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[ntroduccion

Las infecciones bacterianas constituyen una de las
complicaciones mas graves de la cirrosis, ya que su
incidencia en pacientes hospitalizados es muy ele-
vada, asi como la mortalidad. Entre un 30% y 50%
de estos pacientes presentan infeccion en el mo-
mento del ingreso o bien la desarrollaran durante la
hospitalizacion. Las infecciones bacterianas consti-
tuyen ademds una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad en el paciente cirrdtico, siendo esta Ulti-
ma cinco veces superior que en los pacientes cirrd-
ticos no infectados®. La infeccion urinaria, la peri-
tonitis bacteriana esponténea (PBE), las infecciones
respiratorias y la bacteriemia espontanea son las
infecciones mas frecuentes en estos pacientes*?. Es
extremadamente importante el diagndstico precoz
de la infeccidn, por lo que en la tabla 1 se muestran
las pruebas diagndsticas a realizar en el paciente
cirrético ante cualquier sospecha de infeccion. Es-
tas medidas permiten establecer un diagndstico y
tratamiento precoces.

Peritonitis bacteriana espontdnea

La PBE se define como la infeccién bacteriana del
liquido ascitico en ausencia de perforacién o foco
séptico intraabdominal aparente®. Esta complica-
cién se presenta frecuentemente en pacientes con
cirrosis hepatica de cualquier etiologia con ascitis,
aunque también puede aparecer en otras enfer-
medades que cursan con ascitis y baja concentra-
cién de proteinas en el liquido ascitico, como son
el sindrome nefrético o la insuficiencia hepatica
aguda fulminante®. En realidad, se trata de una de
las complicaciones mas graves de la cirrosis y una
de las causas mas frecuentes de morbimortalidad.
La importancia de un buen manejo clinico de los
pacientes infectados se demuestra con la drastica
reduccion en la mortalidad observada en las ulti-
mas décadas, ya que ha descendido del 100% de
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los casos en la década de los 70, al 10-20% en la
actualidad®.

Patogenia de la PBE

La mayoria de los episodios de PBE son causados
por gérmenes aerobios gramnegativos, fundamen-
talmente Escherichia coli, siendo el propio intestino
de los pacientes la fuente de infeccion. Esto es de-
bido a que los pacientes con cirrosis presentan gra-
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TABLA 1. Pruebas diagnasticas ante la sospecha de
infeccin en paciente con cirrosis

Hemograma completo.

Determinacion de pruebas hepaticas y funcion
renal.

Hemocultivos.
Sedimento de orina.
Paracentesis diagnostica.
Radiografia de térax.

Valoracion de catéteres.

ves alteraciones en los mecanismos de defensa an-
tibacterianos, tanto intestinales, como sistémicos y
del propio liquido ascitico. Destacan las alteracio-
nes en la motilidad intestinal, el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, la traslocacion bacteriana,
las alteraciones en los mecanismos de defensa
inmunitaria locales y sistémicos y la instrumenta-
lizacidn, a la que se ven sometidos la mayoria de
los pacientes durante el ingreso hospitalario por
cualquier causa®. La figura 1 muestra un esquema
de la patogenia de la PBE.

Alteraciones en la motilidad
intestinal. Sobrecrecimiento
bacteriano intraluminal

Los pacientes con cirrosis presentan un enlenteci-
miento en el tiempo de transito intestinal, que se
ha atribuido a diversos factores®. Este trastorno
conduce a un fallo de aclaramiento que favorece el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI) en la
cirrosis (ocurre hasta en un 40% de los pacientes),
especialmente en aquellos con ascitis e insuficien-
cia hepdtica mas avanzada (Child-Pugh C). De he-
cho, se ha comprobado que estos pacientes tienen
una mayor incidencia de PBE en el seguimiento’.
Los farmacos que aceleran el transito intestinal,
como los procinéticos y el propranolol, disminuyen
la incidencia de SBI.

Alteraciones estructurales y

funcionales de la barrera intestinal

En condiciones normales, la integridad de la ba-
rrera intestinal es el mecanismo fisiolégico fun-
damental que evita que los gérmenes intestinales
sean capaces de atravesar la pared intestinal. En
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pacientes con cirrosis la permeabilidad intestinal
estd incrementada. Si bien en estos pacientes se
han descrito alteraciones estructurales de la mu-
cosa intestinal, los trastornos funcionales, como el
dafio oxidativo, la activacion del sistema inmune
local, la liberacién de citocinas y la endotoxemia
parecen jugar un papel importante®.

Traslocacion bacteriana

La traslocacién bacteriana es el fenémeno clave en
la patogenia de la PBE y se define como el paso de
bacterias desde la luz intestinal, hasta los ganglios
linfaticos del mesenterio. Una vez superado este
filtro bacteriano, las bacterias pueden alcanzar la
sangre y provocar bacteriemias prolongadas, e in-
cluso llegar a colonizar el liquido ascitico®.

Alteraciones inmunitarias sistémicas
y del sistema reticuloendotelial

En la cirrosis hepdtica se han descrito alteracio-
nes de la inmunidad humoral y celular, como
disminucidn en la sintesis de factores del sistema
del complemento, trastornos en la quimiotaxis
leucocitaria, de su capacidad fagocitica y dismi-
nucién de la actividad del sistema reticuloendote-
lial. Este se localiza en un 90% en los macréfagos
hepdticos (células de Kupffer). En los pacientes
con cirrosis hepdtica e hipertension portal, una
proporcién importante de la sangre procedente
del territorio esplacnico alcanza la circulacion
general, a través de shunts portosistémicos, sin
atravesar los sinusoides, lugar donde las células
de Kupffer deberian fagocitar las bacterias proce-
dentes del intestino®.

Mecanismos de defensa
del liquido ascitico

El liquido ascitico posee una actividad opsonizante
y bactericida, que supone un mecanismo de defen-
sa basico frente al desarrollo de la infeccidn. Tras la
llegada de un gérmen al liquido ascitico, se activa
este sistema a través de la via alternativa del com-
plemento estimulada por los lipopolisacéridos de
la pared de los bacilos gramnegativos. La capaci-
dad bactericida estd en relacion directa con la con-
centracion de proteinas y niveles de complemen-
to, por lo que aquellos pacientes con proteinas en
liquido ascitico menores de 1 g/dl o niveles bajos
de C3 son los que mayor predisposicion presentan
para el desarrollo de PBE™.
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Figura 1. Esquema de la patogenia de la peritonitis bacteriana espontanea

Factores predisponentes

El riesgo de desarrollar un episodio de PBE no es el
mismo para todos los pacientes con cirrosis hepati-
ca. Se han descrito multiples factores predisponen-
tes para la infeccion (tabla 2). La gravedad de la in-
suficiencia hepdtica es el factor predisponente mas
importante, ya que mas del 70% de los pacientes
con PBE pertenecen al grado C de la clasificacion
de Child-Pugh?®. El alcoholismo y la malnutricién son
también factores importantes al propiciar alteracio-
nes en los mecanismos de defensa antibacteriana.
La instrumentalizacion, a la que son sometidos los
pacientes cirrdticos (sondaje vesical, catéteres en-
dovenosos, endoscopias terapéuticas, etc.) durante
el curso de su hospitalizacion por otras causas (he-
morragia digestiva, encefalopatia hepatica, ascitis e
insuficiencia renal), es también un factor a conside-
rar. La instrumentalizacién esta variando de forma
considerable la microbiologia de las infecciones
intrahospitalarias en el paciente con cirrosist!. Por
ello, es conveniente evitar maniobras invasivas que

no sean imprescindibles y retirar vias y catéteres en
cuanto la situacion clinica del paciente lo permitaZ.

Los pacientes cirrdticos con hemorragia digesti-
va presentan una elevada incidencia de infeccio-
nes bacterianas y de PBE. El 20% de los pacientes
con hemorragia digestiva presentan una infeccion
en el momento del ingreso hospitalario y entre el

TABLA 2. Factores predisponentes de infeccion hacteriana
y/0 PBE en la cirrosis

Gravedad de la enfermedad hepatica.
Instrumentalizacion.

Malnutricién y alcoholismo.
Hemorragia gastrointestinal.

Ascitis y proteinas totales en liquido ascitico
bajas (<15 g/I).

Episodio previo de peritonitis bacteriana
espontanea.
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35-60% de ellos desarrollaran una infeccién noso-
comial durante los primeros dias de ingreso®. Este
hecho es importante, por cuanto justifica la nece-
sidad de efectuar una profilaxis adecuada en este
subgrupo de pacientes (ver mas adelante).

La concentracidn de proteinas en el liquido asciti-
co es el factor predisponente mas importante para
el desarrollo del primer episodio de PBE''2, Mas
de la mitad de los pacientes con proteinas totales
en el liquido ascitico inferior a 15 g/l presentaran
esta complicacidn durante el primer afio de segui-
miento, especialmente si presentan una bilirrubina
sérica elevada (superior a 3,2 mg/dl) o una cifra de
plaquetas disminuida (inferor a 98.000/mm3),

Es importante también tener presente que aquellos
pacientes que sobreviven a un primer episodio de
PBE tienen una alta probabilidad de recidiva de la
infeccién. De hecho, entre el 35% y el 69% de es-
tos pacientes desarrollan otro episodio de PBE en
el plazo de un afio*, si no se toman medidas pre-
ventivas o son sometidos a trasplante hepatico, si
el paciente cumple criterios de trasplante.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de in-
feccion peritoneal —fiebre y dolor abdominal—,
solo las presentan aquellos pacientes con infeccion
avanzada. En muchos casos, sin embargo, la infec-
cion se detecta en pacientes asintomaticos o poco
sintomaticos®.

Diagnostico y diagnostico diferencial

Es importante que el diagnéstico se realice precoz-
mente, ya que el tratamiento precoz es mucho mas
efectivo y mejora el prondstico del paciente. Por
ello, debe realizarse una paracentesis con intencion
diagndstica (tabla 3) a todo paciente cirrético con
ascitis que ingresa en el hospital, asi como a los pa-
cientes ingresados que desarrollan signos o sinto-
mas sugestivos de infeccidn (fiebre, dolor abdomi-
nal, encefalopatia hepdtica o deterioro del estado
general) o muestran alteraciones en los parametros
de laboratorio como insuficiencia renal, acidosis o
leucocitosis®.

El diagnodstico de la PBE se basa en la determina-
cion del recuento de polimorfonucleares (PMN) y
en el cultivo del liquido ascitico>*!. Recientemente,
se ha propuesto la utilizacion de tiras reactivas, usa-
das previamente para el cribado de la infeccidn uri-
naria, para el diagnostico precoz, ya que en el caso
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TABLA 3. Indicaciones de la paracentesis diagndstica
en la cirrosis

Paciente con primer episodio de ascitis.
Paciente con cirrosis y ascitis que ingresa en el
hospital.

Paciente ingresado que presenta signos o
sintomas de infeccion.

Paciente ingresado que presenta deterioro
clinico.

Paciente ingresado que presenta alteraciones
analiticas de la funcién renal y del hemograma.

de ser positiva se puede iniciar inmediatamente el
tratamiento empirico®. En cualquier caso, el diag-
nostico debera ser confirmado mediante la cuanti-
ficacion de polimorfonucleares en liquido ascitico,
ya que puede haber falsos negativos o positivos se-
gun la sensibilidad de |a tira reactiva utilizada.

Recuento de PMN en liquido ascitico: El diagnds-
tico de PBE se establece con un recuento de PMN
superior a 250/mm?. De hecho, esta situacion cons-
tituye una clara indicacién para iniciar tratamiento
antibiético empirico. En pacientes con ascitis he-
morragica (ascitis de aspecto hematico con recuen-
to de hematies superior a 10.000/mm3, consecuen-
cia de paracentesis traumatica, coagulopatia severa
o neoplasia concomitante) se debe aplicar un factor
de correccion de 1 PMN por cada 250 hematies en
liquido ascitico™.

Cultivo de liquido ascitico: La tincion de Gram solo
es positiva en el 5% de los casos de PBE, debido
probablemente a que la concentracion de gérme-
nes es muy baja en los estadios iniciales de la in-
feccion. Por este motivo, es necesario el cultivo. El
cultivo convencional del liquido ascitico es positivo
en menos del 50% de los casos, de ahi que deba
realizarse siempre inoculacion de 10 cm? del liquido
en cada frasco de hemocultivo en ambiente aero-
bio y anaerobio en la cabecera del paciente’®. Este
método aumenta la sensibilidad del procedimiento
(figura 2b).

En funcidn de las caracteristicas del liquido ascitico
(PMN y cultivo), se han descrito diferentes varian-
tes de infeccion (tabla 4), con una evolucidn clinica,
prondstico y tratamiento diferentes>*.

) PBE con cultivo positivo: El recuento de PMN
en liquido ascitico es mayor de 250/mm3 y el



Figura 2. La paracentesis constituye un procedimiento basico
para el diagndstico de las infecciones del liquido ascitico. La

sensibilidad diagnostica se incrementa notablemente cuando
la siembra del liquido ascitico se realiza en frascos de hemo-
cultivo a la cabecera del paciente.

cultivo es positivo. Si bien se han descrito casos
de resolucion espontanea, los pacientes deben
ser tratados con el antibidtico empirico adecua-
do.

)} PBE con cultivo negativo o ascitis neutrocitica
con cultivo negativo: El recuento de PMN en li-
quido ascitico es mayor de 250/mm?, en ausen-
cia de tratamiento antibidtico previo o de otra
causa que aumente los PMN en liquido ascitico,
como el hepatocarcinoma, la carcinomatosis
peritoneal, la tuberculosis o la pancreatitis, y el
cultivo es negativo. A pesar de la negatividad del
cultivo, se considera una verdadera infeccién, ya
que la evolucion clinica y la mortalidad a corto
y largo plazo es similar a la de los pacientes con
PBE vy cultivo positivo. Si se practicase una se-
gunda paracentesis, sin recibir tratamiento anti-
bidtico empirico, en mas del 30% de los casos el
cultivo seria positivo, lo que justifica que estos
pacientes deban ser sometidos a tratamiento
antibidtico.

Infecciones bacterianas en pacientes cirraticos

) Bacteriascitis monomicrobiana: Es la coloni-
zacion del liquido ascitico por una bacteria sin
reaccion inflamatoria secundaria (recuento de
PMN menor de 250/mm?3). Solo los pacientes
sintomaticos, es decir con fiebre, dolor abdo-
minal o encefalopatia, deben ser tratados con
antibidticos, ya que podrian evolucionar a una
verdadera PBE. Aunque en los pacientes asinto-
maticos el cultivo suele negativizarse esponta-
neamente, es importante una segunda paracen-
tesis para confirmar la negativizacion del cultivo
en todos los casos.

)} Bacteriascitis polimicrobiana: Se produce como
consecuencia de una puncidn inadvertida de un
asa intestinal durante la paracentesis. Se defi-
ne cuando el recuento de PMN es normal y el
cultivo es positivo para dos 0 mas gérmenes.
Es una entidad poco conocida e infrecuente,
generalmente con buena evolucion clinica. La
necesidad de realizar tratamiento antibiotico de
amplio espectro no esta claramente definida en
la literatura y dependera de la evolucidn clinica
del paciente.

) Peritonitis bacteriana secundaria: La peritonitis
bacteriana secundaria (PBS) ocurre por el paso
directo de gérmenes al liquido ascitico debido
a la perforacion de una viscera hueca o de un
absceso intraabdominal. En la PBE el inéculo
bacteriano es escaso y cominmente se trata
de bacterias aerobias. En cambio, en la PBS el
indculo bacteriano es elevado y el cultivo suele
ser positivo para mds de un germen, pudiendo
detectarse ademas gérmenes anaerobios. A pe-
sar de que la PBS solo representa el 15% de las
peritonitis en los pacientes cirrdticos, es de gran
trascendencia el diagndstico diferencial de esta
entidad con la PBE, ya que la actitud terapéutica
es diferente?.

El diagndstico diferencial se basa inicialmente en
el analisis del liquido ascitico. La tabla 5 muestra
los criterios de sospecha de PBS®. Si no disminu-
yen mas del 25% los PMN en el liquido ascitico a las
48-72 horas del inicio del tratamiento antibidtico,
debe considerarse la posibilidad de PBS, la apari-
cién de resistencias al tratamiento antibidtico o una
sobreinfeccion bacteriana.

Ante la sospecha clinica o analitica de PBS deberan
realizarse técnicas de imagen para confirmar o des-
cartar una perforacion de viscera hueca o la pre-
sencia de un foco séptico. La técnica mas utilizada
actualmente es la TAC abdominal. A diferencia de
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TABLA 4. Variantes de infeccion del liquido ascitico

Cultivo del liquido ascitico

Peritonitis bacteriana espontanea

Ascitis neutrocitica o PBE con cultivo negativo
Bacteriascitis monomicrobiana

Bacteriascitis polimicrobiana

Peritonitis bacteriana secundaria

la PBE, en todo paciente con PBS siempre debe va-
lorarse la cirugia o bien el drenaje percutdneo con
control radioldgico (en el caso de absceso abdomi-
nal) lo mas precoz posible, en funcion del grado de
insuficiencia hepatica y la presencia de patologias
asociadas?. La mortalidad de los pacientes con PBS
sometidos a cirugia, sobre todo precoz, es menor
que la de los pacientes sometidos a tratamiento
médico, especialmente si son Child-Pugh A o BY. El
tratamiento antibidtico asociado de la PBS consis-
te en la administracion de antibidticos de amplio
espectro (para cubrir gérmenes gramnegativos, en-
terococos y anaerobios), por ejemplo piperacilina/
tazobactam o bien imipenem/cilastatin.

Prondstico

La mortalidad hospitalaria de los pacientes con cirro-
sis que desarrollan una PBE ha disminuido notable-
mente en las Ultimas tres décadas. Asi, a principios
de los afios setenta la mortalidad era practicamente
del 100% de los casos, siendo actualmente alrede-
dor del 10-20%. Esta importante mejoria se debe al
mejor conocimiento de la enfermedad. El alto indice
de sospecha de PBE existente hoy en dia, comporta
un diagndstico y tratamiento precoces en la mayoria
de los casos. La identificacion y control de las com-
plicaciones asociadas a la cirrosis han contribuido
igualmente a mejorar el prondstico®.

Desafortunadamente, el prondstico de los pacien-
tes que sobreviven a un episodio de PBE sigue
siendo infausto a largo plazo. De hecho, la supervi-
vencia de dichos pacientes es de un 30% al afio de
seguimiento®, por lo que estos pacientes deben ser
siempre evaluados para trasplante hepdtico.

Tratamiento

Medidas generales

En la actualidad la PBE se considera una complica-
cién que requiere tratamiento hospitalario™. De-
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PMN en liquido ascitico (/mm?)

+ >250
- >250
+ <250
+ (polimicrobiano) <250
+ (polimicrobiano) >250

TABLA 5. Criterios de sospecha de peritonitis bacleriana
secundaria en pacientes con cirrosis

Criterios analiticos:

¢ Proteinas >10 g/

¢ Glucosa <50 mg/dl

e LDH >225 mU/ml

¢ Fosfatasa alcalina >240 Ul
¢ CEA>5ng/ml

Criterios microbioldgicos:

¢ Tincién de Gram positiva
¢ Cultivo polimicrobiano
Respuesta terapéutica:

¢ Descenso de PMN <25% en liquido ascitico a las
48-72 horas del inicio del tratamiento

pendiendo del estado general y de la estabilidad
del paciente, convendra colocar vias intravenosas,
fluidoterapia e incluso farmacos vasoactivos en
aquellos pacientes que se encuentren en situacion
de shock séptico. En casos excepcionales puede ser
necesaria incluso una vigilancia intensiva.

Antibioticoterapia

Es muy importante iniciar tratamiento antibidtico
empirico inmediatamente después del diagnds-
tico de la PBE, debiéndose mantener hasta 24-48
horas después de confirmar la resolucion de la in-
feccion mediante paracentesis y la normalizacion
del recuento de PMN (superior a 250/mm?) (figura
3). Habitualmente la duracién del tratamiento an-
tibidtico oscila entre 5-10 dias. El antibidtico que
se debe emplear inicialmente de forma empirica
debe ofrecer cobertura frente a los gérmenes ha-
bituales causantes de PBE (bacilos gramnegativos
y cocos grampositivos). En cualquier paciente cirro-
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Figura 3. Manejo del paciente con peritonitis bacteriana espontanea.

tico, pero especialmente en aquellos con ascitis y
en el contexto de una PBE, debe evitarse el uso de
farmacos nefrotdxicos, como los aminoglicésidos y
los antiinflamatorios no esteroideos.

CEFALOSPORINAS DE 3.2 GENERACION

Las cefalosporinas de 3.2 generacion estan consi-
deradas como el tratamiento de eleccién, ya que
ofrecen una mayor tasa de resolucion de la infec-
cién, menores complicaciones (nefrotoxicidad de
los aminoglicésidos) y mayor supervivencia, que
el tratamiento cldsico de ampicilina asociada a un
aminoglicosido®. El esquema mas recomendado
es cefotaxima 2 g/12 h o ceftriaxona 1-2 g/24 h
intravenosos. Otras cefalosporinas (cefonicid, cef-
tazidima, ceftizoxima) tienen eficacia similar, pero
no son tan utilizadas en la practica clinica habitual.

La resolucion de la PBE con estos antibidticos es
cercana al 90% de los casos.

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

A dosis de 1 g/8 horas en perfusion endovenosa
ha demostrado ser tan eficaz como las cefalospori-
nas?, permitiendo ademas el paso de tratamiento
a via oral tan pronto como se observe una mejoria
clinica. Ademas, tiene la ventaja de ser mucho mas
econoémico que las pautas anteriores. La mayor
cobertura de la amoxicilina-clavulanico sobre los
cocos grampositivos (enterococos) puede reportar
un beneficio adicional en pacientes en profilaxis
con quinolonas. Datos recientes sobre la hepato-
toxicidad de este farmaco podrian limitar su utili-
zacion.

937



Higado

QUINOLONAS

Algunos antibidticos orales pueden ser utilizados
en el tratamiento de la PBE, cuando la situacion
clinica del paciente lo permite, es decir cuando el
paciente no presenta signos de shock, ileo parali-
tico, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva
o insuficiencia renal. En estos casos, la administra-
cién oral de ofloxacina (400 mg/12 horas por via
oral) puede ser una alternativa a las cefalosporinas.
Este régimen posee la ventaja de un menor coste
econdmico y la posibilidad de finalizar el tratamien-
to de forma ambulatoria®. La administracion de ci-
profloxacino endovenoso (200 mg/12 horas duran-
te 7 dias) u oral (500 mg/12 horas durante 5 dias)
tras dos dias de tratamiento endovenoso también
es efectivo en el tratamiento de la PBE?. Sin embar-
go, ninguno de los dos farmacos puede ser utilizado
en pacientes que estdn en profilaxis con quinolonas
0 en pacientes con PBE que aparece en el curso de
una hospitalizacién por otro motivo por la elevada
frecuencia de resistencia.

Los pacientes sometidos a descontaminacion in-
testinal selectiva con quinolona, como tratamiento
preventivo, pueden desarrollar episodios de PBE
causados habitualmente por cocos grampositivos o
por gramnegativos resistentes a quinolonas. Aun-
que, actualmente en estos pacientes se utilizan
cefalosporinas de tercera generacion o amoxicilina-
clavulanico, este cambio de espectro microbioldgi-
co podra modificar la estrategia antibidtica en los
pacientes sometidos a descontaminacion intesti-
nal, si se quieren mantener tasas de resolucion de
la PBE y supervivencia similares a la de los pacien-
tes no sometidos a profilaxis con quinolona.

En la actualidad, los episodios de PBE nosocomial
suelen ser causados por gérmenes resistentes a los
antibiéticos habituales en un porcentaje muy supe-
rior (15-30%), por lo que se estd valorando iniciar
tratamiento empirico con imipenem asociado o no
a teicoplanina en estos pacientes.

Expansion del volumen plasmatico
con albumina

Las principales complicaciones en el paciente cirrd-
tico con PBE son el deterioro de la funcidn hepatica
y de la funcidn renal, que vienen definidas actual-
mente con la denominacidn de acute on chronic
liver failure. De hecho, estos son los principales
factores predictivos de mortalidad™. El sindrome
hepatorrenal puede ocurrir hasta en un 30% de los
pacientes.
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Se ha demostrado que la expansion de volumen
plasmatico con albimina humana a una dosis
de 1,5 g/kg de peso intravenosa el primer dia y
1 g/kg de peso el tercer dia del inicio del tratamien-
to reduce la incidencia de insuficiencia renal y me-
jora la supervivencia en pacientes con PBE%. Este
tratamiento parece ser especialmente beneficioso
en los pacientes con PBE que presentan elevacion
de la urea plasmatica (BUN mayor de 30 mg) o de la
bilirrubina sérica (mayor de 4 mg/dl).

Evaluacion de la respuesta
al tratamiento

El tratamiento se considera efectivo cuando se ob-
serva una reduccion del recuento de PMN en liqui-
do ascitico menor de 250/mm?3, la normalizacion
del hemograma y la negativizacion del cultivo del
liquido ascitico. En caso de no resolucion (10%),
se debe proceder al cambio de tratamiento antibio-
tico de forma empirica o, si es posible, en funcidn
del antibiograma. Aun asi, la mortalidad en estos
casos es mucho mas elevada (50-80%). Por ello,
se recomienda realizar una paracentesis de control
a las 48 horas del inicio del tratamiento antibioti-
co para detectar el fallo del tratamiento de forma
precoz. Aunque este dato no ha sido validado por
ningln estudio, se considera que el recuento de
PMN debe disminuir un minimo de un 25%. Con
esta estrategia, se consigue la curacion de la PBE
hasta en un 80-90% de los casos y la supervivencia
a los 30 dias por lo menos en el 80%°. Ademas del
cambio de antibiotico, en caso de fracaso terapéu-
tico se debe valorar siempre la posibilidad de PBS®,
si es necesario mediante técnicas de imagen.

Infecciones urinarias

Entre el 10% y el 20% de los cirroticos ingresados
presentan infecciones urinarias, siendo la mayor
parte causadas por bacilos aerobios gramnegati-
vos™2, El sexo femenino, el sondaje vesical y la as-
citis importante son factores predisponentes para
el desarrollo de una infeccién urinaria. Con fre-
cuencia las infecciones urinarias en estos pacientes
presentan escasa sintomatologia local o son incluso
asintomaticas, por lo que debe prestarse especial
atencion para su deteccion. Una medida recomen-
dable es la realizacién de un sedimento de orina a
todo paciente cirrdtico que ingresa, especialmente
si tiene ascitis tensa o precisa un sondaje vesical,
y repetirlo ante cualquier deterioro de la situacion
general del paciente (aparicion de encefalopatia o
deterioro de la funcion renal).

Aunque la mayoria de los casos son leves, pueden
dar lugar a graves consecuencias en pacientes con



cirrosis, ya que son la causa mas frecuente de bac-
teriemias e incluso se ha sospechado que pueda
ser la puerta de entrada de episodios de PBE ex-
trahospitalarios?. Por ello, toda infeccion urinaria
debe ser tratada lo mas precozmente posible con
los antibioticos adecuados, después de obtener
muestras de la orina para la realizacién de urinocul-
tivo y, si existe repercusion general, de sangre para
hemocultivo.

En las infecciones urinarias leves (vias bajas) las
quinolonas, como la norfloxacina o el ciprofloxa-
cino, o la combinacion de amoxicilina y acido cla-
vulanico por via oral son una cobertura empirica
adecuada. Cuando se dispone de la tincién de Gram
del sedimento de orina, y se observan cocos gram-
positivos, la asociaciéon de amoxicilina y acido cla-
vulanico suele ser efectiva. El tratamiento por via
oral debe continuarse durante 7 dias. En el caso de
infecciones graves (vias altas), las cefalosporinas de
tercera generacion por via endovenosa como cefo-
taxima o ceftriaxona serian el tratamiento empirico
de eleccidn si se observan bacilos gramnegativos
en el sedimento y amoxicilina y acido clavulanico
por via endovenosa si se observan cocos gramposi-
tivos. La duracion total del tratamiento deberia ser
de 10 a 15 dias.

[nfecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias (neumonias, bronco-
neumonias y empiemas pleurales) constituyen otro
grupo de infecciones frecuentes en la cirrosis he-
patica. Su incidencia se sitta entre el 6%y el 9% de
todos los cirréticos hospitalizados y se consideran
infecciones graves con una elevada mortalidad®2.
Entre los factores predisponentes destacan el alco-
holismo activo, la encefalopatia hepatica, el tapo-
namiento esofégico y la intubacién endotraqueal.

Como en otros grupos de pacientes, es importante
hacer la distincién entre neumonias extrahospita-
larias e intrahospitalarias (superior a 48 horas del
ingreso), y ademas considerar si la neumonia se
ha producido por aspiracién® La importancia de
esta clasificacion reside en que los organismos res-
ponsables son distintos en cada caso y, por tanto,
el tratamiento antibidtico empirico también. Este
hecho es especialmente importante en el caso de
las infecciones respiratorias, ya que en muchas oca-
siones no se consigue el diagndstico microbioldgico
del agente causal. Las bacterias mas frecuente-
mente responsables de las neumonias extrahospi-
talarias, tanto en la poblacion general como en los
alcohdlicos y probablemente en los cirréticos son
los neumococos. En este sentido debe destacarse la
creciente frecuencia de neumococos resistentes a
la penicilina en nuestro medio. Otras bacterias res-
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ponsables son Hemophilus influenzae, anaerobios,
estafilococos, Legionella spp. y, especialmente en
pacientes con cirrosis alcohdlica avanzada, bacilos
aerobios gramnegativos entre los que destaca Kleb-
siella pneumoniae. En las neumonias intrahospita-
larias las bacterias mas frecuentes en la poblacion
general son los bacilos aerobios gramnegativos
(enterobacterias y Pseudomonas spp.) y Staphylo-
coccus aureus®.

Existen escasos datos disponibles sobre el trata-
miento de las neumonias en los pacientes cirroti-
cos. El tratamiento antibidtico empirico para una
neumonia extrahospitalaria en un paciente cirré-
tico sin antecedentes de aspiracion deberia incluir
una cefalosporina de tercera generacién como la
cefotaxima o la ceftriaxona asociada o no a un ma-
crélido segun la gravedad del paciente y el grado de
sospecha de neumonia por Legionella. En el caso
del antecedente de aspiracion, probablemente la
asociacion de una cefalosporina de tercera gene-
racion y clindamicina (600 mg/8 h iv) asegura una
cobertura antibidtica adecuada. En las neumonias
intrahospitalarias, la cobertura empirica puede
consistir en una cefalosporina de tercera gene-
racion, valorando la ceftazidima en los pacientes
sometidos a una mayor instrumentalizacion, prin-
cipalmente intubacion traqueal, asociada a clinda-
micina si existe el antecedente de aspiracion, 0 a un
macrolido en hospitales con alta incidencia de Le-
gionella intrahospitalaria o si el paciente presenta
una evolucion desfavorable. La levofloxacina puede
ser una alternativa a las cefalosporinas y el imipe-
nem puede ser Util en los casos de aspiracion y en
los pacientes mas graves.

Los pacientes cirrdticos, generalmente con ascitis,
desarrollan con frecuencia derrame pleural como
consecuencia del paso del liquido ascitico a la ca-
vidad pleural a través de defectos en el diafragma
(hidrotdrax). De forma similar a la PBE, este liqui-
do pleural puede infectarse de forma espontanea
dando lugar a un empiema pleural espontaneo®.
Se considera que las bacterias, principalmente ba-
cilos aerobios gramnegativos como en el caso de la
PBE, alcanzan el liquido pleural en el curso de una
bacteriemia espontanea de origen principalmente
intestinal o a partir del liquido ascitico infectado
en el curso de una PBE. El diagndstico se estable-
ce mediante la determinacion de PMN (mayor
de 500/mm?) y el cultivo del liquido pleural obte-
nido por toracocentesis®. El tratamiento de esta
entidad es idéntico al de la PBE: administracion de
antibidticos de amplio espectro como cefotaxima o
ceftriaxona, no siendo necesaria la colocacion de
un drenaje tordcico. Es importante, sin embargo,
excluir un empiema secundario, en cuyo caso, ade-
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mas del tratamiento de la causa, puede ser necesa-
rio un drenaje toracico.

Bacteriemia

La bacteriemia es otra infeccion frecuente en los
pacientes cirréticos, con una incidencia que oscila
entre el 1% y el 10% de los pacientes ingresados
en el hospital*2 Se distinguen dos tipos de bacte-
riemias, aquellas secundarias a maniobras terapéu-
ticas y colocacién de catéteres y las bacteriemias
espontaneas. Estas ultimas estan causadas en la
mayoria de los casos por bacilos aerobios gramne-
gativos de procedencia intestinal, mientras que los
cocos grampositivos, especialmente Staphylococ-
cus aureus y Staphylococcus epidermidis, son las
bacterias responsables de la mayoria de las bacte-
riemias secundarias?.

La bacteriemia es una infeccién grave que requie-
re un tratamiento antibidtico empirico adecuado y
lo mas precoz posible. Ante la sospecha clinica de
bacteriemia, que en los cirréticos puede presen-
tarse de forma atipica, debe instaurarse un trata-
miento antibidtico empirico después de practicar
los cultivos pertinentes de sangre, orina y liquido
ascitico. Es importante la realizacion de una explo-
racion clinica cuidadosa y una valoracion adecuada
de los catéteres endovenosos. Si no se detecta un
foco infeccioso primario debemos considerar que
se trata de una bacteriemia espontdnea e instau-
rar un tratamiento empirico con cefalosporinas de
3.2 generacion, las nuevas quinolonas o la asocia-
cién de amoxicilina y acido clavulanico. Una vez se
disponga de los resultados de los hemocultivos y
los antibiogramas, el tratamiento se adecua a los
criterios clinicos, microbiolégicos y econdmicos. El
tratamiento debe mantenerse de 10 a 14 dias. En
caso de infeccion de un catéter se ha de proceder
a su retirada y puede ser necesario el tratamiento
con un glucopéptido (vancomicina o teicoplanina).

Celulitis

La celulitis es la infeccion de la piel con extension
en profundidad a la dermis y los tejidos subcuta-
neos. Se caracteriza por una zona de piel roja, ca-
liente y dolorosa. Con frecuencia se origina debido
a la sobreinfeccion bacteriana de una herida o ulce-
ra, la insuficiencia venosa también puede favorecer
la sobreinfeccion. Las infecciones de piel y partes
blandas ocurren generalmente por inoculacion ex-
terna, pero también pueden producirse desde un
foco endégeno del organismo, por contigliidad e
incluso por via hematica.

La incidencia de celulitis en la cirrosis se situa entre
el 8% y el 11%>%. En estudios retrospectivos se ha
descrito una mortalidad de un 22%?%. Se han iden-
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tificado como factores predictores independientes
de mortalidad la presencia de insuficiencia hepati-
ca en un grado C de Child-Pugh y la presencia de
ampollas hemorrégicas®.

Respecto a la etiologia, ademas de los gérmenes
grampositivos, cominmente implicados en las ce-
lulitis de los pacientes inmunocompetentes (Strep-
tococcus pyogenes y Staphylococcus aureus), en los
pacientes cirréticos hay que afiadir los gramnega-
tivos (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, ...).
Otro microrganismo a tener en cuenta es Vibrio
vulnificus, que puede causar una infeccion muy
grave con fascitis necrosante y mal prondstico en la
mayoria de casos.

El diagndstico es principalmente clinico. También
es recomendable el cultivo de la secrecion de las
ampollas. Solo hay que realizar pruebas de imagen
con el fin de descartar complicaciones (radiografia
convencional y TAC para descartar osteomielitis o
presencia de gas; resonancia magnética (RM) para
el estudio de la fascia profunda, (colecciones o ne-
crosis). En caso de sospecha de necrosis hay que
valorar el desbridamiento quirdrgico.

Debido a la gravedad de las infecciones del tejido
celular subcutaneo en pacientes con cirrosis, se
recomienda iniciar de forma precoz antibidticos
activos frente a gramnegativos?. Inicialmente se
puede plantear el tratamiento con ceftriaxona
2 g/24 h + clindamicina 600 mg/8 h o amoxicilina-
clavulanico o piperacilina/tazobactam 4 g/8 h o
meropenem 1 g/6-8 h durante 7-10 dias. En caso
de alergia a R-lactamicos puede estar indicada la
combinacion de levofloxacino 500 mg + clindami-
cina. Las quinolonas estan poco indicadas dada la
elevada tasa de resistencias y muy especialmente
en los casos en que el paciente sigue profilaxis con
norfloxacino. En el caso de una infeccidn de origen
nosocomial debe afiadirse vancomicina 1 g/12 h o
linezolid 600 mg/12 h o tigerciclina 100 mg inicial
y luego 50 mg/12 h. En caso de una infeccion por
Vibrio vulnificus, iniciar tratamiento con doxicilina
200 mg inicial y luego 100 mg/24 h.

Profilaxis de las infecciones bacterianas

Es importante prevenir las infecciones bacterianas
en pacientes de alto riesgo, habida cuenta del mal
pronostico de los pacientes cirréticos después de
presentar una infeccion bacteriana o una PBE. Se
han sugerido muchas medidas que podrian ayudar
a la prevencion de estas infecciones, como son la
abstinencia alcohdlica, reducir la estancia hospi-
talaria, evitar la instrumentalizacion innecesaria
(sondajes, etc.), mejorar el estado nutricional de
los pacientes y prevenir otras complicaciones de la
cirrosis. No obstante, la administracion de antibio-



TABLA 6. Indicaciones de la profilaxis antibidtica de las
infecciones bacterianas en la cirrosis hepdtica y duracion
de la profilaxis

Pacientes con cirrosis y hemorragia digestiva
durante 7 dias.

Pacientes que sobreviven a un episodio de PBE de
forma indefinida o hasta el trasplante hepdtico.

Pacientes cirrdticos con ascitis y proteinas bajas en
liquido ascitico (< 15 g/l) con enfermedad hepatica
grave (bilirrubina > 3,2 mg/dl o plaquetas < 98.000
mm?, hiponatremia < 130 mEq/I o insuficiencia
renal con creatinina sérica > 1,2 mg/dl) de forma
indefinida o hasta el trasplante hepatico.

ticos orales o intravenosos es la medida profilactica
mas efectiva®. La descontaminacion intestinal se-
lectiva consiste en la administracion de antibidticos
orales poco absorbibles, como el norfloxacino, que
conducen a la inhibicion de los bacilos aerobios
gramnegativos de la flora intestinal, preservando el
resto de bacterias comensales.

La tabla 6 muestra los pacientes que se consideran
candidatos a profilaxis antibidtica por su alto riesgo
de desarrollar una PBE u otra infeccion grave. Estos
incluyen los siguientes:

Pacientes cirroticos con hemorragia
digestiva

EI 20% de los pacientes con hemorragia digestiva que
ingresan en el hospital estan ya infectados y hasta el
30-60% pueden desarrollar una infeccion en los pri-
meros dias de hospitalizacion. Numerosos estudios
han demostrado la eficacia de la profilaxis antibid-
tica para prevenir infecciones en estos pacientes, lo
que mejora la supervivencia. El uso de norfloxacino
400 mg/12 h oral o por sonda nasogastrica durante
7 dias es la pauta mas aconsejable y la mas aceptada
actualmente, ya que disminuye la incidencia de in-
fecciones de un 40% a un 10%%. En los pacientes con
hemorragia digestiva e insuficiencia hepatica grave
es mas efectiva la administracion de 1 g de ceftriaxo-
na endovenosa cada 24 horas®.

Pacientes con antecedente de PBE

Los pacientes que sobreviven a un episodio de PBE
presentan una recurrencia al afio de seguimiento
del 35-70% segln las diferentes series. La admi-
nistracion continuada de norfloxacino 400 mg/dia
disminuye la recurrencia de este cuadro clinico y el
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coste sanitario®. El efecto sobre la supervivencia a
largo plazo no ha sido valorado, ya que estos pa-
cientes deben ser siempre evaluados para trasplan-
te hepatico. La profilaxis previa con norfloxacino
no determina una mayor incidencia de infecciones
después del trasplante hepatico.

Pacientes con proteinas bajas en
liquido ascitico sin PBE previa

Los pacientes cirrdticos con ascitis, sin antecedente
previo de PBE y con niveles de proteinas en liquido
ascitico inferiores a 15 g/l, tienen una elevada inci-
dencia de PBE en el seguimiento, pero la profilaxis
antibidtica, especialmente a largo plazo, habia sido
controvertida. Diversos estudios han demostrado
la eficacia de la profilaxis antibidtica en la preven-
cion del primer episodio de PBE en estos pacientes,
especialmente en los pacientes que requieran una
hospitalizacion prolongada®. Ademas, reciente-
mente se ha demostrado que la profilaxis primaria
en aquellos pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada (bilirrubina sérica suerior a 3,2 mg/dl o
plaguetas superiores a 98.000/mm?3)*, hiponatre-
mia grave o insuficiencia renal no solo disminuye
la incidencia de PBE, sino que también previene el
desarrollo del sindrome hepatorrenal y mejora la
supervivencia®. Se han de buscar tratamientos pre-
ventivos alternativos a los antibidticos (probidticos,
prebidticos, etc.), para evitar la aparicién de infec-
ciones por gérmenes resistentes u oportunistas.
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