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PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA

G Soriano
C Guarner

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es la infeccion bacteria-
na del liquido ascitico en ausencia de un foco infeccioso intraabdominal,
como un absceso o una perforacion. Aunque puede presentarse en otras
enfermedades que determinan la formacion de ascitis, como sindrome
nefrético, insuficiencia hepética fulminante, carcinomatosis peritoneal o
insuficiencia cardiaca, la cirrosis es la entidad en que la PBE ocurre con
mayor frecuencia y de forma mas caracteristica .

En la mayoria de los casos, las bacterias causantes de PBE son
bacilos aerobios gramnegativos procedentes de la propia flora intestinal del
paciente. Este hecho esta relacionado con la patogenia de la PBE en la cirro-
sis. Efectivamente, los pacientes cirroticos presentan numerosas alteracio-
nes en los mecanismos de defensa antimicrobiana, entre las que destacan:
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, alteraciones en la membrana intes-
tinal, disminucién en la actividad del sistema reticuloendotelial y alteracio-
nes en la inmunidad humoral inespecifica sérica y del liquido ascitico. Estas
alteraciones favorecen el paso de determinadas bacterias desde la propia
luz intestinal del paciente al liquido ascitico, probablemente a través de los
ganglios linfaticos mesentéricos, fendbmeno conocido como translocacién
bacteriana

La PBE es una complicacion frecuente y grave de la cirrosis. Se con-
sidera que la incidencia de PBE en pacientes cirréticos hospitalizados con
ascitis se sitla entre el 10 y el 30%. Aproximadamente el 50-60% de los
casos son de adquisicion extrahospitalaria y el resto se producen durante la
hospitalizacion. La supervivencia durante la hospitalizacion en la que se
diagnostica la PBE es aproximadamente del 30%. Sin embargo, los pacien-
tes que sobreviven a una PBE tienen mal pronéstico a medio plazo, ya que
su supervivencia al ano es de sélo del 30-50%. La PBE, ademas de acom-
panarse de una mortalidad considerable, puede dar lugar a diversas com-
plicaciones de la cirrosis, como encefalopatia hepatica, hemorragia digesti-
va o insuficiencia renal . El desarrollo de insuficiencia renal, que se observa
en una tercera parte de los pacientes, es el factor predictivo de mortalidad
hospitalaria mas importante.

Considerando estos datos, los estudios en los Gltimos anos en el
campo de la PBE se han dirigido fundamentalmente hacia dos aspectos: 1)
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mejorar el prondstico inmediato optimizando el tratamiento antibiético y dis-
minuyendo la incidencia de insuficiencia renal, y 2) prevencion a corto y lar-
go plazo.

DIAGNOSTICO

Aunque los pacientes pueden presentar clinica sugestiva de infec-
cion peritoneal, con fiebre y dolor abdominal, frecuentemente la PBE se pre-
senta de forma inespecifica, como encefalopatia o deterioro de la funcién
renal, sin clinica clara de infeccion abdominal. La PBE puede incluso ser
asintomatica .

El diagnéstico de PBE se realiza mediante una paracentesis. Tenien-
do en cuenta la clinica inespecifica con que puede presentarse la PBE y el
mal prondstico de esta complicacion, debe realizarse la paracentesis ante
la minima sospecha de PBE para confirmar el diagndéstico e iniciar el trata-
miento antibi6tico lo antes posible. Las circunstancias en que se debe prac-
ticar la paracentesis diagnéstica a un paciente cirrotico con ascitis se deta-
llan en la Tabla 1 .

Tabla 1. Indicaciones de la paracentesis diagnostica en los pacientes cirro-
ticos.

1) Al ingreso en el hospital

2) Signos de infeccidn peritoneal: dolor abdominal, vomitos, diarrea,
ileo

3) Signos de infeccion sistémica: fiebre, leucocitosis, shock

4) Encefalopatia hepatica sin causa aparente

5) Deterioro de funcion renal sin causa aparente

6) Hemorragia digestiva alta

7) Antes de iniciar profilaxis antibi6tica

En el liquido ascitico debe realizarse: recuento celular de leucocitos
y polimorfonucleares neutréfilos, determinaciones de glucosa, proteinas y
LDH, tincion de Gram (s6lo es positiva en un escaso nimero de casos, debi-
do a la baja concentracion de bacterias en la PBE) y cultivo del liquido asci-
tico inoculado a la cabecera del paciente en frascos de hemocultivo. Es
importante inocular el liquido ascitico en frascos de hemocultivo a la cabe-
cera del paciente, ya que asi mejora el rendimiento del cultivo. Efectiva-
mente, debido a la escasa concentracion de bacterias en el liquido ascitico
en la PBE, el cultivo convencional (en el que sblo se siembran escasos ml
en placas de cultivo) es positivo s6lo en el 40% de los casos. Con la inocu-
lacion del liquido ascitico en frascos de hemocultivo (10 cc en cada frasco,
aerobio y anaerobio), el cultivo es positivo en el 50%-70% de los casos,
aproximadamente. La utilizacion de sistemas automatizados de lectura de
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los frascos de hemocultivo permite un diagnéstico microbiolégico mas pre-
coz que la lectura visual. Ademas, ante la sospecha de PBE, deben realizar-
se hemocultivos, ya que pueden ser positivos en el 50% de los casos y pue-
den identificar la bacteria responsable si el cultivo del liquido ascitico es
negativo .

El diagndstico de PBE se basa en un recuento de neutréfilos en liqui-
do ascitico >250/mmS3 con o sin cultivo positivo .

Ascitis hemorragica. En los pacientes cirr6ticos con ascitis hemo-
rragica (recuento de eritrocitos en liquido ascitico >10.000/mm3) debida a
puncion traumética y/o coagulopatia severa, 0 neoplasia coexistente, espe-
cialmente hepatocarcinoma, se aconseja restar un neutrofilo por cada 250
eritrocitos del recuento de neutréfilos en liquido ascitico para una correcta
valoracién del mismo.

VARIANTES DE LA PERITONITIS
BACTERIANA ESPONTANEA

PBE con cultivo negativo. El recuento de neutréfilos en liquido asci-
tico es > 250/mm3 pero el cultivo es negativo, sin otra causa que determi-
ne un incremento de los neutréfilos en liquido ascitico, como carcinomato-
sis peritoneal, tuberculosis o pancreatitis. Se habia denominado ascitis
neutrocitica con cultivo negativo y se habia sugerido que podia tener un pro-
nostico mejor que la PBE con cultivo positivo, pero actualmente se conside-
ra que no es asi y se ha propuesto recientemente llamarla simplemente
“PBE con cultivo negativo”. Se trata de una PBE y debe tratarse como tal.

Bacteriascitis. Consiste en la positividad del cultivo del liquido asci-
tico con un recuento de neutrofilos en liquido ascitico <250/mms3. Se trata,
por tanto, de la colonizacion del liquido ascitico por bacterias, pero en
ausencia de reaccion inflamatoria peritoneal. Puede corresponder a tres
situaciones. 1) Bacteriascitis asintomatica, cuando el paciente no presenta
signos ni sintomas de infeccidn. Se considera una colonizacién espontanea
transitoria del liquido ascitico que suele autolimitarse sin tratamiento. Se
recomienda repetir la paracentesis y s6lo si entonces presenta recuento de
neutrofilos >250/mmS3 o persiste el cultivo positivo, tratar con antibioticos.
El término “bacteriascitis” deberia reservarse para esta situacion. 2) Bac-
teriascitis sintomética, cuando el paciente presenta clinica sugestiva de
PBE. Suele tratarse de una fase inicial de la PBE y se recomienda trata-
miento antibioético. 3) Bacteriascitis como colonizacion bacteriana secunda-
ria a una infeccion extraperitoneal, que obviamente debe tratarse con anti-
bidticos.

Bacteriascitis polimicrobiana. Consiste en la presencia de flora poli-
microbiana en la tincion de Gram o en el cultivo del liquido ascitico con
recuento de neutrofilos <250/mm3. Suele ser consecuencia de la puncion
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accidental de una asa intestinal durante la paracentesis y raramente evolu-
ciona a infeccion del liquido ascitico, no siendo necesario tratamiento anti-
bidtico en la mayoria de los casos. Debe realizarse una segunda paracente-
sis para confirmar la ausencia de infeccion posterior.

Peritonitis bacteriana secundaria. Se trata de la infeccion del liquido
ascitico como consecuencia de un foco séptico abdominal (perforacion,
infeccion localizada con/sin absceso). Es muy importante el diagnostico
diferencial con la PBE, ya que el tratamiento de la PBE es siempre médico y
el de la peritonitis secundaria suele requerir cirugia, que en cambio puede
ser muy contraproducente en un cirrético con PBE. En la peritonitis secun-
daria, el recuento de neutréfilos es >250/mm3 como en la PBE. Sin embar-
go, se ha descrito que debe sospecharse una peritonitis secundaria si: 1)
existen al menos dos de estos datos: proteinas en liquido ascitico >10 g/I,
glucosa en liquido ascitico <50 mg/dl, o LDH en liquido ascitico > valor nor-
mal en el plasma, 2) ausencia de mejoria en el recuento de neutréfilos en
liquido ascitico a las 48 horas de tratamiento antibiético, 3) flora polimicro-
biana en el liquido ascitico. Ante |la sospecha de peritonitis secundaria, se
deben realizar las exploraciones de imagen pertinentes .

Empiema bacteriano espontaneo. Se caracteriza por un recuento de
neutrofilos >250/mm3 en liquido pleural con cultivo positivo o >500/mm3
con cultivo negativo en ausencia de neumonia. Se trataria del equivalente de
la PBE en el hidrotérax de los pacientes cirrticos. Aunque puede asociarse
a PBE, en un 40% de los casos no coexiste infeccion del liquido ascitico,
siendo importante la realizacién de una toracocentesis en estos pacientes .

TRATAMIENTO

Ante todo paciente cirrético con el diagnéstico de PBE (recuento de
neutrofilos en liquido ascitico >250/mm3) debe iniciarse tratamiento anti-
bidtico empirico sin esperar el resultado de los cultivos. El tratamiento anti-
bidtico empirico ideal en estos pacientes deberia cumplir los siguientes
requisitos: actividad sobre las bacterias mas frecuentemente responsables
de PBE (enterobacterias y estreptococos no enterococos), concentraciones
adecuadas en liquido ascitico y ausencia de efectos indeseables sobre la
funcion hepatica y renal .

Cefotaxima. Es el antibiético que mas se ha utilizado en el trata-
miento de la PBE y se sigue considerando el farmaco de eleccion. Con cefo-
taxima se obtiene la resolucion de mas del 80% de los episodios de PBE y
una supervivencia hospitalaria del 70-80%. Se han evaluado diferentes
dosis, considerandose actualmente que 2 g/12 horas es una dosis suficien-
te, dada la farmacocinética de cefotaxima en los pacientes cirréticos. La
duracion del tratamiento debe ser de al menos 5 dias. Los efectos secunda-
rios (principalmente reacciones alérgicas) son leves y muy poco frecuentes.
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Alternativas a cefotaxima. Otros antibiéticos administrados por via
parenteral como ceftriaxona, ceftizoxima, cefonicid y amoxicilina/acido cla-
vulanico (1g/200mg cada 6-8 horas) han demostrado una eficacia y seguri-
dad similares a cefotaxima. Debe evitarse la administracion de aminoglucé-
sidos debido al riesgo de nefrotoxicidad.

Tratamiento oral. En pacientes con PBE no complicada (sin shock,
ileo, hemorragia digestiva, encefalopatia hepéatica grado 2-4 o creatinina
sérica >3 mg/dl) se ha observado que la administracién de quinolonas ora-
les (ofloxacina 400 mg/12 horas) es tan eficaz y mas econémica que el tra-
tamiento con cefotaxima, sin observarse efectos secundarios.

Profilaxis con norfloxacina. Los episodios de PBE en pacientes que
estan sometidos a profilaxis de infecciones con norfloxacina son de similar
gravedad que los que se diagnostican en pacientes no sometidos a profila-
xis. Las bacterias méas frecuentemente responsables son cocos grampositi-
vos y bacilos gramnegativos resistentes a las quinolonas, por lo que no
deben utilizarse quinolonas en el tratamiento de estos pacientes. El trata-
miento antibiético empirico puede ser el mismo que en los pacientes no
sometidos a profilaxis (cefotaxima, amoxicilina/acido clavulanico,..).

Hipersensibilidad a beta-lactamicos. En estos pacientes parece ade-
cuado el tratamiento con quinolonas.

Monitorizacion del tratamiento. Se considera resolucion de la PBE
cuando desaparecen los signos y sintomas locales y sistémicos de infec-
cion, el recuento de neutrdfilos en liquido ascitico es <250/mm3y el cultivo
negativo. Se aconseja realizar una paracentesis diagnoéstica a las 48 horas
del inicio del tratamiento para monitorizar la respuesta al tratamiento,
debiendo observarse una reduccion de al menos el 25% en el recuento de
neutrofilos en liquido ascitico respecto al recuento inicial y la negativizacién
del cultivo. Si la evolucién clinica y analitica es desfavorable, se considera
fallo del tratamiento, el prondstico empeora y debe considerarse la posibili-
dad de peritonitis secundaria, PBE por un microorganismo resistente o
superinfeccién. En el primer caso, las caracteristicas del liquido ascitico y
las exploraciones de imagen suelen confirmar el diagnostico de peritonitis
secundaria. Si se descarta, podemos suponer que se trata de una de las
otras dos posibilidades y debe cambiarse el antibi6tico de acuerdo a la sen-
sibilidad in vitro de las bacterias aisladas o empiricamente si los cultivos
son negativos.

Variantes de la PBE. La PBE con cultivo negativo, la bacteriascitis
sintomatica y el empiema pleural espontaneo son entidades equivalentes a
la PBE y se deben tratar como una PBE. Ante la sospecha de peritonitis
secundaria debe instaurarse un tratamiento antibiético de amplio espectro
que incluya enterococos y anaerobios, ademas de los aerobios gramnegati-
vos, realizar las exploraciones de imagen pertinentes y valorar cirugia.
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Tratamiento y prevencion de las complicaciones. Debe prestarse
especial atencién a la deteccion y tratamiento de posibles complicaciones
de la PBE, como shock séptico, insuficiencia renal, encefalopatia hepatica o
hemorragia digestiva. Debe evitarse el estrenimiento y el uso de diuréticos
para evitar el desarrollo de encefalopatia. Con respecto a la prevencion de
la insuficiencia renal, debe evitarse el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos o diuréticos, y la realizacion de paracentesis evacuadoras, por
el riesgo de que la posible disfuncion circulatoria postparacentesis favorez-
ca el deterioro de la funcion renal. Si el paciente precisa una paracentesis
evacuadora por disconfort abdominal o disnea, se aconseja realizarlas de
escaso volumen (<4 litros) y acompanadas de expansion plasmatica con
albdmina.

Se ha demostrado recientemente en un estudio multicéntrico que
incluia pacientes con PBE sin shock, hemorragia digestiva, encefalopatia
grado 3-4, insuficiencia cardiaca, nefropatia organica ni creatinina sérica >3
mg/dl, que la expansién con alblmina endovenosa 1,5 g/kg de peso en 6
horas el primer diay 1 g/kg al tercer dia disminuye la incidencia de insufi-
ciencia renal y mejora la supervivencia en pacientes cirréticos con PBE. Por
ello, se aconseja realizar expansion plasmatica en estos pacientes. Sin
embargo, es preciso identificar qué subgrupos de pacientes con PBE se
benefician realmente de este tratamiento. De los datos de este estudio se
desprende que, probablemente, aquellos pacientes con BUN >30 mg/dl o
bilirrubina sérica >4 mg/dl son los que mas se pueden beneficiar del trata-
miento con alblimina.

PROFILAXIS

Teniendo en cuenta el mal pronéstico de los pacientes cirréticos
después de desarrollar una PBE, parece adecuado plantearse la prevencion
de esta complicacion en los pacientes de alto riesgo. Se han descrito tres
grupos de pacientes cirréticos con alto riesgo de desarrollar PBE:

1. Pacientes con hemorragia digestiva. Estos pacientes presentan
una elevada incidencia de PBE y otras infecciones bacterianas. Efectiva-
mente, el 20% de los pacientes cirréticos con hemorragia digestiva ingresan
con un infeccion y el 35-60% la desarrollan durante los primeros dias de la
hospitalizacion. Diversos estudios han demostrado la eficacia de diferentes
pautas de profilaxis antibitica en la prevencién de infecciones bacterianas
en estos pacientes, y se ha observado en un metaanalisis que dicha profi-
laxis mejoraria la supervivencia de forma estadisticamente significativa. La
pauta mas aceptada en la actualidad es la administracion de norfloxacina
400 mg/12 horas por via oral o por sonda nasogastrica durante 7 dias. Pro-
bablemente la administracion de antibiéticos por via parenteral sea mas efi-
caz que la norfloxacina en la prevencion de infecciones en algunos subgru-
pos de pacientes cirroticos con hemorragia digestiva y especial alto riesgo
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de infeccion, si bien son precisos mas estudios para demostrarlo. Teniendo
en cuenta la incidencia de infecciones bacterianas extrahospitalarias en los
pacientes con hemorragia digestiva, debe prestarse especial atencién para
descartar cualquier infeccion antes de iniciar la profilaxis antibibtica.

2. Pacientes con antecedente de PBE. Estos pacientes tienen un
riesgo de recurrencia de la PBE del 35-70% al ano de seguimiento. Se reco-
mienda la profilaxis con norfloxacina 400 mg/dia de forma indefinida en
estos pacientes, ya que disminuye la recurrencia de PBE y el coste econé-
mico sanitario. Teniendo en cuenta que la supervivencia de los pacientes
que desarrollan PBE (30-50% al ano de seguimiento) es muy inferior a la
esperada con trasplante hepatico, esta opcion debe considerarse en todos
los pacientes que sobreviven a esta complicacion. Se ha demostrado que el
trasplante hepatico puede practicarse en estos pacientes a los pocos dias
de tratamiento antibidtico, si la evolucion de la infeccion es favorable.

3. Pacientes con ascitis sin PBE previa. Si los niveles de proteinas
en liquido ascitico son >10 g/l no debe realizarse profilaxis, excepto en
situacion de hemorragia digestiva, ya que el riesgo de PBE es muy bajo. En
los pacientes con niveles de proteinas <10 g/I, la profilaxis antibidtica,
especialmente a largo plazo, es controvertida. Efectivamente, diversos estu-
dios han demostrado la eficacia de la profilaxis antibiética en la prevencion
del primer episodio de PBE en estos pacientes. Sin embargo, no se ha podi-
do demostrar un claro efecto beneficioso sobre la supervivencia y la profila-
xis indiscriminada a largo plazo sobre una poblacion relativamente amplia
determina la aparicion de resistencias bacterianas. Deben, por tanto, iden-
tificarse subgrupos con especial alto riesgo de desarrollar PBE, que son los
que mas se pueden beneficiar de la profilaxis. Recientemente, se ha demos-
trado que la probabilidad de presentar el primer episodio de PBE en pacien-
tes con ascitis y proteinas en liquido ascitico <10 g/I y bilirrubina sérica
>3,2 mg/dl o plaguetas <98.000/mm3 es del 55% al ano de seguimiento.
Deben realizarse estudios para evaluar la eficacia y seguridad de la profila-
xis antibiética a largo plazo en estos pacientes. Mientras, se recomienda la
profilaxis con norfloxacina 400 mg/dia en los pacientes con proteinas en
liquido ascitico <10 g/I y: que estén hospitalizados con una insuficiencia
hepatica avanzada o en lista de espera de trasplante hepatico.

RESUMEN

® Paracentesis diagnostica ante la minima sospecha de PBE.

® |niciar tratamiento antibiético empirico ante todo paciente cirrético con
recuento de neutréfilos en liquido ascitico >250/mm3: cefotaxima 2 g/12
horas un minimo de 5 dias.

® Valorar antibibticos orales en PBE no complicada: ofloxacina o ciprofloxa-
cina.
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® Valorar expansion con albdmina para prevenir el desarrollo de insuficien-
cia renal.

® Todo paciente con antecedente de PBE debe se valorado para trasplante
hepatico.

® Profilaxis antibiotica de PBE:
- Hemorragia digestiva: norfloxacina 400 mg/12 horas 7 dias.
- Antecedente de PBE: norfloxacina 400 mg/dia de forma indefinida.
- Ascitis y proteinas en liquido ascitico <10 g/I: profilaxis controvertida.
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