subgrup de pacients d’alt risc de mortalitat
(urea > 11 mmol/L i/o bilirubina > 68 umol/L) tractats amb antibiotics i
albumina.

2. Crear un model predictiu de mortalitat pels pacients amb PBE i alt risc de
mortalitat.

3. Validar el model predictiu de mortalitat creat amb una cohort externa.
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METODES | RESULTATS: Estudi 1

Les hipotesis plantejades van ser testades a partir de 2 estudis que han

donat lloc a les seguents publicacions, amb un Factor Impacte global de 6.648
+6.32.

Estudi 1

Rol del tractament amb albimina en els pacients amb peritonitis bacteriana

espontania.

Poca M, Concepcion M, Casas M, Alvarez-Urturi C, Gordillo J, Hernandez-
Gea V, Roman E, Guarner-Argente C, Gich |, Soriano G, Guarner C. Role of
albumin treatment in patients with spontaneous bacterial peritonitis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2012; 10:309-315.

Es van analitzar tots els pacients cirrotics amb PBE diagnosticats a I'Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau entre el gener del 2001 i gener del 2008. Estudi
retrospectiu amb identificacié dels pacients pels recomptes del laboratori i revisio
de les histories cliniques. Es va definir com a baix risc de mortalitat quan la urea
era <11 mmol/l i la bilirubina <68 umol/l i alt risc de mortalitat quan la urea era
=11 mmol/l i/o la bilirubina =268 umol/l. Es va definir insuficiéncia renal quan la
creatinina era > 133 umol/l. Es va analitzar la mortalitat hospitalaria, als 3 mesos

i la incidéncia i evolucié de la insuficiéncia renal.

Es van analitzar 216 episodis de PBE en 167 pacients. Es van considerar d’alt
risc de mortalitat 152/216 (70.4%), d’aquests 79 (52%) no van rebre albumina i
73 (48%) en van rebre. Es van considerar de baix risc de mortalitat 64/216
(29.6%) i cap d’aquests pacients va rebre albimina. La insuficiencia renal al
diagnostic (0% versus 40.8%, p<0.001), abans de la resoluci6 de la PBE (4.7%
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versus 25.6%, p=0.001) i la mortalitat hospitalaria (3.1% versus 38.2%, p<0.001)
van ser menors en el grup de baix risc comparat amb el d’alt risc de mortalitat.
La probabilitat de supervivencia als 3 mesos (93% versus 53%, p<0.001) va ser

major en el grup de baix risc comparat amb el d’alt risc de mortalitat.

Analitzant unicament el grup de pacients d’alt risc de mortalitat, els pacients que
van rebre albumina van presentar una mortalitat hospitalaria menor que els
pacients que no van rebre albumina (28.8% versus 46.8%, p=0.02) i una major

probabilitat de supervivéncia als 3 mesos (62% versus 45%, p=0.01).
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Role of Albumin Treatment in Patients With Spontaneous Bacterial

Peritonitis

MARIA POCA,* MAR CONCEPCION,* MERITXELL CASAS," CRISTINA ALVAREZ-URTURI,* JORDI GORDILLO,*
VIRGINIA HERNANDEZ-GEA,” EVA ROMAN,** CARLOS GUARNER-ARGENTE,* IGNASI GICH,* GERMAN SORIANO,**

and CARLOS GUARNER*"

*Department of Gastroenterology, and $Department of Clinical Fpiderniolagy, Hospital de la Santa Greu i Sant Pau, Institut d'Investigacions Biomédiques Sant Pau,
Universitat Auténoma de Barcelona, Barcelona; *CIBERehd, Instituto de Salud Carfos Iil, Madrid, Spain

BACKGROUND & AIMS: Intravenous administration of
albumin decreases the incidence of renal failure and mortality
among patients with spontaneous bacterial peritonitis (SBP).
However, it is unclear whether it should be given to all patients
with SBP; we evaluated its efficacy. METHODS: We analyzed
data from all episodes of SBP (n = 216) during a 7-year period
that occurred in a nonselected series of 167 patients with
cirrhosis. Low-risk episodes (urea <11 mmol/L and bilirubin
<268 umol/L) were not treated with albumin, whereas high-risk
episodes (urea >11 mmol/L and/or bilirubin >68 umol/L)
were or were not given albumin at the discretion of the attend-
ing physician. RESULTS: Sixty-four episodes of SBP (29.6%)
were low risk and not treated with albumin, whereas 152
(70.4%) were high risk; 73 of these (48%) were treated with
albumin and 79 (52%) were not. Renal failure before SBP reso-
lution was less frequent after low-risk episodes than high-risk
episodes (4.7% versus 25.6%; P = .001), in-hospital mortality
was lower (3.1% versus 38.2%; P < .001), and the 3-month
probability of survival was higher (93% versus 53%; P < .001). In
an analysis of only the high-risk group, patients who received
albumin had lower in-hospital mortality chan those not treated
with albumin (28.8% versus 46.8%; P = .02) and a greater
3-month probability of survival (62% versus 45%; P = .01).
CONCLUSIONS: Albumin therapy increases survival of
patients who have high-risk episodes of SBP, although it
does not seem to be necessary for patients with low risk of
death.

Keywords: Prognosis; Infection; Renal Insufficiency; Outcome
Analysis.

S pontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a common and
severe complication in patients with cirrhosis and ascires.
Despite high rates of resolution with current ancibiotic treat-
ment and improvements in general management of cirrhotic
patients, in-hospital mortality related to SBP is still 20%-30%.'-°

SBP is accompanied by severe inflammatory and hemody-
namic alterations that predispose to complications such as
septic shock, gastrointestinal bleeding, encephalopathy, or re-
nal failure."3°-12 Despite successful treatment of infection, re-
nal failure develops in one-third of SBP patients, and it is the
most important predictor of in-hospital mortalicy.!%!3

A randomized study by Sort et al® found that intravenous
albumin infusion given together with antibiotic therapy in
selected cirrhotic patients with SBP decreased the incidence of
renal impairment from 33% to 10% and morrality from 29% to

10%. The same study also showed that in patients at low risk of
mortality (with urea <11 mmol/L and bilirubin <68 pwmol/L),
there were no differences in mortality between those who were
treated with albumin and those who were not. However, albu-
min might have side effects, and it is expensive.#!5 Alternative
treatment with hydroxyethyl starch was investigated in one
study, but the results were disappointing.'¢

Because another possibility might be to rationalize the use of
albumin in SBP, it has been questioned whether all SBP pa-
tients would benefit from albumin treatment or whether it
could be restricted to certain patient groups.>!7!® Two recent
studies aimed to identify a subgroup of cirrhotic patients with
SBP who would benefit most from albumin administrarion.
The findings suggested thar patients with serum bilirubin <68
pmol/L and creatinine <.88.4 umol/L could be safely treated
without albumin because they had a very low probability of
renal failure or deach.'”!® However, because both these studies
and that of Sort et al® were performed in selected series of
patients with SBP, the findings do not necessarily reflect daily
clinical pracrice.

We aimed to determine the incidence of renal failure and
mortality in a nonselected series of SBP patients; those at low
risk of mortality were not treated with albumin, whereas those
at high risk of mortality were subdivided into those who were
treated with albumin and those who were not.

Methods
Patient Population

We retrospectively reviewed all SBP episodes diagnosed
in cirrhotic patients in all departments at Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain, from January 2001-January
2008. We identified SBP episodes by reviewing ascitic fluid
neutrophil counts in the biochemistry laboratory database and
later reviewing medical records.

Cirrhosis was diagnosed by biopsy or based on clinical,
laboratory, and ulrrasonographic findings. SBP diagnosis was
established when asciric fluid neutrophil microscopic count was
=250/mm? and there was no evidence of an intra-abdominal

Abbreviations used in this paper: BUN, blood urea nitrogen; HIV,
human immunodeficiency virus; INR, international normalized ratio;
MELD, Model for End-Stage Liver Disease score; ROC, receiver operat-
ing characteristics; SBP, spontaneous bacterial peritonitis.

© 2012 by the AGA Institute
1542-3565/$36.00
doi:10.1016/j.cgh.2011.11.012
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source of infection. We excluded parients with an alrernarive
cause for increased ascitic fluid neutrophil count (ie, bloody
ascites, pancreatitis, tuberculosis, or carcinomatosis). Pathogen
isolation was not considered essential for SBP diagnosis.»!?

The exclusion criteria were patients on hemodialysis, pa-
tients with terminal illness who were candidates for comfort
care only, and patients transferred to another hospital. We also
excluded low-risk SBP patients treated with albumin and low-
risk SBP patients with renal fatlure (creatinine >133 pmol/L or
1.5 mg/dL) at SBP diagnosis.”® Low-risk SBP patients with renal
failure were excluded because they were not candidares for renal
failure prevention. Patients were considered at low risk of mor-
tality when urea was <11 mmol/L (blood urea nitrogen [BUN]
30 mg/dL) and bilirubin <68 umol/L (4 mg/dL) and at high
risk of mortality when urea was =11 mmol/L and/or bilirubin
=68 pmol/L.° We used urea and bilirubin to classify patients at
high or low risk of mortality because these variables were found
to be independent predictive factors of mortality in the study by
Sort et al.® However, in their study serum creatinine was an
independent predictive factor of renal dysfunction.® Consider-
ing that renal dysfunction has been shown to be the strongest
predictor of mortality in SBP patients,'"™!* we further classified
our SBP episodes according to serum creatinine. 718

Management of Spontaneous Bacterial
Peritonitis and Definitions

Microbiological study of ascitic fluid was performed by
conventional culture and by bedside inoculation into blood
culture bottles.??> Renal failure was diagnosed when serum
creatinine values were >133 pmol/L.%1920 Presence of renal
failure was investigated at SBP diagnosis, after SBP diagnosis
but before SBP resolution, and at discharge. Septic shock was
defined according to established criteria.®

Most patients were empirically treated with intravenous ce-
foraxime 1-2 g/6 h or with ceftriaxone 2 g daily for 7 days or
until the infection resolved.!*! If necessary, antibiotic therapy
was changed according to the in vitro susceptibility of causative
microorganisms or modified empirically when clinical and/or
analytical evolution of the infection was unfavorable. SBP was
considered resolved when signs and symproms of infection
disappeared, ascitic fluid neutrophil count was <250/mm?, and
ascitic fluid culture was negative.!?

Because Sort et al® found no deaths among SBP patients
with urea <11 mmol/L and bilirubin <68 pumol/L, whether
they were treated with albumin or not, we decided at the
beginning of the study period not to give albumin to this
subgroup of patients, Patients at high risk of mortality (=11
mmol/L and/or bilirubin =68 pumol/L) were or were not treated
with albumin, depending on the criteria of the attending phy-
sician. When administered, albumin was given at a dose of 1.5
¢/kg of body weight on the first day after diagnosis and 1 g/kg
on the cthird day.®

The main end points of the study were in-hospital mortality,
probability of survival at 3 months, and development of renal
failure after SBP diagnosis.

Statistical Analysis

Groups were compared by using the y? test or Fisher
exact test for categorical variables and Student ¢ test for quan-
titative variables. Probability of survival was calculated and
compared by Kaplan-Meier with log-rank test. Variables that
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reached sraristical significance in univariate analyses were in-
cluded in a multivariare analysis by logistic regression o iden-
tify the independent predictive factors of in-hospital mortality.
A forward procedure with Wald test was used to determine the
best model. Calibration was assessed by using the Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit test. The predictive ability of the
model was evaluated by using the area under the receiver op-
erating characteristics (ROC) curve. Results are presented as
means * standard deviation or frequencies. Calculations were
performed with the SPSS Sratistical Package (version 17.0,
2006; SPSS Inc, Chicago, IL). A P value <.05 was considered
statistically significant.

Results
Patient Population

Two hundred thirty SBP episodes in 181 cirrhotic pa-
tients were diagnosed between January 2001 and January 2008.
After excluding 3 patients on hemodialysis, 2 parients wich
rerminal illness who were candidares for comforr care only (one
human immunodeficiency virus [HIV] infection and one hepa-
tocellular carcinoma) and one patient who was transferred to
another hospiral, the series included 224 SBP episodes in 175
patients. Seventy-two of these episodes were considered low
risk, defined by urea <11 mmol/L and bilirubin <68 pmol/L,
and from these we further excluded 8 episodes, 4 treated with
albumin and 4 with serum creatinine >133 pmol/L at SBP
diagnosis. Final evaluation therefore included 216 SBP episodes
in 167 patients. Of these, 64 episodes (29.6%) were considered at
low risk of mortality and were not treated with albumin. In
contrast, 152 (70.4%) were considered at high risk of mortality
(urea =11 mmol/L and/or bilirubin =68 pmol/L); 73 (48%)
were treated with albumin, and 79 (52%) were not.

Patients’ Baseline Characteristics

When comparing clinical and laboratory characteristics
(Table 1), patients with a low risk of mortality episodes showed
lower Child-Pugh score and Model for End-Stage Liver Disease
score (MELD) and lower urea, creatinine, bilirubin, interna-
tional normalized ratio (INR), and blood leukocyte count than
patients with high-risk episodes. Moreover, they had higher
sodium levels and higher mean arterial pressure than the high
risk of mortality group.
When comparing high-risk episodes treated with albumin
and those that were not treated (Table 2), the former group
showed a higher MELD score and higher serum bilirubin levels.

Spontaneous Bacterial Peritonitis Treatment
and Evolution

After SBP diagnosis, antibiotic treatment was empiri-
cally started in all cases. A third-generation cephalosporin was
initially given in 55 of 64 episodes (85.9%) in the low-risk group
(ceftriaxone in 39 episodes and cefotaxime in 16) and in 122 of
152 episodes (80.3%) in the high-risk group (ceftriaxone in 82
and cefotaxime in 40) (P = .32). When considering only the
high-risk group, a third-generation cephalosporin was initially
given in 59 of 73 episodes (80.8%) treated with albumin (42
received ceftriaxone and 17 ceforaxime) and 63 of 79 episodes
(79.7%) not treated with albumin (40 received ceftriaxone and
23 cefotaxime) (P = .87).
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Table 1. Basal Characteristics of High Risk and Low Risk of Mortality SBP Episodes

Low risk (n = 64) High risk (n = 152) P value

Age (y) 63.5 + 13.8 63.0 =12.8 .80
Sex (male/female) 42 (65.6)/22 (34.4) 105 (69.1)/47 (30.9) .62
Etiology .03

Alcohol 17 (26.6) 67 (44.0)

HCV 33(51.6) 52(34.2)

Other 14 (21.9) 83(21.7)
Hepatocellular carcinoma 18 (28.1) 39 (25.6) .84
Previous complications

SBP 11(17.2) 37(24.3) .25

Encephalopathy 16 (25.0) 44 (28.9) bh

Ascites 45 (70.3) 115 (75.6) 41

Variceal bleeding 17 (26.6) 39 (25.6) 91
Child-Pugh score 8.8*1.7 9.7+16 <.001
MELD 13.2 + 3.0 21.4 +6.5 <.001
HIV infection 6(9.4) 11(7.2) .59
Previous norfloxacin 11 (17.2) 44 (28.9) .07
Nosocomial SBP 23(35.9) 50 (32.9) .66
Fever 27 (42.2) 53 (34.9) B
Abdominal pain 26 (40.6) 59 (38.8) .80
lleus 0(0) 3(1.9) .56
Shock 2(3.1) 10(6.6) .52
Encephalopathy 14 (21.9) 52(34.2) .07
Gastrointestinal bleeding 3(4.7) 18(11.8) 40
Sodium (mmol/L) 135.5*+ 4.4 131.9+59 <.001
Potassium (mmol/L) 42+ 0.6 46+0.8 <.001
Urea (mmol/L) 6.6 +2.5 146 £ 7.1 <.001
Creatinine (umol/L) 85.5 + 18.5 139.3 735 <.001
Bilirubin (wmol/L) 37.9 +18.0 119.1 + 127.8 <.001
INR 1.4+ 0.2 1.7 £ 0.6 <.001
Blood leukocyte count (<10%/L) 7.9+46 11.4 9.2 <.001
Mean arterial pressure (mm Hg) 86.4 +14.2 75.9 =149 <.001
Ascitic fluid neutrophil count (/mm?3) 3494 + 5821 4159 + 8225 .56
Ascitic fluid total protein (g/L) 13.4+ 8.1 13.3 6.9 .98
Positive ascitic fluid culture 19 (29.7) 70 (46) .03

Gram-negative bacilli 8/19(42.1) 38/70(54.3) .35

Gram-positive cocci 9/19 (47.4) 26/70(37.1) 42

NOTE. Data are presented as mean = standard deviation or frequencies (%).

HCV, hepatitis C virus.

The remaining episodes were initially treated with imipenem
(15 episodes), amoxicillin-clavulanic acid (5 episodes), or other
antibiotics (ciprofloxacin, levofloxacin, teicoplanin, piperacillin-
tazobactam, metronidazole, cefepime, cefoxitin, or amphoteri-
cin B).

Empiric antibiotic treatment was modified in 61 SBP epi-
sodes (28.2%), 12 of 64 (18.8%) in low-risk and 49 of 152 (32.2%)
in high-risk episodes (P = .04). In this high-risk group, treat-
ment was modified in 25 of 73 episodes (34.2%) receiving
albumin compared with 24 of 79 (30.4%) not receiving albumin
(P = .61).

SBP resolved in 173 of 216 episodes (80%), 63 of 64 (98.4%)
in low-risk and 110 of 152 (72.4%) in high-risk episodes (P <
.001). Considering only the high-risk episodes, SBP resolved in
61 of 73 (83.6%) treated with albumin compared with 49 of 79
(62%) not treated with albumin (P = .003). In the remaining
cases, patients died during admission before SBP resolution.

Incidence of Renal Failure

Data concerning renal failure are shown in Figure 1.
Renal failure developing after SBP diagnosis but before SBP

resolution occurred less frequently in the low-risk group than
in the high-risk group. The 3 patients from the low-risk group
who developed renal failure before SBP resolution had a favor-
able outcome; renal failure resolved in all patients, and none
needed terlipressin and/or albumin treatment. There was a
trend to lower incidence of renal failure developed before SBP
resolution in the high-risk group treated with albumin than in
the high-risk nontreated group.

In 58 of 64 episodes (90.6%) in the low-risk group, patients
were discharged with normal renal function. In the remaining 6
episodes, 2 patients died during hospitalization, and 4 were
discharged with impaired renal function that developed after
SBP resolution. In 77 of 152 episodes (50.7%) in the high-risk
group, patients were discharged with normal renal function
(P < .001 with respect to the low-risk group). This parameter
was higher in high-risk episodes treated with albumin than in
high-risk episodes that were not treated.

Mortality

Mortality during hospitalization was significantly lower
in the low-risk group than in the high-risk group (3.1% versus
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Table 2. Basal Characteristics of High Risk of Mortality SBP Episodes Treated With Albumin and Nontreated With Albumin

High risk nontreated with albumin (n = 79) High risk treated with albumin (n = 73) P value

Age (y) 63.6 = 13.5 62.4 £12.2 .55
Sex (male/female) 59 (74.7)/20(25.3) 46 (63.0)/27 (37.0) A2
Etiology .31

Alcohol 36 (45.6) 31(42.5)

HCV 23 (29.1) 29(39.7)

Other 20 (25.3) 13(17.8)
Hepatocellular carcinoma 19 (24.0) 20(27.3) 77
Previous complications

SBP 19 (24.0) 18(24.6) .93

Encephalopathy 25 (31.6) 19 (26.0) A4

Ascites 60 (75.9) 55{75.3) .93

Variceal bleeding 20 (25.3) 19(26.0) .88
Child-Pugh score 9.7+15 98+17 58
MELD 20.3+6.5 226 +6.4 .03
HIV infection 8(10.1) 3(4.1) .15
Previous norfloxacin 22(27.8) 22(30.1) .76
Nosocomial SBP 30(37.9) 20(27.4) A7
Fever 32 (40.5) 21(28.8) A3
Abdominal pain 25 (31.6) 34 (46.6) .06
lleus 1(1.3) 2(2.7) o
Shock 7(8.9) 3(4.1) .33
Encephalopathy 27 (34.2) 25(34.2) .99
Gastrointestinal bleeding 14(17.7) 4(5.5) .02
Sodium (mmol/L) 1321 +65 131.7 =53 .70
Potassium (mmol/L) 47 +£0.8 4.6 £0.9 41
Urea (mmol/L) 14.4 + 6.3 148 7.9 7
Creatinine (umol/L) 138.7 = 68.4 139.9 + 79.1 91
Bilirubin (wmol/L) 96.6 + 102.7 143.2 = 147.0 .03
INR 1.7x0.7 1.8 0.5 .26
Blood leukocyte count (<10%/L) 106 +7.9 12.3 +10.5 .24
Mean arterial pressure (mm Hg) 74.7 = 15.8 77.3 £13.7 .29
Ascitic fluid neutrophil count (/mm?3) 3462 + 4809 4904 + 10,729 .28
Ascitic fluid total protein (g/L) 134 =71 13.6 = 6.7 .65
Positive ascitic fluid culture 39 (49.4) 31(42.5) .31

Gram-negative bacilli 21/39 (53.8) 17/31(54.8) .93

Gram-positive cocci 15/39 (38.5) 11/31(35.5) .80

NOTE. Data are presented as mean = standard deviation or frequencies (%).

HCV, hepatitis C virus.

38.2%, P < .001) (Figure 1). Cause of death in the 2 patients
from the low-risk group was multiorgan failure and advanced
HIV infection in one patient and advanced hepatocellular car-
cinoma in the other. Considering high-risk episodes, in-hospital
mortality was lower in albumin-treated episodes than in those
who did not receive this treatment. According to these data, the
number needed to be treated with albumin to avoid one death
during hospirtalization in the high-risk group was 5.5.

The probability of survival at 3 months was startistically
higher in the low-risk group than in the high-risk group (Figure
2A). Two patients from the low-risk group died within 3
months of discharge, one of advanced hepatocellular carcinoma
and the other of myocardial infarction. The probability of
survival at 3 months after a high-risk SBP episode treated with
albumin was higher than after a high-risk episode not treated
with albumin (Figure 2B).

Table 3 shows multivariate analyses of in-hospital mortalicy.
Considering the whole series, the independent predictive factors
of in-hospital mortality were urea, blood leukocyte count, mean
arterial pressure, MELD score, and nosocomial SBP. Hosmer-
Lemeshow test result was 0.281, and area under the ROC curve
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was 0.875. Considering only the high-risk episodes, the inde-
pendent predictive factors of mortality were urea, blood leuko-
cyte count, mean arterial pressure, MELD score, and not being
treated with albumin. Hosmer-Lemeshow test result was 0.480,
and area under the ROC curve was 0.846.

Patients Stratified According to Serum
Creatinine

Table 4 shows the comparison between the 3 analyses.
The 2 analyses including serum creatinine as risk factor iden-
tified fewer episodes as low risk than the analysis with urea and
bilirubin, and in-hospital morrtality in low-risk groups was
slightly higher.

Discussion

The main finding in the present study was the low
mortality rate and the low incidence of renal failure in SBP
episodes at low risk (defined as urea <11 mmol/L and
bilirubin <68 pmol/L) not treated with albumin. We also
found that high-risk episodes treated with albumin showed a
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at SBP
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better outcome than high-risk episodes not treated with
albumin.

Terg et al'” and Sigal et al'® showed that patients with SBP
and bilirubin <68 pmol/L and creatinine <88.4 wmol/L
could be safely treated without albumin because they had
very low likelihood of death or renal failure. These 2 studies
suggested using bilirubin and creatinine levels to decide
whether to treat patients with albumin, because these were
the independent predictive factors of renal impairment in
the study of Sort et al.® In this study, urea and bilirubin levels
were independent predictive factors of in-hospital mortality,
whereas creatinine was a predictive factor of renal impair-
ment but not of mortality.® Because the main outcome in our
study was patient survival, we classified SBP episodes as high
or low risk of mortality according to urea and bilirubin. The
incidences of renal failure (4.7%) and in-hospital mortality
(3.1%) in the low-risk group not treated with albumin were
similar to the figures observed in the 2 previous studies.!7:18

>
w
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e S +e
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1
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o
o
1

High risk 0.6

0.4

Probability of survival at 3 months
Probability of survival at 3 months

Renal failure Discharged In-hospital
before SBP with normal mortality
resolution’ renal

function

Renal impairment in these studies was 2.6% and 0%, and
mortality was 6.5% and 0%, respectively.!7:18

We further evaluated our data including serum creatinine
=88.4 umol/L as one of the parameters to define high-risk
SBP.1718 We found that we classified fewer episodes as low
risk: 15.2% using urea, creatinine, and bilirubin and 18.4%
using bilirubin and creatinine in contrast to 29.6% when
using urea and bilirubin. However, in-hospital mortality in
low-risk episodes was slightly higher with the 2 approaches
that included serum creatinine than with the approach using
urea and bilirubin. Therefore, in our series urea and bilirubin
seem to be more suitable criteria to stratify the risk of
mortality.

It should be emphasized that previous studies excluded a
high number of patients to analyze a group as homogeneous
as possible, thus avoiding confounding factors in the evalu-
ation of mortality and renal failure.®!'” However, we wanted
to analyze a nonselected series to more accurately reflect

0.2 0.2
P<.001 P=01

0.0 0.04 . . )
—r——————————y— ——————p——p———————1— Figure 2. Probability of survival
0 10 20 30 40 50 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 in (A) low risk versus high risk of
No. atrisk i No. atrisk . mortality episodes; (B) high risk
Lowrisk 64 61 58 55 55 54 54 52 52 50 Albumin 73 60 51 47 41 39 37 36 36 34  ofmortality episodes treated and

Highrisk 152 110 92 84 77 73 71 69 69 65 Noalbumin 79 50 41 37 36 34 34 33 33 31 nontreated with albumin.
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Table 3. Independent Predictive Factors of In-Hospital Mortality in the Whole Series and in the High Risk of Mortality SBP

Episodes
OR 95% Confidence interval P value
Whole series
Urea (mmol/L) 1.117 1.049-1.189 .001
Blood leukocyte count (<109/L) 1.054 1.006-1.104 .03
Mean arterial pressure (mm Hg) 0.265 0.936-0.994 .02
MELD 1.123 1.053-1.197 <.001
Nosocomial SBP 2.699 1.157-6.297 .02
High risk of mortality SBP
episodes
Urea (mmol/L) 1247 1.046-1.192 .001
Blood leukocyte count (x10%/L) 1.058 1.009-1.109 .02
Mean arterial pressure (mm Hg) 0.965 0.934-0.998 .04
MELD 1.132 1.052-1.217 .001
No treatment with albumin 4.829 1.873-12.450 .001

patients seen in daily clinical practice. A worse outcome
could have been expected in such a nonselected series, but we
found a low incidence of renal failure before SBP resolution
(4.7%) in low-risk episodes (according to urea and bilirubin)
not treated with albumin. Furthermore, patients who devel-
oped this complication presented a favorable outcome.
Moreover, among low-risk episodes not treated with albu-
min, we observed a low in-hospital mortality (3.1%) and high
probability of survival at 3 months (93%). These figures were
significantly more favorable than those in high-risk cases. It
should also be noted that most deaths in low-risk patients
were not related to cirrhosis and SBP. Our results therefore
confirm those of the study of Sort et al® in which selected
patients with SBP and urea <11 mmol/L and bilirubin <68
pmol/L did not show in-hospital mortality, independently of
receiving albumin or not at SBP diagnosis.

Multivariate analysis in the whole series showed that in-
hospital mortality was associated with nosocomial SBP, worse
liver and renal function (including MELD and urea), more
severe sepsis, and hemodynamic impairment. This is consistent
with previous studies'****¥ and highlights the importance of
urea in the prognosis of SBP.%*

Although liver funcrion was worse in high-risk episodes
treated with albumin than in those at high risk not treated with

albumin, the former showed a better outcome regarding renal
failure and mortality. Moreover, absence of albumin treatment
was a strong independent predictive factor of in-hospital mor-
tality in the multivariate analysis that included only episodes at
high risk of mortality. The number needed to be treated with
albumin to avoid one death during hospitalization in high-risk
SBP episodes was 5.5. These darta further support the usefulness
of albumin treatment in high-risk patients.

Several mechanisms might underlie the beneficial effects of
albumin on renal function and survival in cirrhotic patients
with SBP. Beyond the increase in plasma oncotic pressure lead-
ing to plasma expansion and increase in cardiac outpur, arterial
vasodilaration decreases in patients with SBP treared with al-
bumin.* Albumin binds to a great variety of molecules and
behaves as a scavenger,® and a decrease in inflammatory re-
sponse mediators such as nitric oxide and the proinflammatory
cytokines tumor necrosis factor-alpha and interleukin-6 has
been observed after albumin administration in patients with
SBp.3!

Our study has 2 main limitations. First, although we pro-
spectively decided not to administer albumin to low-risk pa-
tients, the data were analyzed retrospectively. Second, among
high-risk patients, albumin administration was not decided by
randomization. Despite these shortcomings, our results sup-

Table 4. Analysis Stratifying SBP Episodes According to Urea, Bilirubin, and Creatinine

No. of SBP episodes?

Renal failure developing

before SBP resolution In-hospital mortality

Criteria for stratification as

low risk Low risk High risk Low risk High risk? Low risk High risk
Urea <11 mmol/L and 64/216 (29.6) 152/216 (70.4) 3/64(4.7) 23/90°(25.6) 2/64(3.1) 58/152¢(38.2)
bilirubin <68 pwmol/L
Bilirubin <68 pumol/L and 41/222(18.4) 181/222 (81.5) 0/41 (0) 26/114¢(22.8) 4/41(9.8) 55/1819(30.4)
creatinine <88.4 pmol/L
Urea <11 mmol/L, bilirubin 34/223(15.2) 189/223 (84.7) 0/34 (0) 27/122¢(22.1) 2/34(5.9) 58/189¢(30.7)

<68 pmol/L, and
creatinine <88.4 pmol/L

NOTE. Data are presented as frequencies (%).

9Excluding low-risk SBP episodes with serum creatinine >133 pmol/L at diagnosis and low-risk episodes treated with albumin from the total

series of 224 SBP episodes.

PExcluding SBP episodes that already presented renal failure (serum creatinine >133 pmol/L) at SBP diagnosis.

P = .001 and 9P = .006 with respect to low risk.
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port previous findings and reflect daily clinical practice because
the study was performed in a nonselected series of patients with
SBP.

In conclusion, our data confirm the benefit of albumin
treatment in patients with SBP and a high risk of mortality but
indicate chat such therapy is unnecessary in patients with a low
risk of mortality.
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Estudi 2

Model predictiu de mortalitat de pacients amb peritonitis bacteriana

espontania.

Poca M, Alvarado-Tapias E, Concepcién M, Pérez-Cameo C, Cafiete N, Gich
I, Romero C, Casas M, Roman E, Castells L, Vargas V, Carrion JA, Guarner
C, Soriano G. Predictive model of mortality in patients with spontaneous
bacterial peritonitis. Aliment Pharmacol Ther 2016; 44: 629-37.

Es van analitzar tots els pacients cirrotics amb PBE d’alt risc de mortalitat
diagnosticats al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre 2001 i 2011. Es va
considerar alt risc de mortalitat quan la urea era 211 mmol/l i/o la bilirubina =68
pumol/l. Es va desenvolupar un model predictiu de mortalitat hospitalaria i es va
validar el model en una cohort diferent formada per pacients amb PBE provinents
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau d’un altre periode (2012-2015) i pacients
amb PBE provinents de 2 centres terciaris de la mateixa zona [Hospital Vall
d’Hebron (2008-2011) i Hospital del Mar (2009-2013)].

En la cohort original de 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, es van incloure
118 episodis de PBE d’alt risc tractats amb antibidtics i albumina. La mortalitat
hospitalaria va ser 33/118 (28%). Els factors predictius de mortalitat hospitalaria
al diagnostic de la PBE van ser la urea serica, el recompte plasmatic de leucocits,
el Child-Pugh i la pressi6 arterial mitjana. Es va establir un model predictiu
incloent els quatre factors predictius amb una capacitat diagnostica (AUC) de
0.850, IC 95% 0.777-0.922. El punt de tall de 0.245 presentava una sensibilitat
de 0.85 i una especificitat de 0.75. La mortalitat hospitalaria va ser de 28/49
(57.1%) en els pacients amb un model 2.0.245, i 5/69 (7.2%) en els pacients amb
un model < 0.245 (p< 0.001). La cohort de validacio va incloure 161 pacients amb
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una mortalitat hospitalaria de 40/161 (24.8%). El grup de pacients amb un valor
del model = 0.245 va presentar una major mortalitat hospitalaria comparat amb
el grup amb un valor del model < 0.245 (30/77, 39% versus 10/84, 11.9%; p<
0.001).
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SUMMARY

Background

Hospital mortality in patients with spontaneous bacterial peritonitis (SBP)
is high despite albumin treatment, particularly in those with worse liver
and/or renal function.

Aim
To determine the independent predictive factors of in-hospital mortality

and to create and validate a predictive model of mortality in patients with
SBP.

Methods

We analysed all cirrhotic patients with high-risk SBP (serum urea =11 mmol/L
and/or serum bilirubin >68 pumol/L) between 2001 and 2011. We developed a
predictive model of in-hospital mortality and validated this in a different cohort.

Results

We included 118 high-risk SBP episodes treated with antibiotics and albumin.
In-hospital mortality was 33/118 (28%). The independent predictive factors of
in-hospital mortality at SBP diagnosis were serum urea, blood leucocyte count,
Child—Pugh score and mean arterial pressure. A predictive model including
these four variables showed a discrimination accuracy (AUC) of 0.850, 95% CI
0.777-0.922. A cut-off point of 0.245 showed a sensitivity of 0.85 and specificity
of 0.75. The in-hospital mortality was 28/49 (57.1%) in patients with a model
value >0.245, and 5/69 (7.2%) in patients with a model value <0.245
(P < 0.001). The validation series included 161 patients with an in-hospital
mortality of 40/161 (24.8%), 30/77 (39.0%) in patients with a model value
>0.245, and 10/84 (11.9%) in those with a model value <0.245 (P < 0.001).

Conclusions

We developed and validated a predictive model of mortality that includes
serum urea, blood leucocyte count, Child-Pugh score and mean arterial
pressure in high-risk patients with spontaneous bacterial peritonitis. These
findings may help to identify patients who would benefit from additional
therapeutic strategies.

Aliment Pharmacol Ther 2016, 44: 629-637

© 2016 John Wiley & Sons Ltd
doi10.1111/apt. 13745
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INTRODUCTION
Bacterial infections are a frequent complication that wor-
sen prognosis in patients with cirrhosis.'* Tt has been
proposed that infection triggers a cascade of events that
impairs the function of several organs in these
patients.* * Indeed, infection frequently causes acute kid-
ney injury (AKI)® and acute-on-chronic liver failure
(ACLF),” increasing mortality fourfold.®

The most characteristic severe infection in cirrhosis,
and one of the most frequent, is spontaneous bacterial
peritonitis (SBP).> '° In cirrhotic patients with SBP, Sort
et al. showed that intravenous albumin infusion given
together with antibiotic therapy decreased the incidence
of renal impairment from 33% to 10% and mortality
from 29% to 10%.'" Later studies have confirmed the
beneficial effects of albumin,'* and showed that albumin
infusion could be safely restricted to a subgroup of high-
risk SBP patients, defined by urea >11 mmol/L and/or
bilirubin >68 pmol/L and/or creatinine >88.4 pmol/L.
Patients not fulfilling these criteria show a low mortality
rate even treated with antibiotics only (0-6.5%).">""

Despite the use of albumin in high-risk SBP patients,
mortality in this group is still 20-30% in daily clinical
practice."® '® It would therefore be interesting to identify
patients with SBP who are likely to present a poor out-
come. This would aid in designing new strategies to
improve prognosis in selected high-risk patients.

We aimed to determine the independent predictive
factors of in-hospital mortality at SBP diagnosis and to
create and validate a predictive model of mortality in

these patients.
MATERIAL AND METHODS

Patient population

The training cohort retrospectively included all high-risk
SBP episodes treated with albumin in cirrhotic patients
diagnosed at any department of a tertiary university cen-
tre, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, in Barcelona,
Spain, between January 2001 and December 2011. Cirrho-
sis was diagnosed by clinical, laboratory and ultrasono-
graphic findings or by liver biopsy. We identified SBP
episodes by reviewing the ascitic fluid neutrophil counts in
the biochemistry laboratory database and later reviewing
medical data. SBP diagnosis was established according to
the current guidelines: ascitic fluid neutrophil microscopic
count >250/mm” and no evidence of an intra-abdominal,
surgically treatable source of infection, or an alternative
cause for increased ascitic fluid neutrophil count (i.e.
bloody ascites, pancreatitis, tuberculosis or peritoneal
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carcinomatosis).” 1% 1620 Microbiological study of ascitic
fluid was performed by conventional culture and bedside
inoculation into two blood culture bottles.** ** Pathogen
isolation was not considered essential for SBP diagno-
sis.” ' 2% We considered high-risk SBP when patients
had serum urea >11 mmol/L [blood urea nitrogen (BUN)
30 mg/dL] and/or bilirubin >68 pmol/L (4 mg/dL), and
low-risk SBP when patients had urea <11 mmol/L and
bilirubin <68 pmol/L.'" '*

The exclusion criteria were patients on haemodialysis,
patients with terminal illness who were candidates for
palliative measures only, patients transferred to another
hospital and patients not treated with albumin.

The validation cohort included SBP episodes from a
later period in the same hospital as the training cohort
(Hospital de la Santa Creu i Sant Pau) and from two
other tertiary university hospitals in the same area
(Hospital Vall d'Hebron and Hospital del Mar, Barce-
lona, Spain). All patients had a high-risk SBP episode
and fulfilled the inclusion and exclusion criteria specified
for the training cohort.

Liver transplantation is performed at only one of the
three hospitals included in the study, Hospital Vall
d’Hebron.

Management of spontaneous bacterial peritonitis
Patients were managed according to the clinical guideli-
nes in force at the time of SBP diagnosis.” '® ' 2° Most
patients in the two cohorts were empirically treated with
third generation cephalosporins or carbapenems, depend-
ing on the severity, the site of infection acquisition and
the local epidemiological data about antibiotic resis-
tance."” * ** ** Patients were treated for 7 days or until
the infection was resolved.” '™ '* 2 If necessary, antibi-
otic therapy was changed according to the in vitro sus-
ceptibility of isolated microorganisms, or modified
empirically when there was an unfavourable clinical and/
or analytical evolution of the infection.

All patients included in the study were also treated with
albumin infusion. This treatment was given at a dose of
1.5 g/kg of body weight at diagnosis and 1 g/kg on the
third day.'® ' * Septic shock was defined according to
previously established criteria.*® Renal failure at diagnosis
was considered when creatinine was greater than
133 pmol/L,* and mortality was assessed during hospital-
isation and at 90 days after SBP diagnosis.

Statistical analysis
Comparisons between patients that died and those who
survived were performed with the Fisher’s exact test for

Aliment Pharmacol Ther 2016; 44: 629-637
® 2016 John Wiley & Sons Ltd
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categorical variables and Student’s t-test or Mann—Whit-
ney test for quantitative variables. We used the Student’s
t-test when data presented a normal distribution and the
Mann—Whitney test when data did not present normal
distribution. Normality was assessed by the Kol-
mogorov—-Smirnov test.

Variables at SBP diagnosis that reached statistical sig-
nificance (P < 0.05) in univariate analysis were included
in a multivariate analysis by logistic regression to iden-
tify the independent predictive factors of in-hospital
mortality. A forward procedure with Wald test was used
to determine the best model. The final model was
assessed using the Hosmer-Lemeshow (goodness-of-fit
test) and area under receiver operating characteristic
(ROC) curve (calibration test).

We determined the best cut-off (maximising sensitiv-
ity and specificity) from this formula of the predictive
model of mortality capable of identifying patients at high
risk of death. Finally, we analysed in-hospital mortality
in the training cohort and in the validation cohort strati-
fying patients according to the best formula cut-off.

Results are presented as mean =+ s.d., frequencies and
percentages, and odds ratio (OR) and 95% confidence
intervals (CI). Calculations were performed using the
IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 22.0; IBM Corp, Armonk, NY, USA. A
P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Patient population
We reviewed 333 SBP episodes in 261 cirrhotic patients
diagnosed over an l1-year period (2001-2011) at Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau. Seven patients were
excluded: three patients on haemodialysis, three patients
with terminal illness and candidates to palliative mea-
sures only, and one patient who was transferred to
another hospital. Of the 326 SBP episodes in 254 cir-
rhotic patients, 221 (67.8%) were considered high-risk
SBP and 105 (32.2%) were considered low-risk SBP. One
hundred and three high-risk SBP episodes were treated
with antibiotics without albumin. Therefore, the training
cohort included the remaining 118 high-risk SBP epi-
sodes in 100 patients treated with antibiotics and albu-
min and managed according to the clinical guidelines in
force at the time of SBP diagnosis.” '® ' ?°

The validation cohort included 161 high-risk SBP epi-
sodes treated with antibiotics and albumin in 140
patients: 66 episodes in 58 patients from Hospital Vall
d'Hebron (from 2008 to 2011), 57 episodes in 48
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patients from Hospital del Mar (from 2009 to 2013) and
38 episodes in 34 patients from Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (from 2012 to 2015).

Table 1 shows baseline characteristics of the training
and validation cohorts. Patients in the validation cohort
showed worse liver function assessed by Child-Pugh score
and serum albumin and lower serum urea than patients
in the training cohort. Ten patients from the validation
cohort had previously undergone a liver transplantation.

In both cohorts, most episodes were first empirically
treated with third generation cephalosporins (75.4% in the
training cohort and 63.4% in the validation cohort,
P =0.03). Only 15.3% of episodes from the training
cohort and 23.6% from the validation cohort were first
empirically treated with carbapenems (P = 0.09). In the
training cohort, 1.7% were treated with piperacillin—ta-
zobactam, 0.85% with ciprofloxacin, 3.4% with amoxi-
cillin—clavulanic acid and 3.4% with other antibiotics. In
the validation cohort, 2.5% were treated with piperacillin—
tazobactam, 3.1% with ciprofloxacin, 6.8% with amoxi-
cillin—clavulanic acid and 0.6% with other antibiotics.

In the training cohort, ascitic fluid culture was positive
in 53 SBP episodes (44.9%). Seven of these cultures grew
multiresistant bacteria (13.2%): one Pseudomonas aerugi-
nosa, three extended-spectrum PB-lactamase (ESBL)-
producing Klebsiella pneumoniae, one ESBL-producing
Escherichia coli and two Enterococcus faecium. Analysing
only the multiresistant bacteria, 5/7 (71.4%) were iso-
lated in nosocomial infections and 3/7 (42.9%) patients
were previously treated with norfloxacin. The percentage
of multiresistant bacteria was higher among patients
who died than among patients who survived (5/12,
41.7%, vs. 2/41, 4.9%, P =0.04). In the validation
cohort, ascitic fluid culture was positive in 71 SBP epi-
sodes (44.1%) and 12 of these cultures grew multiresis-
tant bacteria (16.9%) (P = 0.62 with respect to the
training cohort).

The variation in the percentage of multiresistant bac-
teria over time was: 14.2% in the 2001-2005 period and
12.5% in the 2006-2011 period in the training cohort
(P = 1.00); and 6.8% in the 20082011 period and 33.3%
in the 2012-2015 period in the validation cohort
(P = 0.007 with respect to the 2008-2011 period).

In-hospital mortality

The time elapsed between SBP diagnosis and hospital dis-

charge or death was 17.9 4 18.6 days in the training cohort

and 14.5 + 11.8 days in the validation cohort (P = 0.08).
In the training cohort, mortality during hospitalisation

was 33/118 (28%). Twenty of 33 patients (60.6%) died
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Table 1| Characteristics at SBP diagnosis of the training and validation cohorts

Training cohort (n = 118) Validation cohort (n = 161) P

Age (years) 64.0 £ 12.0 61.4 4+ 14.7 019
Sex (male/female) 71 (60.2)/47 (39.8) 98 (60.9)/63 (39.1) 1.00
Aetiology

Alcohol 55 (46.6) 58 (36) 017

HCV 46 (39) 65 (40.4)

HCV/HBV and alcohol 8 (6.8) 20 (12.4)

Other 9 (7.6) 18 (11.2)
HIV infection 5(4.2) 15 (9.3) 0.16
Hepatocellular carcinoma 27 (229) 32 (19.9) 0.56
Previous complications

SBP 38 (32.2) 39 (24.2) 017

Variceal bleeding 39 (33.3) 45 (28.0) 0.36

Encephalopathy 42 (35.6) 60 (37.3) 0.80

Ascites 97 (82.2) 124 (77) 0.30
Child-Pugh score 94 4+ 16 103 + 1.8 <0.001
MELD 219 £ 6.8 22:6:2E 18 0.58
Previous norfloxacin 42 (35.6) 40 (24.8) 0.06
Nosocomial SBP 33 (28) 37423) 0.40
Encephalopathy 37 (31.4) 57 (35.4) 0.52
Variceal bleeding 6 (51 11 (6.8) 0.62
Shock 8 (6.8) 16 (9.9) 0.39
Renal failure at diagnosis 51 (43.2) 64 (39.8) 0.62
Serum sodium (mmol/L) 132.0 £ 55 132.2 £ 61 0.62
Serum urea (mmol/L) 154 + 7.6 13.8 &+ 8.6 0.02
Serum creatinine (umol/L) 148.6 + 88.0 135.4 + 84.8 0.07
Serum bilirubin (gmol/L) 4.3 + 130.7 105.0 + 108.6 097
Serum albumin (g/L) 292 £ 57 272+ 58 0.01
INR 1.8 £ 05 19 £+ 0.6 0.20
Blood leucocyte count (x10%/L) N2 & 97 0I5k 6.5 072
Mean arterial pressure (mmHg) T e | S 772 £ 149 0.76
Ascitic fluid neutrophil count (/mm?>) 42955 + 8869.7 39351 + 7256.5 0.27

HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis B virus; HIV, human immunodeficiency virus; SBP, spontaneous bacterial peritonitis; MELD,
model for end-stage liver disease; INR, international normalised ratio.

Data are presented as mean =+ s.d. or frequencies (%).

due to liver insufficiency or ACLF; most of these patients
developed hepatorenal syndrome and needed specific
treatment with albumin and terlipressin (12/20, 60%).
Six of the 33 patients (18.2%) died due to uncontrolled
infection and septic shock. Another six patients (18.2%)
died from other causes that were unrelated to the liver
disease or infection: three acute respiratory insufficiency
(two after broncoaspiration and one patient with previ-
ous advanced chronic obstructive pulmonary disease),
two advanced neoplasia (hepatocellular carcinoma and
primary lung neoplasm) and one anaphylactic shock
post-platelet transfusion. One patient (3%) died due to
upper gastrointestinal bleeding.

The validation cohort showed a similar in-hospital
mortality, 40/161 (24.8%). Sixteen of 40 (40%) died due
to liver insufficiency or ACLF, 16 of 40 (40%) died due
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to uncontrolled infection and septic shock, and 6 of 40
(15%) died from causes that were unrelated to the liver
disease or infection: five cardiac events (one cardioem-
bolic cerebral infarction in a patient with atrial fibrilla-
tion, two acute coronary syndrome, two congestive heart
failure) and one acute respiratory insufficiency after
bronchospasm. Two patients (5%) died due to upper
gastrointestinal bleeding.

Independent predictive factors of in-hospital
mortality. Predictive model of mortality

Table 2 shows univariate and multivariate analyses of in-
hospital mortality. The independent predictive factors of
in-hospital mortality at SBP diagnosis were serum urea,
blood leucocyte count, Child—Pugh score and mean arte-
rial pressure. The Hosmer-Lemeshow test result was
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Table 2 | Univariate and multivariate analysis of factors of in-hospital mortality available at SBP diagnosis in the

training cohort

Unadjusted OR (95% ClI) P

1.03 (0.99-1.06)
0.43 (0.19-0.98)
0.63 (0.07-5.88)
0.68 (0.25-1.86)

Age (years)

Sex (male/female)

HIV infection

Hepatocellular carcinoma

Previous complications
SBP 0.37 (0.14-099)
Variceal bleeding 0.82 (0.35-1.96)
Encephalopathy 0.72 (0.30-1.71)

Ascites 096 (0.34-2.74)
Child-Pugh score 1.43 (110-1.86)
MELD 111 (1.04-1.19)

0.72 (0.30-1.71)
2.1 (0.89-4.99)

Previous norfloxacin
Nosocomial SBP

Encephalopathy 3.45 (1.48-8.05)
Variceal bleeding 1.31(0.23-7.49)
Shock 4.88 (1.09-21.75)

3.21 (1.39-7.41)
0.93 (0.86-0.99)
113 (1.06-1.21)
1.01 (1.00-1.0T)

Renal failure at diagnosis
Serum sodium (mmol/L)
Serum urea (mmol/L)
Serum creatinine (umol/L)
Serum bilirubin (umol/L) 1.00 (0.99-1.005)
Serum albumin (g/L) 0.93 (0.86-1.002)
INR 1.89 (0.92-3.88)
Blood leucocyte count (x10°/L) 1.09 (1.03-1.15)
Mean arterial pressure (mmHg) 0.96 (0.92-0.98)
Ascitic fluid neutrophil count (/mm?) 1.00 (1.00-1.00)

Adjusted OR (95% CI) P

0.17

0.04 0.34 (0.12-1.01) 0.05

0.69

0.45

0.05 0.44 (0.15-1.33) 0.15

0.66

0.46

055

0.01 1.55 (1.1-217) 0.01

0.002 1.08 (0.98-119) 0.10

0.46

0.09

0.004 2.48 (0.92-6.67) 0.07

0.76

0.04 413 (0.60-28.24) 0.15

0.01 1.58 (0.44-5.62) 0.48

0.04 0.96 (0.87-1.05) 0.33
<0.01 113 (1.051.22) 0.001

0.01 1.00 (0.99-1.01) 0.84

013

0.05

0.08

0.003 1.06 (1.01-1.12) 0.02

0.01 0.95 (0.91-0.99) 0.01

0.62

HIV, human immunodeficiency virus; SBP, spontaneous bacterial peritonitis; MELD, model for end-stage liver disease; INR, inter-

national normalised ratio.

0.579, and the area under the ROC curve (AUC) was
0.850 (0.777-0.922).

When analysing the individual predictive values of
each predictive factor (Figure 1), serum urea showed the
best value (AUC 0.753, 95% CI 0.655-0.851), followed
by blood leucocyte count, Child—Pugh score and mean
arterial pressure.

Combining the four independent predictive factors of
in-hospital mortality, we established a formula for a pre-
dictive model of mortality:

1/[1 + EXP — (—3.86 + (urea x 0.12) + (Blood leucocyte
% 61) — (mean arterial pressure x 0.05)
+ (Child-Pugh score x 0.44))]

Urea is expressed in mmol/L, blood leucocyte in 10°/L
and mean arterial pressure in mmHg.

The discrimination accuracy (AUC) of the formula
was of 0.850, 95% CI 0.777-0.922 (Figure 2). Applying
the model to the validation series, we found the formula

Aliment Pharmacol Ther 2016, 44: 629-637
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of the predictive model of mortality had a discrimination
accuracy of 0.773, 95% CI 0.666—0.880.

The MELD score was not an independent predictive
factor of mortality in our cohort. However, this parame-
ter has previously been described as a relevant predictive
factor of mortality in various clinical settings of cirrhosis,
including SBP.** ** We therefore designed another hypo-
thetical model, including the MELD score instead of the
Child-Pugh score, and the discrimination accuracy was
slightly lower than in the model including Child—Pugh
score (Figure S1).

Mortality assessed by stratifying patients according
to the predictive model

Using the ROC curve shown in Figure 2, we determined
the optimal cut-off point to predict in-hospital mortality
in the training cohort. The cut-off value of 0.245 in the
formula of the predictive model of mortality had a sensi-
tivity of 85% and a specificity of 75%. The negative
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Figure 1 | Predictive value of each independent
predictive factor of in-hospital mortality in the training
cohort. Discrimination accuracy (AUC): urea 0.753,
95% Cl 0.655-0.851; blood leucocyte count 0.697,
95% Cl 0.592-0.801; Child-Pugh score 0.667, 95% Cl
0.564-0.770; mean arterial pressure (MAP) 0.659,
95% Cl 0.545-0.772.

predictive value was 93%, the positive predictive value

was 57% and positive likelihood ratio was 3.4.

In the validation cohort, the cut-off value of 0.245 in
the formula of the predictive model of mortality had a
sensitivity of 73% and a specificity of 61%. The nega-
tive predictive value was 87%, the positive predictive
value was 39% and the positive likelihood ratio was
129,

Figure 3 shows in-hospital mortality of patients strati-
fied according to the formula value. A formula value
>0.245 identified 49/118 episodes in the training cohort
(41.5%) that had a statistically significant higher in-hos-
pital mortality than the 69 patients with a formula value
<0.245 (57.1% vs 7.2%, P < 0.001). Similar results were
obtained when analysing patients of the validation
cohort. Table S1 shows in-hospital mortality in the vali-
dation cohort separated into three groups according to
the hospital of admission.

We also used the model to predict in-hospital mortal-
ity related only to SBP (ACLF/liver insufficiency or sep-
sis) and in the training cohort we found that patients
with a formula value >0.245 had a 42.9% (21/49) mortal-
ity related to SBP against 7.2% (5/69) in patients with a
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Figure 2 | Predictive model of mortality in the training
cohort including: serum urea, blood leucocyte count,
Child-Pugh score and mean arterial pressure.
Discrimination accuracy (AUC) of 0.850, 95% CI
0.777-0.922.

28/49 o Model >0.245
60 (57.1%) O Model <0.245
£ 50 g
B 30/77
z - (39%)
[
p=
o
£ 30
=
@ 20 10/84
8 5/69 (11.9%)
£ 10 (7.2%)
0

Training cohort

Validation cohort

Figure 3 | In-hospital mortality in the training cohort
and in the validation cohort, stratifying patients
according to the mortality predictive model value.

* P < 0.001 and **P < 0.001 between Model >0.245

and Model <0.245.

formula value <0.245 (P < 0.001). In the validation
cohort, the figures were 33.8% (26/77) and 7.1% (6/84),
respectively (P < 0.001).

We also analysed separately only patients with their
first episode of SBP. In the training cohort, in-hospital
mortality was 62.2% (28/45) and 7.3% (4/55) in
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patients with a formula value >0.245 and <0.245
respectively (P < 0.001). In the validation cohort, the
figures were 39.1% (25/64) and 11.8% (9/76) respec-
tively (P < 0.001).

When analysing 90-day mortality according to the for-
mula value, patients from the training cohort with a for-
mula value >0.245 showed a statistically significant
higher mortality than patients with a formula value
<0.245 (30/49, 61.2% vs. 15/69, 21.7%, P < 0.001). In the
validation cohort, the figures were 50.6% (39/77) and
31% (26/84) respectively, P = 0.02).

DISCUSSION

The main finding in the present study was the develop-
ment and validation of a predictive model of mortality
for high-risk SBP patients treated with antibiotics and
albumin.

We focused only on high-risk SBP patients because
low-risk SBP patients have a low mortality rate (from
0% to 6.5%), independently of being treated with albu-
min or not.'"” ¥ However, mortality as high as 29% has
been reported in a nonselected cohort of high-risk SBP
patients treated with antibiotics and albumin,”? a figure
similar to the mortality rates reported in the present
study (28% in the training cohort and 24.8% in the vali-
dation cohort).

In the present study, we aimed to identify the predic-
tive factors of mortality in these high-risk SBP patients.
The multivariate analysis showed that serum urea, blood
leucocyte count, Child-Pugh score and mean arterial
pressure were independent predictive factors of mortal-
ity. These findings are consistent with previous stud-
ies® **7 and highlight the importance of liver and
renal function, severity, and haemodynamic
impairment in the prognosis of SBP.

It should be pointed out, however, that previous

sepsis

studies that have evaluated predictive factors of mortal-
ity in SBP included all SBP patients. A main contribu-
tion of our study is that we focused only on high-risk
SBP patients, as low-risk patients were not included in
the analysis. We consider this approach more suitable
if we aim to identify the subgroup of patients with
a poor prognosis that could benefit
therapeutic measures, in addition to antibiotics and
albumin.

We found that the Child-Pugh score was an indepen-
dent factor of mortality. In contrast, the MELD score
reached statistical significance in the univariate analysis

from other

but not in the multivariate analysis. However, the MELD
score has previously been described as a powerful

Aliment Pharmacol Ther 2016, 44: 629-637
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predictive factor of mortality in many clinical settings of
cirrhosis, including SBP.** This apparent contradiction
could be due to our inclusion of patients with high-risk
SBP only, and to the fact that the Child-Pugh score
includes clinical variables that are not evaluated in the
MELD score. Other authors have reported that the
MELD score does not evaluate prognosis accurately in
some situations, such as refractory ascites or hypona-
tremia.®

Combining the four variables described previously —
serum urea, blood leucocyte count, Child-Pugh score
and mean arterial pressure — we developed a predictive
model of mortality. A cut-off formula value of 0.245,
with a sensitivity of 0.85 and specificity of 0.75, accu-
rately identified a subgroup that represented 41.5% of
all patients. This subgroup had a high in-hospital mor-
tality despite treatment with antibiotics and albumin
(57.1% wvs. 7.2% in patients with a formula wvalue
>0.245 and <0.245, respectively, P < 0.001). We vali-
dated this predictive model in an external/internal
cohort of patients from two other hospitals and our
own hospital and the results were similar to those
observed in the training cohort. The formula was also
useful to predict in-hospital mortality when analysing
only deaths related to SBP, in-hospital mortality after
the first SBP episode, and 90-day mortality. These find-
ings further support the robustness and validity of the
model.

As expected, the main reported causes of mortality
were ACLF and sepsis. Therefore, better management of
ACLF including the use of extracorporeal liver support

101 could be

systems and immunomodulatory agents
helpful to improve the outcome in these patients. With
respect to sepsis, uncontrolled sepsis and septic shock
were reportedly the cause of death in 30.1% of patients.
This finding stresses the importance of early diagnosis
and treatment of SBP, and associated septic shock when
present.*> **

improving prognosis in these patients are the surveil-

Other measures that can contribute to

lance of bacterial resistance, the adjustment of the
empiric antibiotic treatment to the local resistance profile
and patients’ characteristics, and the development of
new, more efficacious antibiotics.' > ** *

In recent years, the isolation of multiresistant bacteria
has been seen as a relevant predictive factor of mortal-
ity in cirrhotic patients with SBP.»* We therefore
evaluated this factor in the present study. Although the
incidence of multiresistant bacteria in our patients was
low, it increased during the most recent study period
(2012-2015), and mortality was higher in patients in
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whom these bacteria were isolated, in agreement with

* 23 However, we did not

findings by other authors.
include this parameter in the multivariate analysis
because of its low incidence and because it was not
available at SBP diagnosis.

This study has several limitations. First, the analysis
was retrospective. Second, the validation cohort had
some differences with the training cohort, such as the
degree of liver insufficiency according to Child-Pugh
score, serum albumin, serum urea, the availability of
liver transplant and the study period. All these factors
could have influenced the mortality rate. The different
study period (2001-2011 in the training cohort and
2008-2015 in the validation cohort) could not only
imply better management in the critically ill cirrhotic
patient, but also an increase in the incidence of SBP
caused by multiresistant bacteria in the most recent
cohort, two factors that can influence in-hospital mortal-
ity."™ ** Overall, we found a trend to a lower in-hospi-
tal mortality in the validation cohort than in the
training cohort (24.8% vs. 28%). In agreement with

s, . . L
2% we observed an increase in the inci-

other authors,!
dence of multiresistant bacteria over time. Nevertheless,
the difference in this parameter between the more recent
validation cohort and the training cohort (16.9% vs.
13.2%) did not reach statistical significance. In spite of
these limitations, our results include a significant num-
ber of SBP episodes and support the usefulness of the
predictive model among different populations and over
different periods of time.

In conclusion, we established a predictive model of
mortality in SBP patients, including serum urea, blood
leucocyte count, Child-Pugh score and mean arterial
pressure at diagnosis. These findings may contribute to
identify patients that would benefit from new therapeutic
strategies in addition to the current standard of care.

SUPPORTING INFORMATION
Additional Supporting Information may be found in the
online version of this article:

Figure S1. Comparison between the predictive model
of mortality including serum urea, blood leucocyte count,
mean arterial pressure and Child-Pugh score (model
with CHILD-PUGH) and the hypothetical predictive
model of mortality including serum urea, blood leucocyte
count, mean arterial pressure and MELD (model with
MELD). The model with CHILD-PUGH is slightly bet-
ter than the model with MELD. AUC model with
CHILD-PUGH 0.850 (0.777-0.922); AUC model with
MELD 0.836 (0.760-0.912).

Table S1. In-hospital mortality stratifying patients
according to the predictive model. The validation cohort
was separated into three groups according to the hospital
of admission. Patients with a formula value >0.245
showed a higher in-hospital mortality than patients with
a formula value <0.245 in the three groups from the vali-
dation cohort. In the group from Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, the difference did not reach statistical
significance, probably due to the low number of patients.
Data are presented as frequencies (%).
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Els dos estudis inclosos en aquesta tesi pretenen explorar en unes series
amplies de pacients, recollides durant uns periodes que abarquen 15 anys i en
tres hospitals diferents, noves mesures que permetin optimitzar el maneig i

millorar el pronostic dels pacients cirrotics amb PBE.

El primer estudi confirma que els pacients considerats de baix risc de mortalitat,
definit com urea < 11 mmol/L i bilirubina < 68 pmol/L segons les dades d’estudis
previs, efectivament presenten una baixa mortalitat i una baixa incidencia
d’insuficiéncia renal tot i no rebre tractament amb albumina. D’altra banda, tot i
que no es tracta d'un estudi aleatoritzat, s’ha objectivat que els pacients d’alt risc
(urea > 11 mmol/L i/o bilirubina > 68 umol/L) tractats amb albimina tenien un
millor pronostic que els pacients d’alt risc no tractats amb albumina, confirmant
també les troballes d’estudis previs (211). Finalment, s’ha desenvolupat i validat
un model predictiu de mortalitat especific pel subgrup de pacients d’alt risc de
mortalitat tractats amb antibiotics i albimina, per intentar identificar els pacients
amb mal pronostic, tot i rebre el tractament estandard segons les guies cliniques
actuals. Aguest model permetria avaluar nous tractaments dirigits a millorar el

pronostic d’aquests pacients.

Terg et al (189) i Sigal et al (215) van descriure que pacients amb PBE i bilirubina
< 68 umol/L i creatinina < 88.4 umol/L es podien tractar de forma segura només
amb antibiotics, sense albumina, perque tenien una baixa mortalitat i una baixa
incidéncia d’insuficiencia renal. En I'estudi de Sort et al (211) que va demostrar
que l'albumina millora la supervivéncia en els pacients amb PBE, es va objectivar
que la bilirubina i la creatinina eren predictors independents de disfuncié renal,
mentre que la urea i la bilirubina eren predictors independents de mortalitat
hospitalaria. Aleshores, com que I'objectiu principal del nostre treball era avaluar
la supervivéncia, es van definir els grups de baix i alt risc de mortalitat segons
els predictors de mortalitat de I'estudi de Sort, és a dir la urea i la bilirubina.
Tanmateix, la incidencia d’insuficiéncia renal (4.7%) i la mortalitat hospitalaria
(3.1%) del grup de baix risc no tractat amb albamina en el primer estudi d’aquesta
tesi van ser similars a les observades en els dos estudis previs de Terg i Sigal
(189,215). La insuficiéncia renal d’aquests dos estudis previs va ser de 2.6% i
0%, i la mortalitat va ser de 6.5% i 0%, respectivament (189,215).
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Tot i aix0, també es va realitzar I'analisi utilitzant la creatinina (88.4 pmol/L) per
definir els grups de baix risc. Definint els grups en funcio de la creatinina, es va
observar que en el grup de baix risc es classificaven menys episodis de PBE,
15.2% utilitzant la urea, la creatinina i la bilirubina, 18.4% utilitzant la creatinina i
la bilirubina, comparats amb 29.6% utilitzant la urea i la bilirubina. D’altra banda,
la mortalitat hospitalaria del grup de baix risc va ser lleument major quan els
grups es definien segons urea, creatinina i bilirubina o segons creatinina i
bilirubina, comparat amb quan es definia segons urea i bilirubina, 5.9%, 9.8% i
3.1% respectivament. Per aixd considerem que, en la nostra serie, la urea i la
bilirubina s6n més utils que quan s'utilitza la creatinina per separar ambdos
grups, és a dir, per identificar aquells pacients en els que no cal administrar

albimina.

A diferencia dels estudis publicats anteriorment, aqui es va utilitzar una serie no
seleccionada de pacients, per tal de reproduir la practica clinica diaria. Els
estudis previs van excloure un gran numero de pacients per tal d’analitzar grups
homogenis i evitar els factors de confusié al realitzar I'analisi de variables com la
mortalitat i la insuficiencia renal (189,211). Al contrari del esperable, tot i tractar-
se d’'una série no seleccionada de pacients, no es van observar pitjors resultats.
En el primer estudi, es va observar una baixa incidéncia d’insuficiéncia renal
abans de la resolucio de la PBE (4.7%) en els pacients del grup de baix risc no
tractats amb albimina. Alhora, els pacients que van desenvolupar aquesta
complicacio van evolucionar favorablement. A més a més, en el grup de pacients
de baix risc no tractats amb albimina, es va observar una baixa mortalitat
hospitalaria (3.1%) i una alta probabilitat de supervivencia als 3 mesos (93%) en
comparacié amb el grup d’alt risc. D’altra banda, cal remarcar que la majoria de
morts del grup de baix risc no estaven relacionades amb la cirrosi ni amb la PBE.
Aquests resultats confirmen els de I'estudi de Sort et al (211), en el que el grup
de pacients amb PBE i urea < 11 mmol/L i bilirubina < 68 umol/L no van presentar

mortalitat hospitalaria, independentment de si van rebre albumina o no.

Tot i que la funcio hepatica era pitjor en el grup de pacients d’alt risc tractats amb
albumina que en el grup de pacients d’alt risc no tractats amb albumina, els
pacients tractats amb albumina van presentar una millor evolucio en termes de

funcié renal i mortalitat. Es va observar una tendéncia no significativa a una
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menor insuficiencia renal abans de la resolucio de la PBE en els pacients tractats
amb albamina comparat amb els pacients no tractats amb albumina (18.6% vs
31.9%), una menor mortalitat hospitalaria (28.8% vs 46.8%; p=0.02) i una major
probabilitat de supervivencia als 3 mesos (62% vs 45%; p=0.01) respectivament.
Tanmateix, en I'analisi multivariat incloent només els episodis d’alt risc, el no
tractament amb albimina va ser un potent predictor independent de mortalitat
hospitalaria. El nimero necessari de pacients a tractar amb albumina per evitar
una mort durant I'hospitalitzacio del grup de PBE d’alt risc va ser de 5.5. Aquestes

dades donen suport a la utilitat de I'albumina en el grup de pacients d’alt risc

Per tant, amb el primer estudi confirmem que I'albumina té un efecte beneficids
en els pacients amb PBE i alt risc de mortalitat, perd en canvi, aquesta no és

necessaria en els pacients amb PBE i baix risc de mortalitat.

Varis mecanismes podrien explicar els beneficis de I'albumina sobre la funcio
renal i la supervivencia dels pacients amb cirrosi i PBE amb alt risc de mortalitat.
El tractament amb albimina en els pacients amb PBE, augmenta la pressio
oncotica produint expansioé plasmatica i augment del cabal cardiac, aixi com
disminucié de la vasodilatacio arterial (238). D’altra banda, I'albumina s’uneix a
una gran varietat de molecules i actua com a neutralitzadora de les mateixes, i
disminueix les substancies pro-inflamatories com I'dxid nitric i les citoquines pro-
inflamatories TNF-a i IL-6 (207). Tenint en compte la importancia de la inflamacié
sistemica en el pronostic dels pacients cirrotics (239,240), aquest podria ser un
dels mecanismes importants per explicar els beneficis de I'albumina sobre

I'evolucié d’aquests pacients.

Els predictors independents de mortalitat hospitalaria objectivats en el primer
estudi, que avaluava tota la serie (pacients de baix i d’alt risc, tractats o no amb
albumina), coincideixen amb els observats en el segon estudi, que nomeés
avaluava el subgrup de pacients d’alt risc tractats amb albumina. Aquests van
ser la urea, el recompte de leucocits, la pressio arterial mitjana i parametres de
funcié hepatica (el MELD en el primer estudi, i el Child-Pugh en el segon estudi).
Aquests resultats coincideixen amb estudis previs (182,191,192,241,242) i
remarquen la importancia de la funcié renal i hepatica, la gravetat de la sepsis i

el deteriorament hemodinamic en el pronostic de la PBE.
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En el segon estudi es va observar el Child-Pugh com a factor predictor de
mortalitat hospitalaria i no el MELD. Tanmateix, el MELD s’ha descrit previament
com un potent factor predictiu de mortalitat en diferents escenaris de la cirrosi,
inclosa la PBE (182,243). Aquesta diferencia podria ser deguda a que el segon
estudi només va avaluar el subgrup de pacients amb PBE i alt risc de mortalitat
tractats amb albdamina, i a que el Child-Pugh inclou algunes variables cliniques
que no s’avaluen en el MELD. Alguns autors han remarcat que el MELD no
estima el prondstic de forma acurada en algunes situacions com soén I'ascites
refractaria o la hiponatrémia (244,245). Avaluant els quatre factors predictors de
mortalitat del segon estudi, el que té una major capacitat predictiva és la urea.
Aquesta troballa subratlla la importancia de la urea en el pronostic de la PBE
(184,211).

Com s’ha comentat, en el segon estudi només es van incloure a I'analisi els
pacients amb PBE i alt risc de mortalitat tractats amb albamina i no els pacients
de baix risc, a diferéncia dels estudis previs que analitzen tots els pacients alhora.
Vam considerar que aquesta aproximacié era meés idonia perqué l'objectiu era
identificar els subgrup de pacients amb pitjor pronostic que es podrien beneficiar

d’altres mesures terapéutiques, a més a més dels antibidtics i I'albimina.

Combinant els 4 factors predictors de mortalitat (urea, Child-Pugh, leucocits i
pressié arterial mitjana) es va desenvolupar un model predictiu de mortalitat. El
punt de tall de la formula de 0.245, amb una sensibilitat de 0.85 i especificitat de
0.75, selecciona un subgrup que representa el 41.5% de tots els pacients d’alt
risc tractats amb albimina. En aquest subgrup es va observar una mortalitat
hospitalaria major tot i el tractament amb antibiotics i albumina (57.1% vs 7.2%
en els pacients amb un valor de la formula = 0.245 i < 0.245 respectivament, p <
0.001). Aquestes dades suggereixen gque en els pacients amb un valor de la
férmula < 0.245, que representen el 58.5% dels pacients d’alt risc, el tractament
amb antibiotics i albumina seria suficient, donat que tenen una baixa mortalitat.
Pel contrari, en el 41.5% dels pacients d’alt risc que tenen un valor de férmula =
0.245, el tractament estandar amb antibiotics associats a I'albumina aconsegueix
una pobra supervivéncia hospitalaria, sent necessari dissenyar noves estrategies
terapeutiques per millorar aguest mal pronostic. Aquest model predictiu es va

validar en una cohort externa/interna de pacients de dos altres hospitals i
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pacients del mateix centre perd d’'un periode posterior i els resultats van ser
similars als obtinguts a la cohort inicial. La formula va ser util per predir la
mortalitat hospitalaria quan es van analitzar només les morts relacionades amb
la PBE, la mortalitat hospitalaria després del primer episodi i la mortalitat als 90
dies. Aquests resultats encara reforcen més el model obtingut i li donen major

validesa.

Com era esperable, la majoria de causes de mortalitat van ser en relacio a ACLF
i sepsis. Per tant, un millor maneig del ACLF incloent sistemes de suport hepatic
extracorpori i farmacs immunomoduladors (246,247) podrien ser Gtils per millorar
el pronostic d’aquests pacients. Respecte la sepsis, el xoc séptic i sepsis no
controlada van ser la causa de mort en el 30.1% dels pacients. Aquesta troballa
subratlla la importancia d’'un diagnostic i tractament preco¢ de la PBE i el xoc
séptic quan aquest estigui present (133,134). Altres mesures que podrien
contribuir a millorar el prondstic d’aquests pacients serien la vigilancia de les
resisténcies bacterianes, ajustar el tractament antibiotic empiric al patré local de
resisténcies bacterianes i a les caracteristiques del pacient, i el desenvolupament
de nous antibiotics més eficagos (13,14,17,25,248).

En els ultims anys, I'aillament de bactéries multiresistents é€s un fenomen creixent
i s’ha descrit com a factor predictiu independent de mortalitat en pacients amb
PBE (13,25). Per aix0 també es va avaluar aquest factor en les diferents cohorts
del segon estudi. Tot i que la incidéncia de bacteris multiresistents va ser baixa,
es va observar que augmentava al llarg del temps, sent major en el periode més
recent del estudi (2012-2015) comparat amb el periode previ (2001-2011) 33.3%
I 10.3% respectivament. De forma similar a estudis previs d’altres autors, la
mortalitat va ser major quan es van aillar bacteris multiresistents, 36.8% vs
28.6% respectivament (13,25). Tot i els resultats, no vam incloure aquest
parametre al estudi multivariat donada la seva baixa incidéncia i que es tracta
d’'un factor que no esta disponible en el moment del diagnostic de la PBE.
L’objectiu de l'estudi era dissenyar un model predictiu amb parametres que

estiguessin a I'abast dels clinics quan es fa el diagnostic.

Aquests estudis tenen varies limitacions. En primer lloc, encara que la decisio de
no tractar amb albumina els pacients de baix risc va ser prospectiva, 'analisi de
les dades dels dos estudis que s’inclouen a la tesi va ser retrospectiu. D’altra
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banda, al primer estudi, la decisié d’administrar albumina en el grup d’alt risc no
va ser randomitzada ni aleatoritzada. Respecte el segon estudi, la cohort de
validacio tenia algunes diferéncies en comparacié amb la cohort inicial, com el
grau d’insuficiéncia hepatica segons el Child-Pugh, la urea, l'albumina, la
disponibilitat de transplantament hepatic del centre i el periode d’estudi. Tots
aquests factors haurien pogut influir en la mortalitat. El fet que el Child-Pugh, la
urea i la albumina fossin pitjors en la cohort de validacié podria implicar una pitjor
supervivéncia en aquests pacients. Al contrari, el diferent periode d’estudi (2001-
2011 a la cohort inicial i 2008-2015 a la cohort de validacié) hauria pogut implicar
un millor maneig del pacient cirrotic critic i per tant, un millor pronostic en la cohort
de validacio. Finalment, I'augment en la incidéncia de PBE causades per
bacteries multiresistents en la cohort més recent podria haver estat un factor que
empitjorés la supervivencia a la cohort de validacio. Igual que en publicacions
previes (13,14,17,25), s’ha observat un augment de la incidéncia de bactéries
multiresistents al llarg del temps. Tot i aix0, les diferéncies en aquest parametre
entre les dues cohorts no van assolir significacio estadistica (16.9% vs 13.2%).
Amb tot s’ha observat una tendéncia a una menor mortalitat hospitalaria en la

cohort de validacio que en la cohort inicial (24.8% vs 28%).

Tot i aquestes limitacions, aquests dos estudis inclouen series no seleccionades
de pacients que reflexen la practica clinica diaria amb un nimero significatiu
d’episodis de PBE, recolzen la utilitat de I'albumina en un subgrup especific de
pacients i mostren la utilitat del model predictiu dissenyat, en diferents poblacions

de diferents hospitals i al llarg del temps.
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Tenint en compte els objectius d’aquesta tesi, les conclusions dels dos estudis

realitzats son les seguents:

1. La bilirubina i la urea seriques son parametres Utils per identificar els pacients

amb cirrosi i PBE d’alt i baix risc de mortalitat.

2. L’administracié d’albumina millora la supervivéncia i la funcié renal en els

pacients cirrotics amb PBE i alt risc de mortalitat.

3. La baixa mortalitat i la bona evolucidé de la funcié renal observades en els
pacients cirrotics amb PBE i baix risc de mortalitat no tractats amb albimina,

suggereixen que en aquests pacients no caldria administrar albumina.

4. S’ha realitzat i validat un model predictiu de mortalitat per a pacients cirrotics
amb PBE i alt risc de mortalitat tractats amb antibiotics i albimina que inclou la
urea serica, el recompte plasmatic de leucocits, I'index de Child-Pugh i la pressié

arterial mitjana.

5. Avaluant totes les variables del model predictiu de forma individual, la urea és

la que té una major capacitat predictiva.

6. Aquestes troballes podrien contribuir a identificar els pacients amb alta
probabilitat de mortalitat tot i el tractament estandard, que es podrien beneficiar

de noves estratégies terapeutiques.
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