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La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) de la cirrosis
hepatica ha despertado el interés de diferentes grupos per-
tenecientes a la Asociacién Espafiola para el Estudio del
Higado (AEEH). Este interés cientifico se ha reflejado en
numerosas publicaciones referentes a patogenia, trata-
miento y profilaxis de esta complicacién infecciosa. La
AEEH encarg6 a representantes de dichos grupos la reali-
zaciéon de un documento de consenso sobre la PBE que
abarcara fundamentalmente su diagnéstico, tratamiento y
profilaxis. El documento que se presenta a continuacién
pretende esclarecer algunos aspectos y dar pautas orienta-
doras sobre la PBE, aunque debe tenerse en cuenta que no
siempre es posible establecer normas tajantes de actua-
cién. Una premisa que rigié el trabajo del comité de con-
senso fue la de no dar consejos o recomendaciones si no
existfa evidencia contrastada acerca de la eficacia o bon-
dad de una determinada conducta o si no se habia alcanza-
do consenso suficiente sobre una actitud concreta. Es por
ello que, en ocasiones, en lugar de recomendaciones este
documento de consenso refleja las dudas existentes en un
determinado aspecto, lo que a su vez, puede constituir la
base de nuevos trabajos dirigidos a su esclarecimiento.

DIAGNOSTICO DE LA PBE
Paracentesis exploradora

El diagnéstico de la PBE, que es la infeccion del liquido
ascitico (LA) que se produce en ausencia de un foco in-
feccioso intraabdominal', se basa fundamentalmente en
el recuento de polimorfonucleares (PMN) en el LA obte-
nido mediante paracentesis!®.

(A quién y cudndo se debe practicar una paracentesis
exploradora con objeto de confirmar o descartar la pre-
sencia de una PBE? Para responder estas preguntas la pri-
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mera premisa a considerar es que si bien existen circuns-
tancias que pueden favorecer el desarrollo de una PBE
como, por ejemplo, la hemorragia digestiva o la existen-
cia de una ascitis con contenido de proteinas < 10 g/, esta
infeccién puede presentarse en todos los pacientes con ci-
rrosis y ascitis>®. La prevalencia de PBE en pacientes
cirréticos no seleccionados que ingresan en el hospital os-
cila entre el 10 y el 30%, diagnosticindose la mitad de
ellas en el momento del ingreso (lo que corresponde a
una PBE adquirida en la comunidad), mientras que el res-
to se consideran nosocomiales®!!. En segundo lugar, debe
tenerse en cuenta que la forma de presentacién de la PBE
es muy variable, pudiendo cursar como un cuadro com-
pleto de peritonitis o con alteraciones clinicas de la fun-
cioén hepdtica (encefalopatia) o de la funcién renal como
manifestaciones predominantes, o bien ser asintomaética,
diagnosticada a raiz de una paracentesis rutinaria®!%!2-17,

Recomendaciones

Deberia practicarse una paracentesis exploradora con ob-
jeto de descartar o confirmar la existencia de una PBE:

1. A todos los pacientes con ascitis que ingresan en el
hospital para descartar una PBE adquirida en la comu-
nidad.

2. Siempre que un paciente con ascitis presente:

a) Signos o sintomas sugestivos de peritonitis como dolor
abdominal, descompresién abdominal dolorosa, alteracio-
nes en la motilidad intestinal (vémitos, diarrea, ileo).

b) Signos de infeccion sistémica, como fiebre, leucocito-
sis o shock séptico.

c) Encefalopatia hepatica o deterioro de la funcién renal.
d) Hemorragia digestiva, antes de iniciar la profilaxis an-
tibidtica.

Sedimento del liquido ascitico
La infeccién peritoneal ocasiona una respuesta inflamato-

ria caracterizada por el aumento de PMN en el LA. Esta
reaccion peritoneal es util para el diagnéstico de PBE de
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forma que se considera que un recuento de PMN en LA
igual o superior a 250/ul tiene una elevada sensibilidad,
especificidad y precisién diagndstica'®?2, Existe consenso
general en considerar esta cifra como diagnéstica de PBE
e indicadora de que debe iniciarse tratamiento antibiético
empirico, sin esperar al resultado microbiolégico' S,
Aunque es conocido que con una cifra de 500 PMN/ul
puede obtenerse una mayor especificidad, el riesgo de no
tratar a algunos pacientes de una infeccién potencialmen-
te mortal no compensa el hecho de que algunos reciban
tratamiento antibidtico sin requerirlo, puesto que la ma-
yoria de los antibiéticos actualmente utilizados tienen un
margen terapéutico muy amplio y su utilizacién no se
asocia a complicaciones significativas®>®?*->*, En caso de
ascitis hemorragica (> 10.000 hematies/Ll), ya sea debida
a paracentesis traumdtica o una neoplasia concomitante,
se ha propuesto descontar I PMN por cada 250 hematies,
puesto que ésta es la proporcidén en que estos elementos
se encuentran en la sangre®. En cualquier caso, el recuen-
to de leucocitos totales en el LA no es util en la PBE y
debe realizarse siempre el recuento diferencial para cono-
cer el nimero de PMN32¢27, Otros posibles marcadores de
infeccién como el pH o los valores de lactato en LA se
han abandonado en la actualidad?-32,

Recomendaciones

1. El diagnéstico de la PBE se basa en el recuento de
PMN enel LA:

— Recuento de PMN en LA < 250/ul: no existe diagndsti-
co de PBE.

— Recuento de PMN en LA > 250/ul: diagnéstico alta-
mente probable de PBE y, por tanto, debe iniciarse trata-
miento empirico.

2. En pacientes con ascitis hemorragica (> 10.000 hema-
ties/ul) se debe sustraer 1 PMN por cada 250 hematies.

Cultivo del liquido ascitico

Utilizando métodos de cultivo que incluyen la inocula-
cion del LA en frascos de hemocultivo en la propia cabe-
cera del paciente, entre un 30 y un 50% de los cultivos
son negativos®-°. Esto es debido a la baja concentracion
de bacterias en el LA, probablemente porque el diagndsti-
co de la PBE se establece de forma muy precoz en la ac-
tualidad. Ello también explica por qué la tincién de Gram
del sedimento del LA es positiva en un porcentaje muy bajo de
casos®. El hallazgo de una tincién de Gram positiva a varios
gérmenes es altamente sugestiva de peritonitis secundaria®*,

Esta situacion, aumento de PMN en el LA y cultivo nega-
tivo, se ha denominado «ascitis neutrocitica con cultivo
negativo» y se considera una variante de la PBE puesto
que su evolucion a corto y largo plazo es la misma®*>*!,
Sin embargo, parece mas adecuado denominar a esta va-
riante «PBE con cultivo negativo», al igual que ocurre
con otras infecciones en las que en un porcentaje no des-
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preciable de casos no se aisla el germen causal, como la
neumonia o la meningitis, y no por ello cambian su de-
nominacién. Cuando el hemocultivo es positivo, lo que
ocurre aproximadamente en un 30% de los casos, se con-
sidera que el germen aislado en el hemocultivo es presu-
miblemente el causante de la PBE*,

Recomendaciones

1. El cultivo del LA debe realizarse inoculando una canti-
dad minima de 10 ml en frascos de hemocultivo (aerobio
y anaerobio), en el mismo momento de la paracentesis y
debe remitirse sin demora al laboratorio de microbio-
logia.

2. Deben practicarse hemocultivos si existen signos de in-
feccion generalizada o si el recuento de PMN en LA es
> 250/ul, puesto que puede ayudar a identificar el ger-
men causal.

3. Debe considerarse que aquellos pacientes con recuento
de PMN en el LA = 250/ul y cultivos (de LA y hemocul-
tivos) negativos tienen una PBE. El término mas adecua-
do para definir esta situacion seria el de PBE con cultivo
negativo.

Bacterioascitis

Se caracteriza por la existencia de un cultivo del LA posi-
tivo que no se asocia a una reaccion peritoneal inflamato-
ria (PMN < 250/u1)!3144244 Esta situacién también puede
producirse en el contexto de infecciones que no tiene re-
lacién con la PBE. Podemos encontrar un cultivo del LA
positivo como resultado de la colonizacién bacteriana de
la ascitis en el transcurso de una infeccién extraperitoneal
como, por ejemplo, una neumonia o una infeccién urina-
ria. En estos casos habitualmente existen signos y sinto-
mas de la infeccién primaria. La bacterioascitis corres-
ponde a una colonizacién espontdnea (sin foco infeccioso
primario) de la ascitis. Por regla general, el diagnéstico
de bacterioascitis se establece unas 48 h después de haber
efectuado una paracentesis cuyo recuento de PMN en el
LA fue < 250/ul, puesto que es en este momento cuando
se recibe el resultado del cultivo del LA. De acuerdo con
los conceptos actuales sobre la patogenia de la PBE, la
bacterioascitis corresponderia al momento inicial de colo-
nizacion de la ascitis por una bacteria que, ya sea proce-
dente del intestino o de otros reservorios, alcanzaria la as-
citis sin haber condicionado todavia una respuesta
inflamatoria***. La clinica de estos pacientes variard en
funcioén de la evoluciéon que haya tenido dicha coloniza-
cion: si ésta se ha resuelto el paciente estard asintomatico,
mientras que si ha progresado podrd presentar dolor ab-
dominal y fiebre. De igual forma, la evolucién sin trata-
miento de estos pacientes es variable: si el paciente per-
manece asintomdtico es factible que la evolucién sin
tratamiento sea buena, reflejando que se trataba de un co-
lonizacién espontdnea transitoria del LA, mientras que si
el paciente presenta signos de irritaciéon peritoneal, la
evolucién sin tratamiento serd con toda probabilidad
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mala, indicando que la colonizacién inicial ha progresado
hacia una peritonitis.

Recomendaciones

1. El término bacterioascitis deberia utilizarse para definir
la situacidén en la que un paciente cirrdtico con ascitis tie-
ne un cultivo del LA positivo, con recuento de PMN en el
LA < 250/ul; ausencia de signos o sintomas locales de in-
feccion y ausencia de infeccion extraperitoneal.

2. Una vez se ha diagnosticado la bacterioascitis deben
recordarse dos puntos importantes: a) la bacterioascitis no
requiere tratamiento inmediato, y b) debe repetirse la pa-
racentesis para evaluar la evolucién del sedimento y el
cultivo del LA. Una vez repetida la paracentesis, que se
realizard de forma inmediata, nos podemos encontrar ante
las siguientes situaciones:

— El recuento PMN en el LA es = 250/ul. La bacterioas-
citis ha evolucionado hacia una PBE vy, por tanto, debe
iniciarse tratamiento antibidtico de acuerdo con el germen
que se aislé en el cultivo del LA inicial.

— El recuento de PMN en el LA es menor de 250/ul y el
cultivo del LA sigue siendo positivo. Debe iniciarse un
tratamiento antibiético de acuerdo con el germen aislado.

— El recuento de PMN es menor de 250/ul y el cultivo del
LA es negativo. Puede considerarse que la bacterioascitis
se ha resuelto espontdneamente y, por tanto, no requiere
tratamiento.

Los pacientes con cultivo del LA positivo, recuento de
PMN < 250/ul e infeccidn extraperitoneal primaria deben
recibir el tratamiento antibidtico apropiado para dicha in-
feccion. Aquellos pacientes con bacterioascitis y signos
de infeccién peritoneal tienen una elevada probabilidad
de desarrollar una PBE a lo largo del seguimiento*** y se
recomienda iniciar el tratamiento antibitico de acuerdo
con el germen aislado.

Peritonitis bacteriana espontanea y secundaria

La mayoria de las peritonitis bacterianas en los pacientes
cirrticos con ascitis son espontdneas. Sin embargo, en
algunos casos son secundarias a infecciones intraabdomi-
nales que habitualmente requieren cirugia. El diagnéstico
diferencial entre peritonitis primaria y secundaria es muy
importante puesto que la intervencién quirdrgica en un
paciente con PBE puede deteriorarlo gravemente*, mien-
tras que, al contrario, la peritonitis secundaria no suele re-
solverse sin un procedimiento quirirgico. A pesar de la
importancia del diagndstico diferencial, las caracteristicas
clinicas y analiticas de ambos procesos se han comparado
en grupos poco numerosos de pacientes’’+’. Se considera
que en un paciente con cirrosis y ascitis debe sospecharse
la posibilidad de una peritonitis secundaria si en el liqui-
do ascitico se detectan dos o mas de los siguientes datos:
concentraciéon de glucosa < 50 mg/dl, concentracién de
proteinas > 10 g/l y concentracion de lactodeshidrogena-

sas (LDH) superior a las plasmaticas. Del mismo modo,
se sospechard una peritonitis secundaria si se detectan va-
rios gérmenes en el cultivo del LA, en la tincién de Gram
o en ambos (ascitis polimicrobiana), especialmente si se
aislan hongos o anaerobios o si el paciente no responde al
tratamiento antibiético inicial®’-347,

Recomendaciones

1. La peritonitis bacteriana secundaria debe sospecharse
siempre que se detecte ausencia de respuesta al tratamien-
to (véase definicién mds adelante) y/o las caracteristicas
del LA lo sugieran (descritas anteriormente).

2. Si se sospecha una peritonitis bacteriana secundaria el
tratamiento antibiético debe cubrir gérmenes anaerobios
y enterococos, mientras se prosiguen los estudios para
confirmarla o descartarla: radiologia convencional, eco-
graffa, tomografia, gammagrafia con leucocitos mar-
cados.

3. Aunque estos criterios parecen ser bastante sensibles a
la hora de detectar una peritonitis secundaria, su especifi-
cidad es baja y estan basados en la observacion de un nu-
mero de pacientes relativamente reducido. Se recomienda
la realizacién de estudios dirigidos a la evaluacién del
diagndstico de la peritonitis secundaria en la cirrosis.

4. La presencia de una ascitis polimicrobiana en ausencia
de signos de inflamacién peritoneal y con un recuento de
PMN en LA < 250/ul puede ser debida ocasionalmente a
la puncién accidental de un asa intestinal. En estos casos
se aconseja realizar una nueva paracentesis en otra locali-
zacion.

TRATAMIENTO DE LA PBE
Medidas generales

Como en toda infeccion, particularmente si se trata de un
paciente grave como es el caso de la cirrosis hepdtica, se
requieren unas medidas generales de tratamiento que in-
cluyen la colocacién de vias intravenosas, fluidoterapia vy,
en caso de shock, farmacos vasoactivos. Por otra parte, la
PBE se asocia a complicaciones relacionadas fundamen-
talmente con el deterioro de la funcién hepdtica y renal.
Estas medidas generales de tratamiento también deben in-
cluir las acciones destinadas a prevenir estas complicacio-
nes. Un 30% de los pacientes con PBE presentan un dete-
rioro significativo de la funcidn renal, el cual es un factor
predictivo de mortalidad**32. Esta insuficiencia renal, que
es de caracteristicas funcionales, parece ser consecuencia
de un deterioro hemodindmico provocado por la infeccién
que incide sobre un estado circulatorio previamente altera-
do como es la circulacién hiperdindmica de la cirrosis he-
patica®®>3, La prevencién de este deterioro hemodindmico
y de la insuficiencia renal puede efectuarse mediante la
administracion intravenosa de alblimina, lo que se asocia a
una mejoria de la supervivencia de estos pacientes®. No
existen estudios dirigidos a evaluar si con objeto de evitar
el deterioro circulatorio durante la PBE es ttil retirar el
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tratamiento diurético ni se ha evaluado cudndo puede rein-
troducirse. Tampoco es conocido si la paracentesis eva-
cuadora masiva, que por una parte liberaria la cavidad ab-
dominal de gérmenes y de mediadores de la inflamacién
probablemente responsables del deterioro circulatorio aso-
ciada a la PBE, podria mejorar la evolucién clinica de la
infeccidn o si, por el contrario, agravaria la insuficiencia
renal al afiadir el posible deterioro circulatorio pospara-
centesis. Tal y como ocurre en todos los pacientes con as-
citis, pero muy particularmente en la PBE, los farmacos
con potencial nefrotéxico deberfan evitarse®.

La hemorragia digestiva se asocia a una elevada probabi-
lidad de presentar infecciones bacterianas en los pacientes
con cirrosis hepética®*?. Por otra parte, la infeccidn se
asocia a una mayor probabilidad de recidiva o de falta de
control de la hemorragia en estos pacientes®>®*. Se ha su-
gerido que la disfuncién circulatoria y las alteraciones de
la coagulacién ocasionadas por la infeccién favorece-
rian la hemorragia por rotura de varices esofagicas®, aun-
que no estd demostrado que los pacientes con PBE pre-
senten con mayor frecuencia una hemorragia por varices
esofdgicas. Aunque no es infrecuente el uso de inhibido-
res de la secrecidn dcida gastrica para prevenir la hemo-
rragia digestiva por lesiones agudas de la mucosa gastri-
ca, su eficacia no ha sido demostrada en estos pacientes.
Los antiinflamatorios no esteroides pueden lesionar la
mucosa gastrica causando una hemorragia digestiva y fa-
vorecer el desarrollo de insuficiencia renal en los pacien-
tes cirrdticos con ascitis.

La encefalopatia hepatica se presenta frecuentemente en
los pacientes con PBE. Tanto la infecciéon como la insufi-
ciencia renal asociada son factores desencadenantes co-
nocidos de la encefalopatia hepatica. Sin embargo, no se
sabe si la adopcién de determinadas medidas como, por
ejemplo, la administraciéon de lactulosa o lactitol es util
para prevenir la encefalopatia hepatica en estos pacientes.

Recomendaciones

1. En el momento actual, la PBE se considera una com-
plicacién de diagndstico y tratamiento hospitalario. Se
aplicaran aquellas medidas generales de tratamiento que
se estimen mds adecuadas (fluidoterapia, vigilancia he-
modindmica) en funcién del estado clinico del paciente.

2. En un estudio aleatorio y multicéntrico se ha demostra-
do que la infusién intravenosa de albiimina previene el
deterioro de la funcién renal y mejora la supervivencia en
los pacientes con PBE en general y, por tanto, es reco-
mendable su utilizacion.

3. Debe recordarse que los pacientes con insuficiencia re-
nal significativa, shock, hemorragia gastrointestinal e in-
suficiencia renal avanzada (creatinina plasmadtica superior
a 3 mg/dl) fueron excluidos del estudio, por lo que desco-
nocemos si la albiumina es o no eficaz en este subgrupo
de pacientes con PBE. Basidndose en otros estudios se
sabe que un 70% de los pacientes con PBE no desarrolla
insuficiencia renal y que algunos de ellos pueden tratarse
con antibidticos orales sin necesidad de fluidoterapia en-
dovenosa de soporte. Es muy recomendable la realizacién
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de estudios que identifiquen aquellos subgrupos de pa-
cientes con PBE en los que la administracién de albimina
sea innecesaria o ineficaz.

4. Dado que la PBE es causa de deterioro de la funcién
renal parece aconsejable evitar, hasta la curacién de la in-
feccion, todas aquellas maniobras que pueden favorecer
el deterioro de la funcion renal, como la administracion
de farmacos potencialmente nefrotoxicos, la administra-
cion de diuréticos o la realizacién de paracentesis evacua-
dora. Sin embargo, en los pacientes con ascitis a tensién
que causa disconfort clinico es recomendable realizar pa-
racentesis aliviadoras de pequefio volumen (< 4 1) asocia-
das a expansion.

5. No existen datos en la bibliografia que justifiquen la
profilaxis de la hemorragia digestiva con inhibidores de
la secrecién géstrica.

6. Se recomienda evitar todas aquellas causas que favorecen
la aparicién de encefalopatia hepdtica como estrefiimiento,
diuréticos, alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico.

Tratamiento antibiético empirico

El tratamiento antibiético empirico debe iniciarse inme-
diatamente después de que el diagnéstico de infeccidn se
ha establecido aunque no se conozca el germen responsa-
ble. Por tanto, debe cubrir in vitro los organismos que
mads frecuentemente son responsables de la PBE: entero-
bacteridceas y estreptococos (no enterococo)'**!4, De for-
ma ideal, el antibiético elegido deberia alcanzar niveles
adecuados en el LA, superiores a la CIM 90 de la mayo-
ria de los gérmenes responsables de la PBE.

Antibidticos evaluados en el tratamiento de la PBE

Cefotaxima. Es el mejor estudiado, de forma que se han com-
parado diferentes dosis y diferente duracion del tratamien-
t0!7232465 Se ha demostrado que la administracién intravenosa
de 2 g/12 h de cefotaxima es tan eficaz como la administra-
ci6én de 2 g/6 h en el tratamiento de la PBE!. De igual forma,
el tratamiento con cefotaxima (2 g/8 h) durante 5 dias se ha
mostrado igual de eficaz que el tratamiento durante 10 dias®.

Otras cefalosporinas. Aunque no tan investigadas como
la cefotaxima, otras cefalosporinas como ceftriaxona®-6,
cefonicid®®, ceftizoxima® y ceftazidima’™ han demostrado
ser eficaces en el tratamiento de la PBE con unos porcen-
tajes de resolucién de la infeccién similares a los obteni-
dos con cefotaxima.

Aztreonam. Es un betalactdmico eficaz contra enterobac-
terias pero no contra cocos grampositivos. En un estudio
comparativo’!, la eficacia de aztreonam fue inferior a la
de cefotaxima en el tratamiento de la PBE y se asoci6 a
un mayor nimero de sobreinfecciones.

Combinaciones de aminoglicosidos y betalactdmicos. Se
han evaluado diferentes combinaciones: ampicilina y tobra-
micina®, cefalotina con gentamicina o tobramicina y mez-
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locilina con netilmicina”. Estas combinaciones no sélo no
aportan ventajas en cuanto a la eficacia en la resolucién de la
infeccion sino que, ademds, se asocian a una incidencia ele-
vada de nefrotoxicidad. Es por ello que estas asociaciones no
se recomiendan en el tratamiento empirico de la PBE.

Amoxicilina-dcido clavuldnico. La administracion de
amoxicilina-dcido clavuldnico (1 g/200 mg) tuvo una efi-
cacia del 85% en un estudio que incluy6 27 episodios de
PBE™ y en un estudio reciente la amoxicilina-dcido cla-
vuldnico fue similar a la cefotaxima en el tratamiento de
la PBE, sin que se detectaran sobreinfecciones ni otros
efectos adversos relevantes’™.

Antibicticos orales. En los pacientes con PBE, estables desde
el punto de vista hemodindmico, sin hemorragia digestiva y
sin fleo paralitico, el tratamiento con antibiéticos por via oral
puede ser una opcién. En un estudio”, pefloxacino oral solo
(un caso) o en combinacion con otros antibidticos orales (co-
trimoxazol, 9 casos; amoxicilina, 3 casos; cefadroxil, un
caso; y cotrimoxazol mas metronidazol, un caso) obtuvo la
resolucion de la infeccién en un 87% de 15 casos con PBE.
En un estudio multicéntrico, aleatorio y controlado que inclu-
y6 pacientes con PBE sin shock, leo, hemorragia digestiva ni
encefalopatia hepética profunda y con creatinina sérica < 3
mg/dl, es decir, con PBE no complicada, se comparé ofloxa-
cino por via oral (400 mg/12 h) con cefotaxima intravenosa
(2 g/6 h). La tasa de resolucién de la infeccion, la duracion
del tratamiento antibidtico y la supervivencia fueron simila-
res en ambos grupos de tratamiento. El coste del tratamiento
con ofloxacino fue claramente inferior al de la cefotaxima!!.

En los pacientes que efectian profilaxis con quinolonas la
PBE puede ser producida por cocos grampositivos o por baci-
los gramnegativos resistentes a las quinolonas. La cefotaxima
es muy efectiva en estos casos y no existen evidencias que su-
gieran que es necesario afiadir ampicilina al tratamiento empi-
rico. Amoxicilina-4cido clavuldnico puede ser una alternativa.

Recomendaciones

1. El tratamiento antibidtico debe iniciarse empiricamente
en los pacientes con PMN > 250/ul en LA.

2. Antibioticos recomendados. La cefotaxima es el an-
tibidtico mejor evaluado, siendo la dosis y duracién del
tratamiento minimas de 2 g/12 h y de 5 dias, respecti-
vamente. La eficacia de otras cefalosporinas de tercera
generacion (ceftriaxona, ceftizoxima, cefonicid, cefta-
zidima) y de amoxicilina-dcido clavuldnico a dosis es-
tdndar es similar a la de la cefotaxima. Dado que estos
antibiéticos tienen una eliminacién predominantemen-
te renal, debe ajustarse su dosis de acuerdo con la fun-
cidén renal.

Aquellos pacientes con PBE no complicada y que no reci-
ban quinolonas como profilaxis pueden tratarse con qui-
nolonas orales de elevada biodisponibilidad como ofloxa-
cino y ciprofloxacino. En pacientes que desarrollan una
PBE recibiendo profilaxis con quinolonas no debe modi-
ficarse la estrategia terapéutica empirica, a excepcion de las

quinolonas que no deben administrarse por la elevada posibi-
lidad de que el germen responsable sea resistente a las mis-
mas. En pacientes con hipersensibilidad a los betalactamicos,
el ciprofloxacino intravenoso es una buena alternativa.

3. Deben evitarse los antibidticos aminoglicésidos como
tratamiento empirico.

4. De acuerdo con los datos disponibles, la duracién del
tratamiento antibidtico sera de 5 dias como minimo,
siempre y cuando hayan desaparecido los signos y sinto-
mas locales y sistémicos de la infeccién. No existe con-
senso acerca de la necesidad de establecer la duracién del
tratamiento antibiético en funcién de la normalizacién
del recuento del PMN en LA, aunque esta medida parece
razonable y es ampliamente utilizada.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento
antibiotico empirico

El tratamiento antibidtico empirico obtiene la resoluciéon
de la infeccién en aproximadamente el 90% de los ca-
sos!¥7677 Se considera que la infeccién se ha resuelto
cuando han desaparecido todos los signos locales y sisté-
micos asociados a la misma, el recuento de PMN en LA
es inferior a 250 PMN/ul, el hemograma se ha normaliza-
do y se ha negativizado el cultivo del liquido ascitico en
el caso de que hubiera sido positivo®!”#78, En los pacien-
tes en los que no se resuelve la infeccién la mortalidad es
muy elevada a pesar de que se modifique el tratamiento
antibidtico adecuadamente®!’, por lo que es muy impor-
tante reconocer la ausencia de respuesta al tratamiento
antibidtico. Probablemente, la tnica forma de mejorar la
supervivencia en estos pacientes sea detectar la ausencia
de respuesta o el fallo del tratamiento de forma precoz.
Para ello, parece prudente efectuar un seguimiento estre-
cho de la evolucion de la infeccién cuanto menos durante
los primeros dias después del diagndstico. Se ha sugerido
que los cambios en el recuento de PMN en LA tras 2 dias
de tratamiento antibidtico en relacién con los valores ob-
tenidos en el momento del diagndstico constituyen un
buen marcador de la respuesta al tratamiento en los pa-
cientes con PBE. En un estudio prospectivo se comprobd
que tras 48 h de tratamiento se habia producido un des-
censo en el recuento de PMN en LA del 92 + 9% en los
pacientes que sobrevivieron al final de la hospitalizacion,
mientras que fue del 66 + 38% en los pacientes que falle-
cieron’. Sin embargo, no se ha establecido un porcentaje
de descenso minimo en el recuento de PMN en LA a las
48 horas de iniciado el tratamiento antibidtico que permi-
ta establecer si nos encontramos ante una ausencia de res-
puesta al tratamiento antibi6tico.

Recomendaciones

1. Debe efectuarse una evaluacion clinica periddica y, por
lo menos, una paracentesis de control (tras 48 h de trata-
miento antibiético) para determinar el recuento de PMN
en LA y repetir el cultivo del LA.

2. Se considerard fracaso del tratamiento cuando:
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TABLA 1. Profilaxis antibiética en la PBE

Grupos de riesgo

Antibidticos

Incidencia de PBE

Profilaxis primaria
Hemorragia digestiva
Norfloxacino frente a control
Ofloxacino frente a control®

Pacientes con ascitis

Profilaxis secundaria

Norfloxacino frente a placebo

Antibidticos no absorbibles frente a control®

Ciprofloxacino + amoxicilina-dcido clavuldnico frente a control®
Ciprofloxacino frente a placebo

Norfloxacino frente a control (durante hospitalizacion)
Norfloxacino frente a placebo (6 meses)
Ciprofloxacino frente a placebo®
Trimetroprin-sulfametoxazol frente a control®
Norfloxacino: continuo frente a hospitalizacion*

8,8 frente a 20,8%
3,3 frente a 16,9%
6,5 frente a 15,5%
3,3 frente a 20,6%
3,3 frente a 13%

5

5

0 frente a 22,5%

0 frente a 9%
3,6 frente a 22%

3 frente a 27%
1,8 frente a 16,9%
12 frente a 35%

*Pacientes cirrdticos con ascitis y concentracion de proteinas en ascitis < 10 g/l o valores séricos de bilirrubina > 2,5 mg/dl.
“Antibidticos orales no absorbibles: gentamicina + vancomicina + nistatina o neomicina + colistina + nistatina.

*Ofloxacina y amoxicilina-dcido clavuldnico antes de cada endoscopia.

“Pacientes de alto riesgo: Child-Pugh clase C o pacientes sangrantes (ciprofloxacino + amoxicilina-dcido clavuldnico).

‘Incluye también pacientes con antecedentes de PBE.

a) Se objetive un deterioro rdpido clinico del paciente (p. €j,.
desarrollo de shock, inestabilidad hemodindmica) en las pri-
meras horas de haber iniciado el tratamiento antibidtico, o au-
sencia de mejoria en los signos y sintomas locales y sistémi-
cos de infeccion dentro de las primeras 48 h.

b) Si en la paracentesis de control no se constata un descen-
so significativo en el recuento de PMN en el LA con res-
pecto a los valores antes de iniciar el tratamiento antibidti-
co. El consenso considera que un descenso inferior al 25%
podria ser orientativo de falta de respuesta al tratamiento.

3. Si se detecta un fracaso del tratamiento:

a) Valorar la modificacién del tratamiento antibidtico de
acuerdo con la susceptibilidad in vitro si se ha aislado el
germen responsable o empiricamente, en caso contrario,
considerando la posibilidad de que se trate de una perito-
nitis bacteriana secundaria.

b) Realizar las pruebas diagndsticas correspondientes con
objeto de descartar una peritonitis bacteriana secundaria.

PROFILAXIS

La hemorragia digestiva en los pacientes con cirrosis he-
pética es uno de los factores de riesgo mds importantes
asociados al desarrollo de infecciones bacterianas, inclu-
yendo la PBE**%2, Se considera que hasta un 20% de es-
tos pacientes presentan una infeccién en el momento de
su ingreso en el hospital y que hasta un 50% de los mis-
mos la desarrollard durante el ingreso hospitalario™->%62,
La incidencia de PBE es mds dificil de estimar pero osci-
la entre el 7 y el 15%. Si consideramos tUnicamente los
pacientes con ascitis y hemorragia digestiva, la incidencia
de PBE es entonces muy elevada, del 30 al 50%*%. Entre
los pacientes con ascitis pero que no presentan una hemo-
rragia digestiva cabe diferenciar dos grandes subgrupos:
aquellos con antecedente de PBE, con una probabilidad
de recidiva de la infeccién superior al 50% anual®!, y
aquellos sin antecedentes de PBE, con una probabilidad
anual de desarrollar el primer episodio de PBE que oscila

42

entre el 15y el 45%%%. En los primeros, la profilaxis va
dirigida a prevenir la recidiva (profilaxis secundaria),
mientras que en los segundos la profilaxis es primaria, di-
rigida a prevenir el primer episodio infeccioso. Diferentes
estudios han evaluado la eficacia y seguridad de la profi-
laxis de la PBE en estos grupos de riesgo (tabla I).

Pacientes cirréticos con hemorragia digestiva

Dos estudios han demostrado que la descontaminacion in-
testinal selectiva durante un periodo de tiempo limitado es
eficaz en la prevencién de la PBE y otras infecciones bac-
terianas en los pacientes cirréticos con hemorragia digesti-
va*®38, Por otra parte, la administracién sistémica de anti-
bidticos (ciprofloxacino, amoxicilina-acido clavuldnico)
también ha demostrado ser eficaz en la prevencion de in-
fecciones bacterianas, particularmente en pacientes con
hemorragia digestiva y elevado riesgo de padecer infec-
ciones (pacientes del grupo C de Child)*-¢!. Un metaanali-
sis, que incluye todos los estudios publicados sobre profi-
laxis de infecciones bacterianas en pacientes cirréticos con
hemorragia digestiva, pone de manifiesto que los antibi6-
ticos son significativamente eficaces en la prevencién de
las infecciones bacterianas, y que ello se asocia a una me-
jorfa en la supervivencia®. Si bien este metaandlisis inclu-
ye grupos relativamente heterogéneos de pacientes, la re-
duccién del riesgo de infeccién en los que reciben
profilaxis antibidtica parece evidente. Si a ello afiadimos
que es posible que la infeccién tenga un papel importante
tanto en la falta de control de la hemorragia como en la re-
cidiva de la misma®%, las recomendaciones que se deri-
van respecto al uso de profilaxis antibidtica en estos pa-
cientes son practicamente unanimes.

Recomendaciones

1. Los pacientes con cirrosis hepdtica y hemorragia di-
gestiva deben recibir profilaxis antibidtica puesto que
esta medida previene las infecciones y mejora su super-
vivencia.



M. NAVASA ET AL.— CONSENSO SOBRE PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA
EN LA CIRROSIS HEPATICA: DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

2. El régimen antibidtico profildctico de primera eleccién
podria ser norfloxacino (oral o por sonda nasogdstrica)
400 mg cada 12 h durante 7 dias como norma general.

3. Deberia evaluarse si los pacientes con mayor riesgo de
infeccidn (aquellos con cirrosis avanzada) podrian benefi-
ciarse de una profilaxis con antibiéticos sistémicos.

4. Dado que un porcentaje elevado de pacientes ya pre-
sentan una infeccién en el momento del diagndstico de la
hemorragia, la posibilidad de que exista una PBE debe
descartarse mediante paracentesis exploradora antes de
iniciar la profilaxis antibidtica.

Pacientes cirréticos con ascitis
sin hemorragia digestiva

Tal y como se ha expuesto la profilaxis en estos pacientes
puede ser primaria y secundaria. Es importante recordar que
aquellos pacientes con proteinas en el LA superiores a 10 g/l
tienen un riesgo pricticamente insignificante de desarrollar
una PBE y, por tanto, no requieren profilaxis antibiética.

Profilaxis primaria

Ha sido evaluada por diferentes autores (tabla I). En un
estudio® se incluyeron pacientes con concentracién de
proteinas en LA < 15 g/1, algunos de los cuales habia pre-
sentado un episodio previo de PBE. La administracion de
norfloxacino 400 mg/dia durante la hospitalizacién redujo
la incidencia de PBE intrahospitalaria del 22% en el gru-
po control a 0% en el grupo que recibié norfloxacino. En
otro estudio, que incluyd a pacientes cirrticos con ascitis
sin antecedentes de PBE y con concentracién de proteinas
en el LA < 10 g/l o valores séricos de bilirrubina > 2,5
mg/dl, se compard la administracién continua de norflo-
xacino 400 mg/dia, con la administracién de norfloxacino
s6lo durante la hospitalizacién. La incidencia de PBE du-
rante el seguimiento (11 meses) fue del 1,8% en el grupo
que recibié norfloxacino de manera continua y del 16,9%
en el grupo que recibié norfloxacino solamente durante la
hospitalizacién®®. En otro estudio reciente controlado que
incluy6 pacientes con proteinas en LA < 15 g/l y sin epi-
sodios previos de PBE¥, la incidencia de PBE a los 6 me-
ses de tratamiento fue del 0% en el grupo que recibi6 nor-
floxacino (400 mg/dia) y del 9% en el grupo que recibi6
placebo. Un dato importante de este estudio es que no
existieron diferencias significativas entre ambos grupos
de tratamiento cuando se analizé la incidencia de PBE
por gérmenes gramnegativos, debido probablemente a la
baja incidencia de PBE en estos pacientes. Otro estudio
controlado con placebo demostré que la profilaxis duran-
te 6 meses con ciprofloxacino®, 750 mg semanales, redu-
jo la incidencia de PBE en pacientes con ascitis y protei-
nas bajas en LA del 22% (grupo placebo) al 4% (grupo
ciprofloxacino). En este estudio también se incluyé a pa-
cientes con antecedentes de PBE, sin que se analizara la
eficacia real en la profilaxis primaria. La eficacia del tri-
metoprim-sulfametoxazol (doble concentracién, 5 dias
por semana) de forma continuada fue investigada en un

grupo heterogéneo que inclufa a pacientes con proteinas
bajas y altas en LA, con y sin antecedentes de PBE®. La
incidencia de PBE fue del 3% durante el periodo de estu-
dio en el grupo de pacientes tratados mientras que alcan-
76 el 27% en el grupo control. De nuevo, es dificil extra-
polar la eficacia real de este antibidtico en la profilaxis
primaria debido a la heterogeneidad del grupo estudiado.
Diferentes estudios han intentado delimitar, dentro del
grupo de pacientes con ascitis y proteinas bajas, los que
puedan tener un riesgo superior de presentar una PBE
y ser mds claramente tributarios de profilaxis prima-
ria®*?9! En este sentido, aquellos pacientes con bilirrubi-
na elevada y cifras de plaquetas bajas podrian constituir
un grupo de elevado riesgo con una probabilidad anual de
desarrollo de PBE superior al 40%*. Por otra parte, aque-
llos pacientes con ascitis y proteinas bajas en LA que se
hallan en lista de espera de trasplante hepdtico también
pueden constituir un grupo de riesgo tributario de profila-
xis primaria. Sin embargo, la utilidad de los antibiéticos
profilacticos en estos grupos de pacientes deberia com-
probarse de forma prospectiva.

El problema que surge ante la utilizacién continuada de
quinolonas en la profilaxis de la PBE es la posibilidad de
seleccionar bacterias resistentes a estos antibidticos y
de que los organismos fecales inicialmente sensibles de-
sarrollen resistencias®*. Se ha demostrado que esto tlti-
mo puede ocurrir durante los primeros 45 dias de trata-
miento antibiético®. Aunque la relevancia clinica de este
problema no estd bien establecida, se ha podido compro-
bar que el 90% de Escherichia coli causante de infeccio-
nes en pacientes que recibieron norfloxacina de forma
continuada, y el 36% de los que la recibieron solamente
durante las hospitalizaciones, fueron resistentes a las
fluoroquinolonas. Debe destacarse que ninguno de estos
E. coli fue responsable de episodios de PBE, siendo prin-
cipalmente el agente causal de infecciones urinarias®e.
Por otra parte, se ha podido constatar un incremento en
la incidencia de PBE por organismos resistentes a las
quinolonas, principalmente Pseudomonas spp. y bacte-
rias grampositivas, en pacientes cirréticos que reciben
profilaxis con norfloxacino, mientras que esta incidencia
era similar a la de los grupos control en los primeros es-
tudios controlados®S. Especial mencién merece la posi-
bilidad de un incremento de incidencia de infecciones
causadas por Stafilococcus aureus meticilin-resistente en
estos pacientes®.

Profilaxis secundaria

Los pacientes que han superado un episodio de PBE tie-
nen una elevada probabilidad de presentar una recidiva
durante el seguimiento®!. En estos pacientes, la probabili-
dad anual de recidiva de la PBE en un estudio controla-
do, doble ciego, fue del 68% en los pacientes que reci-
bieron placebo y del 20% en el grupo tratado con
norfloxacino®. En este mismo estudio, la probabilidad
anual de recidiva de la PBE por bacilos aerobios gramne-
gativos fue del 60 y del 3%, respectivamente. La profila-
xis secundaria de la PBE con norfloxacino estd ampliamente
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aceptada y es utilizada de forma regular. Por otra parte, debe
recordarse que el prondstico de los pacientes con anteceden-
te de PBE es muy malo y debe plantearse la posibilidad de
un trasplante hepético si no existen contraindicaciones’*.

Metaandlisis

Un metaandlisis'® que agrupé cuatro estudios aleatorios y
controlados que investigaron la eficacia de la administra-
cién prolongada de quinolonas®”#7 o de trimetoprim-sul-
fametoxazol® en pacientes cirréticos con ascitis sugiere
que la profilaxis antibiética de la PBE se asocia a una me-
jorfa en la supervivencia: el 82 frente al 73% a los 5 me-
ses de seguimiento. De nuevo el problema surge en la he-
terogeneidad de los grupos. Es dificil comparar pacientes
con antecedentes de PBE y pacientes con ascitis y protei-
nas altas en LA, los cuales tienen probabilidades de infec-
cién y de supervivencia absolutamente diferentes y que
estaban incluidos en los estudios que estaban comprendi-
dos en este metaandlisis. Es por ello que la conclusién de
este metaanalisis, debido principalmente a la heterogenei-
dad, debe ser adecuadamente ponderada.

Coste-beneficio de la profilaxis antibiotica en la PBE

Diferentes autores han analizado la relacién coste/efecti-
vidad de la profilaxis antibiética en la PBE!%"1%, Todos
ellos coinciden en que la profilaxis antibitica tiene una
buena relacién coste/efectividad si se aplica a aquellos
pacientes con riesgo elevado de infeccidn, es decir, aque-
llos con antecedentes de PBE y aquellos con proteinas ba-
jas en LA y valores elevados de bilirrubina.

Recomendaciones

1. Después de un episodio de PBE se recomienda efectuar
profilaxis continuada con norfloxacino (400 mg/dia). Si
el paciente permanece sin ascitis durante un largo periodo
de tiempo parece razonable suspender la profilaxis.

2. Todo paciente que ha presentado una PBE debe valo-
rarse como candidato a trasplante hepético.

3. Aquellos pacientes sin antecedentes de PBE y protei-
nas en LA > 10 g/l no requieren profilaxis antibidtica.

4. Pacientes cirréticos sin antecedentes de PBE y protei-
nas en LA < 10 g/1; existe consenso en considerar que los
pacientes hospitalizados durante largo tiempo y aquellos
que presentan un deterioro marcado de la funcién hepa-
tica (bilirrubina > 3 mg/dl) y recuento de plaquetas
< 90.000/ul tienen un riesgo mds elevado de presentar
una PBE. Estos pacientes y los que se encuentran en lista
de espera de un trasplante hepatico podrian beneficiarse
de la profilaxis antibiética. Sin embargo, no existen datos
suficientes para alcanzar un consenso sobre la necesidad
de tratar a estos pacientes.
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