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RESUMEN

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una se-
ria complicacion en pacientes con cirrosis hepatica y asci-
tis. Al presente se han hecho importantes avances en el
conocimiento de su patogénesis, factores de riesgo, ma-
nejo y prevencion. Sin embargo, a pesar de estos progre-
sos, la mortalidad es aun bastante alta. El presente estu-
dio es una breve revision acerca del manejo y prevencion
de la PBE.

SUMMARY

The spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a serio-
us complication in patients with cirrotic ascites. At present
important progress in the patogenesis, risk factors, ma-
nagement and prevention of SBP are known. Despite the-
se advances, the mortality is too high. This is a small re-
view about the management and prevention. of SBP.

INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una de las enfermedades gas-
trointestinales con mayor prevalencia tanto en el Perti como
en el mundo, siendo esta y sus complicaciones la 2do
causa mas frecuente de hospitalizacion en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Edgardo Rebaglia-
ti Martins- EsSalud (HNERM) durante los ultimos 10 afos.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una se-
vera complicacion que ocurre en el paciente con cirrosis
hepatica y ascitis, y que se caracteriza por la infeccion del
liguido ascitico, en ausencia de una infeccién intrabdomi-
nal cercana ( por ejemplo: perforacion intestinal, absceso
intrabdominal, etc).

En muchos estudios es la infeccion mas frecuente en
pacientes cirréticos, siendo la incidencia en pacientes hos-
pitalizados del 8 al 27% (1).

El diagnostico clinico puede ser dificil ya que los sinto-
mas clasicos de dolor abdominal y fiebre solo aparecen en
un tercio de los pacientes. El diagnostico se hace con el
estudio del liquido ascitico con un conteo de polimorfonu-
cleares (PMN) 3 250 células por mm? asociado a un culti-
vo bacteriano positivo (2).

Desde que la PBE fue descrita por primera vez por
Conn en 1964, se han dado importantes avances en el
conocimiento de la fisiopatologia (fig 1), factores predis-
ponentes (tabla 1), manejo y prevencion de esta compli-
cacion, particularmente durante la Ultima década, lo que
ha permitido mejorar el prondstico de estos pacientes.

* Médico asistente de la Unidad de Higado del Departamento del Apa-
rato Digestivo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins- Es-
Salud

Sin embargo la mortalidad hospitalaria es alin de 20 a
40% (5 a 6 veces mayor que en los no infectados), con
una recurrencia al afo de 39% a 69%,.y una sobrevida
al afo: del 30% vy a los 2 afios del 20% (1)

Seguidamente se hace una breve revision acerca del
manejo y prevencion de estd importante complicacion que
por su alta prevalencia, recurrencia y mortalidad se ha
convertido en una indicacion de transplante hepatico.

TABLA N 1: FACTORES PREDISPONENTES

FACTORES PREDISPONENTES CONFIRMADOS

Severidad de la enfermedad hepatica: Child C : 70%.
Hemorragia digestiva alta.

Proteina total <1 g/dl en liquido ascitico.

Episodio previo de PBE.

NO CONFIRMADOS PERO SOSPECHADOS

ITU (bacteriurea asintomatico).

Cateter urinario, endovenosos.

Paracentesis evacuatorias repetidas (< 1%).

Fe* alto y transferrina en liquido ascitico (5).
Tratamiento acido supresor (Bave 7. A J Gast 2001).

TRATAMIENTO DE PBE EN PACIENTES HOSPITA-
LIZADOS CON CIRROSIS HEPATICA

La PBE es una frecuente complicacion y causa de
muerte en pacientes con cirrosis y ascitis. La disminucion
de su mortalidad se basa principalmente en el diagnodstico
temprano y en un tratamiento agresivo. El espectro clinico
de esta enfermedad es bastante variable y va desde la
completa ausencia de sintomas hasta el cuadro clinico cla-
sico con dolor abdominal y fiebre. Por esta razon, el ana-
lisis del liquido ascitico debe hacerse en forma rutinaria en
las siguientes condiciones :

Paciente con ascitis al diagnostico .

Paciente con cirrosis hepatica y ascitis a la hospitaliza-
cion.

Paciente con cirrosis hepatica y ascitis con signos — sin-
tomas de infeccion intrabdominal.
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FIGURA N 1: FISIOPATOLOGIA DE LA PBE

SOBRECRECIMIENTO

INTESTINO
|
BACTEH!AN(_J |
(DISMINUCION MOTILIDAD) |
- Estimulacidn simpdtica 1
- Dafio oxidativo intestinal |
- Incremento de sintesis del NO v
NODULOS
MESENTERICOS

- Dano estructural de pared
intestinal

TRANSLOCACION
BACTERIANA (30%)

e

i

SANGRE
ALTERACION INMUNE LOCAL ---

- Disminucion actividad opsdnica y C3
| - Asociado con proteinas L.A, < 1g/dl
| - Prod. NO de macrdfagos peritoneal

AUMENTO PERMEABILIDAD
INTESTINAL
ENDOTOXEMIA

HIPERTENSION PORTAL

SISTEMICA
- Deterioro en el SRE -
Disminucion actividad
neutrdfilos y macrofagos
- Disminucion nivel

‘ BACTERIEMIA } =

C3- C4 y proteinas
opsonicas: fibronectina

Sy v

\_@4: BACTERIASCITIS <« ascms

Paciente con cirrosis hepatica y ascitis con deterioro
clinico en la hospitalizacion.

Paciente con cirrosis hepatica y ascitis con deterioro de
parametros bioquimicos en la hospitalizacion.

El diagnostico puede ser establecido con el hallazgo
de PMN 3250/mm?’ en el liquido ascitico (neutrascitis),
iniciandose tan pronto sea posible el tratamiento antibioti-
co empirico hasta que los resultados de sensibilidad del
cultivo estén disponibles. Un estudio prospectivo en el cual
dos paracentesis fueron hechas con diferencia de 4 horas,
antes del inicio de tratamiento, demostré que sélo 8% de
pacientes con cultivo positivo y neutrascitis se convertian
a cultivo negativo en forma espontanea (3). La administra-
cion antibidtica no debe esperar el resultado del cultivo
bacteriano, pues si la PBE no es tratada puede progresar a
severas complicaciones tales como shock séptico, falla cir-
culatoria y renal. En algunos pacientes la infeccion es de-
tectada solo con cultivo positivo (bacteriascitis) antes de la
respuesta neutrascitica. Se ha visto que pacientes que no
resuelven la colonizacion y progresan a PBE tienen signos
de infeccion al momento de la paracentesis; por esto, aque-
llos pacientes que tienen bacteriascitis y sigros de infec-
cion deben recibir tratamiento a pesar de la ausencia de
neutrascitis.

Basados en los diferentes estudios de prevalencia de
infecciones en pacientes con cirrosis hepatica, se conoce
que la mayoria de los episodios de PBE son causados por
bacterias de origen intestinal (E. Coli, en el 70% de casos),
principalmente bacilos gram negativos aerobios lo que per-
mite deducir que las bacterias que infectan el liquido

ascitico provienen de la propia flora intestinal del pacien-
te. Los mecanismos por los cuales la bacteria alcanza el
liquido ascitico no son bien conocidos, sin embargo, el fe-
nomeno llamado translocacién bacteriana (el cual no es
exclusivo de la cirrosis) ha sido implicado como el principal
factor en la patogénesis de PBE (4, 5, 6).

Las cefalosporinas de tercera generacion son los anti-
bidticos de eleccion en el tratamiento empirico inicial de
pacientes con PBE, por su alta eficacia y amplio espectro .
Entre las cefalosporinas estudiadas la Cefotaxime a dosis
de 2 gr cada 8 a 12 horas EV ha sido la droga mas comun-
mente usada (7), sin embargo Ceftriaxona a dosis de 1 gr
cada 12 hrs EV también ha demostrado su utilidad (8, 22).
La Amoxicilina - Acido clavulamico ha demostrado ser efi-
caz en algunos trabajos, sin embargo no hay estudios com-
parativos con Cefotaxime. La Ofloxacina a dosis de 400
mg cada 12 horas via oral es tan efectiva en términos de
resolucion y sobrevida como la Cefotaxime, sin embargo
solo puede ser utilizada en ausencia de shock, falla renal
severa hemorragia gastrointestinal e ileo. El tratamiento
antibidtico es mantenido hasta la completa desaparicion
de todos los signos y sintomas de infeccion, que usual-
mente es menor a 6 dias. El control rutinario del recuento
celular en el liquido ascitico solo debe hacerse en el caso
de deterioro clinico del paciente.(Tabla N°2).

Esta estrategia de tratamiento ha demostrado dismi-
nuir la mortalidad relacionada a la infeccion. Sin embargo
aun permanece siendo muy alta, alrededor del 40% en
muchas series. El mas importante predictor de sobrevida
en los pacientes es el desarrollo de falla renal durante la
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infeccion, que se produce por el incremento de la vasodi-
latacion periférica y la vasoconstriccion renal. Recientes
datos indican que el desarrollo de falla renal en PBE puede
ser efectivamente prevenida por la administracion de al-
bumina junto con el tratamiento antibiético. La mortalidad
hospitalaria es marcadamente menor en pacientes que re-
cibieron albumina (10%) comparado con los que no reci-
bieron albimina (29%). El efecto benéfico de la albimina
probablemente esta relacionado a su capacidad de preve-
nir el deterioro del volumen arterial efectivo y a la subsi-
guiente activacion de sistemas vasoconstrictores que ocu-
rren durante la infeccion (9). Se requieren mayores estu-
dios que identifiqguen a los subgrupos de pacientes que se
beneficiaran de esta costosa terapia.

TABLA N° 2: RECOMENDACIONES DEL
MANEJO DE PBE

1. Después del diagnostico de PBE iniciar con Ce-
fotaxime (2g ¢/ 8 -12 hrs EV) &  Ceftriaxona
(1gr cada 12 hrs EV). En pacientes no severa-
mente enfermos Ofloxacina 400 mg/12hrs VO.

Dar albimina 1.5 gr/kg EV al dlagnostlco y1lgr/
kg 48 hrs después.

Mantener el tratamiento hasta Ia desaparicion
de los signos y sintomas de infeccion (Aprox.
de 5 a 7 dias).

Después de la resolucion de la infeccion , iniciar
Norfloxacina 400 mg /dia a largo plazo.

Tratamiento de pacientes con PBE asintomaticos
ambulatorios

En general se recomiendan el estudio citoquimico del
liquido ascitico asociado al cultivo en pacientes hospitali-
zados , mientras que en pacientes ambulatorios asintoma-
ticos el cultivo podria ser no necesario (10), sin embargo
poco se conoce acerca de la prevalencia y el tipo de orga-
nismos en este tipo de pacientes. Evans y colab. (11) en
un reporte reciente han encontrado que los organismos
mas frecuentes en PBE de pacientes ambulatorios asinto-
maticos son los gram positivos, con una sobrevida al afio
mayor que pacientes hospitalizados (67%) y un mayor
porcentaje de reversibilidad espontanea de la infeccion.

Se deben hacer mas estudios acerca de los criterios
diagnosticos y terapia especifica para este tipo de pacien-
tes cuya fisiopatologia podria ser mas compleja que los
pacientes hospitalizados.

PROFILAXIS DE PBE

El pronostico de los pacientes que se recuperan del
primer episodio de PBE es grave. Tito y colab. encontraron
una recurrencia de PBE del 43% a los seis meses, 69% al
afoy 74% a los 2 ainos . La sobrevida fue del 38% al afo.
El 79 % de los pacientes del estudio murieron durante el
seguimiento y 31% de estos tuvieron como causa de muer-
te a la recurrencia de PBE. Esto hace razonable conside-
rar medidas para prevenir esta complicacion en pacientes
de alto riesgo (13).

La descontaminacion bacteriana selectiva (DBS) con
antibidticos no absorbibles es un efectivo método en pre-

venir la recurrencia de PBE. Actualmente la DBS se basa
en la administracion de Norfloxacina oral, una quinolona
pobremente absorbida, que ha demostrado producir una
marcada reduccion de bacterias gram negativas (BGN) de
la flora fecal de pacientes cirréticos con efectos poco sig-
nificativos sobre los otros microrganismos (6). Sin embar-
go la profilaxis a largo plazo con Norfloxacina y el mas
extensivo uso de procedimientos invasivos parecen haber
cambiado la epidemiologia de las infecciones bacterianas
y haber generado la aparicion de microrganismos resisten-
tes principalmente a quinolonas. Fernandez y Navasa (17)
en un estudio encuentran que un 53% de infecciones en
cirréticos eran causados por cocos gram positivo y que el
50% de los cultivos positivos de PBE en pacientes que re-
cibieron profilaxis a largo plazo de Norfloxacina, eran ba-
cilos gram negativos resistentes a quinolonas y 44% de
bacilos gram negativo resistentes a Trimetropin-Sulfame-
toxazol.

Se han identificado algunos factores de riesgo (fig 1)
para el desarrollo de PBE sin embargo, la eficacia de la
profilaxis antibidtica sélo ha podido ser demostrada en
pacientes que se recuperaron de un episodio de PBE o que

. presentaron Hemorragia gastrointestinal.

Prevencion de recurrencia de PBE

La administracion a largo plazo de Norfloxacina en
pacientes después de un episodio de PBE  ha demostra-
do prevenir la recurrencia. Gines y colab. demostraron
que la recurrencia de PBE fue mucho menor en el grupo
de pacientes tratados en relacion al grupo control (12% vs
35% respectivamente) (16).

La profilaxis prolongada con Norfloxacina a dosis de
400 mg/dia se debe iniciar tan pronto el paciente se haya
recuperado del episodio agudo de la infeccion, debiendo
ser continuada de por vida, o hasta la desaparicion de la
ascitis o transplante hepatico.

Prevencion de infecciones bacterianas en pacien-
tes con hemorragia gastrointestinal

La administracion de Norfloxacina por un corto tiempo
ha demostrado reducir marcadamente la incidencia de PBE
o bacteriemia cuando se compara con los pacientes que
no recibieron profilaxis, esto ha sido demostrado en el
metaanalisis de Bernard y colab. donde hubo una signifi-
cativa disminucion de la incidencia de PBE (27% en el
grupo control vs 8% en el grupo tratado) asi como un
mejoria en la sobrevida (24% vs 15%)(14).

Actualmente se recomienda Norfloxacina a dosis de
400 mg dos veces al dia por 7 dias. Para los pacientes en
quienes no se puede usar la via oral se pueden utilizar
antibidticos de uso parenteral como la Ofloxacina (400 mg/
dia EV) o la combinacion de Ciprofloxacina (200 mg/dia
EV) y Amoxicilina-Acido clavulamico (1gr/200mg 3 veces /
dia) (15).

Prevencion en pacientes sin previa PBE ¢ Hemo-
rragia Gastrointestinal

La profilaxis antibiotica con Norfloxacina 409 mg/dia,
u otros farmacos como Ciprofloxacina 750 mg/semana y
Trimetropin Sulfametoxazol 160/800 mg cinco veces/se-
mana parece ser efectiva en la prevencion del primer epi-
sodio de PBE en pacientes con proteina en liquido &scitico
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<1 gr/dl, quienes tienen un 20 % de probabilidad al afio 7.

de desarrollar esta infeccion (20). Sin embargo hay solo

un estudio placebo controlado y éste no ha demostrado

; 5 e ; 8.

mejorar la sobrevida del grupo que recibio tratamiento (21).
Estudios adicionales deben ser necesarios para poder §

determinar qué otros grupos de pacientes deben recibir ;

profilaxis, particularmente por el creciente aumento de

organismos quinolona- resistente y Trimetropin Sulfame- 10.

toxazol- resistentes (19).

11.

TABLA N° 3: Indicaciones y duracion de profilaxis

de PBE en pacientes con cirrosis o
13.
Indicacion Duracion de tratamiento
1. Cirréticos después Usar indefinidamente 14.
del ler episodio de PBE o hasta la desaparicion
de la ascitis 1s.
2. Cirroticos con hemo-
rragia gastrointestinal Usar por 7 dias 16
3. ¢Proteina total éUsar durante
liquido ascitico <1 g/dl ?  la hospitalizacion? .
18.
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