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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con cirrosis hepática son propensos a infecciones bacterianas, particularmente a la peritonitis 
bacteriana espontánea (PBE). Los estudios que han evaluado la utilidad de marcadores no invasivos para predecir la sobre-
vida en los pacientes con PBE son heterogéneos. Objetivo: Evaluar la utilidad del índice neutrófilo-linfocito (INL), la puntuación 
MELD-Na y el lactato sérico como marcadores no invasivos para predecir la sobrevida a 28 días en los pacientes con PBE. 
Material y métodos: Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo. Se determinaron los puntos de corte óptimos de la 
puntuación MELD-Na, el lactato sérico y el INL para predecir la mortalidad a 28 días y la sobrevida a 28 días mediante la 
prueba de la curva ROC. También se asociaron estos marcadores al hallazgo de lesión renal aguda. Resultados: Se incluyeron 
74 pacientes con PBE (primer episodio). La mediana de edad fue de 55 años. Para predecir la mortalidad, el valor óptimo de 
INL fue ≥ 9.68, el de MELD-Na fue ≥ 27.5 y el de lactato sérico fue ≥ 3.35. Para predecir lesión renal aguda, el valor óptimo 
de INL fue ≥ 9.2 y el de MELD-Na fue ≥ 25. Conclusiones: La puntuación MELD-Na, el INL y el lactato sérico son marca-
dores séricos de fácil acceso y pueden apoyar en la predicción de la sobrevida a corto plazo.

PALABRAS CLAVE: Peritonitis bacteriana espontánea. Marcadores séricos. Diagnóstico no invasivo. Albúmina. Creatinina. 
Inflamación.

Non-invasive serum markers at admission in patients with spontaneous bacterial 
peritonitis

Abstract

Background: Patients with liver cirrhosis are prone to bacterial infections, particularly spontaneous bacterial peritonitis (SBP). 
Previous studies evaluating the usefulness of non-invasive markers in predicting survival in SBP patients have yielded hetero-
geneous results. Objective: To assess the utility of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), MELD-Na score, and serum 
lactate as non-invasive markers for predicting 28-day survival in patients with SBP. Materials and methods: This study 
employed a descriptive and retrospective design. The optimal cut-off values for MELD-Na, serum lactate, and NLR to predict 
28-day mortality and survival were determined using ROC curves. We analyzed the relation of these markers to the presence 
of acute kidney injury. Results: We included 74  patients with a first episode of SBP. The median age was 55  years. The 
optimal NLR cut-off to predict mortality was ≥ 9.68, MELD-Na ≥ 27.5, and serum lactate ≥ 3.35. For predicting acute kidney 
injury, the optimal values were NLR ≥ 9.2 and MELD-Na ≥ 25. Conclusions: MELD-Na, NLR, and serum lactate are easily 
accessible serum markers that may support the prediction of short-term survival.
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Introducción

La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) es una 
complicación común en los pacientes con diagnóstico 
de cirrosis hepática, que disminuye su sobrevida. 
Ocurre en un 5-25% de los pacientes hospitalizados 
con cirrosis hepática y ascitis.1,2 La estratificación por 
gravedad es importante en estos pacientes conside-
rando que los que presentan sepsis e inestabilidad 
hemodinámica tienen un riesgo mayor de muerte.3,4 
Los estudios han demostrado que los pacientes con 
PBE y una puntuación mayor en el Modelo para la 
Enfermedad Hepática Terminal (MELD) tienen desen-
laces desfavorables.3,4

El índice neutrófilo-linfocito (INL) y el lactato sérico 
son marcadores sencillos, baratos y reproducibles. La 
asociación del INL y el lactato sérico con el riesgo de 
mortalidad ha sido estudiada en poblaciones especi-
ficas (malignidad, enfermedades infecciosas e infla-
matorias).5-8 Sin embargo, en la actualidad existe poca 
evidencia sobre la utilidad que tienen estos marcado-
res para predecir la sobrevida a corto plazo en pacien-
tes con PBE. El objetivo del presente trabajo fue 
evaluar la utilidad del INL y del lactato sérico como 
predictores de sobrevida a 28 días en pacientes con 
un primer episodio de PBE.

Material y métodos

Se incluyeron 74 pacientes atendidos, desde enero 
de 2016 hasta enero de 2021, en el Hospital 
Universitario Dr.  José Eleuterio González, en 
Monterrey, México. Se incluyó a todo paciente ingre-
sado con diagnóstico de cirrosis hepática de cualquier 
origen y con diagnóstico de PBE, la cual fue definida 
como un hallazgo de > 250 cel/mm3 de polimorfonu-
cleares en el líquido ascítico. Todos los pacientes 
recibieron como tratamiento inicial cefotaxima, 1 g/8 h 
por vía intravenosa durante 5 días. Se excluyeron los 
pacientes que no siguieron con su tratamiento en 
nuestro centro y los que tenían un expediente clínico 
incompleto. El objetivo primario fue evaluar la capa-
cidad predictiva del INL, el lactato sérico y MELD-Na 
al ingreso para predecir la sobrevida a 28 días en 
pacientes con cirrosis hepática diagnosticados en su 
primer episodio de PBE. Los objetivos secundarios 
fueron evaluar la supervivencia tomando en cuenta 
diferentes puntos de corte de los marcadores séricos, 
y evaluar la relación de estos parámetros con el 
hallazgo de lesión renal aguda (LRA).

Se obtuvieron del expediente clínico las caracterís-
ticas demográficas de los pacientes, incluyendo edad, 
sexo, índice de masa corporal y comorbilidad. Se 
recabaron los valores de hemoglobina, leucocitos, 
plaquetas, creatinina, nitrógeno ureico en sangre, 
sodio, lactato sérico, albúmina, alanino aminotransfe-
rasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, 
tiempo de protrombina, International Normalized Ratio 
y bilirrubinas. Se calcularon la puntuación de Child-
Turcotte-Pugh, la puntuación MELD-Na y el INL.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo a las 
guías clínicas de la Asociación Europea para el 
Estudio del Hígado9 y se les dio seguimiento hasta 
los 28 días. Además, se calcularon los días de estan-
cia hospitalaria desde su ingreso hasta su egreso; a 
los pacientes que se egresaron o fallecieron el mismo 
día de su ingreso, se les asignó 1 día de estancia 
hospitalaria. El diagnóstico de LRA en pacientes con 
cirrosis se definió acorde al Club Internacional de 
Ascitis (incremento de la creatinina sérica ≥ 
0.3 mg/dl [≥ 26.5 µmol/l] en un periodo de 48 horas 
o un aumento ≥ 50% con respecto al valor basal, ya 
sea conocido o que se presume ocurrió en los 7 días 
previos).10

Los resultados descriptivos se reportaron como fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualitativas, 
y como medianas (q25-q75) y medias y desviación 
estándar (DE) para las variables cuantitativas, depen-
diendo de su tipo de distribución (Kolmogórov-
Smirnov). Para el análisis comparativo de las variables 
numéricas se utilizaron la prueba t de Student para 
muestras pareadas y no pareadas con distribución 
normal, y las prueba U de Mann-Whitney y Wilcoxon 
para las variables no pareadas y pareadas, respecti-
vamente, con distribución no normal. Para el análisis 
comparativo de las variables cualitativas se aplicó la 
prueba de χ2. Se utilizaron pruebas de regresión 
logística para el análisis univariado y multivariado. Se 
realizaron curvas ROC (Receiver Operating 
Characteristic) para predecir los puntos de corte pre-
dictores de LRA y sobrevida a 28 días utilizando la 
puntuación MELD-Na, el lactato y el INL.11 Se utiliza-
ron la curva de Kaplan-Meier y la prueba log-rank 
para el análisis de supervivencia.12 Los análisis de los 
datos se hicieron con el programa SPSS versión 22.0 
(IBM SPSS Statistics for Windows, IBM Corp., Armonk, 
NY, USA), y se consideró significativo un valor de 
p < 0.05.

Para el cálculo de la muestra se aplicó la fórmula 
establecida por Hanley y McNeil13 para estudios que 
incluyen curvas ROC; se tomó el valor del área debajo 
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de la curva (AUC) de MELD-Na para predecir la mor-
talidad a 3 meses (0.862),14 y esperando encontrar 
valores menores considerando el menor tiempo de 
evaluación para el pronóstico, y los elementos a eva-
luar, la predicción fue tener un AUC de 0.7 obteniendo 
una muestra de 70 pacientes.

Resultados

Se incluyeron 74 pacientes, con una mediana de 
edad de 55 años (rango: 29-80), de los cuales 
57 (77.0%) eran hombres. Hubo 21 (28.4%) pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2. La etiología más fre-
cuente de la cirrosis hepática fue el consumo crónico 
de alcohol, en 53 (71.6%) pacientes. La cirrosis crip-
togénica se encontró en 14  (18.9%) pacientes. La 
media (± DE) de los niveles séricos de leucocitos, 
neutrófilos y linfocitos fueron 13.3 ± 7.1  109/l, 11.3 ± 
6.7 109/l y 0.99 ± 0.68109/l, respectivamente; el resto 
de los resultados de laboratorio se muestran en la 
tabla 1.

La mediana de días de estancia hospitalaria fue de 
7 (rango: 6-9); 14 (18.9%) admisiones tuvieron 5 días 
o menos, 44  (59.5%) tuvieron 6-10 días, 15  (20.3%) 
tuvieron 11-20 días, y 1 (1.4%) duró 21 días o más. El 
49% de los pacientes presentaron LRA durante su 
estancia hospitalaria.

Se documentaron 27  (35.5%) fallecimientos y la 
causa más frecuente fue choque séptico (Tabla  2). 
Los pacientes que fallecieron tenían una media mayor 
de hemoglobina (16.87 :11.30; p = 0.001), neutrófilos 
(14.89 :9.24; p < 0.001) y lactato (5.60 :2.88; p = 0.001) 
a su ingreso hospitalario.

Puntos de corte y factores de riesgo de 
mortalidad a 28 días

Se realizaron curvas ROC para determinar los 
mejores puntos de corte de INL, lactato y MELD-Na 
a la admisión para predecir la mortalidad a 28 días. 
El punto de corte óptimo del INL fue ≥ 9.68, con una 
sensibilidad del 77.8% y una especificidad del 57.4%, 
un AUC de 0.662 y un índice de Youden (IY) de 0.31. 
Para el lactato sérico se obtuvo como punto de corte 
≥ 3.35, con una sensibilidad del 69.2% y una espe-
cificidad del 79.4%, un AUC de 0.789 y un IY de 0.486 
(Fig. 1). Para la puntuación MELD-Na se obtuvo como 
punto de corte ≥ 27.5, con una sensibilidad del 70.4% 
y una especificidad del 68.1%, un AUC de 0.749 y un 
IY de 0.385.

Tabla 2. Causas de muerte

Causa n (%)

Choque hipovolémico 3 (11.1)

Choque séptico 13 (48.2)

Falla hepática crónica agudizada 6 (22.2)

Síndrome hepatorrenal 4 (14.8)

Insuficiencia respiratoria 1 (3.7)

Tabla 1. Características de laboratorio y escalas aplicadas

Parámetro Media (± DE)

Glucosa en sangre, mg/dl 120.79 (73.55)

Lactato, mg/dl 4.06 (3.28)

Leucocitos × 109/l 13.33 (7.16)

Hemoglobina, g/dl 10.41 (2.12)

Plaquetas × 109/l 136.32 (74.29)

Presión sistólica, mmHg 116.00 (16.73)

Presión diastólica, mmHg 70.00 (13.03)

Frecuencia cardiaca, latidos/min 105.00 (19.98)

Frecuencia respiratoria, respiraciones/min 21.0 (5.37)

Creatinina, mg/dl 1.26 (0.52)

Nitrógeno ureico en sangre, mg/dl 23.0 (13.76)

Sodio, mEq/l 130.40 (4.88)

Potasio, mEq/l 4.32 (0.97)

MELD‑Na 26.0 (7.65)

Child‑Turcotte‑Pugh
A
B
C
INL

0 (0.0)
13 (17.6)
61 (82.4)

15.95 (13.46)

DE: desviación estándar; INL: índice neutrófilos‑linfocitos.

Tomando en cuenta los puntos de corte previa-
mente obtenidos, el análisis univariado de los diferen-
tes marcadores establecidos con el desenlace de 
muerte resultó significativo para el INL (p < 0.021), el 
lactato sérico (p < 0.01) y la puntuación MELD-Na 
(p < 0.0001). Al momento de realizar el análisis mul-
tivariado para aislar los factores de riesgo, el INL 
pierde su valor estadístico, quedando un modelo esta-
dístico donde el MELD-Na y el lactato fueron predic-
tores independientes de muerte, con una razón de 
momios de 1.122 (intervalo de confianza del 95% 
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[IC 95%]: 1.020-1.234; p = 0.018) y 1.299 (IC 95%: 
1.029-1.640; p = 0.028), respectivamente.

Análisis de la sobrevida a 28 días

Al evaluar la sobrevida a 28 días en pacientes con 
valores de INL ≥ 9.68, MELD-Na ≥ 27.5 y lactato 
≥ 3.35 se encontraron diferencias significativas en 
comparación con aquellos que presentaron valores 
inferiores a los puntos de corte: 51% vs. 80.6% 
(p = 0.015) para INL, 44.1% vs. 80% (p = 0.001) para 
MELD-Na y 28% vs. 77.1% (p < 0.0001) para lactato 
(Fig. 2). En los pacientes con MELD-Na ≥ 27.5 e INL 
≥ 9.68, la sobrevida a 28 días fue aún menor: 52.7% 
vs. 94.4% (p = 0.003).

Puntos de corte y factores de riesgo de 
LRA durante la estancia hospitalaria

Se realizaron la curvas ROC para predecir qué 
punto de corte de cada uno de los biomarcadores 
séricos constituye el mayor predictor de hallazgo de 
LRA, y se encontró que el lactato no mostró resulta-
dos significativos, pero el INL predijo LRA con un 
punto de corte ≥ 9.2 con una sensibilidad del 80.5% 
y una especificidad del 57.89%, un AUC de 0.678, y 
un IY de 0.38 (p < 0.005); el MELD-Na fue ≥ 25, con 
una sensibilidad del 77.8% y una especificidad del 
71.1%, un AUC de 0.815 y un IY de 0.48 (p < 0.0001).

Tomando en cuenta los puntos de corte previa-
mente obtenidos, el análisis univariado demostró que 
los marcadores séricos se asociaban a LRA, repor-
tando valores significativos para el INL (p = 0.011) y 
el MELD-Na (p < 0.0001). En el análisis multivariado, 
MELD-Na fue un predictor independiente del desen-
lace (razón de momios: 1.208; IC 95%: 1.101-1.325; 
p < 0.001), mientras que el INL no mostró asociación 
significativa (p = 0.811).

Discusión

El aumento en la permeabilidad intestinal y la con-
secuente translocación bacteriana predisponen a los 
pacientes con cirrosis hepática a diferentes agentes 
infecciosos,15,16 lo cual causa un estado proinflamato-
rio que promueve una alteración en el estado hemo-
dinámico y una descompensación en los pacientes 
con cirrosis hepática.17,18 Hasta el 25-30% de los 
pacientes con cirrosis hepática sufren infecciones 
después de haber sido admitidos a hospitalización;16 
la PBE es la más común y se ha reportado que hasta 
el 50% de los pacientes sufren desenlaces desfavo-
rables.19 Por lo tanto, identificar tempranamente a los 
pacientes con mayor riesgo de desenlaces adversos 
es esencial para priorizar su posición en la lista de 
trasplante hepático y optimizar su manejo intrahospi-
talario intensivo. Estos problemas crean la necesidad 
de buscar índices predictores de supervivencia eco-
nómicos, disponibles y fáciles de calcular.

En el año 2017, Melcarne et al.20 analizaron la infor-
mación de 159 pacientes internados con un primer 
episodio de PBE e intentaron identificar de manera 
retrospectiva los factores de riesgo asociados a mor-
talidad. Tuvieron una alta prevalencia de hombres con 
un consumo excesivo de alcohol como causa princi-
pal de la cirrosis hepática. Después de identificar 
factores potenciales y de realizar un análisis multiva-
riado, encontraron que la leucocitosis/leucocitopenia, 
la encefalopatía hepática, el nitrógeno ureico en san-
gre y la unidad de hospitalización (hígado) fueron los 
factores asociados a mortalidad a 30 días. La tempe-
ratura y los niveles de creatinina se identificaron como 
factores de riesgo asociados a mortalidad a 90 días. 
También encontraron que otros factores, como la 
edad, el sexo, la presencia de hepatocarcinoma, el 
uso de inhibidores de la bomba de protones, la LRA 
y la encefalopatía hepática, se asociaban a una mor-
talidad elevada después de 1 año; y la edad, la rifaxi-
mina y la encefalopatía hepática se asociaron a 
mortalidad aumentada después de 2 años. Es 

Figura 1. Predicción de mortalidad a 28 días en pacientes con peri-
tonitis bacteriana espontánea utilizando curvas ROC (Receiver 
Operating Characteristics).
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interesante observar que el marcador de leucocitos y 
los marcadores subrogados de función renal prevale-
cen como factores importantes predictores de morta-
lidad a corto plazo en los pacientes diagnosticados 
con PBE por primera vez. La búsqueda de factores 
de riesgo predictores de desenlaces favorables ha 
abierto las puertas a la investigación de marcadores 
accesibles que desempeñen este rol fundamental en 
el paciente cirrótico con PBE.

El INL es un marcador simple y económico que se 
obtiene del cociente entre neutrófilos y linfocitos de 
una muestra de sangre periférica; refleja el balance 
entre inflamación aguda y crónica y la inmunidad 
adaptativa, y se ha descrito en diversas enferme-
das.21-24 El INL se ha identificado como un posible 
biomarcador predictivo de mortalidad a 30 días, tal 
como demostraron Iliaz et al.25 quienes describieron 
que el INL, el MELD, la proteína C reactiva (PCR), los 
neutrófilos y el índice PCR/albúmina eran marcadores 
predictivos significativos. En este estudio se identificó 
que un INL > 9.2 tenía una sensibilidad del 77.8% y 
una especificidad del 75.5% para predecir mortalidad 
a corto plazo; el punto de corte ideal predictor fue de 
9.68 y demostramos que los pacientes con niveles 
más altos tuvieron una mortalidad superior al compa-
rar las proporciones.

La puntuación MELD-Na ha demostrado predecir el 
riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis hepá-
tica.14 Se ha encontrado que un nivel > 20 se relaciona 
con un aumento de la mortalidad.26 En el estudio rea-
lizado por Iliaz et al.25 se reportó que una puntuación 
MELD > 20.5 tuvo una sensibilidad del 83.3% y una 
especificidad del 80.4%, con un AUC de 0.8, para 
predecir la mortalidad a 30 días en pacientes con 
PBE. Nuestro punto de corte fue ≥ 27.5 y encontra-
mos una supervivencia a 28 días del 28%. Es 

importante notar que los estudios mencionados utili-
zaron el MELD y nosotros aplicamos el MELD-Na.

El hígado es el órgano principal involucrado en la 
eliminación de lactato, por lo que al comprometerse 
su función pueden producirse alteraciones en la 
depuración de este.27 La elevación del lactato se aso-
cia a resultados desfavorables en la sepsis (asociado 
a su vez a disfunción hepática) y en los eventos car-
diovasculares.8,28,29 Se encontró un aumento en la 
sensibilidad para predecir la mortalidad en los pacien-
tes sin cirrosis y una tendencia al alza en los pacien-
tes con cirrosis dependiendo de su gravedad. En 
nuestro estudio encontramos que unos valores de 
lactato ≥ 3.35 predicen mortalidad a corto plazo.

De manera importante, el 35% de los pacientes 
sufrieron este evento, similar a lo encontrado en estu-
dios previos.25,30 Nuestros resultados enfatizan la rele-
vancia de la puntuación MELD-Na y del lactato sérico 
para predecir el desenlace de mortalidad; el INL se 
desempeñó como un posible factor predictor, pero sin 
alcanzar significancia estadística en el análisis 
multivariado.

Es bien sabido que la PBE tiene una alta incidencia 
de lesión renal que se relaciona con una marcada 
disfunción circulatoria y una producción local impor-
tante de citocinas.31 Una revisión sistemática demos-
tró que el MELD, la inmunosupresión y la PBE 
intrahospitalaria se asociaron con mayor frecuencia 
al desarrollo de disfunción renal.3 Nosotros encontra-
mos que el INL y la puntuación MELD-Na se asocia-
ron a LRA con puntos de corte de 9.2 y 25, 
respectivamente, pero nuestro análisis multivariado 
sigue dando más peso a la escala MELD-Na.3

En un estudio se propuso la LINAS-Score, que com-
bina parámetros clínicos y microbiológicos para pre-
decir la mortalidad en pacientes con ascitis infectada, 
mostrando un AUC de 0.89. Aunque nuestro enfoque 

Figura 2. (A-C) La supervivencia fue significativamente menor en los pacientes con peritonitis bacteriana espontánea con índice neutrófilos-lin-
focitos ≥ 9.68, MELD-Na ≥ 27.5 y lactato sérico ≥ 3.35.

A B C
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se limitó a los marcadores séricos disponibles al 
ingreso, nuestros resultados coinciden con la necesi-
dad de identificar de forma temprana a los pacientes 
de mayor riesgo.32

Otro marcador que ha mostrado valor pronóstico en 
la PBE es el índice delta de neutrófilos. Lim et al.33 
reportaron que un índice delta de neutrófilos ≥ 5.7% 
al ingreso se asoció significativamente con mayor 
mortalidad a 30 días (hazard ratio: 4.2; p = 0.003), 
con un AUC superior al de MELD y la PCR. Aunque 
nuestro estudio no incluyó este parámetro, sus hallaz-
gos refuerzan el papel de los biomarcadores inflama-
torios simples y accesibles para estratificar el riesgo 
en los pacientes con PBE.

Consideramos que los valores elevados de 
MELD-Na y de lactato al ingreso pueden ser útiles 
para identificar pacientes con alto riesgo de mortali-
dad temprana, lo cual tiene implicaciones prácticas 
importantes, como priorizar su manejo en unidades 
de cuidados intensivos o considerar su evaluación 
oportuna para trasplante hepático. Además, aunque 
el INL no resultó ser un predictor independiente de 
mortalidad, su asociación con LRA podría resultar útil 
como marcador de vigilancia en las fases iniciales de 
descompensación. Estas observaciones refuerzan la 
necesidad de utilizar herramientas simples y disponi-
bles desde el ingreso para mejorar la toma de deci-
siones en esta población.

Las principales limitaciones de nuestro estudio fue-
ron su naturaleza retrospectiva y la falta de identifi-
cación de patógenos en el líquido ascítico, que a 
pesar de no tener un verdadero impacto por su bajo 
rendimiento diagnóstico persiste como una ausencia 
importante. Otra limitante es la falta de información 
respecto a los cambios específicos en el esquema de 
antibióticos; nuestro protocolo incluye el uso de cefo-
taxima desde la sospecha, pero no tuvimos acceso a 
la información respecto a los cambios realizados en 
el tratamiento antibiótico en caso de mala respuesta 
terapéutica de los pacientes.

Conclusiones

Nuestros hallazgos sugieren que el MELD-Na es un 
marcador confiable para predecir tanto la mortalidad 
como la LRA en los pacientes con un primer episodio 
de PBE. El INL mostró valor como predictor de dis-
función renal al ingreso, mientras que el lactato se 
asoció principalmente con desenlace mortal. A futuro, 
se requieren estudios prospectivos que validen estos 
hallazgos e integren nuevas herramientas, como 

modelos predictivos basados en inteligencia artificial, 
para mejorar la estratificación temprana del riesgo.
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