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INTRODUCCION

La presencia de Ascitis es una de las complicaciones mas frecuentes en
enfermos con Insuficiencia Hepatica Cronica, se presenta en mas del 50% de los
pacientes dentro de los primeros 10 afios después del diagnostico.” > * Una vez que se
ésta se presenta, el rango de mortalidad es del 50% a 2 afios > debido al desarrollo de
complicaciones severas, como Peritonitis Bacteriana Espontdnea y/o Sindrome
Hepatorrenal >

La Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE) es una complicacion frecuente y
grave en pacientes con Insuficiencia Hepatica en estadio avanzado y que tienen ascitis.”
La incidencia de Peritonitis Bacteriana Espontanea en pacientes con Cirrosis que son
hospitalizados por ascitis se estima en un rango del 10-30%." > La probabilidad a un afio
de desarrollar un primer episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea es de
aproximadamente 10%.”° Esta probabilidad se eleva hasta un 55% en pacientes
cirrdticos con bajos niveles de proteinas totales en ascitis (< 1g/dl o 10 g/L), y/o
Insuficiencia Hepatica severa, ésta ultima evaluada por niveles bajos de albimina sérica
(< 2.8 g/dl), bilirrubina sérica elevados (> 3.2 mg/dl) y una cuenta plaquetaria
disminuida (< 98,000/mm*). & 7-*?

El rango de resolucion de un cuadro de Peritonitis Bacteriana Espontanea es del
70-90% y la sobrevida de 50-70%."* EI diagnéstico temprano, mediante un
reconocimiento de los signos y sintomas clinicos asociados al cuadro infeccioso, la
realizacidon de paracentesis diagnostica en pacientes con ascitis que son hospitalizados y
el uso de un apropiado esquema de antibidticos, son los principales medios para mejorar
el pronostico.'*!!

El riesgo de desarrollar Peritonitis Bacteriana Espontanea es mayor en aquellos
casos en que existe Hemorragia gastrointestinal concomitante, antecedente de un
episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea y bajos niveles de proteinas en ascitis.>’

Debido a que el rango de mortalidad de un solo episodio de Peritonitis
Bacteriana Espontanea es similar al de la hemorragia variceal, del 20-40%,™® la
prevencion es claramente importante. Ya que la mayoria de los episodios de Peritonitis
Bacteriana Espontdnea son causados por bacterias gram negativas presentes en la luz
intestinal, como flora normal, la profilaxis se ha basado en la administracion de
antibioticos selectivos para descontaminar el tracto gastrointestinal, al eliminar las
bacterias gram negativas, sin afectar a las gram positivas y anaerobios.'*"



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES HISTORICOS.

El término “ascitis” deriva de la palabra griega askos, que significa saco.'* °. La
asociacion con enfermedad hepatica fue reconocida por Galeno, en el siglo primero. En
la India (afio 5000 A. C.) se report6 la asociacion de ictericia y ascitis y se denomin6
“Udari” o “Dakodar”.'* "> El manejo de ascitis, mediante restriccion hidrica y la
realizacion de paracentesis, fueron descritos por Celsus."* " La primera descripcion de
infeccion del liquido peritoneal en pacientes con cirrosis, fue reportada en la literatura
médica en 1939.'*

DEFINICION.

La Peritonitis Bacteriana Espontanea es una infeccion bacteriana del liquido peritoneal,
que se presenta en ausencia de algin otro foco infeccioso aparente en el peritoneo y en
ausencia de algin otro foco inflamatorio intraabdominal, como abscesos, pancreatitis
aguda o colecistitis.'* 1°

EPIDEMIOLOGIA:

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis ocurren en un rango de hasta un
47% de los pacientes hospitalizados, y son responsables de la muerte de hasta un 25%
de pacientes con hepatopatia crdnica, siendo mas susceptibles aquellos con cirrosis
alcoholica.'® '7. Los sitios comunes de infeccién en los pacientes con cirrosis son: el
tracto urinario, tracto respiratorio, heridas quirtrgicas y ascitis."”

La PBE es la causa infecciosa mas comun en pacientes cirroticos hospitalizados, se
presenta en alrededor del 9% de los pacientes y es responsable del 25-30% de todas las
infecciones.'™ '°. El rango de mortalidad de un solo episodio de PBE es similar al de la
hemorragia variceal, del 20-40%. Por lo que la sobrevida de un paciente con PBE
depende de la sospecha diagndstica, el tratamiento y las medidas para prevenir la
recurrencia.'®. Los pacientes que desarrollan esta complicacion tienen una sobrevida a 1
afno de 30-50% y a 2 afios de aproximadamente el 25-30%.%°. La prevalencia de PBE en
pacientes con cirrosis y ascitis, que son hospitalizados es de aproximadamente 10-
30%.%°. Mas de la mitad de los episodios de Peritonitis Bacteriana Espontanea son
detectados al momento del ingreso hospitalario, y el resto se desarrollan durante el
periodo de hospitalizacion. La prevalencia de Peritonitis Bacteriana Espontanea es
mucho més baja (0-3%) en pacientes ambulatorios.'” ** *'. El riesgo de desarrollar un
cuadro de Peritonitis Bacteriana Espontanea es mayor en aquellos pacientes con
Hemorragia gastrointestinal coexistente, antecedente de un cuadro de Peritonitis
Bacteriana Espontanea, niveles bajos de proteinas en el liquido peritoneal (< 1g/dl),
albumina sérica baja (< 2.8 g/dl), bilirrubina sérica elevada (>3.2 mg/dl) y una cuenta
plaquetaria baja (<98,000/mm’), estos Gltimos tres parametros como indicadores de
enfermedad hepatica severa.””. La probabilidad a un afio de desarrollar un primer
episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea en pacientes con cirrosis y ascitis es de
aproximadamente el 10%.%> >, Los pacientes que han sobrevivido a un primer episodio
de Peritonitis Bacteriana Espontanea tienen un 40-70% de probabilidad de desarrollar
un nuevo episodio a un afio.”*
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FACTORES PREDICTIVOS DE RECURRENCIA.

Proteinas totales en ascitis disminuidas.

Estudios prospectivos han confirmado que pacientes con proteinas en ascitis menores de
lg/dl tienen una probabilidad de 20-43% de desarrollar Peritonitis Bacteriana
Espontanea a un afio.”* La incidencia es mayor en aquellos con Insuficiencia hepatica
Child-Pugh Cy en aquellos que no recibieron profilaxis con antibidtico por Hemorragia
gastrointestinal concomitante.”* >

Albumina sérica disminuida.

Como parametro de enfermedad hepatica severa.* %

Bilirrubina sérica y plaquetas.

Los pacientes con elevacion de bilirrubina sérica mayor de 3.2 mg/dl y disminucion en
la cuenta plaquetaria, menor de 98,000/mm’, tienen un 55% de probabilidad a un afio de
desarrollar un episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea.” *%2’

Todos los pacientes con cirrosis que desarrollan Hemorragia Gastrointestinal alta
estan en riesgo de presentar una variedad de infecciones bacterianas, incluyendo
Peritonitis Bacteriana Espontanea, dentro de los primeros dias después de la
hemorragia, en un rango del 35-66%, encontrandose un pico maximo a las 48 horas del
inicio de la hemorragia.zs’ 2% Las bacterias de la luz intestinal son las que con mayor
frecuencia se involucran en el desarrollo de infecciones y se asocian con un peor
prondstico. Por lo que la profilaxis a corto plazo (7 dias) con antibidtico, es efectiva no
solo para prevenir infecciones bacterianas sino también para reducir la mortalidad
hospitalaria y la hemorragia variceal recurrente.”’

FISIOPATOLOGIA.

El desarrollo de Peritonitis Bacteriana Espontdnea es el paso final de una serie de
eventos: sobrecrecimiento bacteriano, translocacion bacteriana con colonizacion de los
ganglios linfaticos mesentéricos, bacteriemia y crecimiento bacteriano en ascitis.”® .
Se sabe que la Peritonitis Bacteriana Espontdnea se presenta como consecuencia de
alteracion en los mecanismos de defensa contra las infecciones:

1 .Disminucioén de la actividad fagocitica del sistema reticuloendotelial
2. Disminucion de los niveles séricos del complemento

3. Alteracion en la respuesta inmunoldgica celular

4. Disminucion en la actividad antibacteriana del liquido peritoneal.”* %

Estudios recientes, han evidenciado que el intestino es la principal fuente de bacterias
para el desarrollo de Peritonitis Bacteriana Espontanea. Las alteraciones en la motilidad
intestinal, el sobrecrecimiento bacteriano y los cambios en la permeabilidad intestinal,
juegan un papel en la translocacion bacteriana. Figura 1.%*° Se cree que la Bacteriemia
precede al desarrollo de Peritonitis Bacteriana Espontanea, como resultado de
translocacion bacteriana de la luz intestinal y disminucion de la actividad fagocitica de
los macrofagos en el higado. Figura 1.2%%°



La elevacion de Interleucina-6 (IL-6) y del Factor de Necrosis Tumoral-oo (TNF-
o) en ascitis, durante los episodios de Peritonitis Bacteriana Espontanea, se
correlacionan con el deterioro de la funcion renal y la mortalidad; Lo que sugiere una
relacion entre la severidad de la enfermedad hepatica y la concentracion de IL-6 en
ascitis. Se ha demostrado que los niveles séricos de IL-6 se encuentran elevados en
pacientes con enfermedades hepaticas cronicas, ademas existe una correlacion directa
entre los niveles plasmaticos de IL-6 y el rango de mortalidad en pacientes con hepatitis
alcoholica y en cirrosis con PBE. *'*2. Las citocinas, también conocidas como
moléculas reguladoras peptidicas, son secretadas por los tejidos lesionados e inducen la
formacion y secrecion por los hepatocitos de proteina C reactiva. El TNF-co, aumenta la
sintesis de las proteinas de fase aguda por los hepatocitos.’> ** **. Las citocinas
proinflamatorias: Interleucina 1-b (IL1-b), TNF-oo, IL-8 e IL-6, son esenciales en la
respuesta del huésped a las infecciones. Sin embargo, la produccioén excesiva de éstas
citocinas se ha asociado con un aumento de la mortalidad.*® ** **. Los pacientes con
Peritonitis Bacteriana Espontanea han mostrado una elevacion sérica y en liquido
peritoneal de la concentracion de éstas citocinas: IL1-b, IL-6, IL-8 , TNF-00, y de
Moléculas de Adhesion Intercelular tipo 1 (ICAM-1).*'* Y no existe diferencia en los
niveles de éstas entre pacientes con Insuficiencia hepatica Child-Pugh B y C.**.
Cuando el liquido peritoneal es colonizado por microorganismos, los mecanismos de
defensa del huésped son activados y se reclutan leucocitos polimorfonucleares en la
cavidad peritoneal. Durante el proceso infeccioso, la degranulacion de
polimorfonucleares causa la liberacion de diferentes proteinasas, como la elastasa. Los
niveles plasmaticos de elastasa granulocitaria han demostrado ser un marcador con una
alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de PBE.*°

A. El Intestino en la Cirrosis Hepatica.

Se ha demostrado que el tracto gastrointestinal se afecta durante la cirrosis y existen
alteraciones en la mucosa secundarias a la presencia de hipertension portal. Manevska
demostré una correlacion entre el dafio hepatico y la actividad funcional del intestino *’.
El transporte de nutrientes y de glucosa a través del intestino estan afectados, asi como
también se encuentra disminuida la absorcién de D-Galactosa.*”*®

B. Motilidad Intestinal Alterada y Sobrecrecimiento Bacteriano en la Cirrosis.
La alteracion en la motilidad del intestino delgado, se ha demostrado en pacientes con
cirrosis hepatica, y ésta depende de la severidad de la enfermedad hepatica *”- Chang et
al, demostraron que la alteracion en la motilidad del intestino delgado es mas severa en
pacientes cirrdticos con antecedente de Peritonitis Bacteriana Espontanea. Las
alteraciones motoras del intestino delgado sugieren un dafio miogénico.’” ** El
sobrecrecimiento bacteriano en pacientes con hepatopatia cronica, ocurre en
aproximadamente un tercio de los pacientes con cirrosis alcohodlica y principalmente en
pacientes con ascitis y disfuncion hepatica avanzada.’” *® El sobrecrecimiento
bacteriano puede exacerbar la severidad de la hepatopatia y producir peritonitis
bacteriana. Las principales causas de éste sobrecrecimiento son: hipoclorhidria,
disminucién en la secrecion de IgA y desnutricion secundaria a la alteracion de la
funcion hepatica e ingesta cronica de alcohol.’” ** La alteracion en la motilidad del
intestino delgado, facilita el sobrecrecimiento bacteriano, factores que contribuyen con
la recurrencia de Peritonitis Bacteriana Espontanea en los pacientes con cirrosis.””**
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C. Permeabilidad Intestinal en la Cirrosis Hepatica.

El aumento en la permeabilidad intestinal ha sido implicado como un posible factor que
contribuye al desarrollo de Encefalopatia hepatica y Peritonitis Bacteriana Espontanea
en los pacientes con cirrosis. La alteracion de la funcion de barrera del intestino puede
contribuir a complicaciones sépticas severas en estos pacientes.’’. Cuando existe
hipertension portal, la permeabilidad de la pared intestinal puede estar afectada por el
edema de los tejidos esplacnicos, ocasionado por congestion venosa y linfatica.™®

D. Translocacién Bacteriana en Peritonitis Bacteriana Espontanea.

La translocacion de bacterias procedentes del intestino es favorecida por varios
factores, en los que se incluye la alteracion en la inmunidad humoral y celular del
huésped, cortocircuitos de la sangre portal que predisponen al desarrollo de bacteriemia
por organismos entéricos y los cortocircuitos intra y extrahepaticos que son
determinantes en la predisposicion 'y desarrollo de Peritonitis Bacteriana
Espontanea.’’”®. La colonizacion anormal del intestino delgado por bacterias
procedentes del colon y la translocacion bacteriana son comunes en pacientes con
cirrosis y PBE concomitante.’” **, Las bacterias aerobias Gram-negativo, de la familia
Enterobacteriaceae y no enterococos: especies de Streptococcus, son los organismos
causantes mas comunes: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. Otros organismos
involucrados: Listeria monocytogenes, Enterobacter, Bacteroides fragilis y Vibrio
vulnifucus, ésta ultima se ha reportado como causa de septicemia.’” *®. La translocacion
bacteriana ocurre mediante penetracion directa de los enterocitos, asociado con
disrupcién de la membrana basal. La translocacion de bacterias intestinales, a los
nodulos linfaticos mesentéricos, juega un papel importante en el desarrollo de
Peritonitis Bacteriana Espontanea.®”**

E. Respuesta Inmunoldgica en la Cirrosis Hepatica.

En la cirrosis hepatica se presentan una variedad de alteraciones inmunologicas:
produccion de autoanticuerpos, disminucién de la respuesta inmune celular,
disminucién en la actividad de las células “natural killer” y disminucion en la cantidad
de células T en la mucosa intestinal. Las interacciones higado-intestino se han
implicado en la migracién linfocitica y en la regulacion de los niveles de IgA.*"*®

F. Translocacién Bacteriana y radicales libres de oxigeno.

La translocacion bacteriana ocurre en varias condiciones clinicas, incluyendo sepsis,
choque hemorragico, estrés posquirurgico y falla organica multiple. En estas
condiciones, asi como en PBE, existe translocacion de bacterias Gram-negativo y de sus
endotoxinas. El estrés oxidativo juega un papel importante en la patogénesis de las
alteraciones hepaticas y en los procesos de fibrogenésis.’”**



HIGADO
CIRROSIS
Radicales libres de oxigeno | . | Translocacién bacteriana | __, | AsCitis —
a la circulacion sistémica
Efecto en el Intestino
Aumento de la permeabilidad Disminucién de la Sobrecrecimiento
intestinal Motilidad intestinal bacteriano
[ INTESTINO i

Fig.1. Efecto de la cirrosis hepatica en el intestino, facilitando el desarrollo de
Peritonitis Bacteriana Espontanea. (PBE: Peritonitis Bacteriana Espontanea.)

CARACTERISTICAS CLINICAS.

Las caracteristicas tipicas de Peritonitis Bacteriana Espontanea, consisten en signos y
sintomas de peritonitis generalizada: dolor abdominal difuso, fiebre, hipersensibilidad
abdominal con rebote y disminucion de ruidos peristalticos. Sin embargo, los pacientes
se presentan con datos clinicos escasos. La presencia de encefalopatia sin causa
aparente y/o deterioro de la funcidn renal en un paciente con ascitis, siempre debe hacer
sospechar en un episodio de PBE.””. Sin embargo, se debe considerar que
aproximadamente el 87% de los pacientes con ascitis y Peritonitis Bacteriana
Espontanea, son asintomatico en el momento del diagnéstico.*

La realizacion de paracentesis diagnostica esta indicada en las siguientes situaciones:

1. Pacientes con cirrosis y ascitis que son hospitalizados

2. Pacientes con ascitis que desarrollan Peritonitis Bacteriana espontanea, sepsis,
encefalopatia hepatica, deterioro de la funcion renal o alteracion de la motilidad
gastrointestinal.

3. Pacientes con ascitis y hemorragia gastrointestinal coexistente.

4. Pacientes con ascitis de reciente establecimiento.



CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

A pesar del uso de métodos de cultivo sensibles, los cultivos de liquido peritoneal son
negativos hasta en el 30-40% de los casos con Peritonitis Bacteriana Espontanea clinica
y con recuento de leucocitos polimorfonucleares elevados en liquido peritoneal. Por lo
que el recuento de leucocitos polimorfonucleares es utilizado como un indicador
indirecto de la presencia de Peritonitis Bacteriana Espontanea.*® *!. El recuento celular
es el estudio aislado de mayor utilidad en la evaluacion del liquido peritoneal; cualquier
proceso inflamatorio puede asociarse con leucocitosis en el liquido peritoneal. La
Peritonitis Bacteriana Espontanea es la causa mas frecuente de leucocitosis en el liquido
peritoneal, se asocia con un aumento del recuento total de leucocitos y del recuento
absoluto de polimorfonucleares, y en estos pacientes los polimorfonucleares suelen
representar mas del 70% de todos los leucocitos presentes en la muestra.*’. A pesar de
que el cultivo y la cuenta de leucocitos polimorfonucleares en ascitis, representan el
estandar de oro para el diagnostico de PBE, se han estudiado otros factores que ayudan
al diagnostico. Algunos de éstos son diferentes mediadores inflamatorios como: TNF-co,
IL1-b, IL-6, que son secretados en el liquido peritoneal como consecuencia de la
respuesta inmunoldgica del huésped.*!

DEFINICIONES.

Bacteriascitis polimicrobiana no neutrocitica, existe crecimiento de mas de un
microorganismo en el liquido peritoneal, en ausencia de neutrocitosis.

Bacteriascitis monomicrobiana no neutrocitica, existe crecimiento de un solo
microorganismo en el liquido peritoneal, en ausencia de una respuesta inflamatoria
asociada.

Ascitis neutrocitica, en la que existen mas de 250 polimorfonucleares/mm’ y cultivo
sin desarrollo.

Peritonitis Bacteriana Espontanea, presencia de mas de 250 polimorfonucleares/mm’
y el cultivo es positivo.**

TIPO HALLAZGOS EN LIQUIDO PERITONEAL

PMN> 250 células/mm’ con cultivo positivo para
PBE clasica un solo microorganismo

PMN> 250 células/mm’ con cultivo negativo
PBE con cultivo negativo o
Ascitis neutrocitica

. 3 " T
PMN< 250 células/mm” con cultivo positivo para
Bacteriascitis monomicrobiana no | un solo microorganismo
neutrocitica

3 . -
PMN< 250/mm” con cultivo positivo para
Bacteriascitis polimicrobiana no | multiples microorganismos

neutrocitica

Tabla 1. Variantes de infeccion de liquido peritoneal. (PBE: Peritonitis Bacteriana
Espontanea, PMN: Polimorfonucleares)




ANALISIS DEL LiQUIDO PERITONEAL.

Aspecto macroscopico

El liquido peritoneal sin neutrofilia (<250 neutrofilos/mm’®) es amarillento, un liquido
con una concentracion proteica reducida puede ser incoloro. La opacidad del liquido se
debe a la presencia de neutrofilos. El Umbral permitido de eritrocitos es de
10,000/mm”.*

GRADIENTE DE ALBUMINA ENTRE EL SUERO Y EL LIQUIDO PERITONEAL
Se basa en el equilibrio entre la presién oncotica y la hidrostatica. La hipertension portal
conduce a un aumento excesivo del gradiente de presion hidrostatica entre el lecho
portal y el liquido peritoneal.*> **. La diferencia entre las concentraciones de albumina
en el suero y en el liquido peritoneal se correlaciona en forma directa con la presion
portal. La presencia de un GASA elevado solo indica la presencia de hipertension
portal, es un indicador indirecto de la presion portal, la precision de esta prueba es de
alrededor del 97%.%. Los pacientes con las concentraciones mas reducidas de proteinas
en el liquido peritoneal (<1g/dl o <10g/L) son los mas susceptibles al desarrollo de una
Peritonitis Bacteriana Espontanea, debido a los bajos niveles de complemento y
actividad de opsoninas presentes en el liquido peritoneal. La actividad antimicrobiana
endogena del liquido se correlaciona en forma directa con la concentracion de proteinas
en el liquido.*”

GLUCOSA
La concentracion de glucosa en el liquido peritoneal sera similar a la concentracion
sérica, salvo que la glucosa sea consumida por los leucocitos o bacterias presentes en el
liquido.*"**

TINCION DE GRAM

La técnica de Gram solo revela bacterias en presencia de mas de 10,000 bacterias/ml. La
concentracion media en el liquido peritoneal de pacientes con Peritonitis Bacteriana
Espontdnea es de tan solo 1 microorganismo/ml o menor. A pesar de que el numero de
bacterias presentes en un episodio de PBE es muy bajo, la respuesta inflamatoria,
estimada por la concentracion de leucocitos polimorfonucleares y citocinas (TNF-oo ¢
IL-6), es intensa.*

Baccilos Gram negativos (70-80%)
Escherichia coli
Klebsiella pneumaniae
Pneumococos
Cocos Gram positivos (20%)
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus
Otros Streptococos
Staphylococcus aureus

Tabla 2. Etiologia bacteriana de PBE



TRATAMIENTO.

La terapia con antibidticos debe iniciarse una vez que se haya establecido el
diagnostico de Peritonitis Bacteriana Espontanea. El tratamiento empirico debe cubrir a
todos los organismos potencialmente responsables de la infeccion. Las cefalosporinas
de tercera generacion son consideradas el estdndar de oro para el tratamiento. Sin

embargo, otros antibidticos también son efectivos. Tabla 3.* 44
ANTIBIOTICO RESOLUCION (%) | SUPERINFECCION (%) | SOBREVIDA
HOSPITALARIA (%)
Cefotaxima (i.v)
2 g cada 4hr 86 0 73
2 g cada 6hr 77 1 69
2 g cada 12hr 79 1 79
2 g cada 8hr/ 5 dias 93 0 67
2 g cada 8hr/ 5 dias 91 0 58
Ceftriaxona (i.v) 91 0 70
Cefonicid (i.v) 94 0 63
Amoxicilina-Acido 85 7 63
clavulanico (i.v)
Aztreonam (i.v) 71 14 57
Ofloxacino (v.0) 84 1 81

Tabla 3. Resultados de diferentes tratamientos con esquemas de antibidticos para
Peritonitis Bacteriana Espontanea. (i.v; intravenoso, v.o; via oral.)

En 1985, Felisart et. al. Publicaron la primera investigacion en la que evaluaron la
eficacia de Cefotaxima en el tratamiento de la Peritonitis Bacteriana Espontanea,
considerado de primera eleccion para el tratamiento empirico.*’. Estudios recientes, han
demostrado la mayor efectividad de Ceftriaxona (2g intravenoso cada 24 hr.), para el
tratamiento de Peritonitis Bacteriana Espontdnea, con un rango de resolucion del 100%
y una mortalidad hospitalaria del 30%.*. El uso de otros antibidticos parenterales
eficaces para el tratamiento de Peritonitis Bacteriana Espontdnea han sido ampliamente
investigados, entre ellos, Aztreonam, el cual no es adecuado para el tratamiento
empirico, ya que solo cubre el 75% de los organismos causantes de Peritonitis
Bacteriana Espontanea, presenta un alto rango de mortalidad hospitalaria y
sobreinfecciones debidas a organismos resistentes.”””’. Recientemente, se ha
demostrado que Cefonicid (2g intravenoso cada 12 hr.) es efectivo en el tratamiento de
un episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea, con un rango de resolucion del 94% y
una mortalidad hospitalaria del 37%.***°. Finalmente, 2 estudios han demostrado que la
administracion parenteral de Amoxicilina en asociacion con acido clavuldnico es
efectivo y seguro para el tratamiento de Peritonitis Bacteriana Espontanea, el bajo costo
de éste régimen antibidtico es una ventaja importante.sL 52 Estudios han evaluado la
efectividad del uso de antibidticos via oral en el tratamiento de Peritonitis Bacteriana
Espontanea, utilizando Quinolonas de amplio espectro, que son absorbidas casi por
completo después de su administracion via oral y rapidamente difundidas al liquido
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. 52 . . ..

peritoneal.””. Navasa et al, demostraron que la eficacia de Ofloxacino administrada por

via oral es similar al uso de Cefotaxima parenteral en el tratamiento de Peritonitis
: , . 52

Bacteriana Espontanea no complicada.

PROFILAXIS

En vista del elevado porcentaje de mortalidad después de un episodio de Peritonitis
Bacteriana Espontinea, la prevenciéon es una pieza clave e importante.” **. Los
pacientes que sobreviven a un primer episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea
tienen un 40-70% de probabilidad de recurrencia, en el lapso de un afio.””. A pesar de la
resolucion de la infeccién, un cuadro de Peritonitis Bacteriana Espontanea puede
desencadenar complicaciones severas: dafio renal, hemorragia gastrointestinal y
deterioro de la funcion hepética, que son responsables de un 30% de la mortalidad
asociada.’®. los pacientes con Hemorragia gastrointestinal, la incidencia de infecciones
es del 20-50%, mientras que para la Peritonitis Bacteriana Espontanea varia del 7-20%.
Si solo se consideran los pacientes con Ascitis y Hemorragia gastrointestinal
concomitante, la incidencia se eleva en un rango de 30-50% y el riesgo es mayor en
presencia de Insuficiencia Hepatica Child-Pugh B o C y episodios recurrentes de
Hemorragia gastrointestinal.””>***°- % La sobrevida a 1 y 2 afios, después de un primer
episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea, es del 30-50% y del 25-30%,
respectivamente.”’. El uso de antibidticos profilacticos a largo plazo, se encuentra
firmemente justificado en pacientes cirroticos con antecedente de un episodio de
Peritonitis Bacteriana Espontanea. Esta profilaxis a largo plazo disminuye la recurrencia
de Peritonitis Bacteriana Espontinea y ha demostrado ser costo-efectiva.®” ® . La
profilaxis a corto plazo (7 dias) estd indicada en pacientes con Hemorragia
gastrointestinal, sin embargo, no se ha establecido la efectividad de ésta en pacientes
con bajos niveles de proteinas en ascitis.*> % ¢’
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OBJETIVO
Conocer el riesgo relativo de recurrencia de peritonitis bacteriana espontidnea en

pacientes con diagnostico de hepatopatia cronica, comparados con pacientes que tienen
hepatopatia y desarrollaron solo un evento de peritonitis.



MATERIAL Y METODOS

Es un estudio de casos y controles, observacional, longitudinal, retrospectivo y
comparativo. Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
hepatopatia crénica, ascitis y peritonitis bacteriana espontanea con recurrencia durante
un periodo de dos afios, comparando con un grupo que presentd solo un evento de
Peritonitis Bacteriana Espontanea y no tuvieron recurrencia, con el mismo tamafio de
muestra e individuos pareados por genero, edad, causa de la hepatopatia y clasificacion
de Child-Pugh. Se revisaron las siguientes variables: niveles séricos de albiimina,
niveles de proteinas totales en ascitis, niveles séricos de bilirrubina y cuenta total de
plaquetas; el andlisis estadistico se realizd mediante la prueba de Chi cuadrada de
Mantel-Haenzen para determinar la significancia entre los dos grupos mediante el
empleo de tablas 2x2, para lo cual se utiliz6 el programa estadistico EPINFO 6, si el
numero de cualquier celda fue menor a 5, se empled la prueba exacta de Fisher. El
riesgo relativo se calculé mediante el método de Wolf. El valor significativo de p se
tomo como menor a 0.05.



RESULTADOS.

El estudio se llevo a cabo en el Hospital General de México, en el servicio de
Gastroenterologia, se revisaron los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en
el periodo comprendido del 1° de Enero del 2004 al 31 de Diciembre del 2005, durante
este lapso se hospitalizaron a 1008 pacientes de los cuales 298 pacientes fueron
admitidos con el diagnostico de Insuficiencia hepatica cronica, de este grupo 94
pacientes tenian ascitis y Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE), de estos pacientes un
porcentaje importante (73%) presentd recurrencia (dos o mas eventos de peritonitis
bacteriana espontanea), se evaluaron factores de riesgo para la recurrencia de ésta
ultima como: albimina sérica, proteinas totales en ascitis, niveles séricos de bilirrubina
total y cuenta de plaquetas. De los 94 pacientes incluidos, 43 pacientes (46%)
correspondieron al género femenino y 51 (54%) al masculino. El rango de edad fue de
26 hasta los 82 afios con una media de 54.98 y una mediana de 53.5; la distribucion por
edad y género se presenta en las graficas 1 y 2. La etiologia de Insuficiencia hepatica
cronica con mayor frecuencia fue la ingesta cronica de alcohol que ocupd 63 pacientes
(67% de los casos). Grafica 3. Los pacientes con clasificacion de Child-Pugh B fueron
35 pacientes (37%) y Child-Pugh C 59 pacientes (63%). Grafica 4. Solo 8 pacientes
(9%) no tuvieron recurrencia de Peritonitis Bacteriana Espontanea. El 73% (69
pacientes) tuvieron un episodio de recurrencia, 17% (16 pacientes) presentaron dos
episodios de recurrencia y el 1% presentd 3 episodios de recurrencia (1 paciente)
Gréfica 5. Cuadro 1.
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En cada episodio de Peritonitis Bacteriana Espontdnea se evaluaron los factores de
riesgo para recurrencia reportados en la literatura, asi como factores exacerbantes y/o
asociados con cada evento de Peritonitis Bacteriana Espontanea, observando que el
riesgo relativo se reporta de la siguiente manera: Decremento sostenido de niveles
séricos de albumina p=0.11; RR 0,53 [IC 95%=0.24 A 1.18], decremento sostenido de
proteinas en ascitis p=0.23; RR 1.27 [IC 95%= 0.85 A 1.89], incremento en el nivel
sérico de bilirrubina total p=0.026; RR = 1.5 [IC = 95% 1.15 a 2.07], decremento
sostenido en la cuenta total de plaquetas p=0.007 RR 1.46 [IC 95% = 1.10 A 1.93].
Cuadro 2.

PORCENTAJE NUMERO DE PACIENTES

EDAD (ANOS) 54.98 (26-82) 94
SEXO (M/F) 54/46 (%) 51/43
CHILD-PUGH (B/C) 37/63 (%) 35/59
ETIOLOGIA

Alcohol 67% 63
Idiopatica 16% 15
Virus de Hepatitis C 12% 11
Virus de Hepatitis B 2% 2
Cirrosis Biliar Primaria 2% 2
Cirrosis Biliar Secundaria 1% 1

Cuadro 1. Caracteristicas del grupo de pacientes incluidos con PBE.



Albumina sérica
Proteinas en ascitis
Bilirrubina sérica
Plaquetas
Presencia de HTDA
Transgresion dieta
Estrefiimiento

Otros: infecciones,
diuréticos, etc.

Intervalo entre
episodios (meses)

Cuadro 2. Parametros evaluados en los episodios de recurrencia de PBE.

1° EPISODIO
2.8 g/dl
1.1 g/dl
2.6 g/dl
123,000/mm’
60%
15%
5%

20%

2° EPISODIO
2.4 g/dl
0.9 g/dl
3.8 g/dl
85,000/mm’
53%
12%
10%

25%

6.7

3 EPISODIO
2.1 g/dl
0.8 g/dl
3 g/dl
78,000/mm3
60%
10%
5%

25%

3.2

4° EPISODIO
1.8 g/dl
0.6 g/dl
5 g/dl
57,000/mm3
100%
100%
100%

100%
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PORCENTAJE

RELACION DE GENERO

Femenino

54%

Masculino

GENERO

Grafica 1. Relacion de Género.



EDAD
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RANGO DE EDADES

Gréfica 2. Rango de edad.
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ETIOLOGIA DE CIRROSIS
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Grafica 3. Etiologia de Insuficiencia Hepatica.



PORCENTAJE

CLASIFICACION CHILD-PUGH

70%
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50%
40%
30%
20%
10%
0%

Child-Pugh B Child-Pugh C

Grafica 4. Clasificacion Child-Pugh.

PORCENTAJE

NUMERO DE EPISODIOS DE PBE

1 EPISODIO 2 EPISODIOS 3 EPISODIOS 4 EPISODIOS
EPISODIOS

Gréfica 5. Episodios de Peritonitis Bacteriana Espontanea.
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Grafica 6. Factores asociados a Peritonitis Bacteriana Espontanea
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Gréfica 7. Factores asociados a Peritonitis Bacteriana Espontanea.
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ALBUMINA SERICA EN CADA EPISODIO DE PBE
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Grafica 8. Relacion de Albumina sérica en cada episodio de PBE.

PROTEINAS TOTALES EN ASCITIS POR CADA EPISODIO DE
PBE

PROTEINAS TOTALES EN ASCITE:
(G/DL)

1 2 3
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Grafica 9. Relacion de Proteinas totales en ascitis en cada episodio de PBE.
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BILIRRUBINA SERICA EN CADA EPISODIO DE PBE
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Grafica 10. Relacion de Bilirrubina sérica en cada episodio de PBE.
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Grafica 11. Relacion de cuenta plaquetaria en cada episodio de PBE.
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DISCUSION.

La insuficiencia hepatica cronica y sus complicaciones, tienen una alta
morbimortalidad en la poblacion adulta, representa la 5%. causa de muerte en individuos
entre los 45 y 54 anos de edad. Sobre todo en paises latinoamericanos con un alto
consumo de alcohol, que es la causa mas frecuente de falla hepatica. El desarrollo de
ascitis es una de las complicaciones mas frecuentes de la insuficiencia hepatica cronica.
La probabilidad acumulada de desarrollar ascitis se presenta en un rango de 35 a 50% a
5 afios. Mientras que la sobrevida es de aproximadamente 9 afios en pacientes con
cirrosis compensada, una vez que se presenta ascitis, la sobrevida disminuye a 1.6-1.8
afios. La Peritonitis Bacteriana Espontanea es una complicacion frecuente en pacientes
con cirrosis y ascitis. Debido a que la mortalidad en cada episodio de Peritonitis
Bacteriana Espontanea es similar a la que se presenta por hemorragia variceal, la
prevencion resulta importante en la reduccion de la recurrencia y la mortalidad. La
identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de Peritonitis Bacteriana
Espontdnea, es una de las estrategias para la prevencion de la recurrencia. Diversos
estudios han evaluado diferentes factores de riesgo de recurrencia: proteinas totales en
ascitis (< lg/dl), albimina sérica (< 2.8 g/dl), bilirrubina sérica (> 3.2 mg/dl) y
Trombocitopenia (< 98,000/mm’). Estos ultimos indicadores de insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh C). En nuestra serie encontramos que de los 298 pacientes
hospitalizados en nuestro servicio de Gastroenterologia, por complicaciones de
Insuficiencia hepatica crdnica el 32% (94 pacientes) presentaron ascitis y Peritonitis
Bacteriana Espontanea. El 63% fueron clasificados como Child-Pugh C, lo que refleja el
grado de severidad de la insuficiencia hepatica y como era esperable, no se ingreso a
algn paciente con un grado A de Child-Pugh. Resalta la presencia de Hemorragia de
tubo digestivo alto concomitante, se presentd en mas del 50% de los pacientes, en cada
uno de los episodios y forma parte importante en el desarrollo de la infeccion del
liquido peritoneal. Graficas 6 y 7.Los factores predictivos de recurrencia: albumina
sérica (<2.8 g/dl) y proteinas totales en ascitis (< 1g/dl), fueron similares a los
reportados en la literatura, encontrando que éstos niveles disminuian en cada episodio
de Peritonitis Bacteriana Espontanea, por lo que los pacientes tuvieron una mayor
recurrencia. Los niveles de bilirrubina sérica y la cuenta de plaquetas no fueron factores
predictivos de recurrencia Graficas 8 a 11.
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CONCLUSIONES.

La Peritonitis Bacteriana Espontanea es una complicacion severa en los
pacientes con Insuficiencia Hepatica Cronica y ascitis, que aumenta notablemente la
morbimortalidad. La justificacion para identificar los factores de riesgo en el desarrollo
y recurrencia de Peritonitis Bacteriana Espontanea, no s6lo se basa en identificar a los
pacientes que se beneficiaran de la profilaxis, sino también en comprender la
patogénesis de la enfermedad. Los pacientes con cirrosis y ascitis que tienen alto riesgo
de desarrollar un primer episodio de Peritonitis Bacteriana Espontdnea, pueden ser
identificados utilizando pardmetros bioquimicos de rutina y beneficiarse de la profilaxis
con el uso de antibidticos; ésta profilaxis es recomendada en pacientes cirrdticos y
ascitis con Hemorragia de tubo digestivo y en aquellos que han tenido un primer
episodio de Peritonitis Bacteriana Espontanea y en aquéllos pacientes con niveles de
proteinas en ascitis menor de 1g/dl.
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