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Patogenia de la PBE

La infeccién espontinea del liquido ascitico en los pacientes con
cirrosis hepdtica es fundamentalmente consecuencia del proceso
conocido como #raslocacion bacteriana, que se define como el pa-
so de bacterias viables desde la luz del tracto gastrointestinal a
ganglios linfiticos y otras localizaciones extraintestinales sin
ruptura de la pared intestinal. Diversos estudios en animales de
experimentacién y en humanos apoyan el papel de la trasloca-
cién bacteriana intestinal en la patogenia de la PBE23.

Diversos mecanismos estdn implicados en el proceso de traslo-
cacién bacteriana, incluyendo, entre otros: sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, deficiencias en el sistema inmune y, proba-
blemente, alteraciones de la permeabilidad intestinal (fig. 1).

La peritonitis bacteriana espontinea (PBE) es
la infeccién bacteriana del liquido ascitico en
ausencia de un foco infeccioso intraabdominal
susceptible de tratamiento quirdrgico. En la
mayoria de los casos se presenta en pacientes
con cirrosis, si bien también se ha descrito en
pacientes con sindrome nefrético, ascitis
cardiaca o fallo hepitico fulminante. La
mortalidad del episodio de PBE durante la
hospitalizacién es elevada (20-40%), y tras un
primer episodio de PBE la probabilidad de
supervivencia a 1y 2 afios es del 30 y 20%,

respectivamente’. Por todo ello, son
fundamentales las medidas encaminadas a la
prevencién de esta complicacién de la cirrosis.

En condiciones normales las bacterias que llegan a los ganglios
mesentéricos son destruidas 7 sizu. Sin embargo, en los pacien-
tes con cirrosis algunas bacterias son capaces de escapar a este
filtro, colonizando de esta manera el liquido ascitico o la sangre.
Una vez que la bacteria coloniza el liquido ascitico, la evolucién
hacia la resolucién o hacia la PBE depende de la capacidad de
mecanismos defensivos locales. La capacidad bactericida del li-
quido ascitico estd directamente relacionada con la concentra-
cién de C3 y con los niveles de proteinas totales del mismo*, de
modo que los pacientes cirrdticos con niveles de C3 < 13 mg/dl
o con proteinas totales inferiores a 1 g/dl en liquido ascitico es-
tan especialmente predispuestos al desarrollo de PBE°.
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Figura 1. Patogenia de la peritonitis
bacteriana espontinea.
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Puntos clave

La PBE es ‘ La aparicién Esta indicada En ambos Para aplicar

producida, de PBE profilaxis de casos, la profilaxis
generalmente, conlleva una PBE en pacientes norfloxacina via primaria a largo
por el paso de disminucién con hemorragia oral es el farmaco plazo deben
gérmenes desde la importante de la digestiva alta o de eleccion. identificarse
luz intestinal a los supervivencia. tras un primer subgrupos de
ganglios episodio de PBE. riesgo.
mesentéricos.

Prevencion de la PBE

]?wersas mc_adldas. generales puec.len ser.efec.twas en la preven- Tubla 1. Recomendaciones de la profilaxis de la PBE
cién de las infecciones en el paciente cirrético, como la absti-

nencia endlica, reducir las hospitalizaciones, evitar la excesiva
instrumentacién, mejorar el estado nutricional y prevenir la
aparicién de ascitis, hemorragia gastrointestinal y encefalopa-
tia hepatica®.

Los gérmenes que con mayor frecuencia se aislan en pacien-
tes con PBE son los bacilos gramnegativos aerobios. Por ello,
se sugirié que la descontaminacioén intestinal selectiva (DIS),
es decir, la inhibicién selectiva de dichas bacterias preservan-
do el resto de la flora intestinal, podia ser un método eficaz
para la prevencién de la PBE. Los antibiéticos orales no ab- Pacientes que sobreviven a un episodio de PBE
sorbibles son los firmacos ideales para lograr la descontami- Norfloxacina 400 mg/dia indefinidamente
nacién intestinal selectiva, ya que su biodisponibilidad sisté-
mica es baja, minimizdndose los efectos secundarios. Sin em-

Cirréticos con hemorragia digestiva alta

Norfloxacina 400 mg/12 h, v.o., minimo 7 dias

Alternativas i.v.: ciprofloxacino, ofloxacino,
amoxicilina-clavulénico

Debe excluirse PBE y ofras infecciones antes de
iniciar profilaxis

Cirréticos sin hemorragia digestiva alta con ascitis

Valorar trasplante hepdtico

bargo, dado que su administracién a largo plazo puede Pacientes sin anfecedente de PBE

provocar infecciones por cocos grampositivos’ y por bacilos Proteinas ascitis < 1 mg/dl: no consenso sobre la
gramnegativos resistentes, solo se emplea la DIS en grupos necesidad de profilaxis

de riesgo para desarrollo de PBE. En la tabla 1 se resumen las Proteinas ascitis > 1 mg/dl: no profilaxis

indicaciones actualmente aceptadas de profilaxis de PBE.
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Hemorragia digestiva alta. EI 20% de los pacientes cirréticos
hospitalizados con hemorragia digestiva alta (independiente-
mente de la presencia de ascitis) presentan algun tipo de in-
feccion en el momento del ingreso, y un 50% desarrollan in-
fecciones durante la hospitalizacion. Dos estudios controlados
han demostrado la utilidad del tratamiento antibiético profi-
lictico en esta situacién. Rimola et al® observaron una marca-
da reduccién en la incidencia de infecciones nosocomiales en
pacientes tratados con antibidticos no absorbibles (gentamici-
na, vancomicina, colistina y nistatina) frente al grupo de pa-
cientes no tratados (16% frente a 37,4%, respectivamente, 9 y
21% para PBE). Asimismo, Soriano et al'® observaron una re-
duccién de las infecciones bacterianas (10% frente a 37,2%,
respectivamente, 3 y 17% para PBE) en el grupo de pacientes
que recibi6é norfloxacina oral frente al grupo no tratado. La
mortalidad fue inferior en el grupo tratado, aunque no alcanzé
significacién estadistica.

La utilidad de la administracién de antibidticos sistémicos ha
sido investigada en tres estudios controlados. Los grupos de
tratamiento recibieron, respectivamente, ofloxacino (inicial-
mente i.v. y luego v.0.) junto con amoxicilina-clavuldnico antes
de cada endoscopiall, ciprofloxacino mds amoxicilina-clavuld-
nico (primero i.v. y luego v.0.)12 y ciprofloxacino v.0.. La inci-
dencia de infecciones bacterianas fue inferior en los grupos tra-
tados (10-20%) frente a los grupos control (45-66%). No se
observaron efectos adversos severos ni sobreinfecciones por
gérmenes resistentes en los grupos tratados.

Los estudios citados presentan el inconveniente de que el nu-
mero de pacientes incluidos con ascitis es pequefio por lo que
es dificil extraer conclusiones acerca de la prevencién especifica
de PBE. Un metaanilisis reciente en pacientes con hemorragia
digestiva alta en el que se incluyeron sélo casos de PBE!3,
mostré un beneficio significativo de la profilaxis con antibidti-
cos orales o sistémicos en la prevencién de dicha infeccién:
95% de los pacientes en el grupo tratado quedaron libres de
PBE frente al 87% del grupo control. Ademds, el metaanlisis
confirmé que los pacientes que reciben profilaxis antibiética
presentan una mejor supervivencia que el grupo control. No se
observaron diferencias en la prevencién de infecciones ni en la
supervivencia entre los pacientes que recibieron antibiéticos
orales o intravenosos.

Por tanto, todos los pacientes cirréticos con hemorragia di-
gestiva alta deben recibir profilaxis antibitica, independiente-
mente de la presencia de ascitis. Antes de iniciar la profilaxis
debe descartarse la presencia de una infeccién (PBE u otras in-

fecciones). La administracién de norfloxacina 400 mg/12 h
durante 7 dias por via oral o por sonda nasogastrica es el trata-
miento de eleccién en este contexto, debido a su facilidad de
administracién y su menor coste econémico.

Pacientes con ascitis que han sobrevivido a un episodio de
PBE. Estos pacientes presentan una probabilidad de recurren-
cia de la PBE del 40-70% durante el primer afio'*. En un estu-
dio en el que se incluyeron este tipo de pacientes, Ginés et all>.
administraron norfloxacina a largo plazo para prevencién de la
recurrencia de PBE, observando una incidencia de PBE signi-
ficativamente inferior en el grupo tratado frente al control
(12% frente a 35%, respectivamente). El tratamiento no previ-
no las infecciones extraperitoneales y la supervivencia no fue
analizada.

Aunque en este subgrupo de pacientes no se ha demostrado
una mejoria en la supervivencia, en la actualidad se acepta la
administracién permanente de norfloxacina, 400 mg/d, v.0.16.
Por otra parte, dado que la supervivencia tras un episodio de
PBE se ve reducida en gran medida (30-50% al afio), estos pa-

cientes deben ser evaluados para trasplante hepitico.

Pacientes con ascitis sin antecedentes de PBE. Los pacientes
con proteinas bajas en liquido ascitico (atn sin antecedentes de
PBE) constituyen un grupo de riesgo para desarrollo de PBE.
En un estudio de Andreu et al”. 1a probabilidad al afio de pre-
sentar un primer episodio de PBE en pacientes con proteinas
totales en liquido ascitico < 1 g/dl y/o bilirrubina total > 2,5
mg/dl fue del 43%. En otro estudio, el 15% de los pacientes in-
gresados con proteinas totales en liquido ascitico < 1 g/dl desa-
rrollaron PBE durante la hospitalizacién!®. La eficacia de la
profilaxis de la PBE con norfloxacina en pacientes cirréticos
hospitalizados sin antecedentes de PBE y con proteinas <1,5
mg/dl en ascitis, fue demostrada en un estudio controlado de
Soriano et al'. Los pacientes tratados recibieron norfloxacina
400 mg/d durante la estancia hospitalaria. La incidencia de
PBE durante la hospitalizacién fue de 0% en el grupo tratado
frente a 22,5% en el grupo control.

Novella et al?°. realizaron un estudio controlado para valorar
la eficacia de la profilaxis a largo plazo con norfloxacina en pa-
cientes cirrdticos con proteinas totales bajas en ascitis o bili-
rrubina total alta en suero. El grupo de tratamiento recibié
norfloxacina de forma continua (durante una media de 11 me-
ses) y el grupo control recibié sélo norfloxacina durante las
hospitalizaciones. La incidencia de un primer episodio de
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PBE fue mais elevada en el grupo control que el de tratamien-
to (16,9% frente a 1,8%). No se observaron diferencias en
cuanto a la supervivencia. Un estudio similar fue disefiado por
Grange et al?! en pacientes con proteinas en ascitis < 1,5
mg/dl. La incidencia de PBE a los 6 meses fue del 0% en el
grupo tratado con norfloxacina 400 mg/d, frente al 9% en el
grupo tratado con placebo.

La administracién de otros antibiéticos a largo plazo, como ci-
profloxacino? y trimetoprim-sulfametoxazol?3, también ha si-
do evaluada. En estos estudios, la incidencia de PBE fue infe-
rior en los pacientes que recibieron antibiéticos. Sin embargo,
presentan los inconvenientes del escaso nimero de pacientes
incluidos, y que se incluyeron pacientes con y sin antecedentes
de PBE, lo cual dificulta su interpretacién.

Un metaandlisis reciente incluy6 4 estudios en los que se ad-
ministraron a largo plazo quinolonas o trimetoprim-sulfame-
toxazol en pacientes cirréticos con ascitis?4. Después de una
media de 5 meses, la supervivencia fue mejor en pacientes que
recibieron profilaxis antibi6tica frente a los que no la recibieron
(82% frente a 73%, respectivamente). Sin embargo, en este es-
tudio fueron evaluados conjuntamente pacientes con y sin an-
tecedentes de PBE.

Dada la heterogeneidad de los estudios realizados, y las com-
plicaciones de la administracién a largo plazo de antibidticos
(sobre todo aparicién de infecciones por cocos grampositivos o
por bacilos gramnegativos resistentes a quinolonas) no estd
universalmente aceptada la profilaxis a largo plazo con antibié-
ticos en pacientes con ascitis sin antecedentes de PBE!®. Los
pacientes con proteinas totales en liquido ascitico < 1 mg/dl
podrian beneficiarse de la administracién de norfloxacina

400 mg/d durante las hospitalizacionesé.

Alternativas a la descontaminacién intestinal selectiva. En
un estudio, cisaprida se ha mostrado eficaz en la prevencién de
sobrecrecimiento bacteriano intestinal en humanos y en la dis-
minucién de la traslocacién intestinal en ratas con cirrosis®>.
Su papel en la prevencién de la PBE en humanos debe ser in-
vestigado.

Los lactobacilos pueden modular la flora intestinal impidiendo
el sobrecrecimiento bacteriano, evitando el inconveniente de la
aparicion de cepas bacterianas resistentes. Dos estudios experi-
mentales con lactobacilos (publicados en forma de abstract)
han mostrado resultados opuestos en cuanto a la prevencién de
la PBE en ratas cirrdticas, por lo que es necesario esperar resul-
tados de futuras investigaciones.
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