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La peritonitis bacteriana espontinea (PBE) es la
infecci6én de liquido ascitico que se produce en ausencias
de focos infecciosos intraabdominales. Se considera que
los gérmenes que colonizan la ascitis lo hacen a través de
la circulacién sistémica, es decir por via hematégena.
Esta infeccidn es caracterfstica de los pacientes cirrticos
con ascitis, siendo excepcional en pacientes con ascitis
de otras etiologias como la secundaria a insuficiencia
cardiaca, sindrome nefrético, lupus eritematoso sistémico,
etc.

Los gérmenes mds frecuentes responsables de la
FBE en la cimrosis hepdtica se indican en la Tabla 1.
Puede observarse que aproximadamente el 75% de estos
tienen un origen presumiblemente intestinal. El paciente

cirrético presenta diferentes alteraciones en la inmunidad

que podrian justificar el paso de gérmenes que forman
parte de la flora fecal habitual a la circulacién sistémica.
Posteriormente se producirfa la colonizacién de la ascitis
en el caso de existir una disminucién de la capacidad
defensiva del liquido ascitico (Figura 1) (1,2).

Figura 1. Patogenia de la peritonitis bacteriana espontdnea.
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|I. Patologia de la PBE.

1.1.Paso de gérmenes a través de la barrera
intestinal.

Se ha demostrado que en los pacientes cirrticos
existe sobrecrecimiento bacteriano a nivel de intestino delgado
y que éste puede favorecer el paso de bacterias a través de la
barrera mucosa intestinal, Por otra parte, la hipertensi6n
portal podrfa ocasionar edema de la mucosa intestinal y
soluciones de continuidad en el epitelio que favorecerian

el paso de gémmenes. Esta hip6tesis se basa exclusivamente
en modelos de hipertensién portal que tal vez no sean
estrictamente aplicables a la fisiopatologia humana. Parece
evidente que caracteristicas inherentes a los propios
gérmenes como pueden ser la capacidad invasiva, la
capacidad de adhesién a la pared intestinal, eic., también
pueden jugar un papel determinante ¢n ¢l paso de los
gérmenes desde la luz intestinal a la circulacién sanguinea
intestinal.

12 Paso de gérmenes de la circulacion sanguinea o
linfitica intestinal a la circulacién general.

Una vez los gérmenes de origen entérico han atravesando
la barrera intestinal pueden seguir dos camines que
probablemente no sean mutuamente exclusivos. Uno de
ellos es la circulacién sanguinea intestinal, es decir el
territorio portal. $i un germen alcanza esta via, su progresion
hacia la circulacién general podria ser relativamente facil en
un paciente cirrético con hipertensién portal. Por una
parte el germen puede escapar al filtro hepético a través
de las muiiltiples colaterales portosistémicas que tienen
estos pacientes, por otra parte, si el germen alcanza el higado
via portal se encuentra ante un sistema Retfculo
Endotelial (constituido por las células de Kupffer) con
una actividad fagocitica muy disminuida (3) o ante maltiples
comunicaciones intrahepéticas que hacen que la bacteria
pueda facilmente escapar hacia la circulacion general (1).

El otro camino propuesto es la circulacién linfatica.

Las bacterias entéricas alcanzarfan los ganglios linfaticos
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mesentéricos y a través del conducto tordcico llegarian a
la circulacién general sin pasar por el filtro hepdtico.
Existen numerosas evidencias experimentales que sugieren
que esta via linfitica puede tener relevancia en la patogenia
de la PBE aunque su papel real en la cirrosis humana no
ha sido evaluado.

1.3 Paso de gérmenes de la circulacién
general a la ascitis.

En la cirrosis hepdtica se dan diferentes alteraciones
inmunitarias que pueden afectar la depuracién de los
gérmenes que alcanzan la circulacién general. De estas
alteraciones se podrfan beneficiar tanto aquellos de origen
entgrico como aquellos provenientes de focos extraintestinales
como las vias respiratorias, !a piel o las vias urinarias.
Entre estas alteraciones cabe destacar la difusién del sistema
reticuloendoletial, la disminucién de la capacidad opsonizante
del plasma, o las alteraciones propias de los polimorfonucleares.

1.4 Colonizacion de la ascitis.

Para que se produzca la colonizacién del liquido
ascitico es probable que se precise una serie de condiciones
que faciliten el crecimiento bacteriano. Existe un umbral de
concentracién de protefnas en el liquido ascistico, muy util
desde el punto de vista clinico, que permite detectar con
facilidad aquellos con ascitis y alto riesgo de desarrollar una
PBE. La mayoria de las PBE se precducen en pacientes
con concentracién de proteinas en el liquido ascitico inferior
a 10 g/L, siendo muy infrecuentes en pacientes con una
concentracién de protefnas superior a 10 g/L (4-6). Es
probable que este pardmetro traduzca una disminucién en
la capacidad defensiva de liquido ascitico. De hecho,
estos pacientes con concentracion de protefnas en liquido
ascftico inferior a 10 g/L, tienen un liquido ascitico con
una menor concentracién de complemento, una menor
capacidad opsonizante y en general, una peor funcién
hepatocelular. En definitiva, la capacidad bacteriana del
liquido ascitico tiene un papel importante en el desarrollo
de la PBE, siendo la concentracién de proteinas en el
liquido ascitico el indicador mds sencillo y préctico de la
capacidad defensiva frente a las bacterias.

2. Clinica y diagnéstico.

El cuadro clinico de la PBE es muy variable oscilando
desde el tipico cuadro de peritonitis con fiebre,
escalofrios, dolor abdominal difuso y disminucién de los
ruidos intestinales, hasta PBE totalmente asintomdticas.
El diagndstico de PBE requiere de un elevade indice de

sospecha y como el examen del liquido ascitico es la
tinica forma de confirmar o descartar el diagnéstico, es
obligado realizar una paracentesis exploradora en
cualquier paciente cirrético que presente algin sintoma
compatible (dolor abdominal, fiebre, leucocitos) 0 un
empeoramiento progresive de la funcién hepdtico y/o
renal manifestado por encefalopatia, ictericia o desarrol-
lo de un sindrome hepatorrenal sin causa precipitante
aparente. Ademds, es importante recordar que aproxi-
madamente el 109% de pacientes cirréticos con PBE estdn
asintomiticos en el momento del diagnéstice de la infec-
cién (1,2).

El hallazge de laboratorio mds importante en
pacientes con PBE es el incremento del recuento de leu-
cocitos en el liquido ascftico, exclusivamente a expensas de
un marcado aumento en el nimero de polimorfonucleares.
Actualmente se considera que el recuento minimo polimor-
fonucleares que discrimina entre una ascitis no complicada
y una PBE, y que permite establecer el diagnéstico e iniciar
¢l tratamiento antibidtico, es de 250 polimorfonucleares
por mL, dado que un recuento superior a esta cifra tienen
una excelente sensibilidad, especificidad y precisién
diagndéstica (1,2).

La positividad del cultivo del liquido ascitico no es
una condicién indispensable para el diagnéstico de PBE.
Ademids de ser un método que requiere tiempo para su
positivizacién en el 30% de los pacientes que desarrollan
un cuadro clinico y biolégico sugestivo de PBE el cultivo
del liquido ascitico es negativo (ascitis neutrocitica) (7), a
pesar de haber conseguido optimizar el rendimiento de los
cultivos utilizando frascos de hemocultive inoculados,
inmediatamente tras la extraccién, con 10 cc de liquido
ascitico. La concentracién de bacterias en la ascitis de
paciente con PBE es generalmente muy baja (< 1
microorganismo/mL}, ello implica la escasa utilidad de la
tincién de Gram en el diagnédstico de PBE y la elevada
frecuencia de cultivos negativos. Finalmente, otra
situacién clinica que se observa alrededor del 5% de
pacientes cirr6ticos con ascitis hospitalizados a los que se
practican cultivos de rutina, es el hallazgo de un cultivo
positivo en ausencia de criterios clinicos y bioldgicos de
PBE. Esta entidad denominada bacteriascitis asintomdtica
podria corresponder a la fase de colonizacién de la ascitis.
Algunos pacientes acaban desarrollando una auténtica PBE,
mientras que en otros se asiste a la negativizacién espontinea
de los cultivos (8). La actitud mds razonable ante una bacte-
riascitis asintomdtica es la repeticidn del cultivo del liquido
ascitico y administrar antibiéticos tnicamente en caso de
desarrollo de signos de peritonitis o de reiterada posibilidad
de los cultivos para un mismo germen.

Otros hallazgos de laboratorios como la disminucién de
pH de la ascitis (<7, 35), el gradiente pH ascitis / arterial
(>20 mg/dL), el aumento de la concentracion (>25
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mg/dL) y el gradiente lactato ascitis / arierial (>0,1), son
en la actualidad de utilidad clinica limitada por su baja
sensibilidad diagndstica.

La principal entidad con la que se ha de establecer
diagnoéstico diferencial es con la peritonitis bacteriana
secundaria a un proceso intraabdominal. A menudo, ni
los sintomas ni la exploracién fisica son de utilidad en el
diagnéstico diferencial. Una peritonitis secundaria puede
sospecharse cuando la ascitis presenta un recuento de
leucocitas superior a 10000/ mL, concentracion de proteinas
superior a 20 g/l., glucosa inferior a 50 mg/dL, lactato
deshidrogenasa superior al limite de la normalidad en suero,
asi como un cultivo polimicrobiano, con anaerobios u
hongos. Ademd4s, debe considerarse la posibilidad de
encontrarnos ante una peritonitis secundaria si el cultivo
del liquido ascitico positivo o si el recuento de polimorfonu-
cleares de la ascitis no disminuye o incluso aumenta una
vez iniciado el tratamiento antibiético (9).

3. Prondstico.

En los iltimos quince afios el prondstico de la PBE
ha mejorado considerablemente. Ello ha sido debido a un
mejor reconocimiento de los sintomas y signos asociados
a esta infeccién lo que permite el diagnéstico més temprano
de la misma, la préctica rutinaria de paracentesis diagndsticas
en todo paciente cirrético que ingresa en el hospital con ascitis
y, especialmente, la utilizacién de terapéuticas antibi6ticas
mds eficaces y no nefrotéxicas. De tasas de curacién de
la PBE entre el 25 y el 50%, y de supervivencia de los
pacientes al final de la hospitalizacién entre 0 y el 20%
publicadas en estudios anteriores a 1980, se ha pasado en
las series mds recientes a tasas superiores al 75 y al 60%
respectivamente. Sin embargo, es importante destacar
que hasta un 20-30% de los pacientes todavia fallecen a
pesar de haberse conseguido la resolucién de la infeccion.

Un estudio reciente que inclufa 252 consecutivos de
PBE, ha demostrado que el desarrollo de insuficiencia
renal tras el diagndstico de la infeccién es el factor
predictivo de mortalidad més importante en aquellos casos
que respondieron al tratamiento con cefotaxima (10). Otros
factores pronodsticos de mala evolucién observados en
diferentes estudios son el cardcter nosocomial de la infeccién,
la existencia de una insuficiencia hepética avanzada y Ia
existencia de complicaciones relacionadas con la peritonitis
como shock o ileo paralitico (10,11). Ademds, recientemente
se ha descrito que aquellos pacientes que presentan una
marcada respuesta inflamatoria a la infeccién del liquido
ascitico, estimada por niveles més elevados de TNF-a e
IL-6 en sangre y liquido ascitico, presentan una mayor
incidencia de insuficiencia renal durante el episodio

infeccioso y una mayor mortalidad hospitalaria que aquellos
pacientes con niveles inferiores de estas citoquinas (12).

Un factor importante a tener en el prondstico a largo
plazo de los pacientes que superan un episodio de PBE,
es que la probabilidad de supervivencia en estos
pacientes es muy baja, estimdndose aproximadamente
del 30% al afio ¢ inferior al 20% a los tres afios (13).

4. Tratamiento.

Dada la gravedad de este tipo de infecci6n, el
tratamiento antibiético debe iniciarse tan pronto se haya
realizado el diagnéstice clinico y biol6gico de la infec-
cién, sin esperar la confirmacién microbioldgica. Se
trataran también los episodios sintomdticos de bacte-
rioascitis, y los que presenten dos cultivos positivos suce-
sivos del liquido ascftico. Es prudente mantener el
tratamiento antibidtico hasta un minimo de 24 a 48 horas
después de la desaparicién de los signos clinicos de
infeccién (desaparicién de la fiebre, dolor abdominal y
signos de imritacién peritoneal) y la normalizacién de la
cifra de polimorfonucleares del liquido ascitico.

Atendiendo a la amplia variedad de gérmenes que
pueden ser responsables de una PBE (Tabla 1) es nece-
sario utilizar un antibiético que cubra un amplio espectro
de gérmenes Gram-positivos y Gram-negativos.

Tabla 1
Microrganismos aislados en 123 episodios de peritonitis
bacteriana espontdnea (PBE). (16).

PBE con cultivo positivo 82 (67%)
Bacilos Gram-negativos 61
E. coli 45
Klebsiella spp. 7
Otros 9
Cocos Gram-positivos 21
S. pneumoniae 12
Otros estreptococos 8
S. aureus 1
PBE con cultivo negativo 41(33%)
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4.1 Tratamiento con cefotaxima,

Hasta hace unos afios, la combinacién de
aminoglucésidos (gentamicina o tobramicina) con ampicilina o
cefalosporinas de 1* o 2* generacién constitufan la base
de los diferentes regimenes terapéuticos caracterizados
fundamentalmente por una baja eficacia y un elevado
riesgo de nefrotoxicidad (14).

En 1985 el estudio de Felisart y col (15), donde se
comparaba la eficacia y seguridad de la combinacién
ampicilina m4s tobramicina usada hasta entonces frente a
cefotaxima, demostr6 la superioridad de cefotaxima en
términos de mayor tasa de resolucién de la infeccidn,
meror incidencia de complicaciones (nefrotoxicidad y
sobreinfeccién) y mayor supervivencia. Desde entonces,
la cefotaxima ha sido considerada como el tratamiento
empfrico de primera elecci6n de las infecciones graves en
pacientes cirréticos.

4.2 Tratamiento con otros antibidticos
parenterales.

Otras cefalosporinas como ceftreiaxona, cefonicid y
ceftizoxima, tienen una eficacia terapéutica similar a la
cefotaxima. El aztreonam no es adecwado para :l
tratamiento empirico de la PBE dado que sélo cubre el
75% de los gérmenes habitualmente responsables de la
PBE, lo cual explicaria su baja eficacia terapéutica.
Finalmente, la combinacién amoxicilina-clavuldnico
puede ser eficaz en cuanto a la resolucién de la infeccién.
Sin embargo, y al igual que sucede con otros regimenes
que incluyen derivados penicilinicos, existe un riesgo no
despreciable de sobreinfeccién por gérmenes no sensibles,
especialmente Enterococcus y Candida, que ha de tenerse
en cuenta a la hora de su utilizacién.

4.3 Tratamiento con antibiéticos orales.

Aunque la PBE puede estar complicada con shock
séptico, fleo, hemorragia digestiva o encefalopatia hepética
¥, por tanto, requiere un tratamiento antibidtico parenteral,
un nimero no despreciable de pacientes con PBE se
encuentran en condiciones clinicas relativamente buenas y
pueden ser tratados por via oral. Se han utilizado
quinolonas (16) que se caracterizan por cubrir ampliamente
los gérmenes habitualmente responsables de la PBE y
tener una elevada biedisponibilidad y una rdpida difusién
en el lfquido ascitico tras su administracién oral.

Recientemente, se han publicado los resultados de
un estudio controlado y aleatorizado en 123 episodios
consecutivos de PBE no complicadas {ausencia de shock

séptico, hemorragia digestiva o fleo y creatinina sérica
inferior a 3 mg/dL) (16). En este estudio, ofloxacina oral
(400 mg/12h) se ha demostrado igual eficaz que cefotaxima
endovenosa (2 g/6h) en cuanto a resolucién de la infeccion,
supervivencia, incidencia de sobreinfecciones y duracién
del tratamiento antibiético. Ademés, ¢ independientemente
del tratamiento recibido, el subgrupo de pacientes que
presentaban insuficiencia renal o encefalopatfa hepética
al momento del ingreso, no desarrollaron complicaciones
durante la hospitalizacién y pudieron ser dados de alta en
su totalidad. Estos alentadores resultados indican que la
ofloxacina por via oral puede ser el tratamiento de eleccién
en la PBE no complicada y que, aquellos pacientes que no
presentan insuficiencia renal ni encefalopatia en el
momento del diagnéstico podrian ser tratados en régimen
ambulatorio lo cual resultaria en una mejorfa de la calidad
de vida de estos pacientes, ademés de una importante
reduccién del coste econdmico del tratamiento.

5. Profilaxis de |la PBE.

La profilaxis de una infeccién bacteriana estd indicada
en aquellos pacientes con elevado riesgo de padecerla y si
dicha infeccion comporta una elevada morbimortalidad. La
PBE tiene una mortalidad asociada del 30% por cada
episodio. Por otra parte, un paciente que ha presentado
una PBE tienen probabilidad de volver a presentar otro
episodio durante ¢l primer afio del 70% (13). Por tanto,
aquellos pacientes que han superado un episodio de
PBE son los candidatos idéneos para la profilaxis. La
norfloxacina, se ha demostrado eficaz en la prevencion de
la recidiva de 1a PBE en los pacientes con cirrosis hepdtica.
La norfloxacina {400 mg/dia) produce una descontami-
nacién intestinal selectiva, con eliminacién o reduccitn de
la concentracidn fecal de enterobacterias Gram-negativas y
conservacién de la flora Gram-positiva y anaerobia. Se ha
sugerido que a través de este mecanismo, la norfloxacina es
capaz de disminuir la probabilidad anual de recidiva de la
PBE del 70% al 20% (17). Sin embargo, datos recientes
sugieren que a lo largo del tratamiento profildctico se
desarrollan resistencias en la flora fecal de forma que no
se mantiene la descontaminacién intestinal. A pesar de ello,
la eficacia en la prevencién de la recidiva de 1a PBE por la
norfloxacina parece mantenerse por lo que es posible que
otros mecanismos, como por ejemplo efectos
inmunomoduladores de las quinolonas, puedan tener un
papel importante en la prevencién de la recidiva de la
PBE por la norfloxacina.

Otro grupo considerado de elevado riesgo en cuanto
a la probabilidad de presentar un episodio de PBE lo
constituyen aquellos pacientes con concentracién de
protefnas totales en el lfquido ascitico inferior a 10 g/L.
La probabilidad anual de presentar una PBE en estos
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pacientes oscila entre el 20% y el 40% (5,6). La adminis-
tracién profitictica de norfloxacina se ha demostrado eficaz
en la prevencién de la PBE en estos pacientes durante el
ingreso hospitalario, reduciendo la incidencia de PBE del
23% al 0% (18). No obstante, parece evidente que deben
obtenerse marcadores que permitan delimitar con mayor
exactitud aquellos pacientes con elevado riesgo de presentar
una PBE. La administracién profildctica indiscriminada de
quinolonas sélo puede favorecer la aparicién de resistencias
y conllevar serios problemas terapéuticos en un futuro no
muy lejano.

Oiros antibiGticos se han evaluado en la profilaxis
de la PBE en la cirrosis hepdtica. La ciprofioxacina,
administracién semanal dnica de 750 mg, se ha
demostrado eficaz en la prevencién de la PBE en
pacientes con concentracién de protefnas en el liquido
ascitico inferior a 15 g/L, si bien en este estudio también
se incluyercn pacientes con episodio previo de PBE (19).
El uimetroprinsulfametoxazol, ha resultado eficaz en la
prevencién de la PBE en un grupo heterogéneo que
incluia pacientes con antecedentes de PBE y pacientes
con proteinas en liquido ascitico inferior y superior a 15
2/L (20). Estas pautas sugieren que puede disminuirse el
coste de la profilaxis ya sea por la utilizacion de dosis
inferiores o por la utilizacién de antibidticos mds baratos.
No obstante, debe tenerse en cuenta que la profilaxis
mejor y mas econémica es aquella basada en la adecuada
seleccion de los pacientes tributarios. Por dltimo, debe
recordarse que la PBE comporta un mal prondstico. La
probabilidad de supervivencia anual de los pacientes que
han superado un episodio de PBE es inferior al 50%. Ello
obliga a plantear el transplante hepdtico en estos
pacientes a los que puede ofrecer una supervivencia y
calidad de vida claramente superiores (21).
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