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Resumen

Las infecciones en los pacientes con cirrosis constituyen una complicacion frecuente y con
una considerable morbimortalidad. La traslocacion bacteriana desempefa un papel
relevante en la patogénesis de muchas de las infecciones en la cirrosis. A su vez las
infecciones estan implicadas en la patogenia de muchas de las descompensaciones de la
cirrosis, tales como la hemorragia por varices esofagicas, la insuficiencia renal, las
alteraciones hemodinamicas de la cirrosis o la encefalopatia hepatica. La peritonitis
bacteriana espontanea es, hoy en dia, la infeccion mas frecuente en la cirrosis; su
mortalidad ha descendido en las ultimas décadas debido a un diagnostico precoz, el uso de
antibioterapia adecuada y a la administracion de albimina. Sin embargo, en los ultimos
anos se ha observado un aumento de infecciones por gérmenes multirresistentes, lo que se
asocia a una mayor mortalidad. La profilaxis primaria con quinolonas es eficaz en la
prevencion de infecciones y se asocia con una menor mortalidad en una poblacion
seleccionada de pacientes con cirrosis hepatica.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Current problems in the prevention and treatment of infections in patients with
cirrhosis

Abstract

Infections in patients with cirrhosis are a common complication causing substantial
morbidity and mortality. Bacterial translocation plays an important role in the
pathogenesis of many infections in cirrhosis. In turn, infections are involved in the
pathogenesis of many episodes of decompensated cirrhosis, such as esophageal variceal
bleeding, renal insufficiency, the hemodynamic alterations of cirrhosis, and hepatic
encephalopathy. Spontaneous bacterial peritonitis is currently the most frequent infection
in cirrhosis. Mortality from this entity has recently decreased due to early diagnosis, the
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use of appropriate antibiotic therapy, and albumin administration. However, infections due
to multiresistant microorganisms have recently increased, leading to greater mortality.
Primary prophylaxis with quinolones is effective in preventing infections and is associated
with lower mortality in a selected population of patients with liver cirrhosis.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones bacterianas constituyen una causa significa-
tiva de morbimortalidad en los pacientes con cirrosis.
Diferentes estudios prospectivos han estimado una inciden-
cia de infecciones de 32-34% en pacientes cirréticos, ya sea
al ingreso hospitalario o durante su hospitalizacién'. La tasa
de infecciones aumenta todavia mas en el contexto de la
hemorragia digestiva, siendo entonces de mas del 45%.
Estudios poblacionales han demostrado que la cirrosis es un
factor predisponente para el desarrollo de infecciones
nosocomiales. En un estudio realizado sobre una poblacion
de 1,7 millones de pacientes dados de alta hospitalaria con
el diagnostico de cirrosis, 79.800 presentaron un proceso
séptico durante su hospitalizacion, estimandose un riesgo
relativo para desarrollar infecciones de 2,6 (1C95%: 19-3,3)
en comparacion a una poblacion de similares caracteristicas
sin cirrosis.

Las infecciones bacterianas en el contexto de la cirrosis se
asocian con una mortalidad elevada (25-50%), superior a la de
los pacientes cirroticos hospitalizados no infectados (mortali-
dad del 5-20%) y a la de los pacientes no cirréticos con sepsis
(<5%)%. Por tanto, las infecciones bacterianas en la cirrosis
constituyen un problema de considerable relevancia clinica, ya
sea por su alta frecuencia como por la alta mortalidad
asociada. El objetivo de esta revision es poner de relieve la
patogenia de las infecciones bacterianas en la cirrosis, su
manejo clinico y las recomendaciones mas recientes en el
tratamiento de las distintas infecciones y su profilaxis.

Patogenia de las infecciones en la cirrosis
Alteraciones del sistema inmune

La alta incidencia de infecciones en la cirrosis se debe al
menos en parte a un estado de inmunosupresion que
presentan los pacientes con cirrosis. La inmunosupresion
en la cirrosis es de origen multifactorial, interviniendo
factores de la inmunidad humoral y celular®. Se han visto
implicadas alteraciones en la capacidad bactericida de los
macrofagos, disminucion de los niveles séricos y en liquido
ascitico (LA) del complemento necesarios para la opsoniza-
cion de las bacterias y fundamentalmente una alteracion
del sistema reticulo-endotelial (SRE). El SRE constituye el
principal mecanismo defensivo contra las bacteriemias y
otras infecciones adquiridas por via hematdgena. La mayoria
de la actividad del SRE se encuentra en el higado, donde las
células de Kupffer constituyen el principal componente de
este sistema. En la cirrosis, existe una alteracion funcional
del SRE probablemente debido a la existencia de shunts
portosistémicos que circunvalan el higado, escapando asi la
sangre portal de la accion del SRE. Otro mecanismo

implicado en la disfuncion del SRE es una alteracion
intrinseca de la actividad fagocitica de las células de
Kupffer. La incapacidad de aclaramiento del SRE no afecta
Unicamente a las bacterias viables sino también a sus
productos bacterianos como la endotoxina o el ADN
bacteriano. Estos productos bacterianos se estan descri-
biendo en la actualidad como unos de los principales
responsables de la respuesta inflamatoria cronica y de las
alteraciones hemodinamicas observadas en la cirrosis.

Traslocaciéon bacteriana

El otro gran factor fisiopatogénico implicado en el desarrollo
de muchas de las infecciones bacterianas de la cirrosis es la
traslocacion bacteriana (TB), que se define como el paso de
bacterias viables desde la luz intestinal hacia los ganglios
linfaticos mesentéricos (GLM) y hacia otros 6rganos y medios
bioldgicos extraintestinales tales como el LA o el liquido
pleural. El hecho de que la gran mayoria de las infecciones
en los pacientes cirrdticos sean causadas por enterobac-
terias Gram negativas (Escherichia coli y Klebsiella pneu-
moniae), enterococos y estreptococos’, refuerza la hipotesis
de la TB como uno de los mecanismos fundamentales en el
desarrollo de infecciones en pacientes cirréticos, especial-
mente en la peritonitis bacteriana espontanea (PBE). La TB
o la traslocacion de productos bacterianos es un hecho
relativamente frecuente en la cirrosis con ascitis, que se ha
descrito en un 50-60% en modelos experimentales y en un
30-40% en pacientes con cirrosis®. El sobrecrecimiento
bacteriano intestinal (SBI), el aumento de la permeabilidad
intestinal y las alteraciones inmunitarias de la cirrosis son
los tres pilares en la patogénesis de la TB, si bien hay dudas
de que el segundo de ellos sea en realidad un epifenémeno,
0 una alteracion que tenga consecuencias patogénicas en el
desarrollo de las infecciones. Es importante conocer la
patogenia de la TB y de las alteraciones inmunitarias de la
cirrosis para un mejor manejo clinico de las infecciones en
pacientes cirroticos, sus consecuencias y su profilaxis.
Sobrecrecimiento bacteriano intestinal: estudios expe-
rimentales han demostrado que las ratas cirrdticas con
ascitis y TB presentan una tasa de SBI mayor que la de los
animales sin TB. Ademas, en ratas con ausencia de SBI
(recuento bacteriano menor de 2 desviaciones estandar de
la media del recuento bacteriano en ratas control) la TB
ocurre raramente (0-11%) y es comparable a la observada en
ratas control. Sin embargo, el hecho que la TB no aparezca
en todas las ratas con SBI sugiere que otros factores aparte
de la SBI intervienen en la patogénesis de la TB. Estudios
desarrollados en pacientes con cirrosis han demostrado que
el SBI es mas frecuente en pacientes cirréticos que en
pacientes control, especialmente en aquellos pacientes con
un mayor grado de insuficiencia hepatica y en aquellos con
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antecedentes de PBE. El SBI se debe principalmente a un
enlentecimiento del transito intestinal, si bien depende
también de otros factores como la acidez gastrica, factores
intestinales inmunolégicos y de las secreciones pancreato-
biliares.

Aumento de la permeabilidad intestinal: la barrera
intestinal esta formada por un componente mucinoso
secretado por las células epiteliales intestinales y por el
epitelio intestinal per se, que forma una capa con uniones
intercelulares (tight junctions) que permiten el paso
selectivo de sustancias. En los pacientes con cirrosis se
mantiene la estructura sellada de las «tight junctions», con
aparicion de un incremento de los espacios intercelulares, lo
que sugiere que son alteraciones funcionales y no estructu-
rales las que condicionan un incremento de la permeabilidad
en algunos pacientes®. La mucina secretada por las células
epiteliales (3l/dia) forma una gruesa capa de glicoproteinas
que impiden el contacto directo de las bacterias con las
microvellosidades celulares. Las secreciones mucosas intes-
tinales contienen IgA, que se une a las bacterias impidiendo
la adherencia y colonizacion en el epitelio intestinal;
ademas, la IgA también neutraliza toxinas y otros productos
bacterianos. También las secreciones biliares juegan un
papel en la prevencion de la TB inhibiendo el SBI, ejerciendo
un efecto trofico sobre la mucosa intestinal y neutralizando
endotoxinas; en definitiva, dificultando la TB. En la cirrosis
existen alteraciones estructurales y funcionales en la
mucosa intestinal que aumentan la permeabilidad intestinal
a bacterias y a sus productos bacterianos como la endoto-
xina. Estudios funcionales sobre el epitelio han demostrado
un aumento de la permeabilidad intestinal en pacientes con
cirrosis, especialmente en aquellos con sepsis. El dano
oxidativo de la mucosa intestinal, asi como la endotoxemia,
los niveles elevados de dxido nitrico (ON) y las citocinas
proinflamatorias probablemente juegan un papel en el
aumento de la permeabilidad intestinal. Sin embargo, el
aumento de la permeabilidad por si sola no parece ser un
factor determinante en la patogenia de la TB. La correccion
de Unicamente el SBI, sin interferir en la permeabilidad
intestinal consigue disminuir la tasa de TB en ratas
cirréticas. Este hecho parece sugerir que el SBl es mas
importante que el aumento de la permeabilidad intestinal
como factor promotor de la TB.

Alteraciones inmunitarias locales: el intestino es un
componente relevante del sistema inmunologico, que contie-
ne practicamente todas las células implicadas en la respuesta
inmune. El tejido linfoide asociado al intestino, que es el
tejido inmune mas grande del organismo, contiene 4
compartimentos linfoides: placas de Peyer, linfocitos de
la lamina propia, linfocitos intraepiteliales y los ganglios
linfaticos mesentéricos (GLM), que intervienen en la respuesta
inmune adaptativa y en la respuesta inmune innata. Hasta la
fecha existen pocos estudios que se centren en las alteracio-
nes inmunologicas de la barrera intestinal que favorezcan la
TB. Se ha demostrado, sin embargo, una alteracion de la
capacidad proliferativa y de la sintesis de interferon-gamma
por parte de los linfocitos intraepiteliales en ratones cirréticos
y su correlacién con la tasa de TB*. Los fendmenos asociados a
la cirrosis que se asocian a su vez con una alteracion del
sistema inmune son especialmente relevantes en la patogenia
de la TB asi como también en las consecuencias clinicas de la
respuesta inflamatoria asociada a la TB y a las infecciones.

Dado que la TB es un factor clave para el desarrollo de
infecciones bacterianas y otras complicaciones de la
cirrosis, se han realizado varios estudios para encontrar un
marcador indirecto de translocacién en humanos. Albillos
et al®> demostraron que los pacientes cirroticos con niveles
elevados de proteina transportadora de lipopolisacarido
(LBP) presentaban una respuesta inflamatoria mas marcada,
mayores niveles de citocinas inflamatorias, una mayor
vasodilatacion periférica y mayor grado de circulacion
hiperdinamica que los pacientes con niveles semejantes a
los controles. Estas alteraciones inmunoldgicas y hemodina-
micas, asi como los niveles séricos elevados de LBP,
revierten tras realizar una descontaminacion intestinal
selectiva (DIS), sugiriendo el papel del LBP como marcador
indirecto de TB. Otro de los marcadores de TB establecidos
es la presencia de fragmentos de ADN bacteriano (ADNbact)
tanto en plasma como en LA, que se detectan en
aproximadamente el 35% de los pacientes con ascitis®. Los
pacientes con presencia de ADNbact presentan una respues-
ta inflamatoria similar a la de los pacientes con PBE y su
presencia se asocia a una mayor vasodilatacion periférica,
menores resistencias vasculares sistémicas y una mayor
disfuncion endotelial intrahepatica posprandial’-®. Por lo
tanto, la presencia de TB estimada, ya sea por los niveles de
LBP o la presencia de ADNbact, se asocia con una mayor
respuesta inflamatoria, un mayor deterioro hemodinamico y
un peor pronostico. Los datos que relacionan las evidencias
moleculares de TB con los parametros citados y el desarrollo
de infecciones son mas confusos. Tanto la deteccion de TB
mediante cultivo de GLM en cirrosis, como de forma
indirecta mediante la determinaciéon de LBP y de ADNbact
dan cifras similares, en torno al 35% de los casos, por lo que
podemos suponer que esta cifra refleja, en realidad, el
porcentaje de pacientes con cirrosis y ascitis con episodios
de TB.

Consecuencias clinicas de la infeccién
bacteriana en pacientes cirroéticos

En los pacientes cirroticos con ascitis, la traslocacion de
productos bacterianos (endotoxina y ADNbact) estimulan de
forma mantenida el sistema inmune, provocando una
cascada inflamatoria y un aumento de las citocinas
proinflamatorias, como el TNF-q, y la activacion de la 6xido
nitrico sintasa inducible en la circulacion esplacnica y
sistémica®. Esta activacion continua del sistema inmune
explica en parte la gran respuesta inflamatoria que
presentan los pacientes cirroticos descompensados ante las
infecciones en comparacion con la respuesta en pacientes
no cirroticos. Las lipoproteinas de alta densidad, en
particular la apolipoproteina A1, parecen jugar un papel
importante en la neutralizacion de productos bacterianos
como la endotoxina. La insuficiencia hepatocelular asociada
a la cirrosis conlleva un déficit en la sintesis de lipopro-
teinas. En un estudio reciente, Tsai et al demostraron como
los pacientes cirroticos con niveles bajos de apolipoproteina
A1 que ingresaban en la UCI por una sepsis grave presentaron
un peor prondstico y una mayor mortalidad que los pacientes
cirréticos con niveles normales de apolipoproteina A1°.
Ademas, en modelos experimentales la administracion
de lipoproteinas de alta densidad atenu6 la activacion de
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citocinas inflamatorias mediadas por endotoxina y mejoro la
hemodinamica sistémica y hepatica en ratas cirréticas con
sepsis'®. Sin embargo, todavia no se dispone de estudios
clinicos que evallen la utilidad de la administracion de
lipoproteinas de alta densidad en pacientes cirrdticos con
sepsis. De momento, es recomendable insistir en una
adecuada nutricion de los pacientes cirroticos durante su
hospitalizacion, ya que los pacientes cirréticos presentan ya
de por si un cierto grado de malnutricion, ya sea por una
escasa ingesta calorica o por un catabolismo aumentado.

Sepsis grave

La cirrosis supone un factor prondstico independiente de
mortalidad en el contexto de la sepsisZ. La sepsis se define
como la presencia de una infeccion bacteriana confirmada
por cultivo microbioldgico junto con los parametros que
definen un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS). EL SRIS se define como la presencia de 2 o mas de los
siguientes factores: temperatura >38°C o <36°C, una
frecuencia cardiaca >90lpm, una frecuencia respiratoria
>20rpm o una PaCO, <4,3KPa; recuento de leucocitos
>12 x 10°/L o <de 410°/L o la presencia de mas de 10% de
formas inmaduras. La presencia de SRIS independiente de la
presencia de infeccion bacteriana se ha asociado a un peor
prondstico de los pacientes cirroticos hospitalizados y a un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones derivadas de la
hipertension portal, como el sindrome hepatorrenal, ence-
falopatia hepatica o hemorragia por varices esofagicas. Sin
embargo, un nimero considerable de pacientes cirréticos no
infectados cumplen criterios de SRIS por las caracteristicas
clinicas propias de la cirrosis, tales como la leucopenia
secundaria al hiperesplenismo, la frecuencia cardiaca basal
elevada en el contexto de la circulacion hiperdinamica, la
hiperventilacion secundaria a encefalopatia o la hipotermia.
De hecho, la traslocacién de productos bacterianos, tales
como ADNbact o endotoxina, en pacientes cirréticos provoca
una respuesta inflamatoria sistémica que puede ser igual
a la de los pacientes sépticos’. Por consiguiente, es dificil
de estimar la gravedad de la respuesta inflamatoria asociada
a la infeccion en pacientes cirrdticos e incluso diagnosticar
las infecciones por los criterios clinicos de SIRS. Es posible
que deban redefinirse los criterios SRIS en pacientes con
cirrosis.

Los pacientes cirroticos con sepsis grave presentan un
mayor riesgo de desarrollar fallo hepatico en el contexto de
lo que se denomina acute on chronic liver failure. Esta
entidad se define como un deterioro agudo de la funcion
hepatica (en 2 semanas) caracterizado por unos niveles de
bilirrubina de mas de 5mg/dl, encefalopatia o deterioro de
la funcion renal, lo que conlleva una alta mortalidad. En
consecuencia, el diagndstico y tratamiento precoz de las
infecciones en pacientes cirréticos con mala funcién
hepatica (Child B o C) es necesario para la prevencion de
este tipo de complicaciones con elevada mortalidad.

En los Ultimos afos varios estudios han constatado que el
shock séptico se asocia frecuentemente con una insuficien-
cia suprarrenal relativa en la poblacion general. Los
pacientes con shock séptico e insuficiencia suprarrenal
relativa presentan un peor prondstico, una mayor resisten-
cia a sustancias vasoconstrictoras y una mayor incidencia de

shock refractario. Recientemente, 2 estudios han evaluado
la presencia de insuficiencia suprarrenal relativa en pacien-
tes cirroticos con shock séptico'"'2. La prevalencia estima-
da de esta complicacion es bastante alta (entre 51-68%).
Esta complicacion se asocia con una mayor inestabilidad
hemodinamica, una mayor gravedad de la sepsis, fallo renal
y mortalidad hospitalaria. La administracion de hidrocorti-
sona parece asociarse a una mayor tasa de resolucion del
shock séptico y, por tanto, a un mejor pronostico. Sin
embargo, estos resultados deben ser confirmados en ensayos
clinicos aleatorizados.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal ocurre en aproximadamente un tercio
de los pacientes con PBE o en infecciones de otro origen. La
insuficiencia renal es un factor predictivo independiente de
mortalidad en los pacientes cirroticos infectados. En el
contexto de una infeccion se produce un respuesta
inflamatoria con liberacion de citocinas y ON, que conducen
a un aumento de la vasodilatacion sistémica y de la
hipovolemia efectiva en los pacientes con cirrosis. La
hipovolemia efectiva desencadena una activacion de siste-
mas compensadores como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona que conducen a una vasoconstriccion renal y al
desarrollo de fallo renal (fig. 1). En un estudio ya clasico,
Sort et al demostraron que la administracion de
seroalbumina a dosis de 1,5g/kg de peso en el dia 1 y de
1g/kg de peso en el dia 3 de una PBE combinada con el
tratamiento antibiotico habitual, se asociaba a una menor
incidencia de fracaso renal (10 vs. 33%) y a una menor
mortalidad que la observada en pacientes tratados
Unicamente con antibiéticos (6 vs. 29%)'3. Sin embargo, en
un analisis post hoc se observd que la administracion de
albdmina reducia la mortalidad de manera significativa solo
en aquellos «pacientes de alto riesgo» definidos como
aquellos con unos niveles de creatinina >1mg/dl y/o unos
niveles séricos de bilirrubina >4mg/dl. Recientemente, 3
estudios retrospectivos han evaluado la mortalidad y la tasa
de insuficiencia renal en «pacientes de bajo riesgo» no
tratados con albimina'#'®. En estos tres estudios la tasa de
mortalidad e insuficiencia renal en el grupo de bajo riesgo
fue claramente inferior en comparacion con los pacientes de
alto riesgo (tabla 1). Por tanto, los resultados de estos
estudios sugieren que la administracion de albumina solo es
beneficiosa en un subgrupo de pacientes con alteracion de la
funcion renal (creatinina >1,0mg/dl) y /o unos niveles
elevados de bilirrubina (>4mg/dl) al diagnostico de la PBE.
Cuestiones como la dosis minima de albumina y si su
administracion es Util en el contexto de otras infecciones
distintas de la PBE en pacientes cirrdticos estan todavia por
determinar.

Hemorragia por varices esofagicas

Existe una clara evidencia en la literatura médica de que la
hemorragia digestiva por varices esofagicas se asocia a un
riesgo elevado de desarrollar infecciones en los pacientes
cirréticos'’. Sin embargo, las infecciones también se asocian
a una mayor tasa de recidiva precoz de la hemorragia, a una
mayor tasa de fracaso en el control inicial de la hemorragia y
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Figura 1

Mecanismos implicados en el desarrollo de las infecciones bacterianas, sepsis y complicaciones sistémicas. En la cirrosis

avanzada hay un aumento de la traslocacion de bacterias desde el intestino que juega un papel importante en la patogénesis de las
infecciones. La respuesta inflamatoria asociada a las infecciones conlleva distintas alteraciones hemodinamicas y sistémicas que
pueden conducir a un agravamiento de las complicaciones de la cirrosis (fallo hepatico, hemorragia digestiva por varices, fallo renal,

sindrome hiperdinamico y encefalopatia hepatica).

Tabla 1

Tasa de insuficiencia renal y mortalidad en pacientes hospitalizados con peritonitis bacteriana espontanea, no

tratados con albimina, segln su riesgo de presentar complicaciones

Autor/ano de

Episodios totales de Episodios de bajo riesgo Mortalidad: bajo vs. alto

Fallo renal: bajo vs. alto

publicacion (ref.) PBE (n) (n/ %) riesgo (%) riesgo (%)
Sort et al 19993 63 20 (31%) 0vs. 41% 7 vs. 48%
Sigal et al 2007 38 18 (47%) 0vs. 19% 0 vs. 58%
Terg et al 2009"° 127 46 (36%) 6,5 vs. 23% 2,6 vs. 23%
Poca et al 2009'¢? 224 72 (32%) 4,1 vs. 32% 14,4% vs. ND

ND: datos no disponibles; PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

a un mayor requerimiento transfusional. En un estudio
realizado en China, 120 pacientes cirréticos con hemorragia
por varices esofagicas fueron aleatorizados a recibir
tratamiento antibiotico profilactico (n = 59) o tratamiento
antibiotico sdlo si presentaban una infeccion bacteriana
(tratamiento a demanda) (n =61). La tasa de recidiva
hemorragica fue claramente superior en los pacientes con
tratamiento a demanda en comparacion con los pacientes

con tratamiento antibiético profilactico (39 vs. 14%; p<0,01
respectivamente)®. La endotoxina y otros productos bacte-
rianos como el ADNbact liberados al torrente circulatorio
durante las hemorragias pueden contribuir a aumentar la
hipertension portal, ya sea por aumento de la resistencia
vascular hepatica mediada por la endotelina'® o aumentan-
do el flujo esplacnico, dificultando asi el control del episodio
de sangrado®. Por tanto, existe un riesgo mayor de
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hemorragia digestiva en pacientes cirroticos infectados,
por lo que se debe de tener en cuenta la aparicion de esta
complicacion en el transcurso de las infecciones. El uso de
antibidticos profilacticos es necesario en todos los pacientes
cirréticos que ingresan por una hemorragia digestiva para
reducir la tasa de resangrado'®, las infecciones y la
mortalidad.

Alteraciones en la coagulacion

Los pacientes cirréticos descompensados, especialmente
aquellos con una infeccion activa, presentan alteraciones
significativas en los test de coagulacion. Las alteraciones
mas significativas de la coagulacion en relacion a la sepsis se
deben principalmente a la presencia de niveles elevados de
sustancias heparinoides y a la inhibicién de la agregacion
plaquetaria a través de la liberacion de ON. Las sustancias
heparinoides endogenas son heteropolisacaridos que perte-
necen a la familia de los mucopolisacaridos, que inhiben el
factor X y probablemente otros factores en la superficie del
endotelio vascular. El aumento de la produccion del
activador del plasmindgeno tisular en los pacientes cirroti-
cos empeora todavia mas las alteraciones de la coagulacion,
pudiendo desarrollarse un estado de coagulacion intravas-
cular acelerada e hiperfibrinolisis?®. En consecuencia, es
importante identificar las alteraciones de la coagulacion en
los pacientes sépticos y tratarlas cuando se produzca un
sangrado, haciendo especial énfasis en el tratamiento de la
hiperfibrinolisis con acido aminocaproico, la cual se presen-
ta hasta en un 30% de los pacientes cirroticos.

Encefalopatia hepatica

Las infecciones bacterianas pueden desencadenar o empeo-
rar episodios de encefalopatia hepatica. Los mecanismos por
los que se cree que las infecciones intervienen en la
patogenia de la encefalopatia son el aumento de la
oxidacion celular, el efecto directo de las citocinas en las
células endoteliales del cerebro y astrocitos, la reduccion
del flujo sanguineo cerebral y la modulacion del efecto
cerebral de la hiperamonemia?' (fig. 1). Por lo que desde el
punto de vista de la practica clinica diaria, se recomienda
descartar una infeccion sistémica concomitante ante un
episodio de encefalopatia hepatica que no responde al
tratamiento convencional.

Nuevas cuestiones en el tratamiento de las
infecciones bacterianas en la cirrosis

Diagnostico precoz de la peritonitis bacteriana
espontanea

La PBE es la infeccion mas frecuente en los pacientes
cirréticos, siendo su prevalencia del 10-30% en pacientes
hospitalizados. El diagnostico de la PBE se basa en el
recuento manual de polimorfonucleares (PMN) en el LA. Se
considera que un paciente presenta una PBE cuando el
recuento de PMN es superior a 250 PMN/mm?. Sin embargo,
el recuento manual de PMN depende de un operador y su
determinacion no es inmediata. En los Ultimos afos ha

crecido el interés en el diagnostico rapido de la PBE
mediante el uso de tiras reactivas, lo que permite
tedricamente el diagnostico a la cabecera del paciente.
Recientemente, se ha publicado una revision sobre el tema,
la cual muestra una tasa de falsos negativos de entre el
0-50%, siendo de hasta el 55% en la serie mas larga de
pacientes??. Por tanto, no se recomienda el uso de las
actuales tiras reactivas, disefadas para orina y no para
ascitis, para el diagndstico de la PBE y el recuento celular
continla siendo el test diagndstico estandar para la PBE. Es
posible que la futura disponibilidad de nuevos modelos de
tiras reactivas disefadas para ascitis demuestre una mejor
eficacia en el diagnostico precoz de la PBE. En los ultimos
anos, se han evaluado los niveles de lactoferrina en LA como
test diagnosticos de PBEZ pero no hay datos suficientes en la
literatura como para recomendar su uso rutinario.

Aparicion de infecciones por gérmenes
multirresistentes

El tratamiento antibiético empirico estandar de la PBE se
basa principalmente en el uso de cefalosporinas de tercera
generacion, ya que cubren los gérmenes que se aislan mas
frecuentemente en la PBE (enterobacterias y estreptoco-
cos)?*. Otros antibidticos como la amoxicilina-clavulanico
también son eficaces en el tratamiento de la PBE. Sin
embargo, en los Ultimos afios ha habido importantes cambios
en la epidemiologia y en el perfil de resistencias a
antibioticos de los gérmenes que causan la PBE; especial-
mente se ha observado un incremento de infecciones por
bacilos gram negativos (BGN) con betalactamasas de
espectro ampliado en infecciones nosocomiales. Son varios
los mecanismos de resistencia bacteriana a antibioticos,
entre los que se encuentra la produccion de enzimas
inactivadoras de antimicrobianos, y de éstas las mas
ampliamente estudiadas han sido las B-lactamasas, las que
inactivan el anillo B-lactamico de penicilinas y cefalospo-
rinas. La sustitucion de uno o varios aminoacidos en estas
enzimas bacterianas dio origen a las betalactamasas
de espectro ampliado. Esta modificacion les permitio
ampliar su actividad sobre todo frente a los antibidticos
B-lactamicos, con excepcion de los carbapenémicos. Un
estudio reciente realizado en el Hospital Clinic de Barce-
lona, evaluo prospectivamente todas las infecciones bacte-
rianas en pacientes cirroticos ingresados de 2005-2007. Un
total de 224 pacientes presentaron 500 infecciones bacte-
rianas, de las cuales la PBE (n=126) fue la mas frecuente. Un
25% de los episodios de PBE fueron de origen nosocomial;
donde se aislaron con mas frecuencia gérmenes multirre-
sistentes (25 vs. 3%, p<0,002). Por tanto, la resolucion de la
infeccion con tratamiento empirico fue significativamente
menor en episodios de PBE de origen nosocomial (26 vs.
76%). Otros estudios recientes han mostrado que la eficacia
del tratamiento empirico estandarizado para la PBE de
origen nosocomial esta disminuyendo, con el consiguiente
aumento de la mortalidad?>32 (tabla 2).

Otro factor que influye actualmente en el tratamiento de
las infecciones bacterianas en la cirrosis es el aumento de
episodios de sepsis por gérmenes gram positivos, especial-
mente por Staphylococcus aureus meticilin-resistentes.
Algunos autores recomiendan tratamiento con vancomicina



Tabla 2 Estudios que han evaluado la prevalencia de las PBE por gérmenes resistentes al tratamiento convencional

Autor (ano)/ref. Episodios de BGN/CGP (n) % éxito con tratamiento BLEA n/(% de Pronostico PBE Factores riesgo
PBE (n) empirico convencional (global) BGN) por gérmenes
multirresistentes

Fernandez et al (2002)" 138 43/11 92% 2 (3%) ND ND
Singh et al (2003) 61 17/20 81% 4 (23%) Mortalidad 30 Uso previo de antibiéticos
dias: 57%
Bert et al (2003)? 95 35/42 76% (52% en nosocomiales) 18 (51%) ND Infeccion nosocomial
Song et al (2006)% 106 84/22 65% (37% en nosocomiales) 18 (21%) ND Infeccion nosocomial
Angeloni et al (2008)%’ 38 5/4 59% 4 (80%) ND ND
Umgelter et al (2009)%® 101 21/20 80% 0 Mortalidad 67%* ND
Song et al (2009)%° 1.026 368/ND 76% 32 (8%) Mortalidad 30 Hospitalizacion
dias: 40%
Exposicion previa a
antibioticos
Yakar et al (2009)° 218 34/42 59% 5 (15%) ND ND
Acevedo et al (2009)332 126 ND 44% en nosocomiales 8 ND Hospitalizacion reciente
Exposicion previa a
antibioticos
Profilaxis con norfloxacino
Cheong et al (2009)" 236 172/54 74% (68% en nosocomiales) 28 (16%) Mortalidad 30 Infeccion nosocomial

dias: 52%
Tratamiento previo con
cefalosporinas

BGN: bacilos gram negativos; BLEA: bacterias con betalactamasas de espectro ampliado; CGP: cocos gram positivos; ND: datos no disponibles; PBE: peritonitis bacteriana espontanea.
*Mortalidad de aquellos pacientes que no respondieron al tratamiento convencional con cefalosporinas.
#Publicado en forma de abstract.
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en los casos en los que la PBE no se resuelva a las 48h de
iniciar tratamiento empirico estandar o en casos de
infecciones de origen nosocomial®3.

A la vista de estos resultados, algunos expertos reco-
miendan un cambio en el tratamiento empirico de las PBE
nosocomiales, sustituyendo las cefalosporinas o la amoxici-
lina-clavulanico por antibidticos de amplio espectro,
como carbapenémicos y, dependiendo del patrén local de
resistencias bacterianas, cabria afadir un glicopéptido. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios han sido realizados en
un solo centro, y la variabilidad de la flora patogena
implicada en las infecciones de cada centro debe ser tenida
en cuenta. Por tanto, se necesitan estudios multicéntricos,
con mayor numero de pacientes que confirmen estos
resultados. Actualmente se esta llevando a cabo un estudio
multicéntrico de tratamiento de PBE que permitira conocer
con detalle la bacteriologia de estos episodios en distintos
centros hospitalarios.

Peritonitis bacteriana secundaria

La peritonitis bacteriana secundaria (PBS) es una entidad
poco frecuente en comparacion con la PBE y, por tanto,
menos documentada en la literatura médica. La incidencia
de esta complicacion en la cirrosis se estima alrededor de
4,5-10%"34. El diagnéstico diferencial con la PBE y su
elevada mortalidad son los 2 aspectos mas importantes en
esta patologia, ya que el tratamiento quirtrgico es el
tratamiento de eleccion en la PBS pero nunca en la PBE.
Ademas, la laparotomia implica una mayor morbimortalidad
en pacientes cirroticos, por lo que se debe asegurar al
maximo el diagndstico de PBS antes de indicar una
intervencién quirirgica urgente a un paciente cirrético. El
diagnostico de la PBS se basa en los criterios de Runyon en
LA (glucose <50mg/l, proteinas totales >10g/l y LDH)/
LDH(syeroy > 1), los cuales tienen una alta sensibilidad pero
una baja especificidad (del 45%). Recientemente, Soriano
et al®* han publicado un estudio retrospectivo sobre el
diagnostico y manejo clinico de la PBS en 24 pacientes. En
este trabajo, la presencia de los criterios de Runyon y/o el
cultivo polimicrobiano en LA se asocié con una sensibilidad
del 95,6% y una especificidad del 88,6% para el diagndstico
de PBS.

Las técnicas de imagen como la TAC abdominal son
cruciales para confirmar el diagnostico y planificar el
tratamiento quirGrgico de la perforacion intestinal. La
mortalidad de la PBS es mas elevada que la de la PBE,
siendo del 53-66% segln las series. La mortalidad de la PBS
en cirréticos parece ser menor si el paciente es intervenido
quirdrgicamente, independientemente del grado de insufi-
ciencia hepatica y si la intervencién se realiza de forma
precoz tras el diagnostico.

Tratamiento de otras infecciones en la cirrosis

Infecciones urinarias: las infecciones urinarias constituyen
la segunda causa de infecciones en pacientes cirroticos,
después de la PBE. En la cirrosis existen factores predispo-
nentes para su desarrollo como la presencia frecuente de
sondas vesicales y la ascitis o el sexo femenino. Las
infecciones urinarias suelen ser oligoasintomaticas, y la

bacteriuria sola se observa hasta en un 40% de los casos. Los
microorganismos mas frecuentes son las enterobacterias y
los enterococos si hay manipulacion de la via urinaria. El
tratamiento empirico se basa en el uso de cefalosporinas de
tercera generacion y amoxicilina-clavulanico en pacientes
portadores de sonda vesical (cobertura del enterococo). Al
igual que en la PBE, estudios recientes han demostrado un
aumento de infecciones urinarias nosocomiales por gérme-
nes multirresistentes, lo que se acompafa de un descenso en
la tasa de curacion con el tratamiento empirico estandar3.
Por consiguiente, algunos autores recomiendan una cober-
tura antibidtica con carbapenémicos y glicopéptidos en
aquellos pacientes con sepsis grave, SIRS o shock séptico de
foco urinario.

Neumonias: las neumonias adquiridas en la comunidad en
pacientes cirroticos estan producidas por los mismos
gérmenes que en la poblacion general (Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus, Legionella y Klebsiella). Por
tanto, el tratamiento empirico es el mismo que en la
poblacion general, que incluye el uso de una cefalosporina
de tercera generacion o amoxicilina-clavulanico combinada
con un macrolido o levofloxacino en monoterapia. Las
neumonias de origen nosocomial se asocian, en los pacientes
cirréticos, con factores predisponentes como la encefalo-
patia hepatica, la intubacion orotraqueal, el taponamiento
esofagico o la endoscopia digestiva durante la hemorragia
digestiva. Algunos autores recomiendan la intubacion
orotraqueal previa a la realizacion de una endoscopia
digestiva alta urgente en el contexto una hemorragia por
varices y encefalopatia hepatica. La intubacion profilactica
en pacientes no encefalopaticos se asocia, sin embargo, con
una mayor tasa de neumonias por broncoaspiracion y a una
mayor mortalidad®. Los gérmenes mas frecuentemente
aislados son los Staphyloccus spp. y las Pseudomona spp. por
lo que se recomienda cobertura con antibioticos anti-
pseudomonicos y glicopéptidos si existen antecedentes de
intubacion orotraqueal.

Empiema pleural espontdneo: el empiema pleural
espontaneo es una complicacion infecciosa del hidrotorax
hepatico. Muchos autores sugieren que el mecanismo
patogénico de esta infeccion es igual al de la PBE, donde
la traslocacion de gérmenes de origen intestinal juega un
papel fundamental en la colonizacion y posterior infeccién
del liquido pleural. Los gérmenes mas frecuentemente
aislados son los mismos que los de la PBE (S. pneumoniae y
Enterobacterias). Su diagnostico se basa en un recuento de
PMN: >500PMN/mm? en liquido pleural o >250 PMN/mm?
si se acompana de un cultivo positivo del liquido pleural. Los
factores de riesgo para desarrollar un empiema pleural son
el grado de insuficiencia hepatica estimado por la clasifica-
cion de Child-Pugh, presencia de proteinas bajas en liquido
pleural e historia previa de PBE. El tratamiento empirico
consiste, al igual que en la PBE, en el uso de cefalosporinas
de tercera generacion y/o amoxicilina-clavulanico.

Infecciones de partes blandas: las celulitis, o infecciones
de tejidos blandos, son relativamente frecuentes en
pacientes con cirrosis. Los factores de riesgo asociados a
este tipo de infecciones son una escasa higiene corporal, la
presencia de heridas cutaneas y el edema en extremidades
inferiores. Un estudio reciente evalud retrospectivamente el
prondstico de las infecciones de tejidos blandos en una
cohorte de 118 episodios, observando una mortalidad global



Problemas actuales en la prevencién y tratamiento de las infecciones en pacientes con cirrosis

737

del 22%. Los factores que se asociaron con un mal pronostico
en el analisis multivariado fueron el estadio C de Child-Pugh
y la aparicion de bullas hemorragicas en la piel. Los autores
de este estudio recomiendan evaluaciéon quirirgica inme-
diata y tratamiento antibidtico de amplio espectro en
aquellos pacientes con mala funcion hepatica (Child C) y/o
aparicion de bullas hemorragicas en la piel®¢. El tratamiento
antibiotico empirico recomendado se basa en el uso de
amoxicilina-clavulanico en monoterapia o una cefalosporina
de tercera generacion mas cloxacilina. En infecciones de
origen nosocomial se recomienda ampliar la cobertura
contra Pseudomonas spp. y Staphyloccus spp.

Nuevas cuestiones en la profilaxis de las
infecciones bacterianas en la cirrosis

Descontaminacion intestinal selectiva

Como ya hemos comentado, la flora intestinal parece ser la
fuente principal de donde se origina la PBE y otras
infecciones por gérmenes gram negativos en la cirrosis. Por
tanto, la profilaxis antibiotica de las infecciones en los
cirroticos se basa en la administracion oral de antibi6ticos
poco o no absorbibles, que reduzcan la concentracion de
BGN en la flora intestinal sin afectar a los gérmenes gram
positivos o anaerobios. A este procedimiento se le denomina
DIS. La administracion prolongada de norfloxacino produce
una marcada reduccion de los BGN en la flora fecal de
pacientes cirrdticos sin afectar a los Gram positivos ni
anaerobios, aunque este procedimiento puede modificar las
concentraciones respectivas de los mismos en la luz
intestinal. Por otra parte, el uso prolongado de la DIS con
norfloxacino se asocia con el desarrollo de infecciones por
gérmenes resistentes a las quinolonas'. Segln los criterios
aceptados actualmente, la profilaxis con norfloxacino se
debe restringir a aquellos pacientes con alto riesgo de
recidiva de PBE o con hemorragia digestiva®*. Sin embargo,
no esta bien definido el uso de la profilaxis antibidtica en
pacientes cirréticos con ascitis que no han presentado

todavia una PBE (profilaxis primaria). El riesgo de desarrollar
PBE en estos pacientes depende fundamentalmente de la
concentracion de proteinas en LA. La probabilidad de
presentar PBE en pacientes con proteinas en LA por debajo
de 1g/dl es de aproximadamente un 20% al afo, mientras
que la tasa de PBE en pacientes con un nivel de proteinas en
LA >de 1g/dl es practicamente del 0%’. Hasta la fecha, 4
estudios han evaluado la profilaxis primaria mediante la
administracion diaria de quinolonas en pacientes cirroticos
con ascitis y proteinas bajas en LA®*'. En todos los
estudios, la media de proteinas en LA de los pacientes
incluidos fue menor de 1,5g/dl. Si analizamos en conjunto
los 4 estudios, los pacientes que recibieron profilaxis
antibiética muestran una reduccion del riesgo relativo de
sufrir un primer episodio de PBE del 66% (RR 0.36; p<,001
IC, 0,20-0,65) (fig. 2). La incidencia global de PBE durante
los periodos de seguimiento en los grupos tratados con
profilaxis antibiotica es del 6% con respecto al 19% de los
grupos tratados con placebo. La reduccion absoluta del
riesgo relativo de sufrir un primer episodio de PBE es del 13%
y el nimero de pacientes a tratar para evitar un episodio de
PBE es de 8. En cuanto a la mortalidad global de los
pacientes con profilaxis primaria con respecto a los grupos
con placebo es significativamente menor (19 vs. 28%
respectivamente, p=0,03), con una disminucién del riesgo
relativo de mortalidad del 33% (RR 0,67; p=0,03 1C95%: 0,46—
0,96) (fig. 3). La reduccion absoluta del riesgo relativo de
mortalidad global es de 9% con un nimero de pacientes a
tratar para evitar un fallecimiento de 11. En definitiva, la
profilaxis primaria mediante la DIS con quinolonas en una
poblacion seleccionada de pacientes cirréticos con alto
riesgo de presentar PBE es beneficiosa, ya que se asocia con
una disminucion de la morbimortalidad.

Aparicion de gérmenes resistentes a quinolonas

La aparicion de gérmenes resistentes a quinolonas en
pacientes con profilaxis primaria ha pasado de ser un hecho
excepcional a ser un evento relativamente frecuente en la

Profilaxis antibiética Placebo

Riesgo relativo Riesgo relativo

Estudio (afio) Eventos Total Eventos Total Peso  M-H IC del 95% M-H, Fixed, IC del 95%
Novella 1997 1 56 9 53 25,4% 0,11 (0,01-0,80) - O

Grange 1998 8 53 10 54 27,2% 0,82 (0,35-1,91) —
Fernandez 2007 2 35 10 34 28,2% 0,19 (0,04-0,80) — 0

Terg 2008 2 50 7 50 19,2% 0,29 (0,06-1,31) —a—

Total (IC del 95%) 194 190 100% 0,36 (0,06-1,31) ’

Eventos totales 13 36

Heterogeneidad: ¥ = 5,86, df = 3 (p = 0,12); 12 = 49%
Test para el efecto global: Z = 3,39 (p = 0,0007)
Reduccion absoluta del riesgo relativo ARR = 0,13
Numero de pacientes a tratar (NNT) = 8

I T T
0,01 0,1 1 10 100

A favor profilaxis A favor placebo

Figura 2 Prevencion de la peritonitis bacteriana espontanea. Efecto de la profilaxis antibiotica primaria en la incidencia de un

primer episodio de PBE.
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Profilaxis antibiotica Placebo Riesgo relativo Riesgo relativo

Estudio (afio) Eventos Total Eventos Total Peso  M-H IC del 95% M-H, Fixed, IC del 95%
Novella 1997 13 56 16 53 30% 0,77 (0,41-1,44) —ar
Grange 1998 8 53 10 54 18,1% 0,82 (0,35-1,91) —
Fernandez 2007 10 35 13 33 24,5% 0,73 (0,37-1,42) —-
Terg 2008 6 50 15 50 27,4% 0,40 (0,17-0,95) —O—
Total (IC del 95%) 194 190 100% 0,67 (0,46-1,95) ‘
Eventos totales 37 54
I T T 1
Heterogeneidad: 2 = 1,83, df = 3 (p = 0,61); 12 = 0% 0,01 0,1 1 10 100

Test para el efecto global: Z=2.19 (p = 0,03)
Reduccién absoluta del riesgo relativo ARR = 0,09
Numero de pacientes a tratar (NNT) = 11

A favor profilaxis A favor placebo

Figura 3 Prevencion de la mortalidad global. Efecto de la profilaxis antibidtica primaria para todas las causas de mortalidad.

actualidad. Los estudios iniciales sugerian que el riesgo de
desarrollar una PBE u otra infeccion por BGN resistentes a
quinolonas en pacientes con profilaxis antibidtica con
norfloxacino era bajo, ya que la mayoria de los gérmenes
aislados en la recurrencia de la PBE eran cocos gram
positivos*2. En este sentido, estudios en cultivos celulares
han demostrado que el norfloxacino inhibe la capacidad de
adherencia a las células epiteliales de las cepas de E. coli,
independientemente de su sensibilidad a dicho antibioti-
co”®. Sin embargo, estudios mas recientes han observado un
aumento considerable de las PBE por BGN resistentes a
quinolonas (26-45% de las PBE con cultivo positivo)?®. En
estos estudios, los pacientes con tratamiento profilactico
con norfloxacino también presentaron episodios de PBE por
gérmenes resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol, por lo
que dicho antibidtico no es util como alternativa al
norfloxacino.

Otras alternativas profilacticas

Procinéticos: el SBI se debe en parte a un enlentecimiento
del peristaltismo secundario a la activacion del sistema
simpatico que presentan los pacientes cirroticos con ascitis.
De hecho, estudios experimentales han demostrado como el
propranolol disminuye la tasa de TB mediante un acorta-
miento del tiempo de transito intestinal*’. En los ultimos
anos, han aparecido estudios que han demostrado una
menor tasa de PBE en el grupo de pacientes cirroticos
respondedores a propranolol, definida esta respuesta como
un descenso del gradiente de presion portal <12 mmHg o un
descenso del gradiente de presion portal >20% con respecto
al basal®®. Por tanto, una alternativa para disminuir la tasa
de infecciones en pacientes cirroticos es el uso de
betabloqueantes no selectivos cuando estén indicados.
Probioticos: los probioticos, especificamente el Lactoba-
cillus, han demostrado su eficacia en corregir el SBI,
estabilizar la funcion de la barrera intestinal y disminuir la
TB en modelos experimentales de fallo hepatico agudo. Sin
embargo, la administracion de Lactobaccillus en la dieta de
ratas con cirrosis e hipertension portal no se asocié con un
descenso en la tasa de TB o infecciones del LA*; incluso en

uno de los estudios se objetivo la traslocacion del propio
Lactobacillus a los GLM en un 24% de las ratas tratadas.
Hasta la fecha, no se recomienda el uso de probidticos en
pacientes cirréticos. Se necesitan mas estudios que evallen
la eficacia de los probioticos y de los prebidticos en la
profilaxis de las infecciones en pacientes cirroticos.

Otras medidas: la secrecion acida gastrica juega un papel
importante en la descontaminacién bacteriana del estomago
y del intestino delgado. Los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) al eliminar la barrera acida permiten la
colonizacion de bacterias ingeridas por via oral en el
estobmago y en el intestino delgado. Existen numerosos
estudios que evidencian el exceso de prescripcion de IBP en
atencién primaria y hospitalaria®. En estos estudios, hasta
el 54% de las prescripciones de IBP fueron inapropiadas o con
una indicacion no correcta. Se ha demostrado que la
administracién de IBP se asocia, en pacientes no cirroticos,
a un incremento de riesgo de desarrollo de neumonias
nosocomiales*® Recientemente, un estudio retrospectivo
observé un mayor uso de IBP en pacientes ingresados por
PBE (69%) con respecto a una cohorte de pacientes cirroticos
con ascitis ingresados por otros motivos (31%)*. Por tanto,
se recomienda una prescripcion racional de IBP en pacientes
cirréticos, de cara a prevenir futuras complicaciones
infecciosas.
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