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Resumen

La peritonitis bacteriana espontanea (pee) es una infeccion grave, que con frecuencia ocurre en pacientes que
padecen dano hepatico cronico, cirrosis y presencia de liquido ascitico. Esta se manifiesta en pacientes con tras-
tornos inmunoldgicos significativos, alteraciones en la microbiota intestinal y disfuncién de la barrera de la muco-
sa intestinal. Los agentes bacterianos comunes son bacilos Gram negativos como Escherichia coli. La presencia
de bacterias multirresistentes como Klebsiella pneumoniae complica la selecciéon de la terapia antimicrobiana.
Generalmente el diagnéstico se realiza mediante la deteccién de més de 250 neutréfilos por milimetro clibico en
liquido ascitico. El tratamiento es multidisciplinario, debe incluir antibioticoterapia, el manejo de la ascitis, de la
hipoalbuminemia y del sindrome hepatorrenal.

Palabras clave: peritonitis bacteriana espontanea, cirrosis, dano hepatico crénico, bacterias Gram negativas, resistencia a
los antimicrobianos.

Abstract

The syndrome of spontaneous bacterial peritonitis (s8p) is a severe complication in patients with chronic liver di-
sease. Patients with chronic liver diseases are immunosuppressed due to an abnormal immune system, intestinal
microbiome changes, and intestinal mucosa barrier damage. The bacterial pathogens include Gram negative as
Escherichia coli. When multiresistant bacteria such as Klebsiella pneumoniae are implicated, the treatment can be
complex. s8p is generally diagnosed based on finding bacteria in the ascitic fluid with more than 250 neutrophils per
cubic millimeter. The treatment is multidisciplinary since the infection, shock, hypoalbuminemia, and hepatorenal
syndrome must be included in the treatment protocol.

Keywords: spontaneous bacterial peritonitis, liver cirrhosis, chronic liver damage, Gram-negative bacteria antimicrobial resistance.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

Introduccion

La peritonitis bacteriana espontdnea (pBe) es una infeccion
que se desarrolla en un entorno estéril, especificamente
en la cavidad peritoneal, en ausencia de una perforacién
intestinal como la que ocurre en los casos de apendicitis,
traumatismo abdominal penetrante o cirugia abdominal
previa. La PBE es una infeccion que se presenta en pacien-
tes inmunosuprimidos debido al dafio hepatico crénico, los
cuales también presentan ascitis. Este sindrome infeccioso
se observa cominmente en enfermos con dafio hepético
cronico, hipertension portal y desarrollo de ascitis. En ca-
sos raros, también puede ocurrir en otros pacientes con
presencia de liquido ascitico, como aquéllos con sindrome
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nefrético. Esta patologia contribuye significativamente a
la morbilidad y mortalidad del paciente con dafo hepético
crénico.™

Dafo hepatico crénico

Las enfermedades hepéticas cronicas, antes dominadas
por las secuelas de la infeccion crénica del virus de la hepa-
titis ¢, han experimentado un cambio en su perfil epidemio-
l6gico. Actualmente, la cirrosis alcohdlica y el higado graso
no alcohdlico han emergido como las principales causas de
enfermedad hepatica crénica. Estos trastornos estan des-
plazando a la hepatitis c en los primeros lugares de inciden-
cia y prevalencia.® El higado graso no alcohdlico (HGnA), una
de las variantes de dafio hepético crénico, es una patologia
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que va en aumento en todo el mundo, esta enfermedad es-
t4 asociada con la obesidad y la diabetes mellitus.®

La enfermedad hepatica crénica, ya sea asociada a
infeccion viral, dafio alcohdlico o HeNa, con frecuencia suele
estar relacionada con otras enfermedades cronicas. Entre
estos padecimientos se incluyen la diabetes, la obesidad,
la enfermedad arterial coronaria, la insuficiencia cardiaca
cronica, la enfermedad renal crénica, la dislipidemia, la hi-
pertensién y la enfermedad neurolégica crénica. Existe una
interrelacion compleja entre estas enfermedades, donde
una condicién crénica puede predisponer a la aparicién o
empeoramiento de otra. Ademas, estas enfermedades
comparten factores de riesgo comunes, como el estilo de
vida poco saludable, la resistencia a la insulina y la inflama-
cién crénica, lo que contribuye a su coexistencia frecuente
en una misma persona.®

La evolucion historica de la pee
Los pacientes cirréticos han sido objeto de numerosas in-
vestigaciones debido a las complicaciones que pueden ex-
perimentar, ya sea comunitarias o durante su hospitalizacion.
Las complicaciones infecciosas, en especial bacteriemias
primarias, se han identificado con una alta morbilidad que
ocurre con frecuencia en los pacientes con dafo hepatico
crénico.5®

La infeccion del liquido ascitico fue descrita por algu-
nos investigadores.®

En 1964, H. C. Conn describié el sindrome de psE.
En este articulo clasico, el autor reporté los casos de cinco
pacientes, todos con daho hepatico crénico y funcién he-
patica descompensada que comenzaron sUbitamente con
fiebre, calosfrios importantes, ndusea, vémitos, dolor abdo-
minal e hipotension importante.’® Los pacientes tuvieron un
rapido deterioro con mas hipotensién, confusion, desorien-
tacion, delirio y asterixis.'® El tratamiento con antibidticos,
que incluyo tetraciclina y estreptomicina, resulté en mejoria
inicial. Sin embargo, lamentablemente, todos los pacientes
fallecieron dentro de los tres meses posteriores al primer
episodio.® Dicho articulo ha contribuido al conocimiento de
la patogénesis de esta enfermedad al destacar que en los
pacientes con cirrosis hepatica existe una anormalidad en la
mucosa intestinal, lo cual permite la translocacion bacteria-
na. Esto significa que las bacterias presentes en el intestino
pueden traspasar la barrera intestinal y migrar hacia el peri-
toneo y la sangre.’®

Infecciones en el paciente cirrético
Ademés del desarrollo de psg, los pacientes con cirrosis
hepatica tienen un mayor riesgo de desarrollar otras infec-
ciones graves. Estas infecciones pueden ocurrir de forma
concomitante con la patologia infecciosa del liquido asci-
tico, lo que contribuye a un incremento en la morbilidad
y mortalidad de éstos.*'" Otras complicaciones incluyen
infeccion urinaria, neumonia e infecciones asociadas a cui-
dados de la salud.™

Los enfermos con dafno hepético crénico son pa-
cientes inmunosuprimidos al tener un trastorno global en
su sistema inmune, tanto la inmunidad innata como la adap-
tiva.”? Estos trastornos en cirrosis incluyen dafo al sistema
reticuloendotelial hepatico, disminucion de la sintesis de
proteinas, reduccién de sintesis de complemento y baja
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de la opsonizaciéon.' En estos pacientes la actividad de los
monocitos, los macréfagos vy los linfocitos esté dafada, los
neutrofilos tienen disminucion de la fagocitosis, reduccion
de la quimiotaxis y una mala destrucciéon de microorganis-
mos fagocitados.” A este defecto inmunoldgico se afiade
dafo a la barrera de la mucosa intestinal, el uso inadecuado
de inhibidores de la bomba de protones, alcoholismo per-
sistente, muchos ingresos hospitalarios, multiple antibio-
ticoterapia, asi como procedimientos invasivos cuando el
paciente es hospitalizado."

Microbiologia

La pBE es causada principalmente por Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Streptococ-
cus viridans.* Las otras patologias infecciosas que ocurren en
el paciente cirrético —como infeccién urinaria y neumonia,
que puede acompafarse de bacteriemia secundaria— pue-
den influir en la participacién de otros patégenos en la perito-
nitis del paciente con dafo hepatico crénico." En el cirrético
la infeccion urinaria puede ser ocasionada, ademas de por
E.coli y K. pneumoniae, por Enterococcus spp. y Pseudomo-
nas aeruginosa."' Las neumonias en el cirrético pueden ser
causadas por S. pneumoniae y Staphylococcus spp.!

Con el creciente numero de bacterias multirresisten-
tes, en especial dentro del entorno hospitalario, en ocasio-
nes las PBe pueden ser causadas por estas bacterias que los
pacientes adquirieron como portadores intestinales.”®'* La
presencia de resistencia puede llevar al fracaso terapéutico
al utilizar antibiéticos como quinolonas o cefalosporinas de
tercera generacion. '

Factores de riesgo
Con frecuencia, los factores de riesgo para desarrollar pe
son sangrado intestinal, hipoalbuminemia, cirrosis avanzada
y episodios previos de pee.*!” Un factor de riesgo importante
es el uso de inhibidores de la bomba de protones.'®?°

La mortalidad dentro de los siguientes 90 dias
después del diagnostico se puede predecir utilizando los
modelos de estratificacién de enfermedad hepatica termi-
nal (MELD), en conjunto con estratificacion de enfermedad
hepatica terminal méas sodio (MELD-Na).?!

Sintomas

La PBE puede ser asintomética o tener muy pocos sintomas
al inicio, como aumento en la distension abdominal o dolor
local. En la mayoria de los casos sintomaticos subitamente
aparece fiebre, calosfrios severos, debilidad generalizada y
anorexia.* Estos sintomas pueden acompanarse de naduseas,
vémitos y diarrea. En la evolucién sin tratamiento temprano,
la distension abdominal aumenta, existe mas dolor abdomi-
nal generalizado y aparecen cambios asociados al sindrome
de encefalopatia hepéatica como confusiéon, desorientacion,
somnolencia, cambios de personalidad y comportamiento,
o incluso coma. Cuando existe bacteriemia asociada, los
cambios en cascada del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, septicemia, septicemia severa y choque séptico
pueden ocurrir con dafo multiorganico, como la presencia
de sindrome hepatorrenal.
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Diagndstico

En un paciente cirrdtico con ascitis que desarrolla subita-
mente fiebre, calosfrios, dolor abdominal y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, se deben tomar hemocul-
tivos de manera apropiada y obtener liquido ascitico para
su analisis.* En el liquido ascitico, la presencia mayor a 250
neutréfilos por milimetro cubico tiene la mejor sensibilidad,
y mas de 500, una mayor especificidad.? El liquido ascitico
se debe cultivar en una cantidad mayor a 10 ml, e inocularse
directamente en botellas de hemocultivos; en la sangre pe-
riférica puede existir leucocitosis, elevaciéon de marcadores
de inflamacién como la proteina c reactiva y de procalcitoni-
na.?*? También se pueden elevar otros marcadores de infla-
macioén, como la deshidrogenasa lactica, factor de necrosis
tumoral e interleucina-6.

Durante la investigacion de otros métodos de diag-
néstico rapido se descubrié que la tira reactiva utilizada
para detectar infecciones urinarias, puede resultar Util para
identificar la presencia de esterasa leucocitaria en liquido
ascitico. Ademas, se investig6 la busqueda de calprotectina
y lactoferrina.?®? La relacion entre neutrofilos y linfocitos
también puede ser Util en el diagndstico de Peg, este méto-
do se ha aplicado en otras infecciones, como covip-19.%7 Los
métodos rapidos son de utilidad para detectar el patbgeno
en el liguido ascitico, uno de éstos puede ser MaLDI-TOF, di-
rectamente de los frascos de hemocultivos inoculados.?®

Cuando se sospecha PBE en pacientes con cirrosis
descompensada, otra forma de abordarlos es mediante la
construccién de un nomograma donde se incluyen las si-
guientes siete variables: tiempo de protrombina, concentra-
cién de hemoglobina en eritrocitos, porcentaje de linfocitos,
albUmina, bilirrubinas totales, proteina c reactiva y niveles de
procalcitonina. Este nomograma mostro significativamente al-
ta sensibilidad y especificidad para este grupo de pacientes.?

Dafio multiorganico

Incluso con un tratamiento adecuado, la PBE se puede com-
plicar con el sindrome hepatorrenal, una insuficiencia renal
progresiva en pacientes con enfermedad hepética severa, y
se asocia con una mortalidad ain mayor. El dafo hepético
puede ser causado por diversas razones, como el consumo
excesivo de alcohol o infecciones virales, que provocan la
liberacién de patrones moleculares asociados a dafo, y en
presencia de sepsis se liberan patrones moleculares aso-
ciados a patégenos. Estas moléculas son reconocidas por
el sistema inmune innato para ocasionar inflamacién sisté-
mica, lo que deriva en dafo tisular colateral y necrosis ce-
lular, provocando liberacién subsecuente de esos patrones
moleculares. Estas condiciones pueden repercutir en dafo
organico por tres mecanismos potenciales: vasodilatacién
esplacnica y sistémica que conlleva a vasoconstricciéon
compensatoria y causa hipoperfusion tisular; dafio inmuno-
|6gico directo y acaparamiento de nutrientes por parte del
sistema inmune; e induccién de disfuncién mitocondrial.*°

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

Tratamiento

En la mayoria de las infecciones severas que afectan a pa-
cientes inmunosuprimidos, el tiempo de inicio de la terapia
antimicrobiana es crucial. Después de tomar los hemocul-
tivos y obtener liquido ascitico, es necesario comenzar con
antibidticos empiricos como cefotaxima o ceftriaxona. Esta
eleccion se puede modificar si el paciente tiene factores de
riesgo para tener un patégeno bacteriano multirresistente.®'
La infeccién con bacterias multirresistentes suele ser una
infeccion adquirida durante la hospitalizacién, ya sea re-
cientemente o en hospitalizaciones previas en unidades de
cuidados intensivos, y afecta a pacientes que han recibido
previamente tratamiento con antibidticos.*'*%>% Cuando
existe la sospecha de tener una infeccién con alguna bacte-
ria multirresistente, la eleccion es utilizar un carbapenémico
en combinacién con daptomicina y ajustar de acuerdo con
la susceptibilidad reportada.* Es importante tener resulta-
dos microbiolégicos rapidos para optimizar la eleccion de
antimicrobianos, asi como seguir los niveles de neutréfilos
en el liquido ascitico con una nueva punciéon para valorar la
eficacia de la terapia.*

Albumina

Los pacientes cirréticos sufren de hipoalbuminemia, lo que
conlleva la disminucion de la presién oncética, asi como
una menor capacidad para unir y transportar diversos me-
dicamentos. Es probable que la administracion de albdmina
ayude a algunos pacientes cirréticos a reducir complica-
ciones, incluyendo infecciones, aunque este efecto no es
universal.®43

Profilaxis

En pacientes cirréticos con sangrado intestinal, con dafo
hepatico severo y en aquellos con episodios previos de Pae
se aconseja administrar antibioticos profilacticos para la pre-
vencion de pee.'”*6% | g administracién diaria de antibidticos
como rifaximina reduce la adquisicién de pee y de sangrado
intestinal con una mejor sobrevida.*” Es importante recordar
que la profilaxis con antibiéticos es un factor asociado al
desarrollo de resistencia bacteriana.*

Vacunas

Como todos los pacientes inmunodeprimidos, es necesa-
rio que los enfermos con dafo hepatico crénico tengan
actualizadas todas sus inmunizaciones. Las vacunas que
son importantes en el paciente cirrético incluyen vacunas
contra neumococo, contra influenza y contra covip-19. Otras
vacunas incluyen la ppt (difteria-pertusis-tétanos), MMR (sa-
rampion-paperas-rubéola) y contra varicela. Es importante
recordar que la respuesta a las vacunas puede no ser ade-
cuada, por lo que se tienen que vigilar los niveles de anti-
cuerpos obtenidos para decidir sobre un refuerzo.
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Conclusiones

La pBE es una complicacién importante en pacientes cirro-
ticos con ascitis.*’ Los bacilos Gram negativos, como E.
coli, siguen predominando sobre los cocos Gram positivos
(generalmente 75% vs. 25%, respectivamente), mientras
que K. pneumoniae y Staphylococcus spp. le siguen en
frecuencia.’’ Para el manejo empirico se debe considerar
la produccién de betalactamasas de espectro extendido,
de acuerdo con la epidemiologia de cada pais. La presen-
cia de bacteriemia concomitante, sindrome hepatorrenal y
niveles anormales de creatinina son factores que se asocian
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