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INTRODUCCIÓN 
   

1. Infecciones bacterianas en la cirrosis  
 

         1.1.  Relevancia de las infecciones bacterianas en la cirrosis 
 
Las infecciones bacterianas constituyen un acontecimiento frecuente y 

potencialmente grave en el curso de la cirrosis1-3. Si bien se presentan en cualquier fase 

evolutiva de la enfermedad, su incidencia se encuentra en clara relación al grado de 

insuficiencia hepática4-7. Son numerosos, como se describirá más adelante, los factores 

involucrados en la frecuencia elevada de infecciones bacterianas en la cirrosis. Algunos 

son consecuencia directa de la propia hepatopatía; mientras que otros se derivan de las 

circunstancias que rodean al paciente cirrótico, como las hospitalizaciones reiteradas o 

el número elevado de maniobras invasivas a las que son sometidos. 

 

La relevancia del problema viene dada, en primer lugar, por la gravedad del 

proceso infeccioso per se. Se ha estimado que hasta un 10% de los episodios de 

infecciones bacterianas en los pacientes con cirrosis, habitualmente debido a su 

evolución hacia un shock séptico, pueden suponer la causa fundamental de la muerte 

del paciente2,3. Pero, además, las infeciones bacterianas pueden complicar el curso de 

otra descompensación de la cirrosis, como sucede en el caso de la hemorragia digestiva 

alta (HDA) 6,8-9 e, incluso, ser el factor desencadenante de la aparición de otra 

complicación como la encefalopatía hepática o la insuficiencia renal10-12. Por todo ello, se 

ha estimado que las infecciones bacterianas son la causa de la muerte, de forma directa 

o indirecta, en aproximadamente un 25% de los pacientes cirróticos2-3,5. De hecho, su 

presencia constituye un claro factor pronóstico de mortalidad intrahospitalaria7.  

 

La mayoría de los estudios que han evaluado la incidencia global de infecciones 

bacterianas en la cirrosis corresponden a pacientes hospitalizados. Los datos 

disponibles indican una incidencia global de entre un 33 y un 66% en el curso de la 

hospitalización1-2,5. Esta cifra es claramente superior a la tasa global de infecciones en 

pacientes hospitalizados no cirróticos, que se cifra en un 10%13-15. Debe subrayarse el  
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hecho de que una gran parte de estas infecciones, aproximadamente una tercera parte, 

son adquiridas en el hospital5-6. De nuevo, esta cifra es muy superior a la incidencia 

global de infecciones intrahospitalarias, que se estima en un 7%14-15. Como ya se ha 

dicho, la incidencia de infecciones en la cirrosis presenta una clara relación con el grado 

de insuficiencia hepática, sea evaluado por el índice de Child4,7 o por algún otro 

parámetro, como las cifras de albúmina plasmática6. Para algunos autores, serían más 

frecuentes en la cirrosis de etiología alcohólica16. La presencia de hepatocarcinoma, por 

el contrario, no parece ser un factor que aumente su incidencia4,17. 

 

Debe considerarse de forma especial la relevancia de las infecciones 

bacterianas en el contexto de la HDA. En primer lugar, su incidencia en esta situación es 

particularmente elevada. Se ha estimado que el 20% de los pacientes cirróticos con 

HDA presentan criterios de infección en el momento de su ingreso en el hospital, 

mientras que el 32% la desarrollarán en los primeros 7 días tras el inicio del episodio 

hemorrágico, cifra que aumenta hasta el 50% si se considera todo el periodo de 

hospitalización6,8-9,18-24. Además, la presencia de infección bacteriana se ha identificado 

como un factor predictivo independiente de la aparición de recidiva hemorrágica 

precoz8,9 y de mortalidad intrahospitalaria8. En el efecto de las  infecciones sobre el 

curso evolutivo de la HDA pueden estar involucrados varios factores, aunque 

probablemente el principal sea un incremento de la presión portal derivada de un 

aumento de la producción de NO25, VEGF (vascular endotelial growth factor)26 o 

diversas citocinas como interleucina 6 y TNF-α27. También pueden desempeñar un 

papel, la alteración de la agregación plaquetar secundaria al aumento de síntesis de 

prostaciclinas inducido por la endotelina24 , así como otros trastornos de la hemostasia28. 

 
        1.2. Etiología de las infecciones bacterianas en la cirrosis 

 
Los gérmenes gramnegativos, en especial Enterobacteriaceae, son los 

responsables de aproximadamente dos tercios del total de las infecciones bacterianas 

del cirrótico. Los géneros más frecuentemente aislados son: Escherichia, Klebsiella, 

Proteus, Serratia y Enterobacter5,7,29. En un 25%  de los casos el germen causal es  

grampositivo (Pneumococcus, Enterococcus, Staphylococcus y Listeria), mientras que el 

5% restante corresponde a otros gérmenes gramnegativos, de entre los que podría 

destacarse Pseudomonas. 
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No obstante, en el transcurso de las últimas décadas, se han producido algunos 

cambios en la etiología de las infecciones en la cirrosis. En primer lugar, ha aumentado 

el número de infecciones causadas por grampositivos, debido a la generalización del 

uso de la descontaminación intestinal selectiva (DIS) con quinolonas como profilaxis de 

la peritonitis bacteriana espontánea (PBE) y quizá también a la generalización de 

maniobras invasivas en el manejo habitual de las descompensaciones de la cirrosis30-34. 

En segundo lugar, se ha constatado la progresiva aparición de PBE  causadas por 

gérmenes resistentes, tanto a quinolonas34-37, como a las propias cefalosporinas29. De 

hecho, mientras que antes de 1979 todas las Enterobacteriaceae aisladas de cultivos de 

líquido ascítico de pacientes con PBE en un centro terciario francés tenían un fenotipo 

salvaje, en 1993 hasta un 22% de ellas eran resistentes a cefalosporinas29. Ademas, 

durante los últimos años está adquiriendo una progresiva importancia la infección por 

estafilococos meticilin-resistentes (MRSA)29,38-39. 

 

         1.3. Principales infecciones bacterianas en la cirrosis 
 

Las infecciones bacterianas más frecuentes en los pacientes cirróticos son, por 

este orden: urinarias, PBE, respiratorias, bacteriemia espontánea y cutáneas1-2,5,7. En 

alguna serie reciente, no obstante, la PBE ha sido situada en el primer lugar34. 

 
          1.3.1. Infecciones urinarias 

 

En la mayoría de los estudios se considera la complicación infecciosa más 

frecuente de la cirrosis, apareciendo en alrededor del 25% de los pacientes 

ingresados2,5,7. El sexo femenino, el sondaje urinario y el residuo postmiccional 

secundario a la presencia de ascitis a tensión se han implicado como factores 

predisponentes40-41. Con frecuencia son asintomáticas7 y el sedimento urinario resulta 

ser patológico únicamente en el 60% de los casos41-42. De hecho, se ha estimado, para 

la bacteriuria asintomática, una prevalencia tan elevada como del 20%43. Al igual que en 

la población general, la mayor parte de los episodios están causados por bacilos 

gramnegativos. 
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         1.3.2. Infecciones respiratorias 

 

Las infecciones respiratorias (neumonías y empiemas pleurales) aparecen en el 

6-9% de de los pacientes cirróticos hospitalizados, principalmente en aquellos con 

enolismo activo o en el contexto de una HDA1-2. Además de las diversas alteraciones de 

la inmunidad sistémica y de la frecuencia con la que los pacientes cirrróticos son 

sometidos a prácticas que aumentan el riesgo de aspiración orotraqueal, otros factores 

de tipo local podrían explicar la elevada susceptibilidad a infecciones respiratorias que 

presentan estos pacientes. En este sentido, en un modelo experimental de rata cirrótica 

por tetracloruro de carbono (Cl4C), se demostró una mayor susceptibilidad a la infección 

por neumocococos introducidos por vía intratraqueal, debido a un déficit en el 

aclaramiento pulmonar de los gérmenes44.  Las especies responsables con mayor 

frecuencia, considerando únicamente las infecciones adquiridas en la comunidad, son 

Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae y Klebsiella pneumoniae. El 

tratamiento antibiótico empírico debe incluir un macrólido en combinación con una 

cefalosporina de tercera generación (cefotaxima o ceftriaxona). Las neumonías 

intrahospitalarias, en cambio, suelen estar causadas por bacilos gramnegativos y 

estafilococos, que pueden llegar al pulmón a partir del aire inspirado, de la aspiración de 

secreciones orofaríngeas o por vía hematógena. Situaciones como la encefalopatía 

hepática o procedimientos como la intubación orotraqueal o el taponamiento esofágico 

favorecen la neumonía por aspiración. En esta situación, el tratamiento antibiótico 

empírico inicial consistirá en la combinación de una cefalosporina de tercera generación 

asociada a clindamicina. La mortalidad por neumonía en el paciente cirrótico es elevada, 

estimándose hace unos años en un 40%5. 

 

         1.3.3. Bacteriemia espontánea 
 

La bacteriemia espontánea es un acontecimiento relativamente frecuente en los 

pacientes cirróticos45, que comparte muchos aspectos de su patogenia con la PBE. De 

hecho, según la teoría patogénica más extendida acerca del origen de la PBE, ésta 

aparecería en la mayor parte de los casos tras un episodio de bacteriemia. Como 

sucede en la PBE, en aproximadamente el 75% de las bacteriemias espontáneas los 

gérmenes aislados son bacilos gramnegativos de origen entérico46. De nuevo, al igual  
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que la PBE, se halla en relación con la gravedad de la insuficiencia hepática y determina 

un empeoramiento del pronóstico vital46-47.  

 

Por otra parte, Los pacientes cirróticos, especialmente aquellos con mala función 

hepática, son susceptibles al desarrollo de bacteriemias y PBE por Vibro cholerae No-

O1, o por otros gérmenes del género Vibrio, identificándose el antecedente de ingestión 

de pescado crudo o exposición a sal marina en un buen porcentaje de ellos48-49. 

 

A diferencia de la primaria, la bacteriemia secundaria a un foco infeccioso, sea 

pulmonar, urinario o cutáneo, está causada fundamentalmente por cocos grampositivos 

y presenta una mortalidad elevada, de alrededor de un 30%50. 

 
         1.3.4. Otras infecciones bacterianas 

 

Otras infecciones relativamente frecuentes en el contexto de la cirrosis son la 

tuberculosis pulmonar y peritoneal51-52, la artritis séptica, en ocasiones espontánea53, y la 

endocarditis bacteriana54. Esta última afecta con mayor frecuencia  a la válvula mitral y 

suele estar causada por S. aureus. El origen de los gérmenes responsables de la 

endocarditis es muy diverso:  HDA, PBE, neumonía, prótesis, cateterización cardíaca, 

etc54. 

 

La infección de partes blandas, especialmente la linfangitis de extremidades 

inferiores y de la pared abdominal, es relativamente frecuente en los pacientes cirróticos 

con edemas y ascitis2,5,55. En ausencia de lesiones cutáneas evidentes, parece estar 

favorecida por factores locales ligados a un aumento del contenido intersticial de agua o 

en la tensión del tejido celular cutáneo o subcutáneo. De hecho, estas infecciones no se 

resuelven hasta que el edema o la ascitis subyacente desaparecen. Staphylococcus 

aureus y Streptococcus pyogenes son los responsables habituales del cuadro por lo que 

el tratamiento antibiótico empírico debe ir dirigido a cubrir estos gérmenes. Sin embargo, 

los bacilos gramnegativos y anaerobios también pueden causar linfangitis en estos 

pacientes55, por lo que se ha sugerido que el tratamiento con amoxicilina-clavulánico u 

ofloxacino puede ser más adecuado que con cloxacilina55.  
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Hasta un 46% de los cirróticos son portadores nasales de S. aureus (un 29% lo 

son por cepas MRSA)39. La colonización por S aureus MRSA se produce con frecuencia 

en el transcurso de una hospitalización y se asocia con una mayor probabilidad de 

desarrollar infecciones por dicho germen y con una mayor mortalidad29,38-39. 

 

Aunque no es una infección frecuente, la meningitis bacteriana debe 

sospecharse ante los pacientes con cirrosis y un cuadro febril que se acompañe de 

alteraciones del estado mental. Los gérmenes causales más frecuentes son E. coli y L. 

monocytogenes,  mientras que S. pneumoniae y N. meningitidis son más raros. En el 

75% de los casos hay bacteriemia acompañante. La mortalidad es elevada, superior al 

60%. El tratamiento antibiótico empírico incluye una cefalosporina de tercera generación 

y ampicilina56.  

 

Se ha hallado, tanto por métodos serológicos como por test de ureasa, una 

prevalencia elevada de infección por Helicobacter pylori entre los pacientes cirróticos, en 

ocasiones sustancialmente superior a la observada en controles no cirróticos57-59. No 

parece asociarse al sexo, etiología de la cirrosis ni índice de Child, aunque sí con la 

mayor edad y con la realización previa de endoscopias57. Se ha sugerido que la 

infección por H. pylori puede favorecer la aparición de encefalopatía hepática, dado que 

debido a la actividad ureasa del germen, el estómago podría convertirse en una fuente 

de amonio. En este sentido se han aportado datos de que la infección por H. pylori es 

más frecuente en los cirróticos con encefalopatía y que el tratamiento erradicador  se 

acompañada de mejoría de la clínica de encefalopatía en mayor medida que en los 

pacientes no erradicados60. Estos resultados, sin embargo, no han sido confirmados por 

otros autores59,61-62. 

 

         1.3.5. Peritonitis bacteriana espontánea 
 

Es la infección más característica, y una de las más frecuentes, en la cirrosis 

hepática. Dado que el papel del sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI) en la 

patogenia de la PBE es el objetivo fundamental de esta tesis se describen en un 

apartado específico las principales características de este proceso. 
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2. Peritonitis bacteriana espontánea: concepto, clínica, 

diagnóstico, pronóstico y tratamiento 

 
        2.1. Definición 

 
La PBE se define como la infección del líquido ascítico en ausencia de un foco 

aparente de infección intraabdominal. Aunque es mucho más frecuente en la cirrosis de 

cualquier etiología, puede presentarse en otras situaciones clínicas, aunque de una 

forma que puede considerarse anecdótica. Así, se han comunicado casos de PBE en 

pacientes con ascitis y hepatitis aguda alcohólica sin cirrosis subyacente, hepatitis 

agudas víricas, neoplasias, pancreatitis, lupus eritematoso sistémico diseminado, 

síndrome nefrótico y fibrosis quística63-65.  

 

2.2. Prevalencia e incidencia 
 

La prevalencia de PBE en pacientes cirróticos con ascitis hospitalizados oscila 

entre un 10 y un 30%7,66-68, mientras que la incidencia anual se sitúa entre un 10-

18%69,70-71. En aproximadamente un 50% de los casos es nosocomial63,67-68. Otra 

característica destacable es su elevada tendencia a la recidiva. Su probabilidad es, 

según un estudio publicado en 1988, del 43% a los 6 meses, 69% al año y 74% a los 2 

años72. De hecho, en la misma serie, hasta el 31% de los pacientes que habían sufrido 

una PBE fallecieron a consecuencia de una recidiva de la misma72.  

 

Una concentración baja de proteínas en el líquido ascítico69,70,73 y la insuficiencia 

hepática70,72 se presentan como dos de los mejores factores predictivos tanto de la 

aparición de la primera PBE, como de la recidiva de la misma. Como se citó 

anteriormente, la HDA se considera una circunstancia con un riesgo especialmente 

elevado de PBE18-23. Aunque se ha dicho que algunas maniobras invasivas como el 

sondaje urinario74 o la implantación de un shunt de Le Veen75 pueden desencadenar la 

aparición de una PBE, no se ha demostrado, sin embargo, que otros procedimientos, 

como la práctica de paracentesis evacuadora total, actúen como un factor favorecedor71. 
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        2.3.Etiología  
 

Aproximadamente dos terceras partes de las PBE son causadas por bacilos 

gramnegativos, habitualmente de origen entérico, siendo Escherichia coli  la especie 

responsable con mayor frecuencia, seguida de Klebsiella sp. El siguiente grupo de 

gérmenes más frecuentemente aislados son los cocos grampositivos, especialmente 

Streptococcus spp.76. Por el contrario, en el caso de pacientes que reciben DIS con 

norfloxacino, la mayoría de los gérmenes causales son grampositivos30-34. Más 

raramente la PBE puede ser causada por otros gérmenes, por ejemplo, Listeria 

monocytogenes77. Los anaerobios, hongos y los cultivos polimicrobianos representan 

menos del 5% del total, debiendo descartarse en estos casos la existencia de una 

peritonitis secundaria. 

 

          2.4.Clínica 
 

El cuadro clínico en episodios de PBE evolucionados consiste en dolor 

abdominal con peritonismo, fiebre, hipotensión, encefalopatía y ascitis turbia. En la 

actualidad, sin embargo, esta presentación “clásica” acontece únicamente en menos del 

10% de las PBE78. De hecho, en la fase inicial de la infección, todos estos síntomas y 

signos pueden estar ausentes, siendo totalmente asintomáticos una buena proporción 

de casos78-79. No obstante, hasta en un 85% de los pacientes con PBE puede 

encontrarse algún signo, síntoma o alteración analítica que sea atribuíble a la infección. 

Puede manifestarse únicamente como acidosis metabólica, deterioro de la función renal, 

leucocitosis en sangre periférica o hipotensión arterial. Por tanto, mantener un elevado 

grado de sospecha puede conseguir el diagnóstico precoz de la PBE en la mayoría de 

los casos. Con frecuencia puede hallarse bacteriemia (56%) o bacteriuria (61%)74. 

 

          2.5.Pronóstico 
 

En las series iniciales, publicadas en los años setenta, cuando la entidad fue 

descrita, la mortalidad asociada a un episodio de PBE era muy elevada, superior a un 

80%80. En la década de los ochenta la mortalidad ya había descendido a un 50% 

aproximadamente79, mientras que en los noventa se situaba en alrededor de un 20- 
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30%5,31,68,81-83 e incluso, por debajo del 20%31,84. Como contraste a estas cifras tan 

optimistas, en un reciente estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos se ha 

observado una estabilización de la mortalidad en alrededor del 30% entre 1988 y 199885. 

La asociación de seroalbúmina al tratamiento antibiótico ha deparado el avance reciente 

más importante en la disminución de la mortalidad al situarla en únicamente un 10%86.  

 

Esta espectacular mejoría en el pronóstico inmediato de la PBE se debe 

fundamentalmente a dos factores. Uno de ellos es, sin lugar a dudas, la mayor eficacia 

terapéutica del tratamiento antibiótico conseguida tras la introducción de las 

cefalosporinas de tercera generación; pero también, desempeña un importante papel la 

mejoría en el diagnóstico precoz. Como se ha dicho al hacer referencia a la clínica, los 

síntomas de la PBE son, con frecuencia, poco específicos y, por este motivo, se 

considera indicada la práctica de una paracentesis diagnóstica ante la menor sospecha 

de la presencia de una PBE87. 

 

Varios estudios han evaluado los factores pronósticos de la PBE. Así, en el de 

Llovet et al.68 la presencia de hemorragia digestiva, tiempo de Quick prolongado, 

creatinina plasmática elevada, hiponatremia e hipocolesterolemia fueron los factores que 

se asociaron a peor pronóstico. Por su parte, en el trabajo de Toledo et al.67 se 

identificaron seis variables relacionadas independientemente con la supervivencia: urea 

plasmática, AST, origen extrahospitalario frente a nosocomial, edad, Child-Pugh y 

presencia de íleo. Ningún dato microbiológico mostró valor predictivo. En estudios 

posteriores se han identificado otras variables como predictoras de mortalidad: BUN y 

presencia de encefalopatía82, BUN, bilirrubina plasmática, tiempo de protrombina y 

tratamiento con seroalbúmina86, o leucocitosis y creatinina88. En definitiva, las diferentes 

variables descritas pueden agruparse como aquellas dependientes de la gravedad de la 

propia PBE (leucocitosis, recuento de PMN en el líquido ascítico), de la presencia de 

insuficiencia hepática (protrombina, Child) o de la presencia de insuficiencia renal. 

Significativamente, la insuficiencia renal es el único factor predictivo de mal pronóstico 

compartido por todos los estudios mencionados. En este sentido, el papel de la 

insuficiencia renal en el pronóstico de la PBE fue evaluado específicamente en el 

estudio de Follo et al11. De los resultados de dicho trabajo se extrae que la insuficiencia 

renal aparece con frecuencia en el curso de una PBE (33%), y que, aunque es 

reversible en la mayoría de los casos, en ocasiones es progresiva (aproximadamente en  
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una tercera parte)11. Las cifras plasmáticas de urea y Na, así como la cifra de neutrófilos 

parecen ser los mejores factores predictivos para su aparición11. En definitiva, la 

presencia o aparición de insuficiencia renal en el transcurso de una PBE es el factor 

predictivo más potente para predecir la muerte durante la hospitalización10-11. Parece 

probable que el deterioro de la función renal asociado a la PBE se debe a un 

agravamiento de la situación de disfunción circulatoria propia de la cirrosis, que vendría 

mediado por la liberación de citoquinas, como interleukina-6 y TNF-α27 y/o la 

hiperproducción de óxido nítrico25. Finalmente, otros factores, como la presencia de 

hepatocarcinoma concomitante pueden condicionar también un peor pronóstico89. 

 

Además de un aumento de la mortalidad durante el episodio de hospitalización, 

el haber presentado una PBE determina también un empeoramiento del pronóstico a 

largo plazo. En este sentido, no obstante, también se ha asistido a una notable mejoría 

de la supervivencia a lo largo de los últimos años, de forma que, mientras en los años 

ochenta la supervivencia al año en pacientes que habían sufrido una PBE era tan sólo 

de un 38%72, en estudios más recientes alcanza un 78%90 (en un estudio reciente, sin 

embargo, se sigue constatando una supervivencia tan baja como del 30% a los 6 

meses91). Por este motivo, aunque se había considerado que el trasplante hepático 

debía plantearse en todos aquellos pacientes que habían presentado una PBE, datos 

más recientes sugieren que son la presencia de insuficiencia renal y la mala función 

hepática evaluada por el índice de Child-Pugh los factores que muestran una mayor 

capacidad predictiva independiente para la muerte. Se ha constatado que la 

supervivencia al año de pacientes que han sufrido una PBE es del 80% en aquellos con 

una puntuación de Child-Pugh inferior a 10, mientras que es únicamente del 26% en los 

que individuos con puntuación superior a 10. Estos resultados apoyarían la idea de que 

el trasplante debería considerarse únicamente en aquellos pacientes que han sufrido 

una PBE y tienen además mala función hepática90. 

 

         2.6.Diagnóstico  
 

        2.6.1. Recuento de polimorfonucleares en líquido ascítico 
 

Aunque se ha sugerido que la medición del pH del líquido ascítico 

(especialmente la determinación del gradiente entre la concentración arterial y la del 
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líquido ascítico) o del lactato pueden ser útiles en el diagnóstico de PBE92, lo cierto es 

que su sensibilidad es claramente inferior al recuento de PMN93-95. El umbral diagnóstico 

de 250 PMN/mm3 depara una mayor sensibilidad que el de 500 PMN/mm3, 95, aunque 

lógicamente, a expensas de una menor especificidad96. Se ha estimado que la 

sensibilidad, especificidad y adecuación del diagnóstico del recuento de PMN son de 

100, 86 y 88% y de 93, 91 y 92% con un punto de corte de 250 o de 500 PMN/mm3 

respectivamente 97. A pesar de ello, se considera habitualmente la cifra de 250 

PMN/mm3 como umbral diagnóstico de PBE, ya que se considera menor el riesgo de 

tratar un falso positivo que el de dejar sin tratamiento una PBE87. Para una correcta 

valoración, en el caso de que la ascitis sea hemorrágica (más de 10.000 hematíes/mm3), 

es necesario descontar un PMN por cada 250 hematíes87. 

 

          2.6.2. Cultivo del líquido ascítico 
 

La inoculación en frascos de hemocultivo debe ser usada rutinariamente para el 

cultivo del líquido ascítico, ya que esto permite, dada la baja concentración de bacterias 

en la ascitis, aumentar en gran medida la sensibilidad: 73-84% de positividad del cultivo 

mediante la inoculación en frasco de hemocultivo frente a un 35-57% del método 

tradicional98-103. La inoculación en el frasco de hemocultivo ha de ser además lo más 

precoz posible, preferiblemente en la cabecera del paciente104. Se ha sugerido que la 

utilización de algún método colorimétrico como BacT/ALERT aumenta la rapidez con la 

que se detecta el crecimiento de bacterias, aunque no consigue aumentar la 

sensibilidad105. La tinción de Gram, por el contrario, raramente es positiva99. El 

hemocultivo, por último, es positivo hasta en un 30% de los casos76. 

 

         2.6.3. Otros métodos de diagnóstico 
 

En el líquido ascítico de los pacientes con PBE se ha demostrado la existencia 

de una elevación significativa de TNF-α e interleucina-6, que podría ser útil como un 

marcador precoz de infección106-107. Por otro lado, tanto la marcada elevación de TNF-α 

y de interleucina-6 al inicio de una infección como su persistencia en el tiempo una vez 

superada la sepsis, parecen ser características de la cirrosis y determinan un peor 

pronóstico108. Otras determinaciones que podrían ayudar en el establecimiento del 

diagnóstico y pronóstico de la PBE son la elastasa granulocítica109 y la interleucina-8110. 
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No obstante, ninguna de estas determinaciones parece ser aplicable a corto plazo en la 

práctica asistencial habitual.  

 

          2.7. Variantes de la peritonitis bacteriana espontánea 
 

2.7.1. “Ascitis neutrocítica” (PBE cultivo-negativo) 
 

Se define como el hallazgo de un recuento superior a 250 PMN/mm3 en el líquido 

ascítico con cultivo negativo del mismo111. Se había considerado como una forma más 

leve de la PBE con cultivo positivo, ya que en algún estudio, la cifra de creatinina, la 

prevalencia de hemocultivo positivo, el recuento de PMN en el líquido ascítico y,  

especialmente, la mortalidad eran más elevadas en los pacientes con PBE con cultivo 

positivo que en los pacientes con ascitis neutrocítica112. Sin embargo, otros autores no 

han hallado diferencias en cuanto a la mortalidad durante el episodio o durante el año de 

seguimiento ni en cuanto a la tasa de recidiva al año entre ascitis neutrocítica y PBE con 

cultivo positivo81-88. Parece aconsejable, por todo ello, abandonar el término “ascitis 

neutrocítica” y denominar a esta situación PBE con cultivo negativo o, simplemente, 

PBE.  

      
          2.7.2. Bacterioascitis 

 

Se define como la presencia de cultivo positivo del líquido ascítico en ausencia 

de un recuento de PMN superior a 250/mm3,113. La bacterioascitis sintomática presenta 

un curso evolutivo y una supervivencia similares a la ascitis neutrocítica y la PBE, 

mientras que la asintomática tiene una conducta similar a la ascitis no infectada. Se ha 

descrito también la existencia de bacterioascitis polimicrobiana, que se considera debida 

habitualmente a la contaminación del líquido ascítico por el contenido intestinal, como 

ocurre con la perforación de un asa intestinal con la aguja en el transcurso de una 

paracentesis114. 
          

         2.7.3. PBE en pacientes sometidos a DIS con norfloxacino 
 

En estos casos, la PBE no muestra diferencias en cuanto a la presentación 

clínica, la respuesta al tratamiento empírico ni en cuanto al pronóstico, con respecto a 
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las PBE aparecida en pacientes sin DIS31. La única diferencia importante, como ya se ha 

comentado, es que en el primer caso la mayoría de los gérmenes responsables de la 

infección son grampositivos30-34.  
 

         2.8. Diagnóstico diferencial 
 

2.8.1. Peritonitis bacteriana secundaria  
 

Aunque a menudo la clínica y las características del líquido ascítico no permiten 

diferenciar la PBE de la peritonitis bacteriana secundaria, debería considerarse esta 

última posibilidad ante líquidos ascíticos con recuentos leucocitarios elevados, es decir, 

superiores a 5000/mm3, cultivo positivo polimicrobiano, proteínas en líquido ascítico 

superiores a 2,5 g/dl, glucosa en líquido ascítico inferior a 50 mg/dl o LDH en líquido 

ascítico superior al límite normal del suero (las cifras medias en  la peritonitis bacteriana 

secundaria son: 23.000 leucocitos/mm3 y proteínas de 4,4 g/dl)115-116. Otro importante 

dato de sospecha es la ausencia de respuesta al tratamiento antibiótico inicial117. 

Cuando el foco primario de la infección es de origen biliar, la bilirrubina en líquido 

ascítico suele ser superior a 6 mg/dl y suele constatarse un gradiente de bilirrubina entre 

líquido ascítico y sangre periférica superior a 1118. El tratamiento de la peritonitis 

secundaria en el paciente cirrótico ha de ser lo más conservador posible, dada la 

elevada mortalidad, cercana al 80%, que se observa en dichos pacientes al ser 

sometidos a una laparotomía119. 

 

          2.8.2. Tuberculosis peritoneal 
 

Ante la sospecha de una tuberculosis peritoneal, el recuento celular de 

predominio linfocitario, unas proteínas en líquido ascítico superiores a 2,5g/dl y una LDH 

superior a 90 U/L, son de utilidad para distinguirla de una PBE52. No obstante, la certeza 

sólo se obtendrá tras el estudio microbiológico e histológico de las muestras de 

peritoneo obtenidas por laparoscopia. Por el contrario, La determinación de ADA en 

líquido ascítico carece de una adecuada sensibilidad, especialmente en la cirrosis, para 

descartar la tuberculosis peritoneal120.  
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2.8.3. Hepatocarcinoma 
 

Se ha observado que cerca del 18% de los pacientes con hepatocarcinoma sin 

PBE presentan un recuento de PMN en líquido ascítico superior a 250/mm3. En estos 

casos, un recuento de hematíes en líquido ascítico superior a 10.000/mm3, un cociente 

hematíes/leucocitos en la ascitis superior a 100 y un porcentaje de PMN en el líquido 

ascítico inferior al 75% descartan razonablemente la infección94.           
 
          2.8.4. Ascitis carcinomatosa 

 

La ascitis carcinomatosa presenta casi siempre unos niveles de colesterol 

superiores a 50 mg/dl, niveles asimismo elevados de fibronectina y un gradiente de 

albúmina suero-ascitis inferior a 1 g/dl121. En cualquier caso, el diagnóstico se 

fundamentará en la obtención de células malignas, sea por citología del líquido ascítico 

o por laparoscopia122. 

 

         2.9. Tratamiento 
 

         2.9.1.Tratamiento antibiótico inicial 
 

2.9.1.1. Antibióticos endovenosos 
 

Desde que se demostró que cefotaxima es más eficaz y segura, 

fundamentalmente por la ausencia de nefrotoxicidad, que la combinación de ampicilina y 

tobramicina123, las cefalosporinas de amplio espectro son el tratamiento de elección en 

los pacientes cirróticos con infecciones graves124. Estudios recientes han confirmado la 

elevada incidencia de nefrotoxicidad inducida por el uso de aminoglucósidos en 

pacientes con cirrosis, por lo que dichos antibióticos deben considerarse formalmente 

contraindicados y utilizados únicamente como último recurso en esta situación12,125-126. 

Las cefalosporinas, por el contrario, poseen un alto nivel de actividad intrínseca contra 

los gérmenes más frecuentemente implicados en las infecciones bacterianas del 

paciente cirrótico y son seguras, incluso a altas dosis, aún en presencia de insuficiencia 

hepática124. La tasa global de resolución de la PBE con el uso de cefotaxima como  
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antibiótico inicial oscila entre 80% y 92% según los diferentes estudios, aunque hay que 

reseñar que entre un 7% y un 23% de los casos se precisa la modificación del 

tratamiento antibiótico inicial81,82,84,123,127. En los estudios llevados a cabo con cefotaxima 

se han utilizado diferentes dosis y duraciones del tratamiento con resultados 

esencialmente similares. En uno de ellos se compararon específicamente dos pautas de 

administración (2 g cada 6 horas frente a 2 g cada 12 horas)81 y en otro dos periodos de 

tratamiento (5 días frente a 10 días)127 sin encontrarse diferencias significativas entre los 

distintos grupos. Con otras cefalosporinas, como cefonicid o ceftriaxona, se han 

conseguido resultados superponibles a los obtenidos con cefotaxima83,128-131.  

 

Se han ensayado otros antibióticos diferentes a cefalosporinas en el tratamiento 

de la PBE. Respecto a aztreonam, aunque es eficaz para la mayoría de los gérmenes 

causantes de infecciones bacterianas en la cirrosis y alcanza buenos niveles en líquido 

ascítico, viene gravado por la frecuencia de superinfecciones por gérmenes 

grampositivos, sin que su eficacia sea superior a la de cefotaxima132-133. 

Amoxicilina/clavulánico se utilizó inicialmente en un estudio no controlado con buenos 

resultados134, que han sido confirmados por un estudio reciente en el que se ha 

comprobado que este antibiótico consigue la resolución de la PBE en un porcentaje 

similar al de cefotaxima, con las ventajas adicionales de un menor coste y una teórica 

mayor cobertura de las infecciones causadas por enterococos84. Sin embargo, el mayor 

riesgo de hepatotoxicidad de este antibiótico, puede ser una limitación para su uso135. 

     
         2.9.1.2.Antibióticos orales 

 

Una alternativa atractiva a las cefalosporinas son las quinolonas orales. En 

pacientes seleccionados, con PBE no complicada, es decir, con creatinina plasmática 

inferior a 3 mg/dl y en ausencia de hemorragia digestiva, shock séptico, íleo paralítico o 

encefalopatía, una quinolona oral (ofloxacino) deparó resultados similares a los 

obtenidos con cefotaxima endovenosa en cuanto a la resolución de la PBE y la 

mortalidad hospitalaria82. En otro estudio reciente, la combinación de ciprofloxacino 

endovenoso durante 2 días, seguido de ciprofloxacino por vía oral durante 5 días más 

fue tan eficaz para conseguir la resolución de la infección como mantener el tratamiento 

endovenoso con el mismo antibiótico durante 7 días136. Así pues, el tratamiento con 

quinolonas orales permite plantear la posibilidad del finalizar el tratamiento de la PBE de  



                                                                                                                          Introducción    

 

 

16

forma ambulatoria, en pacientes de bajo riesgo y previa evidencia clínico-analítica de 

una correcta evolución137. 

 

2.9.1.3. Tratamiento inicial en pacientes que reciben profilaxis con quinolonas 
orales 

 

Un problema especial, que se abordará también en el apartado de profilaxis, se 

plantea al decidir el tratamiento antibiótico empírico en pacientes sometidos a DIS con 

norfloxacino por PBE previa que desarrollan un nuevo episodio de PBE. En estos casos, 

la infección está causada mayoritariamente por bacilos grampositivos30-34. Además, se 

ha observado una incidencia relativamente elevada de infecciones debidas a bacilos 

gramnegativos resistentes a quinolonas en los pacientes cirróticos en profilaxis32-37. Sin 

embargo, a pesar de estos datos, en un estudio retrospectivo que incluyó 229 episodios 

de PBE, 16% de ellos en pacientes que recibían profilaxis secundaria con quinolonas, 

no se encontaron diferencias, ni en la forma de presentación ni en la respuesta al 

tratamiento con cefotaxima, entre los pacientes que habían recibido o no DIS con 

norfloxacino31.  Por otra parte, en una serie reciente de 39 infecciones causadas por E. 

coli resistentes a norfloxacino, se observó que éstas no eran más graves ni presentaban 

una mayor tasa de resistencia a cefotaxima que las originadas por E. coli sensibles a 

norfloxacino36. Finalmente, en un último estudio, en el que se detectaron un número 

relevante de PBE causadas por bacilos gramnegativos resistentes a norfloxacino, no se 

hallaron diferencias en cuanto a la tasa de resolución de la infección con respecto a las 

PBE causadas por gérmenes sensibles a quinolonas34. Por todo ello, en este grupo de 

pacientes, la pauta terapéutica aconsejable, por el momento, no difiere de la aplicable a 

la generalidad de los casos, con la única salvedad de que en estos pacientes, como es 

lógico, no debe contemplarse la posibilidad de tratamiento con quinolonas orales como 

alternativa a las cefalosporinas endovenosas.  

 
         2.9.2. Expansión de volumen intravascular con seroalbúmina 

 

Como se comentó previamente, el mejor factor predictivo de mortalidad en la 

PBE es la aparición de insuficiencia renal10-11, atribuíble a un agravamiento de la 

vasodilatación esplácnica, presente en la cirrosis avanzada, responsable de la 

disminución del volumen circulante efectivo. Este hecho constituye la base racional para 
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preveer que la expansión plasmática con seroalbúmina puede prevenir o revertir el 

deterioro de la función renal en el transcurso de una PBE. Un reciente estudio ha 

comparado los resultados del tratamiento con cefotaxima y seroalbúmina (1,5 g/Kg en 6 

horas en el día del diagnóstico seguido de 1 g/Kg al tercer día) frente a cefotaxima sola 

en 126 episodios de PBE86. Aunque la tasa de resolución de la infección fue similar en 

ambos grupos, en los pacientes que recibieron seroalbúmina se constató una incidencia 

significativamente inferior de insuficiencia renal (10 frente a 33%), mortalidad 

hospitalaria (10 frente a 29%) y mortalidad a los 3 meses (22% frente a 41%) con 

respecto a los pacientes que no recibieron seroalbúmina. La incidencia de insuficiencia 

renal fue muy baja en ambos grupos de tratamiento cuando la bilirrubina era inferior a 4 

mg/dl y la creatinina inferior a 1 mg/dl. Por tanto, parece que es en aquellos pacientes 

con bilirrubina superior a 4 mg/dl y/o creatinina superior a 1 mg/dl, donde la expansión 

de volumen aporta mayor ventaja. Por otra parte, y basándose en el mismo principio 

fisiopatológico, parece aconsejable evitar en los pacientes con PBE todas aquellas 

maniobras que puedan conducir a una disminución del volumen circulante efectivo, 

como el uso de diuréticos o las paracentesis evacuadoras de gran volumen87.  

 

         2.9.3. Monitorización de la respuesta y duración del tratamiento 

 

En las PBE con buena evolución el recuento de PMN en el líquido ascítico 

desciende por debajo del 75% de los niveles basales a las 24 horas de iniciado el 

tratamiento y por debajo del 50% a las 48 horas117. Por ello, se ha recomendado la 

práctica de una paracentesis diagnóstica a las 48 horas de iniciado el tratamiento, a fin 

de monitorizar la evolución del recuento de PMN. Se considera que la respuesta no es 

satisfactoria cuando la disminución del mismo es inferior al 25% respecto del basal87.  

 

Habitualmente se define la resolución de la PBE como la desaparición de todos 

los signos y sintomas atribuíbles a la misma, acompañada de un descenso de la cifra de 

PMN por debajo de 250/mm3. Este objetivo suele alcanzarse en un periodo de 5 días131 

y, en un estudio controlado, el tratamiento durante este periodo de tiempo fue tan eficaz 

como prolongarlo hasta 10 días127. Por todo ello, se recomienda una duración mínima de 

5 días para el tratamiento antibiótico de la PBE87.      
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         2.9.4. Actitud ante fracaso del tratamiento 
 

En la mayoría de los estudios se define el fracaso de tratamiento por la 

presencia de alguna de los siguientes circunstancias: a) ausencia de mejoría o 

empeoramiento de la clínica de PBE; b) ausencia de reducción significativa en el 

recuento de PMN (superior a 25%) en la paracentesis de control a las 48 horas; c) 

aislamiento de un germen no sensible a la pauta antibiótica utilizada; d) sobreinfección 

por un nuevo germen no sensible a la pauta utilizada y e) aparición de efectos adversos 

durante el tratamiento. El fracaso de la pauta antibiótica inicial se produce en un 7-23% 

de los casos y obliga a plantearse un cambio de pauta antibiótica (de forma empírica o 

en función del cultivo y antibiograma) y a descartar un foco intraabdominal responsable 

de una peritonitis secundaria87.   

 
         2.9.5. Tratamiento del empiema bacteriano espontáneo 

 

El empiema bacteriano espontáneo se define como la infección de un hidrotórax 

previo. En un estudio prospectivo se identificó en el 13% de 120 pacientes cirróticos 

hospitalizados con derrame pleural138. Es de destacar el hecho de que en el 43% de los 

casos el empiema no se asociaba a la presencia de PBE (en seis casos el paciente no 

presentaba ascitis y en cuatro ésta no reunía criterios de PBE)138. Por tanto, debe 

practicarse toracocentesis diagnóstica en todos los pacientes cirróticos con derrame 

pleural y signos de infección, aunque en el análisis del líquido ascítico se haya 

descartado PBE.  En la misma serie, el empiema se resolvió tras tratamiento con 

ceftriaxona en el 83% de los casos, por lo que puede concluirse que, en el empiema 

bacteriano espontáneo, el tratamiento empírico inicial es el mismo que en la PBE138. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                          Introducción    

 

 

19

3. Patogenia de la peritonitis bacteriana espontánea 
 

La PBE está causada fundamentalmente por enterobacterias que forman parte 

de la flora intestinal. La hipótesis más ampliamente aceptada sobre la patogenia de la 

PBE implica una serie de tres acontecimientos sucesivos y complementarios139: 1) paso 

de gérmenes entéricos a la circulación sistémica (translocación bacteriana); 2) 

diseminación de los gérmenes translocados e incapacidad de los mecanismos 

defensivos sistémicos para eliminar la bacteriemia; 3) colonización de la ascitis e 

incapacidad de los mecanismos defensivos locales para erradicar dicha colonización. 

 

        3.1. Concepto de translocación bacteriana intestinal 
 
La translocación bacteriana intestinal (TB) se define como el paso de bacterias 

viables desde la luz intestinal hasta los ganglios mesentéricos regionales u otros 

órganos140. Desde hace años se postula su implicación en la génesis de infecciones 

bacterianas sistémicas, eventualmente graves141. Mas recientemente,  algunos autores 

incluirían dentro de la definición de TB, en un sentido más amplio, el paso de 

endotoxinas bacterianas desde la luz intestinal a la circulación sistémica. 

 

Las evidencias acerca  de la existencia del fenómeno de la TB provienen de 

varias fuentes diferentes: 1) cultivo de gérmenes en ganglios mesentéricos; 2) 

visualización directa del paso de bacterias a través de la barrera intestinal y 3) 

aislamiento de la misma cepa bacteriana, o de su material genético, de forma 

simultánea en sangre y en contenido intestinal. 

 

Respecto al cultivo de gérmenes viables en los ganglios mesentéricos o en la 

vena porta, en numerosos estudios experimentales se ha demostrado repetidamente 

que el cultivo de los ganglios mesentéricos, dado que éstos, tanto en humanos como en 

animales de experimentación, son estériles en condiciones normales, es una técnica 

adecuada y sensible para identificar la TB142-146.  

 

Se ha obtenido la visualización, por microscopía óptica, electrónica, o por otras 

técnicas, del paso de gérmenes a través del epitelio intestinal o de las placas de  
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Peyer142,147-149. La microscopía óptica con tinciones de hematoxilina-eosina y Gram 

permite visualizar los microoorganismos en las vellosidades o en el interior de las 

criptas. Sin embargo, la localización correcta de las bacterias dentro del citoplasma de 

los enterocitos o de las células M sólo se consigue con técnicas de microscopía 

electrónica142,147. Por otra parte, las técnicas de inmunofluorescencia con antisueros 

también han demostrado ser útiles para localizar gérmenes específicos en la mucosa o 

submucosa intestinal142,150. 

 

Por último, la constatación de la presencia de una cepa idéntica de la misma 

bacteria en sangre y heces es también una evidencia de la existencia de la TB. Se 

establece que la bacteria pertenece a la misma cepa por técnicas fenotípicas 

(antibiotipaje y biotipaje para enterobacterias y serotipado para P. Aeruginosa)151 o 

genotípicas, por técnicas de hibridación152. La TB también se ha demostrado mediante la 

administración de E. coli marcado con 14C después de isquemia intestinal o shock 

hipovolémico, verificando la diseminación extraintestinal del microorganismo por el 

rastreo del isótopo fuera de la luz intestinal153. Un método más reciente, con un 

significado patogénico similar, consiste en la detección de ADN bacteriano, 

perteneciente a la misma cepa, de forma simultánea en sangre periférica y en la luz 

intestinal o en las heces utilizando técnicas de reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR)154-155. 

 

3.2. Evidencias acerca de la implicación de la translocación bacteriana en la 
aparición de infecciones 

 

No se van a considerar aquí las infecciones ocasionadas por gérmenes 

intrínsecamente patógenos, en los que una puerta de entrada habitual sea el tracto 

gastrointestinal, como Toxoplasma, Brucella o Salmonella, sino sólo aquellas causadas 

por bacterias que pueden considerarse componentes habituales de la flora comensal 

intestinal. 

 

La relación entre TB e infección ha sido extensamente documentada en 

numerosos estudios experimentales, en los que los animales han sido sometidos a 

diversas circunstancias predisponentes, como lesión directa de la barrera intestinal145, 

isquemia intestinal y/o shock hemorrágico145-146,149,153,158-159,162, endotoxemia157,163,  
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alteración del sistema inmunitario151, malnutrición160,163, ictericia obstructiva165,167 o 

sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI)140,142-143,150,156,164-166. En humanos, se 

sospecha que la TB podría estar implicada en las infecciones por gérmenes de origen 

entérico que aparecen en numerosas situaciones clínicas diferentes: granulopenia, 

tratamiento con quimioterapia o inmunosupresores, politraumatizados y grandes 

quemados, pancreatitis, enteritis por radiación, ictericia obstructiva, nutrición parenteral 

total, enfermedad de Crohn, hepatitis fulminante y cirrrosis151,168-169. 

 

En el caso concreto de la hepatopatía crónica, estudios experimentales han 

demostrado que la TB se halla presente con elevada frecuencia en ratas con cirrosis 

inducida por Cl4C171-179, con insuficiencia hepática por hepatectomía subtotal180-184 y con 

hipertensión portal inducida por ligadura de la vena porta162,165,185. Además, se ha 

observado que la incidencia de TB en el modelo de cirrosis experimental por Cl4C es 

mayor en las ratas sometidas a alguna de las circunstancias que se sabe predisponen a 

la aparición de infecciones bacterianas en pacientes cirróticos, como shock 

hipovolémico176 o malnutrición186. Utilizando el citado modelo, se ha demostrado una 

asociación significativa entre la presencia de PBE y TB, identificándose además, en 

todos los casos de PBE, la misma bacteria tanto en líquido ascítico como en ganglios 

mesentéricos175. Una evidencia adicional viene dada por la observación de que el 

tratamiento con norfloxacino174,176 o con trimetoprim-sulfametoxazol187 reduce la 

incidencia de TB y PBE en las ratas cirróticas, reproduciendo así de forma consistente el 

efecto de la DIS con antibióticos en la profilaxis de la PBE en humanos. Por último, se 

ha podido comprobar, mediante estudio del ADN cromosómico, la identidad genotípica 

entre los microorganismos aislados en líquido ascítico, íleon y en ganglios mesentéricos, 

lo que aporta un potente indicio acerca de que la mayoría de las bacterias causantes de 

PBE son de origen entérico y que acceden a la circulación sistémica a través del drenaje 

linfático177. 

 

Por lo que respecta a estudios en humanos, se ha identificado la presencia de 

TB en el 15% de individuos sometidos a laparotomía, siendo el germen más 

frecuentemente aislado E. coli (57%)188. Es importante reseñar que, en el mismo 

estudio, se halló que la aparición de complicaciones sépticas fue significativamente 

superior en aquellos individuos en los que se había demostrado TB188. Se ha 

demostrado también la presencia de TB en pacientes cirróticos, aislándose 
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enterobacterias en ganglios mesentéricos en el 25% de una serie de pacientes cirróticos 

sometidos a laparotomía. Esta cifra fue significativamente superior a la obtenida en 

controles no cirróticos189. Finalmente, en un estudio reciente, se identificó, 

simultáneamente en sangre y líquido ascítico, ADN bacteriano en el 32% de una serie 

de 28 pacientes cirróticos con ascitis. En todos los casos el ADN aislado en ambas 

muestras, se identificó como perteneciente al mismo clon bacteriano155. 

 
         3.3. El proceso de la translocación bacteriana 

 

La hipótesis más ampliamente aceptada sobre el mecanismo de la TB postula la 

existencia de dos procesos diferenciados, uno “lento”, por endocitosis de las bacterias a 

través de los enterocitos o de las células M y otro “rápido”, por paso de las bacterias a 

través de soluciones de continuidad de la mucosa intestinal190.  

 

En el proceso lento, las bacterias presentes en la luz intestinal se adhieren en un 

primer momento a la mucosa intestinal antes de iniciar la penetración a su través. La 

adhesión a la mucosa se produce mediante el contacto entre el glicocálix de la bacteria 

(adhesinas)  y el de las microvellosidades del enterocito. Esta interacción está inhibida 

por la presencia de IgA, que bloquea la adherencia bacteriana a los receptores del 

enterocito191-192. Las placas de Peyer intestinales y las células M tienen un importante 

papel, al facilitar el paso de las bacterias intestinales a través de la mucosa150,193-194. Las 

células M provienen de la transformación de células epiteliales sometidas a la influencia 

de los linfocitos de la placa de Peyer195. Actualmente se cree que el paso se produce, 

principalmente, por un mecanismo de endocitosis a través de las células M o de los 

enterocitos morfológicamente intactos, más que por un paso intercelular a través de las 

“tigh-junctions” 148. Una vez las bacterias han accedido a la lámina propia son 

destruídas, en condiciones normales, por los macrófagos o los linfocitos del sistema 

inmunitario local o “GALT” (Gut Associated Lymphoid Tissue)148,191,196, o bien son 

transportados a los ganglios mesentéricos locorregionales. El hallazgo, en ganglios 

mesentéricos de ratas, de macrófagos conteniendo E. coli previamente marcadas con 

fluorescencia e implantadas en la luz intestinal del animal, apoya el citado papel de los 

macrófagos en el proceso de la TB150. Cada región del tubo digestivo drena linfa a un 

complejo de ganglios mesentéricos determinados197, siendo éstos uno de los lugares 

naturales de la presentación antigénica190. En algunos casos, sin embargo, sea por 
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alteración de la respuesta inmunitaria, por el paso de un número excesivo de gérmenes, 

que sobrepasaría la capacidad de su procesamiento, o por otras causas, los macrófagos 

se limitan al transporte de los gérmenes a los ganglios mesentéricos sin proceder a su 

destrucción. Por los estudios realizados hasta el momento, se considera que la TB se 

produce predominantemente a nivel de los enterocitos del íleon terminal y en el 

ciego190,197, tanto a través de un epitelio intestinal intacto como lesionado149. 

 

Por lo que respecta a la TB rápida, se produce en presencia de una lesión 

estructural evidente de la mucosa, que permite un paso masivo de gérmenes a la 

submucosa145,198. Unicamente en esta situación se ha podido documentar TB de 

gérmenes anaerobios intestinales, hecho que es altamente infrecuente en otras 

circunstancias145. Aunque probablemente ambos procesos, TB lenta y rápida, puedan 

ocurrir simultáneamente, en el caso de la cirrosis y la PBE se considera que la TB se 

produce fundamentalmente mediante el proceso lento. 

 

Una vez el germen ha alcanzado la submucosa, se contemplan tres posibles 

rutas de diseminación a la circulación general y al líquido ascítico. 

 

a)  Vía linfática. Las bacterias que han accedido a la mucosa-submucosa 

intestinal se drenan a través de los linfáticos intestinales hasta los ganglios mesentéricos 

locoregionales y, posteriormente, hasta los ganglios linfáticos abdominales. De ahí 

pueden seguir dos vías teóricas: 1) drenaje hacia el conducto torácico y a la sangre 

produciendo una bacteriemia y/o 2) paso desde algunos linfáticos directamente a la 

cavidad peritoneal. Debe tenerse en cuenta, con respecto a la segunda posibilidad, que 

en el paciente con ascitis tanto los linfáticos hepáticos como esplácnicos y el conducto 

torácico están distendidos como consecuencia del hiperaflujo de linfa199.  

 

b)  Vía portal. Teóricamente, el paso de los gérmenes a la submucosa y posterior 

drenaje por vía portal puede ser una vía accesoria de translocación; no obstante, no es 

frecuente aislar enterobacterias de la sangre portal de los pacientes cirróticos200-201. 

Estas dos hipótesis tienen en común que tanto si los gérmenes se drenan por vía 

linfática como portal accederán finalmente a la circulación general produciendo una 

bacteriemia y, secundariamente, colonizarán el líquido ascítico. El mismo fenómeno 
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acontecería con bacterias procedentes de otros focos extraintestinales como el tracto 

urinario, el respiratorio o la piel.  

 

c)  Vía transmural. La migración de gérmenes atravesando la pared intestinal 

hasta colonizar el peritoneo ha sido demostrada experimentalmente en perros después 

de la inducción de una peritonitis química202. Sin embargo, ninguno de los estudios 

publicados posteriormente sobre la patogenia de la PBE ha corroborado estas 

observaciones, por lo que se considera una vía muy improbable. Por otro lado, la  

mayoría de las PBE son monomicrobianas y no hay datos para defender la existencia de 

una peritonitis inicial que actuara como desencadente de la migración de los gérmenes. 

Algunos autores han sugerido que el acceso transmural podría acontecer en humanos 

únicamente en situaciones extremas, como la isquemia intestinal secundaria a la 

administración de vasoconstrictores esplácnicos203. 

 

Por otra parte, la ruta del germen translocado puede ser linfática o portal 

dependiendo de múltiples factores. Algunos autores consideran que la translocación 

lenta es principalmente linfática, mientras que en la translocación rápida el exceso de 

gérmenes accede a la circulación general por un drenaje predominantemente portal148-

149. 

 

         3.4. Factores causales de translocación bacteriana 
 

La TB se produce cuando hay una alteración grave o de uno o más de los 

mecanismos que hacen de la mucosa intestinal una barrera mecánica e inmunitaria 

contra las bacterias intestinales204. Estos mecanismos son fundamentalmente: 1) la 

presencia de una microflora normal que impida el sobrecrecimiento bacteriano; 2) la 

integridad de la barrera epitelial intestinal y 3) la integridad del sistema inmunitario local. 

La alteración de cualquiera de estos elementos defensivos determinará, por tanto, una 

mayor susceptibilidad a la aparición de TB.  
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          3.4.1. Alteración de la flora intestinal 
 

3.4.1.1. Sobrecremiento bacteriano 
 
Dado que el SBI constituye un elemento central en la justificación de la presente 

tesis, este aspecto así como el papel determinante que para su aparición desempeña la 

motilidad intestinal, serán abordados más adelante de forma específica. 

 
3.4.1.2. Tipo y virulencia del germen 

 

No todas las especies que componen la flora intestinal normal tienen la misma 

predisposición a la TB. Los gérmenes gramnegativos, especialmente E. coli, Klebsiella 

pneumoniae y otras enterobacterias, tienen mayor capacidad de translocación205, los 

enterococos y otros estreptococos muestran una tendencia moderada a la TB, mientras 

que los gérmenes anaerobios parecen tener una escasa capacidad para translocar144. 

De hecho, aunque el número de gérmenes anaerobios supera ampliamente el de 

aerobios en la flora colónica (en una proporción de 1:1000), se han implicado muy 

raramente en fenómenos de TB. Este hecho puede explicarse por la escasa afinidad de 

los anaerobios para adherirse al epitelio intestinal y porque el alto potencial de oxígeno 

existente en la submucosa intestinal dificulta su supervivencia. Algunos autores han 

sugerido que la virulencia de los gérmenes es más determinante de la aparición de TB 

que la propia integridad inmunitaria del huésped206-207. En este sentido, se han 

comparado las características fenotípicas de las cepas de E. coli luminales y de las que 

translocan y se diseminan después de shock hipovolémico, observándose que éstas 

últimas no son siempre las más abundantes en la luz intestinal, sino las pertenecientes a 

los serotipos más virulentos208. También es conocido que la incidencia de TB de 

gérmenes capaces de sobrevivir y replicarse intracelularmente como Salmonella 

typhimurium y Listeria monocitogenes, está relacionada con su virulencia y es 

independiente de la concentración intraluminal de los mismos197. 
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         3.4.2. Alteración de la barrera intestinal 
 

3.4.2.1.Alteraciones de la adherencia bacteriana 
 

La adhesión bacteriana a la superficie de la mucosa intestinal es, sin lugar a 

dudas, el paso previo imprescindible en el proceso de la TB209. Las bacterias se 

adhieren a los receptores del epitelio mediante moleculas de adhesión presentes en su 

superficie (adhesinas). Actualmente se conocen los receptores específicos que 

presentan las células epiteliales intestinales para ciertos micoorganismos como E. coli, S 

pyogenes y otros209. Todos aquellos fenómenos que alteren la adhesión bacteriana 

pueden influir indirectamente en la aparición de TB. Así las IgA específicas impiden 

parcialmente la TB al disminuir la adherencia de los gérmenes al epitelio intestinal191-192. 

La administración de fibra (celulosa, pectina, etc) también ha demostrado disminuir la 

incidencia de TB en diversos modelos experimentales180-182,210-218, pudiendo deberse 

este efecto a la competencia que ejerce la fibra sobre la adherencia de las bacterias a la 

superficie del enterocito. En este sentido, recientes estudios en humanos parecen 

confirmar las observaciones obtenidas en los animales219-220. Como ejemplo, en el caso 

concreto de la enfermedad de Crohn y Enterococcus faecalis, la interacción entre la 

“sustancia de agregación” , un factor de virulencia del germen, y la fibronectina, 

sobreexpresada en las células intestinales de los pacientes de Crohn, desempeña un 

importante papel en la adhesión de la bacteria a la mucosa y se sugiere que éste podría 

ser uno de los mecanismos que favorezcan la TB en esta enfermedad221. 

 

         3.4.2.2. Alteraciones de la permeabilidad intestinal 
 

Años atrás se describieron, en los pacientes cirróticos, alteraciones histológicas 

de la pared intestinal asociadas a la hipertensión portal, como edema de la mucosa 

intestinal, estasis venoso submucoso e infiltrado inflamatorio crónico222. Más 

recientemente, se han descrito también alteraciones ultraestructurales en la mucosa 

duodenal de pacientes cirróticos, como aumento del espacio interenterocitario y 

acortamiento de las microvellosidades223. Estas alteraciones funcionales y estructurales 

de la mucosa intestinal, junto con las alteraciones de la motilidad y la presencia de SBI, 

que se abordarán posteriormente, son agrupadas por algunos autores bajo el término de 

“disfunción intestinal de la cirrosis”, considerándose que es esta conjunción de 
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alteraciones diversas la que desempeña un papel clave en la génesis de la TB y, por 

consiguiente, de la PBE224. 

 

No se conocen con exactitud los factores causales de estas alteraciones 

histológicas y/o ultraestructurales observadas en el intestino del paciente cirrótico. 

Recientemente, sin embargo, se han aportado datos experimentales que sugieren que 

pueden ser secundarios a la presencia de estrés oxidativo, que resultaría en una 

alteración de la función mitocondrial del enterocito y en la peroxidación lipídica de la 

membrana del ribete en cepillo225. Es interesante señalar, que tanto las alteraciones 

estructurales como de la capacidad de transporte intestinal (absorción de D-galactosa) 

fueron reversibles tras la administración de IGF-I (insulin-like growth factor I) en un 

modelo experimental de rata cirrótica226. Los autores de dicho estudio sugiere que este 

efecto está mediado por la modulación de la organización del citoesqueleto del 

enterocito. 

 

Por otra parte, los resultados acerca de eventuales modificaciones en la 

permeabilidad intestinal que puedan ser inducidos por estas modificaciones 

estructurales arrojan resultados discordantes. Un reciente estudio experimental 

demuestra una incidencia de TB significativamente mayor en las ratas cirróticas con SBI 

y aumento de la permeabilidad intestinal que en los animales en los que no se presenta 

ninguna de estas circunstancias179. Por lo que respecta a estudios en humanos, 

solamente en uno no se apreciaron diferencias significativas de permeabilidad intestinal 

entre pacientes cirróticos y controles227, mientras que, por el contrario, todos los demás 

coinciden en constatar una permeabilidad  intestinal aumentada en estos pacientes228-

232. Este aumento de la permeabilidad podría ser también debido al consumo de alcohol, 

dado que parece ser más marcado en la cirrosis de etiología alcohólica229-231. 

Significativamente, en uno de los estudios citados, la permeabilidad intestinal se 

encontró más alterada en aquellos pacientes cirróticos que sufrieron algún proceso 

infeccioso, aunque no puede olvidarse que la mayoría de ellos presentaban, además, un 

grado avanzado de insuficiencia hepática230. 

 

Otros estudios han empleado tests basados en la cuantificación en orina de 24 

horas de la molécula administrada. Esta técnica es más indicativa de la permeabilidad 

colónica que de la intestinal, especialmente si se utilizan, como sucede en alguno de 
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dichos estudios, sustancias como 51Cr-EDTA o 99mTcDPTA, no degradables por la flora 

colónica. En estos trabajos no se encontró un aumento de la permeabilidad colónica en 

la cirrosis hepática233-235.  

 

        3.4.2.3. Lesión intestinal directa 
 

La existencia de lesiones del epitelio intestinal (soluciones de continuidad o 

úlceras) es, lógicamente, un claro factor favorecedor de TB como se ha demostrado en 

algún estudio experimental145. En algunas enfermedades humanas en donde se 

producen alteraciones estructurales importantes de la pared intestinal, como pueden ser 

la enfermedad de Crohn o la neoplasia de colon, éste puede ser un importante 

mecanismo de TB170,236. No obstante, en el caso de la cirrosis, donde como hemos visto 

las lesiones macroscópicas intestinales son más sutiles, este mecanismo no parece 

desempeñar un papel relevante en la mayor parte de los casos. 

 

         3.4.3. Alteración de la inmunidad local 
 

Estudios experimentales muestran que las células plasmáticas (secretoras de 

IgA) tienen un papel en el control del primer paso de microorganismos a través de la 

mucosa intestinal. En primer lugar, como ya se ha dicho previamente, las IgA inhiben de 

forma específica la adherencia de las bacterias intestinales a la mucosa, evitando así la 

colonización de la superficie191-192. De hecho, se ha observado que la suplementación 

experimental con IgA protege frente a la TB237. Otras evidencias acerca del papel de la 

inmunidad local provienen de diferentes modelos experimentales en los que se ha 

observado una correlación inversa entre el número de células plasmáticas en lámina 

propia cecal y la incidencia de TB190-191 y en los que, asimismo, se ha evidenciado un 

aumento de la incidencia de TB tras la disminución de la población de linfocitos T del 

GALT secundaria al trauma térmico y al consumo de alcohol238-239. Con respecto a la 

cirrosis, se ha demostrado la existencia de un déficit en la secreción local (intraluminal) y 

biliar de IgA, que podría tener algún papel en la génesis de la TB240. 

 

La alteración del funcionamiento de los macrófagos también favorece la TB. 

Como ya se ha comentado, se postula que los macrófagos de la mucosa intestinal, o las 

células M de las placas de Peyer, fagocitan las bacterias y las transportan hasta los 
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ganglios mesentéricos148,191. En el huésped inmunocompetente, las bacterias son 

destruidas antes de su llegada a los ganglios mesentéricos y los antígenos de la pared 

bacteriana se presentan a los diferentes elementos del sistema inmune en el ganglio 

mesentérico, dentro de un proceso fisiológico que permite una respuesta inmunológica 

correcta a la exposición intestinal antigénica. Sin embargo, cuando exista una alteración 

en la destrucción intracelular de los macrófagos, los gérmenes quedarán libres en los 

vasos linfáticos o en los ganglios mesentéricos147,150,196.  

 

Otros factores que contribuyen a facilitar la progresión y diseminación de las 

infecciones locales en la cirrosis son las alteraciones observadas en el rodamiento, 

adhesión y migración de las células fagocíticas desde las vénulas mesentéricas, que se 

consideran consecuencia de la hiperemia esplácnica propia de la hipertensión portal241-

242 . 

 
        3.5. Alteraciones de la Inmunidad sistémica 

 

Por lo que respecta a la inmunidad sistémica, tanto las alteraciones de la 

inmunidad celular, como la administración de inmunosupresores o inmunomoduladores 

sistémicos (quimioterapia o corticoides) predisponen a la aparición de TB190,243. La 

administración de corticoides, por ejemplo, puede favorecer la colonización de la 

superficie enterocitaria por bacilos gramnegativos y aumenta la permeablidad intestinal, 

favoreciendo así la TB243. 

 

Por otra parte, se ha demostrado experimentalmente, que la inhibición de las 

células de Kupffer aumenta la incidencia de TB244. A este respecto, los pacientes 

cirróticos muestran con frecuencia una disminución de la actividad del sistema retículo-

endotelial (SRE), determinada mediante la eliminación de 99mTc-sulfuro coloidal, que 

implica una mayor dificultad en eliminar la bacteriemia y, por tanto, se asocia a un mayor 

riesgo de PBE245-246 y a una menor supervivencia246. El origen de  esta depresión de la 

función del SRE es probablemente multifactorial: circulación portal colateral, disminución 

de la capacidad opsónica sérica, disfunción de la fagocitosis y alteración de la lisis 

intracelular macrofágica. Se ha comprobado, en este sentido, que los pacientes con 

insuficiencia hepática avanzada presentan una alteración en los receptores Fc-γ de los 

macrófagos que impide una correcta fagocitosis y, por tanto, condiciona una mayor 
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susceptibilidad a padecer infecciones bacterianas graves247. Asimismo, se ha 

demostrado una disminución en el contenido de lisozima de las células de Kupffer en la 

hepatopatía crónica alcohólica248. Por otra parte, parece que la disminución de la función 

del SRE mantiene una estrecha asociación con otras medidas de función hepática246. 

 

Por lo que respecta a los neutrófilos de los pacientes cirróticos, muestran una 

actividad funcional basal inferior a los controles por lo que respecta a la fagocitosis, lisis 

intracelular y  capacidad quimiotáctica249-250. Estas alteraciones son mejorables, al 

menos in vitro, tras la adminsitración de GM-CSF250. También se han descrito diversos 

déficits en la síntesis de mediadores de la inflamación251 y falta de producción de 

metabolitos oxidativos252. A estas alteraciones intrínsecas de los neutrófilos deben 

sumarse el agotamiento de la  degranulación ante múltiples estímulos antigénicos y el 

déficit de opsoninas253-254. Finalmente, se ha observado que la función de los monocitos 

de sangre periférica en estos pacientes, valorada por la capacidad de fagocitosis y lisis 

intracelular de Candida albicans, se encuentra significativamente deprimida con 

respecto a los controles sanos255. 

 

Con respecto a la inmunidad humoral, en la cirrosis está conservada la 

inmunidad humoral específica, con producción de títulos elevados de anticuerpos. Por el 

contrario, la inmunidad inespecífica está profundamente alterada. Se ha demostrado la 

existencia de déficits importantes en las principales opsoninas, como complemento254,256 

y fibronectina257. También se ha demostrado en la cirrosis, por último, alteración en la 

activación y proliferación de los linfocitos T258-259 y de la actividad citotóxica natural 

killer260. 

 
        3.6. Alteraciones de la inmunidad del líquido ascítico 

 
El tercer y último eslabón en la cadena de acontecimientos que conducen a la 

aparición de PBE consiste en la colonización del líquido ascítico por parte de los 

gérmenes translocados desde la luz intestinal y transportados por la circulación 

sistémica. En presencia de alteraciones de la inmunidad local peritoneal que impidan la 

erradicación de la colonización, dichos gérmenes serán capaces de desarrollar la PBE. 

Se desconoce el mecanismo íntimo del paso de los microorganismos de la sangre a la 

ascitis, aunque se asume que se produciría desde los mismos sinusoides hepáticos  o 
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desde los linfáticos hepáticos y esplácnicos, lugares desde donde se genera la ascitis. 

Seguidamente, la aparición de la PBE dependerá no solamente de la mera colonización 

bacteriana sino también de las características de la inmunidad local del huésped, 

fundamentalmente, de la capacidad opsónica y bactericida del líquido ascítico reflejada 

en la concentración de proteínas y de C3 73,265-267.  

 

Como ya se ha señalado al hablar de las alteraciones de la inmunidad sistémica, 

aproximadamente dos tercios de los pacientes con cirrosis y ascitis presentan una 

disminución de la actividad plasmática total del complemento264. Asimismo, las 

concentraciones séricas de C3, C4 y la actividad hemolítica de complemento están 

disminuidas en la cirrosis descompensada con respecto a los controles268. En el mismo 

estudio, el análisis multivariado demostró que las concentraciones bajas de C3 eran un 

factor predictivo significativo respecto a la aparición de infección bacteriana y de 

mortalidad268. Otros estudios coinciden en destacar el valor de los niveles de C3 en 

líquido ascítico como un excelente predictor del riesgo de PBE264,266-267. Dado que la 

ascitis de la cirrosis es un ultrafiltrado del plasma, es lógico que la capacidad opsónica 

del líquido ascítico del paciente cirrótico esté disminuida respecto a la de la ascitis de 

otras etiologías, debido a que las concentraciones de inmunoglobulinas y de 

complemento son significiativamente menores261-262,264. Se ha sugerido que la inducción 

de diuresis en los pacientes con cirrosis y ascitis, al  incrementar la concentración de 

complemento en el líquido ascítico y, por consiguiente, la capacidad bactericida del 

mismo, puede constituir un mecanismo protector frente a la aparición de PBE263 y frente 

a la recidiva de la misma266. A diferencia del tratamiento diurético, la paracentesis 

evacuadora no aumenta la capacidad opsónica del líquido ascítico. Sin embargo, en 

contra de lo que cabría esperar, esta diferencia respecto a la inducción de mayor 

capacidad opsónica del líquido ascítico entre ambos tratamientos no se traduce en un 

aumento de la probabilidad a corto o largo plazo de presentar PBE en los pacientes que 

reciben paracentesis evacuadora con respecto a los que reciben diuréticos71. Por el 

contrario, hay datos a favor de que la DIS, al disminuir la flora aerobia intestinal y 

disminuir  así el paso de enterobacterias a la circulación sistémica y a la ascitis, 

disminuye el consumo de factores de complemento y aumenta los niveles séricos y en 

líquido ascítico de C3
269. Desde un punto práctico, la concentración de proteínas en 

líquido ascítico permite una aproximación sencilla de la capacidad opsónica del líquido 
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ascítico. Una concentración de proteínas en líquido ascítico inferior a 1 g/dl ha 

demostrado ser un buen predictor del riesgo de desarrollo de PBE69,70,72-73. 

 

3.7. Circunstancias que pueden favorecer la TB por un mecanismo 
multifactorial  

 
         3.7.1.  Isquemia intestinal 

 

La isquemia intestinal ha sido uno de los factores más ampliamente evaluados 

en los estudios de TB. La hipoperfusión y la hipoxemia intestinal pueden ser producidas 

por múltiples causas, entre las que destacan el shock hipovolémico, la endotoxemia y la 

inestabilidad hemodinámica propia de las situaciones críticas (politraumatismos, grandes 

quemados). La patogenia de las lesiones observadas durante las situaciones de 

hipoperfusión es doble. Además de la lesión directa producida por la isquemia, se ha 

observado la formación de radicales libres durante el periodo de reperfusión de la pared 

intestinal, que pueden dañar la integridad de la barrrera mucosa. El shock hipovolémico 

es uno de los factores más relacionados con la aparición de TB. Estudios en animales 

de experimentación sometidos a shock hipovolémico han demostrado una incidencia 

global de TB significativamente superior frente a la observada en controles 

sanos146,153,158-159,162. Por otra parte, también se ha observado que las ratas con 

hipertensión portal sometidas a shock hipovolémico presentan una mayor incidencia de 

TB que las ratas con hipertensión portal sin shock162,185. El mismo fenómeno se ha 

observado en un modelo experimental de rata cirrótica con ascitis176. La patogenia del 

proceso de TB durante el shock hipovolémico es, probablemente, multifactorial. Por un 

lado, la isquemia sufrida por la pared intestinal puede favorecer el paso de bacterias y 

de endotoxinas a través del epitelio. De hecho, se han observado lesiones de la mucosa 

intestinal, en forma de necrosis y soluciones de continuidad y alteraciones de la 

permeabilidad intestinal a las 2 y 24 horas de producida la agresión159. La extensión de 

las lesiones está en relación directa con la duración del shock158. Por otro lado, la 

hipovolemia se asocia frecuentemente con la presencia de endotoxemia, fenómeno 

claramente predisponente a la TB157. Por último, el shock hipovolémico deteriora 

profundamente el sistema inmunitario. Hay evidencias de que después del shock la 

capacidad del SRE de aclarar bacterias y endotoxinas de la sangre y de la inmunidad 
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peritoneal para eliminar bacterias colonizadoras de la ascitis están sustancialmente 

alteradas270-271. 

 
         3.7.2. Endotoxemia 
 

Las endotoxinas se encuentran en cantidades apreciables en la luz intestinal 

como consecuencia de la lisis de la pared celular de los gérmenes gramnegativos 

presentes en la flora intestinal normal. El paso de endotoxinas a sangre periférica es 

frecuente después de un traumatismo mecánico o térmico y en casos de sepsis272. En 

modelos experimentales se ha demostrado la asociación entre endotoxemia en sangre 

periférica y TB157,163. La translocación de las endotoxinas se produce, de forma similar a 

la de las bacterias, a través del enterocito, apareciendo en la lámina propia de forma 

libre o en el interior de los macrófagos. Desde aquí difunden a la submucosa y entre los 

espacios intercelulares de la pared muscular hasta la serosa148. El drenaje de las 

endotoxinas se puede vehiculizar tanto por la circulación portal como por la linfática272.  

 

El mecanismo por el cual la endotoxemia promueve la TB no está establecido, 

pero se cree que están implicados numerosos procesos: a) alteración de la flora 

intestinal favoreciendo el sobrecrecimiento de gérmenes gramnegativos cecales (por 

hipoperfusión o por alteraciones de la motilidad); b) alteración de la inmunidad del 

huésped (activación de linfocitos T) y depresión del SRE hepático y c) aumento de la 

permeabilidad intestinal, posiblemente secundaria a mediadores que se liberarían desde 

los macrófagos o por activación del complemento. En cualquier caso, un aspecto que 

parece crucial es la capacidad de la endotoxina para inducir a los macrófagos tisulares 

hacia la generación de citocinas proinflamatorias como TNF-α o interleucina 6 (IL-6), con 

efectos moduladores complejos sobre la respuesta inmune, capaces de estimular la 

síntesis de moléculas proinflamatorias.  

 

En la cirrosis, se ha encontrado un gradiente en el nivel de endotoxinas entre la 

circulación portal y la sistémica en pacientes sometidos a cirugía derivativa273 y se ha 

observado un aumento en el contenido de TNF-α en en los ganglios mesentéricos de 

ratas cirróticas con ascitis y TB274. En definitiva, el paso de gérmenes o de endotoxinas 

de forma crónica, sea continua o episódica, que se produce en los pacientes con 

cirrosis, somete al sistema inmune a una presión antigénica y a una exposición a 
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moléculas proinflamatorias de forma prolongada, que conducirá a un estado de 

activación inadecuada de células accesorias, monocitos y linfocitos. En sangre periférica 

de pacientes y modelos experimentales de cirrosis se han demostrado alteraciones en 

los niveles plasmáticos de diferentes citocinas e incremento de la expresión de 

marcadores de superficie leucocitarios asociados a activación celular275-2. De hecho, se 

ha observado que los pacientes con niveles basales elevados de TNF-α en líquido 

ascítico presentan una mayor probabilidad de desarrollar PBE280. Por otra parte, valores 

elevados de TNF-α podrían agravar el daño hepático en el transcurso de la cirrosis al 

ejercer efectos apoptóticos directos sobre los hepatocitos281.  
 
         3.7.3 Malnutrición 

 

La malnutrición energético-proteica (MEP) se ha implicado en la aparición de TB 

a través de múltiples mecanismos. En primer lugar, la MEP altera en modelos 

experimentales la flora cecal favoreciendo el sobrecrecimiento de gérmenes 

gramnegativos213, disminuyendo el recuento de lactobacilos y de anerobios fecales160 o 

incrementando la adherencia de coliformes a la mucosa colónica213. En segundo lugar, 

algunos estudios han demostrado que la MEP altera la integridad de la mucosa 

intestinal. Entre estas alteraciones destaca la atrofia de la mucosa intestinal con 

disminución de la altura de las vellosidades y del grosor y profundidad de las criptas163.  

Otros factores dietéticos pueden influir sobre la incidencia de TB. Las dietas ricas en 

fibra, por ejemplo, tienen un efecto preventivo sobre la TB, por mecanismos poco 

conocidos y probablemente relacionados con la prevención del SBI y la estimulación de 

mecanismos tróficos para la mucosa intestinal212,282. Por otra parte, la nutrición 

parenteral total y la nutrición enteral elemental predisponen a la TB al producir, entre 

otros factores, atrofia de la mucosa intestinal y alteraciones de la inmunidad 

local169,212,283. 

 

La MEP es muy frecuente entre los individuos cirróticos, estimándose, por 

ejemplo, que está presente en un 55-90% de los pacientes hospitalizados259,284. En un 

modelo experimental de rata cirrótica con ascitis la PBE fue significativamente más 

frecuente en los animales malnutridos, asociándose, en todos los casos, con la 

presencia de TB186. 
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3.8. Otros factores causales no relacionados con la translocación     
bacteriana intestinal  

 

El paciente cirrótico requiere, en el curso de su enfermedad, numerosos ingresos 

hospitalarios que conllevan con frecuencia la aplicación de procedimientos invasivos que 

permiten a los gérmenes sortear la barrera pasiva cutáneo-mucosa. Es bien conocido 

que el sondaje uretral favorece en gran manera las infecciones del tracto urinario. A este 

respecto, ha podido comprobarse que en prácticamente el 50% de los pacientes 

cirróticos con infección urinaria se recoge este antecedente. Las infecciones urinarias 

pueden, a través de la aparición de sepsis, ser el origen de los gérmenes finalmente 

causantes de una PBE. Una neumonía puede ser el foco primario de la bacteriemia y 

posterior desarrollo de PBE en un número significativo de aquellas causadas por S. 

Pneumoniae285. Lo mismo sucede con los catéteres endovenosos que pueden causar 

infecciones cutáneas y bacteriemias. La derivación peritoneovenosa de LeVeen para 

tratamiento de la ascitis refractaria ocasiona complicaciones infecciosas hasta en un 

20% de los pacientes, circunstancia que dificulta su uso generalizado75,286.  

 

No puede afirmarse que la aplicación de técnicas endoscópicas puede conducir 

a la aparición de PBE. No obstante, algunos autores han sugerido que tanto la 

esclerosis de varices287 como la colonoscopia288 y otras técnicas endoscópicas289 

pueden ser la puerta de entrada de gérmenes que desarrollen una PBE. Sin embargo, la 

mayoría de las PBE que suceden en las 2 semanas siguientes a una esclerosis se 

producen tras una sesión con indicación urgente (dentro de las primeras 24 horas de la 

hemorragia) siendo, por el contrario, un acontecimiento muy raro tras una sesión de 

esclerosis electiva. Ello sugiere que la aparición de PBE tras una esclerosis puede tener 

más relación con la presencia de la hemorragia que con el propio procedimiento 

endoscópico290. Tras la realización de una sesión de ligadura con  bandas, la 

bacteriemia es relativamente frecuente, pero suele estar causada por gérmenes 

grampositivos y es dudosa su relación con la aparición de PBE. Se ha evaluado 

prospectivamente el posible papel de la colonoscopia en la aparición de infecciones en 

la cirrosis sin conseguirse demostrar que induzca bacteriemia291. 
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La paracentesis terapéutica no aumenta la probabilidad de presentar PBE71 y su 

uso repetido en el contexto de una ascitis refractaria no se acompaña de una mayor 

incidencia de PBE. No obstante, se han registrado un 2,5% de bacterioascitis 

asintomáticas postparacentesis292. 

 

Por lo que respecta a la derivación portosistémica percutánea intrahepática 

(DPPI), se ha citado hasta un 20% de infecciones bacterianas tras su implantación, 

hecho que aconsejaría la adopción de profilaxis antibiótica sistemática. Un estudio 

reciente muestra una disminución de la incidencia de infecciones hasta en un 2,6% tras 

el uso sistemático de ceftriaxona endovenosa antes del procedimiento293. 
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4. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal en la cirrosis y su 

implicación en la patogenia de la PBE 

 

         4.1. Flora bacteriana intestinal normal y sobrecrecimiento bacteriano  
         intestinal 

 

El tracto gastrointestinal del recién nacido es estéril,  siendo el medio externo el 

origen de la flora entérica, iniciándose la contaminación en el canal del parto. En las 

primeras horas se establecen coliformes y estreptococos y durante los siguientes días 

lactobacilos anaerobios y enterococos. Los Bacteroides no aparecen por primera vez 

hasta los 10 días del nacimiento, aunque proliferan con rapidez durante las siguientes 2 

semanas. Coincidiendo con el aumento de la flora anaerobia se produce una 

disminución del número de coliformes hasta constituirse una flora similar a la del adulto, 

aproximadamente 1 mes después del nacimiento294. Este proceso de colonización 

bacteriana se produce en sentido oro-anal, como queda evidenciado por el hecho de 

que en neonatos con obstrucciones congénitas del intestino delgado se halla flora fecal 

inmediatamentamente proximal a la obstrucción, mientras que el resto del intestino 

permanece estéril295. Desde el estómago hasta el colon, el entorno se hace 

progresivamente más alcalino y  anaeróbico. Dado que en la composición de la flora 

entérica desempeña un papel determinante el pH y el potencial redox, este hecho es 

determinante para explicar la progresiva preponderancia de la flora anaerobia estricta295. 

 

El estómago y el intestino delgado contienen normalmente cantidades pequeñas 

de bacterias, de tal manera que en aproximadamente un tercio de los individuos no se 

identifica ningún crecimiento bacteriano.  La densa población bacteriana de la cavidad 

oral, fundamentalmente anaerobios de los géneros Peptoestreptococcus, Fusobacterium 

y Bacteroides, puede pasar con la saliva hacia el estómago. Sin embargo, los gérmenes 

de esta procedencia son destruídos en su casi totalidad por la secreción ácida 

gástrica296. La microflora del estómago es, por tanto, escasa, con una concentración 

generalmente inferior a 10.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por ml, y 

predominantemente aerobia y gram-positiva. Las especies más frecuentemente aisladas 

pertenecen a los géneros Streptococcus, Staphylococcus y  Lactobacillus.  La microflora 
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del intestino delgado proximal es similar a la del estómago, aunque la concentración de 

bacterias es algo mayor situándose entre 10
3
-10

5
 UFC/ml. A este nivel siguen 

predominando los gérmenes aerobios grampositivos, aunque ya pueden aislarse 

coliformes en pequeño número (concentración inferior a 10
3
 UFC/ml). Los anaerobios 

estrictos están  todavía ausentes en este tramo de tubo digestivo294-295. Hay que tener en 

cuenta que la concentración yeyunal de bacterias puede incrementarse de forma 

transitoria en el periodo postprandial debido a la deglución de flora de origen 

orofaríngeo. En el íleon distal, donde el pH se sitúa por encima de 7 y el potencial redox 

comienza a hacerse francamente negativo, se produce la transición entre la escasa flora 

aerobia del estómago e intestino delgado proximal y la abundante población anaerobia 

del colon. La concentración de gérmenes asciende hasta 10
5
-10

9
 UFC/ml y se aíslan, de 

forma regular y en número significativo, enterobacterias gramnegativas y anaerobios 

estrictos de tipo colónico. Finalmente, superada la válvula ileocecal la concentración de 

bacterias se incrementa de forma exponencial, alcanzándose cifras de 10
9
-10

12
 UFC/ml. 

Predominan aquí los anaerobios estrictos: Bacteriodes, Lactobacillus anaerobios, 

Bifidobacterium, cocos grampositivos anaerobios (peptococos y peptoestreptococos), y 

Clostridium. Sin embargo , y este es un dato relevante en el contexto de la patogenia de 

la PBE, se hallan también de forma regular enterococos y varias especies de 

enterobacterias294-295. Aunque la proporción numérica entre gérmenes anaerobios y 

aerobios colónicos es de 10.000:1, la presencia de gérmenes aerobios es clave en el 

mantenimiento del ecosistema colónico, ya que contribuyen a mantener la negatividad 

del potencial redox . 

 

La flora comensal tiene un papel muy relevante en la fisiología intestinal. En su 

ausencia se producen cambios significativos en la histología de la mucosa, como se ha 

comprobado en animales desarrollados en un ambiente estéril. Las vellosidades 

presentan una mayor longitud y una distribución más regular,  mientras que la 

profundidad de las criptas es menor. Asimismo se hallan reducidas la infiltración 

leucocitaria de la lámina propia, el número y tamaño de las placas de Peyer, el número 

de figuras mitóticas en el epitelio de las criptas y la tasa de regeneración epitelial297. 

Tras permitir la colonización bacteriana, la mucosa intestinal de estos animales adquiere 

las características "normales". Aunque la actividad de las peptidasas y disacaridasas de 

los enterocitos parece estar aumentada en un ambiente libre de gérmenes, no hay 
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evidencias que indiquen que ello conlleve un aumento significativo en la capacidad de 

absorción de nutrientes. Pero el aspecto más importante de la flora bacteriana intestinal 

es su acción sobre el metabolismo intraluminal de diferentes sustancias: producen la 

desconjugación de las sales biliares y realizan la conversión de ácidos biliares primarios 

en secundarios, desconjugan las hormonas esteroides y permiten la circulación 

enterohepática de andrógenos y estrógenos, participan en la oxidación del colesterol y la 

conversión de los triglicéridos de la dieta en ácidos grasos hidroxilados y ramificados, 

sintetizan amonio a partir de proteínas y urea, fermentan los carbohidratos no 

absorbibles o no absorbidos formando ácido acético, propiónico, butírico y láctico, asi 

como metano e hidrógeno y pueden metabolizar fármacos administrados por vía oral 

pudiendo interferir en su biodisponibilidad. Todas estas acciones tienen importantes 

repercusiones en el funcionamiento normal del organismo, así como en la patogenia de 

algunas situaciones patológicas, como la encefalopatía  hepática, y son el fundamento 

de algunas herramientas diagnósticas ampliamente utilizadas como las diferentes 

pruebas del aliento.    

 
        4.2. Concepto de sobrecrecimiento bacteriano intestinal 

 

El SBI se define simplemente como el aumento de la concentración bacteriana 

intestinal por encima de los valores considerados normales. Como concepto, la 

posibilidad de existencia de SBI se restringe al intestino delgado dado que, como se ha 

comentado, las concentración bacteriana en el colon es ya extremadamente elevada en 

condiciones normales. En los casos en los que el SBI es tan intenso que interfiere de 

forma grave con la absorción de nutrientes o causa lesión directa del enterocito se 

produce un cuadro clínico típico de malabsorción que se ha denominado clásicamente 

“síndrome del asa ciega” o simplemente “síndrome de sobrecrecimiento bacteriano 

intestinal”. Debe aclararse que, en el presente texto, el término SBI no hace referencia a 

este síndrome sino a la definición citada arriba. El dintel establecido para considerar la 

existencia de SBI dependerá del tramo de intestino considerado. Así, en el intestino 

delgado proximal una concentración de bacterias superior a 104 puede considerarse 

anormal. Mientras que en el intestino delgado distal concentraciones de hasta 105 ó 108 

entran dentro de los límites esperables. Por otra parte, además del aspecto meramente 

cuantitativo, debemos considerar las características de la composición de la flora 

bacteriana. En los pacientes con SBI la flora intestinal puede adquirir características 
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superponibles a las de la flora colónica, predominando los Bacteroides y los 

Lactobacillus anaerobios, pero con presencia asimismo de enterobacterias y 

enterococos en concentraciones elevadas295. Por tanto, dentro de lo que entendemos 

por SBI, puede integrarse tanto el mero aumento numérico de gérmenes habitualmente 

presentes en el intestino delgado, por ejemplo, flora de origen orofaríngeo en duodeno y 

yeyuno, o bien un cambio en la composición de la misma adquiriendo las características 

de la flora colónica. Ambos tipos de sobrecrecimiento parecen inducir diferentes 

respuestas histológicas en la mucosa intestinal, aunque no está claro cuál es la 

trascendencia clínica de este hecho296. El SBI compuesto por la aparición de flora de 

tipo colónico en tramos altos de intestino delgado es el que se asocia a alteración de la 

motilidad intestinal, no sucediendo lo mismo en el SBI causado por el aumento de la 

flora de tipo orofaríngeo300. La composición de la flora bacteriana hallada en el SBI ha 

sido estudiada de forma exhaustiva por Bouhnik et al.298 en el fluido yeyunal de 63 

pacientes con síndrome de SBI confirmándose en 55 (UFC> 105/ml). El número medio 

de géneros aislados fue de 4.6 ± 0.8 y las principales bacterias aerobias aisladas fueron: 

Streptococcus (71%), Escherichia coli (69%), Staphylococcus (25%), Micrococcus 

(22%), Klebsiella (20%) y Proteus (11%). En cuanto a flora anaerobia, las principales 

géneros aislados fueron: Lactobacillus (75%), Bacteroides (29%), Clostridium (25%), 

Veillonella (25%), Fusobacterium (13%) y Peptostreptococcus (13%).  

 

4.3. Situaciones clínicas asociadas a sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
 

Las circunstancias clínicas que se asocian con frecuencia a la presencia de SBI 

pueden agruparse según su mecanismo causal en varios grupos: 

 

1) Estasis del contenido intestinal por alteraciones estructurales del  

intestino, sean anatómicas o postquirúrgicas. En este grupo se incluyen la gastrectomía 

tipo Billroth II y las anastomosis intestinales termino-laterales (que constituyen la clásica 

“asa ciega”), las estenosis intestinales de cualquier origen y los divertículos duodeno-

yeyunales. En el caso de las fístulas entero-entéricas y en las anastomosis latero-

laterales el mecanismo causal no sería tanto la estasis como la recirculación continua 

del contenido intestinal.  
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2) Estasis del contenido intestinal debido a alteraciones motoras. Aquí se 

incluyen aquellas entidades que ocasionan alteraciones importantes en la capa 

muscular o en la inervación intestinal, como la esclerodermia, la seudoobstrucción 

intestinal o la neuropatía autonómica. Alteraciones menores en la motilidad intestinal, en 

concreto aquellas que afectan al complejo motor migratorio interdigestivo (CMMI) 

pueden causar también SBI, que explicarían la frecuencia de SBI en individuos ancianos 

sin alteraciones estructurales intestinales301-302 y, como se discutirá mas adelante, en la 

cirrosis. 

 

3) Déficit de secreciones intestinales con capacidad de regular el 

contenido bacteriano intestinal. En este grupo, la circunstancia más frecuente es la 

hipoclorhidria, con frecuencia inducida por el uso de omeprazol303. También se incluirían 

en este grupo las inmunodeficiencias que ocasionen disminución de la producción local 

de inmunoglobulinas304 y, dada la capacidad antibacteriana de la secreción pancreática, 

las enfermedades que cursen con insuficiencia pancreática exocrina305.   

 

En la actualidad, el SBI debido a alteraciones estructurales gastrointestinales (el 

clásico síndrome del “asa ciega”) es poco frecuente. En un estudio retrospectivo, se 

observó que el 90% de los casos con test de xylosa-14C patológico eran debidos a 

gastroparesia, síndrome de intestino irritable y pancreatitis crónica306. 

 

         4.4. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal y translocación bacteriana      
         en la cirrosis  

 

En diferentes estudios se ha observado que el SBI de enterobacterias aerobias 

induce la aparición de TB140,142-143,150,156,164-166, mientras que la flora anaerobia actúa 

como mecanismo de control. En modelos animales en los que se inoculan en el intestino 

determinadas especies bacterianas, se ha constatado que el número de gérmenes 

translocados se correlaciona directamente con la cantidad de gérmenes presentes en la 

luz intestinal y en la flora fecal143,197 

 

Se ha demostrado un aumento de la concentración bacteriana intestinal en 

varios modelos animales de hepatopatía: fibrosis hepática e hipertensión portal inducida 

por dimetilnitrosamina165, insuficiencia hepática aguda161,181,183-184 y cirrosis inducida por 



                                                                                                                          Introducción    

 

 

42

Cl4C173,179. En la mayoría de ellos, se encontró asociación entre presencia de SBI y 

TB165,173,179,181,183. Son especialmente destacables los resultados obtenidos en los 

estudios que han utilizado el modelo de cirrosis por Cl4C, ya que es el que mejor 

reproduce la patogenia de la PBE humana. Guarner et al.173 hallaron un incremento 

significativo del recuento cecal de bacterias aerobias en las ratas cirróticas con TB con 

respecto a las ratas cirróticas sin TB y a las ratas sin cirrosis. Estos resultados han sido 

confirmados en un estudio posterior utilizando el mismo modelo179.  

 

Es conocida desde hace muchos años la existencia de una elevada frecuencia 

de SBI en los pacientes con cirrosis. En los primeros estudios, en los que se cultivó el 

aspirado yeyunal obtenido por intubación, se aislaron concentraciones significativamente 

elevadas de coliformes en el 75% y 50% de sendos grupos de pacientes cirróticos308-309. 

Posteriormente, otros 8 estudios han evaluado la presencia de SBI en la cirrosis. De 

ellos, sólo en 4310-313 se utilizó como método diagnóstico el cultivo del contenido yeyunal 

obtenido por aspiración, sea mediante colocación de sonda yeyunal o mediante 

yeyunoscopia, obteniéndose prevalencias elevadas de SBI (hasta del 73%). Por el 

contrario, en los estudios que utilizaron métodos indirectos (pruebas del aliento con 

glucosa-H2, lactulosa-H2, glicocolato-14C), la prevalencia es bastante inferior, entre un 

30%-45%310-312,314-317. Esta discrepancia es atribuíble a la elevada frecuencia de falsos 

negativos que deparan las técnicas de diagnóstico indirectas. De hecho, en los estudios 

en los que se utilizaron tanto cultivo del líquido yeyunal como técnicas indirectas, el 

primero demostró tener una mayor sensibilidad310-312. En cualquier caso, en todos los 

estudios que contaban con un grupo de controles sanos, la prevalencia de SBI fue 

significativamente superior en los pacientes cirróticos310,314-315. Adicionalmente, en dos 

estudios realizados en pacientes alcohólicos, en los que se incluía un buen número de 

cirrosis de etiología alcohólica, se identificó SBI mediante cultivo de aspirado yeyunal en 

el 48,1% y mediante prueba del aliento de hidrógeno en el 37,8% de los casos318-319. La 

aparición de SBI en la cirrosis parece hallarse en relación con la progresión de la 

enfermedad, pues se ha encontrado relación con el grado de Child310,314-315 y la 

presencia de ascitis314. 

 

Por lo que respecta a la relación entre SBI y TB o PBE, en el estudio de 

Casafont et al.314 se observó que la presencia de PBE fue significativamente más 

frecuente en aquellos pacientes con SBI (30%). En un trabajo posterior, se halló 
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asimismo una mayor prevalencia de SBI en aquellos sujetos con antecedentes de PBE 

(68,2% frente a 17,4%; P < 0.01)316. Otro estudio más reciente, sin embargo, no ha 

encontrado relación entre presencia de SBI y aparición de PBE313.  

 

Los posibles factores causales de la elevada prevalencia de SBI en la cirrosis 

son diversos. Se ha atribuído un papel predominante al alcohol314,318-320, aunque otros 

autores no hallan relación con su consumo310,321. Otro factor involucrado es la 

disminución de la secreción gástrica, habiéndose encontrado en varios estudios una 

clara relación entre SBI e hipoclorhidria o tratamiento con antisecretores311,313,318. 

Finalmente, el tercer mecanismo implicado sería la alteración de la motilidad intestinal, 

concretamente de la fase III del CMMI, que conduciría a un enlentecimiento del tránsito 

intestinal con la consiguiente estasis de su contenido que favorecería la aparición de 

SBI. Las evidencias existentes acerca de este último aspecto se revisarán en el 

apartado que aborda las alteraciones de la motilidad intestinal en la CH. 

 

        4.5. Factores reguladores de la población bacteriana intestinal. 
 

        4.5.1. Secreción ácida gástrica. 
 

Desde hace años se sabe que la secreción ácida gástrica es un mecanismo 

fundamental para mantener bajos los niveles de población bacteriana presentes en la 

propia cavidad gástrica y en los tramos altos de intestino delgado, ya que la mayoría de 

los gérmenes originarios de orofaringe que llegan a la cavidad gástrica son destruidos 

por dicha secreción296,322-323. Este hecho se hizo evidente al evaluar la flora intestinal en 

pacientes que habían sido sometidos a gastrectomías totales o parciales, que presentan 

recuentos bacterianos intestinales sustancialmente superiores a los obtenidos en los 

individuos control324-325. En modelos animales de hipoclorhidria genética o inducida 

farmacológicamente, también se comprueba el incremento de la flora intestinal326. Desde 

la incorporación de los inhibidores de la secreción gástrica al arsenal terapéutico 

disponible se ha desarrollado un considerable interés en conocer su posible repercusión 

sobre la flora bacteriana intestinal. Así, se han objetivado cifras anormalmente elevadas 

de bacterias en el jugo gástrico de individuos en tratamiento de mantenimiento con 

omeprazol por enfermedad por reflujo gastroesofágico327. Más recientemente se ha 

evaluado en un estudio prospectivo y controlado el contenido bacteriano del fluido 
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duodenal en un grupo de pacientes ambulatorios tratados con omeprazol, 

demostrándose la aparición frecuente de sobrecrecimiento bacteriano tanto de tipo oral 

como fecal303. Como era de esperar, dada su diferente potencia antisecretora, la 

aparición de SBI es significativamente más frecuente en los tratados con omeprazol que 

con ranitidina328. Aunque se ha descrito la asociación entre SBI inducido por 

hipoclorhidria e inflamación gástrica326, para otros autores, sin embargo, no está clara la 

trascendencia clínica de el SBI inducido por aclorhidria o gastrectomía325. En el caso 

concreto de la cirrosis, en varios estudios se ha asociado hipoclorhidria con SBI311,313,318. 

Este hecho puede tener relevancia, si se considera el elevado número de pacientes 

cirróticos que, por diversos motivos, reciben tratamiento con omeprazol durante periodos 

prolongados.  

 
         4.5.2. Secreción biliopancreática 

 

Otras secreciones entéricas no parecen tener una influencia tan clara como la 

gástrica en la regulación de la población bacteriana intestinal329. No obstante, dado que 

la secreción pancreática posee actividad antibacteriana305, se ha argumentado que su 

disminución podría explicar la frecuencia de SBI en la pancreatitis aguda330 y crónica331. 

Sin embargo, otros factores, como la presencia de alteraciones motoras intestinales, 

también podrían estar implicados en la aparición de SBI en la pancreatitis332. Las sales 

biliares, por otra parte, poseen propiedades bacteriostáticas y capacidad de unión a 

endotoxinas. La ictericia obstructiva, de hecho, se reconoce como una causa de TB161. 

Pero, de nuevo, alteraciones en la motilidad intestinal asociadas a la ictericia obstructiva 

pueden ser la causa de la presencia de SBI333.   

 
          4.5.3. Interacciones entre poblaciones bacterianas. 

 

Como ya se ha señalado, la población bacteriana predominante en el intestino 

son anaerobios pertenecientes a los géneros Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, 

Clostridium, Lactobacillus y Fusobacterium, mientras que Escherichia coli y 

estreptococos aerotolerantes constituyen la flora acompañante. Numerosos 

microorganismos son incapaces de colonizar el intestino por el "efecto barrera" ejercido 

por esta microflora comensal normal334. Así pues, la microflora normal colabora con el 

sistema imunitario proporcionando resistencia a la colonización contra microorganismos 
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patógenos exógenos. Son varios los tipos de interacciones que pueden establecerse 

entre las distintas poblaciones bacterianas intestinales: competencia por los nutrientes, 

alteración del pH o el potencial redox intraluminal, producción de metabolitos tóxicos, 

etc. Se ha demostrado in vitro que Lactobacillus es capaz de inhibir el crecimiento de 

organismos potencialmente patógenos como Staphilococcus, Pseudomonas, Salmonella 

y Helicobacter pylori. En el mismo sentido, se ha observado que la colonización 

intestinal por E. coli en el contexto de una pancreatitis aguda experimental depara una 

inversión de la relación E. coli / Lactobacillus y que ello se asocia con una mayor 

incidencia de TB330. Se ha sugerido que Lactobacillus puede contribuir a mantener la 

resistencia a la colonización mediante la producción de ácidos láctico y acético, peróxido 

de hidrógeno y sustancias antimicrobianas334-335.  
 
          4.5.4. Administración de antibióticos 
 

La causa más frecuente de modificación de la flora intestinal normal en los 

pacientes hospitalizados es la administración de antibióticos336-337. Los antibióticos 

pueden actuar sobre la flora intestinal por varios mecanismos: absorción incompleta de 

algún antimicrobiano administrado por vía oral, secreción del fármaco por la bilis o 

secreción a partir de la mucosa intestinal. Indepedientemente de su vía de llegada, los 

agentes antibióticos pueden producir una alteración en el equilibrio de la microflora 

intestinal normal que puede conducir al sobrecrecimiento de determinadas especies y a 

la aparición de microorganismos resistentes, que no sólo pueden ser responsables de 

infeciones importantes, sino que, además, pueden transmitir factores de resistencia a 

otras especies bacterianas338. No obstante, la manipulación del contenido bacteriano 

intestinal mediante la administración de antibióticos que actúen preferentemente sobre 

coliformes y otros gérmenes aerobios respetando a los anaerobios estrictos, es decir, la 

DIS, es la premisa sobre la que se ha basado la prevención de la TB y la PBE en la 

cirrosis hasta el momento actual. 

 
         4.5.5. Modificaciones dietéticas 

 

Son escasas las evidencias acerca de modificaciones de la flora intestinal 

inducidas por modificaciones dietéticas295. Hay que tener en cuenta que la población 

microbiana intestinal no sólo depende de la dieta como fuente de nutrientes, sino 
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también de las células intestinales descamadas o de las propias secreciones 

gastrointestinales. Además, la mayor parte de los nutrientes de la dieta son absorbidos 

antes de su llegada al colon. Por todo ello, no es sorprendente que modificaciones 

marcadas en la dieta tengan escaso impacto sobre la composición bacteriana intestinal. 

La administración de fibra, aspecto que se abordará más adelante, si es capaz de influir 

en la flora intestinal, especialmente en asociación con probióticos.  

 
         4.5.6. Motilidad intestinal 

 

La motilidad intestinal interdigestiva, concretamente la fase III del complejo motor 

migratorio interdigestivo (CMMI) es, sin lugar a dudas, la principal responsable del 

mantenimiento de la flora intestinal dentro de los límites de la normalidad295. En el 

siguiente apartado se revisa específicamente este aspecto. 
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5. Alteraciones de la motilidad intestinal en la cirrosis y su 

implicación en el SBI y la TB 

 
5.1. Influencia de la motilidad intestinal en el contenido bacteriano intestinal 

 
         5.1.1. Motilidad intestinal normal: complejo motor migratorio interdigestivo 

 

En el intestino delgado se producen dos patrones de motilidad claramente 

diferenciados. Uno aparece en el periodo postprandial, mientras que el segundo tiene 

lugar en el periodo interdigestivo. Tras la ingestión, se producen contracciones 

concéntricas, frecuentes e iniciadas a diferentes niveles, que progresan caudalmente 

una distancia variable. Cuatro o 6 horas después de la ingestión se establece un nuevo 

patrón motor que persistirá hasta la siguiente comida. Este patrón motor se describió en 

los años setenta y fue denominado complejo motor migratorio interdigestivo (CMMI)339-

340. Consiste en un ciclo de fluctuaciones periódicas en la actividad motora en el que 

pueden distinguirse tres fases diferenciadas341. La fase I es un periodo quiescente de 

completa inactividad o de actividad motora leve. Es la fase más larga del ciclo, 

ocupando el 80% del tiempo total. En la fase II ,con una duración del 20% del ciclo, se 

produce una actividad intermitente y desorganizada, con contracciones concéntricas 

aisladas o agrupadas en pequeñas salvas. Finalmente, la fase III, que ocupa 

únicamente el 5% de la duración total del ciclo, consiste en la aparición brusca de 

contracciones concéntricas que aparecen con la máxima frecuencia y amplitud posibles 

y se organizan de forma regular en ondas consecutivas. Tras la fase III aparece un corto 

periodo de transición, en el que los potenciales de acción son de nuevo intermitentes, 

también denominado fase IV. En los humanos la periodicidad del ciclo completo se sitúa 

entre los 90-100 minutos, por lo que puede estimarse la duración de la fase III en unos 5 

minutos. Un aspecto importante es que el ciclo motor descrito se produce de forma 

consecutiva a lo largo del intestino delgado en dirección craneo-caudal, de manera que 

cuando la fase III alcanza el íleon terminal se inicia de nuevo en el duodeno proximal. 

Este fenómeno de desplazamiento de la actividad motora en dirección caudal es el 

motivo por el que este patrón se ha denominado migratorio. La marcada diferencia en el 

patrón motor intestinal observada entre los periodos postprandial e interdigestivo es la 
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consecuencia de los diferentes requerimientos fisiológicos en cada una de estas 

situaciones. Después de la ingestión la actividad motora tiene como objetivo 

fundamental conseguir una mezcla y propulsión correcta del contenido alimentario. Por 

el contrario, entre las comidas no hay necesidad de mezclar o hacer progresar el 

contenido intestinal, lo que se traduce en que durante la mayor parte de este periodo la 

actividad sea prácticamente nula (fase I, 80% del ciclo). No obstante, incluso en el 

intestino en reposo se produce una acumulación de secreciones, detritus celulares y 

bacterias. La fase III, que se caracteriza por la agrupación de las ondas contráctiles 

propulsivas más intensas, tiene precisamente como objeto conseguir la rápida 

evacuación de estos elementos. Debido a esta función de aclaramiento de la luz 

intestinal de materiales inútiles o nocivos es por lo que el CMMI, y más concretamente la 

fase III, ha sido denominada como housekeeper intestinal.  

 
         5.1.2. Evidencias de la relación entre alteraciones de la motilidad, SBI y TB 

 

Diversos estudios experimentales y en humanos han aportado evidencias claras 

acerca de la relación existente entre la alteración de la motilidad intestinal interdigestiva, 

en especial de la fase III del CMMI, y la aparición de SBI164,342-345. Así, la inhibición 

farmacológica de la fase III del CMMI en ratas conduce a un aumento significativo del 

número de gérmenes en duodeno e íleon que vuelve rápidamente a la normalidad tras la 

supresión del fármaco343. En  estudios posteriores, realizados también en ratas, se 

comprobó que la inhibición del CMMI mediante administración de morfina se 

acompañaba no sólo de SBI a nivel duodenal, sino que también conducía a una mayor 

incidencia de TB164,344. Se ha obtenido, incluso, una correlación significativa entre la 

duración de la fase III del CMMI y la concentración bacteriana yeyunal (r = 0,60; p 

<0.05)164. Por lo que respecta a datos en humanos, en el estudio de Vantrappen et al. se 

halló que la ausencia del frente de actividad de la fase III del CMMI se asoció a un 

significativo incremento en la concentración bacteriana yeyunal342. 

 

Por otra parte, en diferentes enfermedades digestivas no hepáticas, se ha 

sugerido que el SBI puede desempeñar un papel en el curso evolutivo de la enfermedad 

o ser origen de complicaciones infecciosas. En estas situaciones, la alteración de la 

motilidad interdigestiva parece ocupar un lugar relevante en el origen del SBI. A este 

respecto en un modelo animal de pancreatitis crónica experimental se observó relación 



                                                                                                                          Introducción    

 

 

49

entre el enlentecimiento del tránsito intestinal, la concentración bacteriana intestinal y la 

aparición de TB332. En otro modelo animal, en este caso de ictericia obstructiva, se 

observó un aumento significativo de la duración del CMMI, es decir un enlentecimiento 

de la motilidad interdigestiva, que apareció precozmente tras el inicio de la obstrucción 

biliar y que se acompañó de un significativo incremento en la concentración bacteriana 

yeyunal y de una mayor incidencia de TB333. En la enteritis por radiación, la alteración 

del CMMI se identificó como el factor predictivo de mayor peso para la aparición de SBI 

por bacilos gramnegativos346. Finalmente, en la enfermedad de Crohn, donde el SBI es 

un fenómeno frecuente, se halló relación entre el enlentecimiento del tránsito orocecal y 

la aparición de SBI347. 

 

5.2. Alteraciones de la motilidad gastrointestinal en la cirrosis 
 

         5.2.1. Alteraciones de la motilidad esofágica y gástrica 
 

En el estudio de la motilidad digestiva en la cirrosis, la atención de los 

investigadores se ha centrado de forma preferente en la evaluación de los trastornos 

motores esofagogástricos, dejando en un segundo plano los aspectos referentes a la 

motilidad intestinal y colónica.  Por lo que respecta a la motilidad esofágica, cuyo estudio 

es el más asequible metodológicamente, se identificó una alteración de la motilidad 

esofágica, consistente fundamentalmente en una disminución de la peristalsis primaria,  

asociada a la esclerosis de varices348. Este trastorno motor esofágico podría tener como 

consecuencia una mayor incidencia de reflujo gastroesofágico349 e, incluso, de 

gastropatía de la hipertensión portal350, pero no hay ninguna razón para pensar que 

pueda influir en la composición de la flora intestinal. Por otra parte, no se ha apreciado la 

aparición de trastornos motores esofágicos tras el tratamiento con ligadura con bandas 

elásticas, que constituye en la actualidad el tratamiento endoscópico de primera 

elección349,351-352.  

 

En cuanto a la motilidad gástrica numerosos estudios coinciden en que se 

produce un enlentecimiento del vaciamiento gástrico en pacientes cirróticos350,353-360. El 

origen de estas alteraciones motoras gástricas no es bien conocido, aunque pueden 

suponerse básicamente dos posibles mecanismos: la existencia de un trastorno de la 

regulación neurohormonal, o bien la aparición de cambios estructurales en la propia 
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capa muscular gástrica. Respecto al primero de los supuestos, se han aportado datos 

que sugieren su relación con trastornos de la actividad simpática (hipofunción 

parasimpática e hiperfunción simpática) asociados o no a la hipertensión portal358. Por 

otra parte, en un estudio en el que se evaluaron las concentraciones plasmáticas de 

varias hormonas gastrointestinales (gastrina, motilina, secretina, colecistocinina y 

glucagón) en pacientes cirróticos, únicamente los niveles elevados de secretina se 

asociaron a enlentecimiento del vaciamiento gástrico355. La endotelina puede 

desempeñar algún papel, ya que en un modelo animal de ligadura parcial de la vena 

porta el enlentecimiento del vaciamiento gástrico observado tras la inducción de la 

hipertensión portal era reversible con la administración de antagonistas de los 

receptores de endotelina361. El papel de otros mediadores con especial relevancia en la 

génesis de la hipertensión portal, como el óxido nítrico, no ha sido todavía explorado. No 

hay ninguna evidencia, por el contrario, que sugieran la existencia de alteraciones 

estructurales en la musculatura gástrica en la cirrosis. De hecho, no se ha encontrado 

relación entre la alteración de la motilidad gástrica y la presencia de gastropatía de la 

hipertensión portal350 o de infección por Helicobacter pylori 356. Un dato indirecto a favor 

del sustrato funcional de este trastorno es el hecho de que la administración de cisapride 

puede normalizar el vaciamiento gástrico en el cirrótico354,362-363. Tampoco parece 

guardar relación con el aumento de presión intraabdominal derivado de la presencia de 

ascitis359-360. Con respecto a la aparición de SBI, son prácticamente inexistentes en la 

literatura las referencias a alteraciones en la motilidad gástrica como causa de 

sobrecrecimiento por gérmenes gramnegativos de tipo Enterobacteriaceae. Unicamente 

en el estudio de Shindo et al.311 se hace referencia a la aclorhidria como factor causal de 

SBI en pacientes cirróticos, aunque no se evalúa en el mismo estudio la presencia de 

alteraciones concomitantes en la motilidad intestinal que podrían suponer un importante 

factor causal de la presencia de SBI en los pacientes de la serie. En cualquier caso, es 

razonable suponer que la influencia, si la tiene, de la alteración de la motilidad gástrica 

observada en el paciente cirrótico sobre la aparición de SBI actúe más, al igual que 

sucede con el uso de omeprazol, en el sentido de favorecer la colonización por 

gérmenes de origen orogástrico que por gérmenes gramnegativos de tipo colónico364.  
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         5.2.2. Alteraciones de la motilidad intestinal 
 

Disponemos en la actualidad de suficientes datos para sostener el papel 

fundamental de las alteraciones de la motilidad intestinal en el origen del SBI y, por 

consiguiente de la TB, en la cirrosis. Las primeros datos de tipo experimental provienen 

del estudio de Reilly et al.365, publicado en 1991. En un modelo de hipertensión portal 

presinusoidal sin lesión hepatocelular, se apreció un retraso significativo en el tránsito 

intestinal de las ratas con ligadura de la porta con respecto a los controles365. 

Profundizando en el mecanismo de este trastorno motor inducido por la hipertensión 

portal, Stewart et al.366, utilizando un método de monitorización de la actividad 

mioleléctrica intestinal y midiendo simultáneamente el tiempo de tránsito intestinal 

mediante un test de aliento de hidrógeno, demostraron una reducción tanto de la 

frecuencia como de la amplitud de la fase III del CMMI en las ratas sometidas a ligadura 

de la porta. Por otra parte, también se ha demostrado la existencia de un 

enlentecimiento del tiempo de tránsito intestinal en un modelo de insuficiencia hepática 

aguda inducida por hepatectomía del 90%181,183-184.  

 

Son numerosos los estudios realizados en humanos que corroboran la existencia 

de trastornos motores intestinales en la hepatopatía crónica317,357,367-373. Unicamente un 

estudio realizado sobre un pequeño número de individuos no encontró diferencias en el 

tiempo de tránsito intestinal entre cirróticos y controles374. El estudio más antiguo data 

de 1962, y en él se observó un retraso en el tránsito intestinal con bario en un grupo de 

pacientes con hipertensión portal367. En 1993 Chesta et al.368 caracterizaron de forma 

mucho más precisa este trastorno motor en un grupo de pacientes cirróticos. Hallaron un 

patrón caracterizado por la prolongación de la fase II del CMMI, con un perfil particular 

de contracciones duodenales agrupadas y separadas por largos periodos de inactividad 

motora, y, especialmente, por la ausencia o disminución de la frecuencia de la fase III 
368. Es remarcable que el patrón observado en humanos coincide esencialmente, 

especialmente en lo que hace referencia a la disminución o ausencia de la fase III, con 

lo observado previamente en el estudio experimental de Stewart et al.366.  
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         5.2.3. Evidencias acerca de la relación entre alteraciones de la motilidad  
         intestinal, SBI y TB en la cirrosis 
 

Dado que la fase III del CMMI desempeña un papel fundamental en el 

aclaramiento del contenido intestinal de bacterias y otros residuos, es lógico suponer 

que las alteraciones del CMMI observadas en la cirrosis puedan conducir, a través de la 

estasis del contenido intestinal, al desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano. En este 

sentido, diversos estudios experimentales de hepatopatía en animales han demostrado 

la relación existente entre enlentecimiento del tránsito intestinal, SBI y TB. Los datos 

provienen de diferentes modelos: cirrosis por tetracloruro de carbono179, fibrosis hepática 

e hipertensión portal por dimetilnitrosamina165 e insuficiencia hepática aguda por 

hepatectomía subtotal181,183-184. Son escasos, sin embargo, los datos que corroboren, en 

pacientes cirróticos, la relación entre los trastornos motores y la presencia de SBI373,375.  

 
         5.2.4. Patogenia de las alteraciones de la motilidad intestinal en la cirrosis 

 

El origen de esta alteración de la motilidad intestinal en la cirrosis no está aún 

esclarecido, aunque se especula sobre varios factores o mecanismos causales. De la 

misma manera que no se ha encontrado un origen anatómico a las alteraciones del 

vaciamiento gástrico, tampoco se han demostrado alteraciones estructurales del plexo 

mientérico o de la musculatura lisa intestinal en cirróticos con alteración de la motilidad 

intestinal369. Asimismo, aunque se ha atribuido a los efectos del consumo de alcohol376, 

éste no debe ser el único factor que interviene, dado que se han objetivado alteraciones 

similares en pacientes con cirrosis de otra etiología371.  

 

En la búsqueda de algún factor de tipo neurohumoral, otros autores han 

observado que se asocia a la presencia de encefalopatía hepática, sugiriendo que 

alguna o varias de las sustancias neuroinhibidoras implicadas en el origen de la 

encefalopatía, amonio, GABA, benzodiacepinas endógenas, mercaptanos, ácidos 

grasos de cadena corta o aminoácidos aromáticos, pudieran también afectar a la 

motilidad intestinal370. Sin embargo, este hecho no explicaría la presencia de dichas 

alteraciones en pacientes sin encefalopatía actual ni previa. Dado que se reconoce un 

papel inhibidor de glucagón sobre la motilidad intestinal y de que es sabido que en la 

cirrosis se produce una situación de hiperglucagonemia377-378, la implicación de esta 
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hormona parece una hipótesis atractiva. Sin embargo, los resultados disponibles no 

apoyan el papel del glucagón como responsable de las alteraciones motoras al no 

hallarse correlación entre sus niveles plasmáticos y el enlentecimiento del tránsito 

intestinal379. Tampoco se ha encontrado relación entre enlentecimiento del tránsito y 

niveles plasmáticos de estradiol y progesterona372. Otros autores señalan el posible 

papel del incremento del tono simpático que es característico en la cirrosis con ascitis179. 

En cualquier caso, sea cuál sea el inductor final de la alteración motora, parece claro 

que debe hallarse en relación con la presencia de hipertensión portal y/o insuficiencia 

hepática, dado que el enlentecimiento del tránsito intestinal es más manifiesto cuanto 

mayor es el grado de insuficiencia hepática317 y dado que es reversible tras la práctica 

de trasplante hepático380. La motilidad colónica no parece desempeñar un papel 

relevante pues, aún no habiendo sido extensamente estudiada, parece hallarse, al 

contrario de la intestinal, aumentada381.  
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6. Profilaxis de la peritonitis bacteriana espontánea 
 

        6.1. Profilaxis primaria en pacientes con hemorragia digestiva 
 

La hemorragia digestiva constituye un factor predisponente de primer orden para 

el desarrollo de PBE u otras infecciones bacterianas en la cirrosis. Hasta un 20% de 

estos pacientes presentan una infección en el momento de su ingreso en el hospital y 

hasta un 50% la presentará a lo largo de su ingreso hospitalario8-9,18-24. En un sentido 

inverso, la presencia de PBE determina, probablemente a través el agravamiento de la 

disfunción circulatoria de la cirrosis y de aparición de alteraciones de la coagulación 

mediadas por la liberación de citocinas, un peor control de la hemorragia por varices 

esofágicas y una mayor probabilidad de recidiva8-9,24. El riesgo de PBE es 

particularmente elevado en los pacientes con insuficiencia hepática avanzada, Child-

Pugh C, en los que presenta con una frecuencia superior al 50% y en los que además 

reviste una mayor gravedad, de forma que hasta en el 66% pueden evolucionar a shock 

séptico22. En 1985 se publicó el primer estudio en el que se comprobó que la 

administración de antibióticos orales conseguía reducir significativamente la aparición de 

infecciones causadas por bacterias entéricas en pacientes cirróticos con hemorragia 

digestiva18. En un estudio prospectivo, aleatorio y controlado con placebo Soriano et al.20 

demostraron que la administración de norfloxacino oral en los primeros 7 días del 

episodio hemorrágico disminuía tanto la tasa de infecciones en general (10 frente al 

37,2%) como la de PBE (3,3 frente al 16,9%) y la de infecciones urinarias (0 frente al 

18,6%). A pesar de hallarse una clara tendencia a una menor mortalidad en el grupo 

tratado (6,6 frente a 11,8%) esta diferencia no alcanzó significación estadística20.  

 

La antibioterapia sistémica con ciprofloxacino o amoxicilina-clavulánico es 

también eficaz en prevenir la aparición de infecciones21-23, especialmente en pacientes 

de riesgo elevado -Child C-22. En uno de estos estudios llegó a apreciarse una diferencia 

significativa en la supervivencia21.  

 

Un metaanálisis reciente, en el que se incluyeron todos los estudios publicados 

sobre profilaxis de infecciones en cirróticos con hemorragia digestiva, ha puesto de 

manifiesto que el tratamiento antibiótico profiláctico consigue disminuir la incidencia de 
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infecciones, de PBE y que, lo que es aún más importante, mejora la probabilidad de 

supervivencia a corto plazo (9,1% de media de mejoría de la supervivencia, IC 95%: 2,9-

15,3 y P=0,004)382.  

 

Por todo lo expuesto, en la actualidad existe una opinión unánime acerca de la 

conveniencia del uso de profilaxis antibiótica en pacientes cirróticos con hemorragia 

digestiva. Aunque habitualmente se recomienda el uso de norfloxacino por vía oral 

durante 7 días, no está establecido si en pacientes con riesgo especialmente elevado, 

por ejemplo con insuficiencia hepática avanzada, podría ser más beneficioso el uso de 

antibioterapia sistémica. 

 
        6.2. Prevención de la recidiva (profilaxis secundaria) 

 
Como ya se ha comentado, los pacientes que han superado un episodio de PBE 

presentan una elevada tendencia a la recidiva72. En un único estudio prospectivo, 

aleatorio y controlado, el grupo tratado con norfloxacino presentó una incidencia de 

recidiva de un 12% durante el seguimiento (media 6 meses) frente a un 35% del grupo 

placebo. Globalmente, la probabilidad de tener una nueva PBE al año de la primera fue 

del 20% en el grupo que recibió norfloxacino y de un 68% en el grupo placebo. Hay que 

señalar, por otra parte, que la probabilidad de que la PBE recidivada fuera causada por 

bacilos gramnegativos fue sólo del 3% en el grupo con norfloxacino frente a un  60% en 

el grupo placebo30. A partir de los datos de este estudio, la indicación de la profilaxis 

secundaria con norfloxacino es ampliamente aceptada. La administración diaria de 400 

mg de norfloxacino sigue siendo la pauta de elección, ya que la administración semanal 

de rufloxacino ha demostrado ser menos eficaz383.  

 

         6.3. Profilaxis primaria en pacientes con ascitis  
 

Es sabido que los pacientes con líquido ascítico con bajo contenido en proteínas 

(menos de 1 g/dl) tienen un riesgo elevado de desarrollar PBE 69,70,73. Diversos autores 

han evaluado la utilidad de la profilaxis primaria de PBE en pacientes con ascitis, 

especialmente en aquellos con baja concentración de proteínas en el líquido ascítico. En 

el primero de ellos, publicado en 1991, la administración de norfloxacino (400 mg/día) a 

pacientes ingresados con proteínas en líquido ascítico de menos de 1,5 g/dl, consiguió 
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disminuir de forma significativa la aparición de PBE intrahospitalaria (0% en el grupo 

tratado frente al  22% en el grupo control)384. Posteriormente, en otro estudio con 

criterios de inclusión estrictos (pacientes sin antecedentes de PBE, con proteínas en 

líquido ascítico inferiores a 1 g/dl o con bilirrubina sérica superior a 2,5 mg/dl) se 

comparó la administración continua de norfloxacino (400mg/día), con la administración 

de norfloxacino sólo durante la hospitalización. La incidencia de PBE durante el 

seguimiento fue únicamente del 1,8% en el grupo de administración continua frente a un 

16,9% en el grupo que recibió profilaxis sólo durante las hospitalizaciones35. Finalmente, 

el estudio más reciente con criterios de selección estrictos (proteínas bajas en líquido 

ascítico, no antecedentes de PBE), la incidencia a los 6 meses de tratamiento fue del 

0% en el grupo que recibió norfloxacino y del 9% en el grupo que recibió placebo385. 

 

Otros estudios publicados incluyen grupos heterogéneos que hacen difícil 

evaluar la eficacia real en la profilaxis primaria. En uno de ellos se administró 

trimetoprim-sulfametoxazol de forma continuada, la PBE se presentó en un 3% de los 

tratados frente a un 27% de los controles, en los siguientes 90 días. En este estudio, sin 

embargo, se incluyeron pacientes con proteínas altas y bajas en líquido ascítico y 

pacientes con y sin antecedentes de PBE 386. Otro estudio, limitado a pacientes con 

proteínas bajas en líquido ascítico, evaluó la utilidad de ciprofloxacino (750 mg 

semanales durante seis meses) obteniéndose una incidencia de PBE del 3,6% en el 

grupo tratado frente a un 22% en no tratados; lamentablemente también se incluyeron 

pacientes con antecedentes de PBE 387. Un reciente metaanálisis agrupó cuatro estudios 

aleatorios y controlados que investigaron la eficacia de la profilaxis primaria de  PBE en 

pacientes cirróticos con ascitis30,385-387, sugiriendo una mejoría en la supervivencia a los 

5 meses de seguimiento (82 frente a 73%). Sin embargo, en tres de los cuatro estudios 

del metaanálisis se incluyeron pacientes con antecedentes de PBE y pacientes con 

proteínas altas en el líquido ascítico, lo que determina una gran heterogeneidad y limita, 

por consiguiente, la consitencia de las conclusiones388. 

 

Recientemente se han evaluado los factores predictivos independientes del 

primer episodio de PBE en la comunidad en pacientes con ascitis y proteínas bajas. Un 

recuento bajo de plaquetas (inferior a 98.000/mm3) y una cifra elevada de bilirrubina 

(superior a 3,2 mg/dl) delimitan un grupo de alto riesgo, con una probabilidad de 
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desarrollar el primer episodio de PBE en 1 año de seguimiento de 47,6%, frente a un 

grupo de bajo riesgo, con una probabilidad de sólo un 23,6%389. 

 

A pesar de las evidencias aportadas, no existe consenso acerca de la indicación 

de profilaxis primaria en cirróticos con ascitis y proteínas bajas en líquido ascítico87. Esto 

es debido, en gran parte,  a la consideración del riesgo que supone, como se comentará 

más adelante,  la aparición y generalización de resistencias a quinolonas que se deriva 

de la profilaxis continua con dichos antibióticos.  

 

Como comentario final, cabe señalar que se ha evaluado el coste-eficacia de la 

profilaxis primaria y secundaria de la profilaxis de la PBE mediante descontaminación 

intestinal con norfloxacino y con trimetropim-sulfametoxazol. La profilaxis fue una 

estrategia dominante (más eficaz y menos costosa), especialmente en el escenario de 

profilaxis primaria en pacientes con proteínas bajas en el líquido ascítico y en el caso de 

la profilaxis secundaria. Por otra parte, la descontaminación intestinal  con norfloxacino 

fue coste-eficaz con respecto al uso de trimetropim-sulfametoxazol390. 
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7. Inconvenientes y alternativas de la profilaxis de la PBE 
mediante descontaminación intestinal selectiva con antibióticos 

 
7.1. Resistencia a quinolonas en pacientes sometidos a descontaminación 
intestinal selectiva 

 

El mayor problema del uso prolongado de profilaxis antibiótica es la selección de 

bacterias resistentes a antibióticos. Este hecho, además de disminuir la eficacia de la 

propia profilaxis, puede conducir a la diseminación de dichas cepas resistentes a la 

comunidad y, de forma especialmente significativa, al medio hospitalario. En los últimos 

años la aparición de resistencias bacterianas a antibióticos alcanza proporciones 

alarmantes, especialmente en el medio intrahospitalario, destacando la aparición de 

resistencia a quinolonas y a beta-lactámicos, incluyendo cefalosporinas de tercera 

generación, dos de los grupos de antibióticos más utilizados en los pacientes 

cirróticos391. 

 

Las quinolonas actúan sobre dos enzimas cruciales en la síntesis del ADN 

bacteriano: ADN girasa y topoisomerasa IV. La acción de las quinolonas sobre estas 

enzimas impide una correcta replicación y transcripción del ADN bacteriano y conduce a 

una muerte celular rápida. Los mecanismos que conducen a la aparición de resistencia 

bacteriana a las quinolonas son fundamentalmente dos: modificaciones de la diana del 

antibiótico y disminución de su concentración intracelular, tanto por disminución de su 

entrada como por aumento de su salida. En el caso concreto de E. coli, se han 

detectado tanto mutaciones de los genes de ADN girasa y topoisomerasa IV como 

alteraciones de la permeabilidad celular a quinolonas392.  

 

El tratamento con norfloxacino y otras quinolonas conduce a una desaparición 

rápida de los gérmenes entéricos de la familia Enterobacteriaceae de los coprocultivos, 

pero no tiene efecto sobre los enterococos393. Dada la recuperación rápida de la flora 

gramnegativa fecal tras la supresión de norfloxacino, menos de 7 días, se considera que 

la administración de este antibiótico debe ser continua durante todo el periodo 

considerado de riesgo20. 
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Ha podido demostrase en diferentes estudios una elevada incidencia de cepas 

de gérmenes, tanto gramnegativos como grampositivos, resistentes a quinolonas en las 

heces de pacientes cirróticos sometidos a profilaxis prolongada con dichos antibióticos. 

La incidencia global se situaría en alrededor de un 40-50% y el tiempo de aparición 

entre los días 14-43 del tratamiento, con una media situada entre los 18-25 días6,33,37. Es 

probable, además, que la prevalencia de gérmenes resistentes a quinolonas sea 

progresivamente mayor. En este sentido, recientemente se ha comunicado que en la 

totalidad de 12 pacientes que recibieron profilaxis secundaria con quinolonas durante 1 

año se aislaron E. coli resistentes a quinolonas en las heces al final del tratamiento383. 

Por el contrario, hace pocos años, en algún estudio no se apreciaron resistencias a 

ciprofloxacino tras 6 meses de tratamiento387. Asimismo, se ha registrado una mayor 

frecuencia de infecciones por estafilococos resistentes a meticilina en los pacientes 

tratados con norfloxacino38. 

 

A pesar de esta aparición de resistencias frecuente y rápida, los estudios 

iniciales sugirieron que el riesgo de desarrollar PBE u otras infecciones causadas por 

cepas resistentes a quinolonas era bajo y que la mayoría de las PBE acaecidas en 

pacientes sometidos a profilaxis eran debidas a cocos grampositivos30-33. 

Concretamente, en el estudio de Llovet et al.31, el 79% de las PBE aparecidas en 

pacientes sometidos a profilaxis antibiótica fueron debidas a cocos grampositivos. 

Además, en este mismo estudio no se detectó, en el grupo sometido a profilaxis, 

ninguna PBE ocasionada por E. coli resistente a quinolonas31. Resultados similares se 

obtuvieron en el estudio de Campillo et al.32, realizado en pacientes sometidos a 

profilaxis con antibióticos: el 70% de las PBE fueron causadas por cocos grampositivos 

y ninguna de ellas fue debida a E. coli resistente a quinolonas. En el estudio de Aparicio 

et al.33 tampoco se refiere la aparición de ninguna infección por E. coli resistente a 

quinolonas, a pesar de la elevada incidencia de aislamiento de cepas resistentes a 

dichos antibióticos, un 42%, en los coprocultivos obtenidos en los mismos pacientes.  

 

El primer estudio en el que se describe la aparición de infecciones por gérmenes 

resistentes a quinolonas en pacientes sometidos a profilaxis prolongada fue el de 

Novella et al.35. En esta serie, el 90% de los E. coli aislados, responsables en la mayor 

parte de los casos de infecciones urinarias leves, fueron resistentes a quinolonas. Más 
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recientemente, Ortiz et al.36 hallaron que 39 de un total de 106 infecciones causadas por 

E. coli en pacientes cirróticos hospitalizados fueron causadas por cepas resistentes a 

quinolonas, asociándose significativamente con el hecho de haber seguido profilaxis con 

norfloxacino. No obstante, sólo se detectaron dos casos de PBE por E. coli  resistentes 

a quinolonas en pacientes que seguían profilaxis36.  

 

Esta discrepancia entre la elevada frecuencia de aparición de resistencias a 

quinolonas y la aparentemente escasa relevancia clínica hizo pensar que quizá el efecto 

de estos antibióticos podía ejercerse por un mecanismo diferente al de la mera 

descontaminación de bacilos garmnegativos. Se han sugerido diversas explicaciones 

para este hecho: efecto sobre la capacidad de adhesión bacteriana, reducción del 

sobrecrecimiento bacteriano o algún efecto de las quinolonas sobre mecanismos 

inmunitarios no específicos392.  

 

Así pues, el problema de la aparición de resistencia parecía ser frecuente pero 

clínicamente poco importante. Sin embargo, un estudio reciente sugiere, por primera 

vez, que la resistencia a quinolonas puede convertirse en un problema relevante en el 

manejo de la profilaxis de la PBE. En dicho estudio se evaluaron prospectivamente un 

total de 572 infecciones bacterianas acacecidas en 405 pacientes cirróticos. El primer 

dato destacable es que el 53% de las infecciones fueron causadas por cocos 

grampositivos, especialmente en pacientes ingresados en unidad de críticos o 

sometidos a maniobras invasivas. Ello confirma la tendencia a un cambio epidemiológico 

en el tipo de germen predominante en las infecciones de la cirrosis que ya había sido 

apuntado en estudios previos. Por lo que respecta a la PBE, hasta el 50% de los casos 

ocurridos en pacientes sometidos a profilaxis con norfloxacino y el 16% en pacientes sin 

profilaxis fueron causados por bacilos garmnegativos resistentes a quinolonas34. En otro 

trabajo reciente se describen cuatro casos de PBE causada por bacilos gramnegativos 

resistentes a quinolonas en pacientes en profilaxis, todos ellos en tratamiento con 

corticoides por otras causas, sugiriendo un posible papel de éstos en el 

desencadenamiento de la infección394.  

 

Otro aspecto a tener en cuenta es si las infecciones ocasionadas por gérmenes 

resistentes a quinolonas presentan una peor evolución o una menor tasa de respuesta a 

otros antibióticos que las causadas por cepas sensibles. Hasta el momento, los datos 
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disponibles no han demostrado que suceda tal circunstancia, alcanzándose una tasa de 

resolución de la infección similar en ambas situaciones31,34. La ausencia de resistencia 

cruzada entre quinolonas y otros antibióticos usados comúnmente en el tratamiento de 

las infecciones en la cirrosis, fundamentalmente cefalosporinas de tercera generación, 

pueden explicar este hecho.  

 

Datos experimentales sugieren que trimetoprim-sulfametoxazol puede ser una 

buena alternativa a norfloxacino, ya que no aumenta la incidencia de infecciones por 

gérmenes grampositivos395. Sin embargo, en el estudio de Fernández et al.34 se constató 

una elevada frecuencia (44%) de PBE causadas por bacilos gramnegativos resistentes a 

trimetoprim-sulfametoxazol en pacientes bajo profilaxis con norfloxacino. Este dato pone 

seriamente en duda la utilidad de trimetropim-sulfametoxazol como alternativa antibiótica 

a norfloxacino en la prifilaxis de la PBE. 

 

En definitiva, es previsible que el fenómeno de las infecciones causadas por 

bacilos gramnegativos resistentes a quinolonas y a trimetropim-sulfametoxazol tienda a 

incrementarse con el tiempo y que suponga en el futuro una disminución de la eficacia 

de la profilaxis de la PBE mediante descontaminación intestinal selectiva con 

antibióticos. Por tanto, una actitud razonable debe ser la de restringir el uso de profilaxis 

prolongada con quinolonas u otros antibióticos a aquellos sujetos con un riesgo 

realmente elevado de PBE. Por otro lado, deben buscarse medidas de profilaxis de la 

PBE que sean alternativas al uso de antibióticos.  

 

7.2. Alternativas a la descontaminación intestinal selectiva en la profilaxis 
de la PBE 

 

          7.2.1. Fibra  

 
La administración de diferentes tipos de fibra (celulosa, pectina, lignina y otras) 

se ha asociado a disminución en la aparición de TB en diferentes modelos animales de 

nutrición parenteral y elemental210-212,396, desnutrición y shock hemorrágico213, enteritis 

por metotrexate214-216 y quemadura extensa217-218. Son especialmente destacables, 

desde la perspectiva de la hepatopatía crónica, los resultados obtenidos en dos estudios 

realizados en un modelo de ictericia obstructiva, en los que la administración de 
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lactulosa disminuyó significativamente la incidencia de TB 397-398. Se ha apreciado un 

efecto similar de la lactulosa en ratas con insuficencia hepática aguda por D-

galactosamina399 y se han publicado dos estudios que han utilizado el modelo de 

insuficiencia hepática por hepatectomía subtotal180,182, en los que la administración de 

celulosa180 o de fibra de avena y Lactobacillus reuteri181 consiguió disminuir 

significativamente, equiparándola prácticamente a la de los controles, la incidencia de 

TB.  

 

Recientemente se han publicado dos estudios en humanos, ambos prospectivos, 

aleatorios y controlados que evalúan el papel de la suplementación oral con fibra en la 

prevención de las infecciones bacterianas. En el primero se observó que la 

suplementación con fibra de la nutrición enteral precoz proporcionada a los pacientes en 

el postoperatorio de cirugía abdominal disminuyó significativamente el número de 

infecciones con respecto a los que recibieron nutrición enteral sin fibra219. En el segundo 

estudio, se aleatorizaron 95 pacientes cirróticos, que recibieron, en el postoperatorio del 

trasplante hepático, nutrición enteral convencional y DIS con antibióticos o nutrición 

enteral con fibra y Lactobacillus plantarum. Los pacientes que recibieron nutrición 

enteral con fibra y Lactobacillus desarrollaron un número significativamente inferior de 

infecciones que los que recibieron nutrición convencional y antibióticos220. Por tanto, si 

otros estudios confirmaran los resultados citados, el tratamiento con fibra podría ser una 

alternativa, eficaz y prácticamente sin efectos adversos, a la DIS con antibióticos en la 

prevención de la TB y la PBE en la cirrosis.  

 

          7.2.2. Probióticos 
 

Durante los últimos años se han publicado numerosos estudios en los que se ha 

evaluado el papel de diversos probióticos (fundamentalmente Lactobacillus y 

Bifidobacterium) como protección frente a la TB. Se han obtenido resultados positivos, 

por ejemplo, en modelos de intestino corto con la administración de Bifidobacterium 

lactis400 y de pancreatitis aguda con Lactobacillus401. También se ha conseguido 

disminuir la incidencia de TB con probióticos en modelos de insuficiencia hepática 

aguda, tanto inducida por D-galactosamina399,402-404 como por hepatectomía subtotal180. 

Por el contrario, en un reciente estudio, la administración de Lactobacillus no consiguió 

disminuir la aparición de TB en un modelo de rata cirrótica con ascitis405. 



                                                                                                                          Introducción    

 

 

63

 

En humanos, como se han comentado en el apartado anterior, dos recientes 

estudios, en los que también se administraba fibra, observaron una significativa 

disminución del número de infecciones bacterianas en pacientes tratados con 

Lactobacillus tras cirugía abdominal219 y tras trasplante hepático220. 

 
         7.2.3. Otras alternativas 

 

Se han ensayado diferentes tipos de intervenciones destinadas a disminuir o 

impedir la TB en diversos modelos animales, de las que a continuación, y sin intención 

de enumerarlas exhaustivamente, se citan algunas: suplementos de ácido fólico406, 

sucralfato407, interleukina-6408 , calcio409, vitaminas C y E410, glutamina398,411 y ácidos 

biliares411b. De todas ellas, la experiencia en humanos es escasa y, en ocasiones, no ha 

confirmado los resultados obtenidos en los estudios experimentales412. Otra posible 

estrategia es la de administrar diferentes hormonas o factores de crecimiento con el 

objeto de  restaurar la integridad de la barrera intestinal o aumentar la proliferación 

epitelial. Se han ensayado, en este sentido,  la hormona de crecimiento413 con o sin  

IGF-1414,414b, GLP-2415 y GM-CSF407,416. Finalmente, se ha evaluado el efecto de la 

inhibición de la síntesis de NO inducible, aunque con resultados contradictorios403,417-418. 

Estas nuevas intervenciones no se han evaluado todavía ni en modelos animales de 

cirrosis ni en pacientes cirróticos.  

 
         7.2.4. Procinéticos 

 

El papel fundamental que desempeña la motilidad intestinal en la aparición de 

SBI, constituye la base racional para justificar el uso de procinéticos u otros fármacos 

que aumenten la motilidad intestinal con el objetivo de disminuir la aparición de TB. Los 

estudios que han evaluado esta posibilidad no son muy numerosos. En modelos 

animales y en pacientes cirróticos se han utilizado sennósidos419, colecistocinina183 y 

cisapride184,375 con el objeto de incrementar la motilidad intestinal, evidenciánse tanto 

una disminución de la incidencia de SBI183-184,375 como de TB183-184,375,419  y PBE375. Existe 

controversia, por otra parte, acerca del posible efecto sobre la motilidad intestinal y, por 

consiguiente, sobre la la aparición de PBE de somatostina y sus análogos y de 

propranolol, fármacos usados de forma habitual en pacientes cirróticos165,179,420-427. 
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       HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

1. Justificación e hipótesis 
 

La PBE es una de las infecciones bacterianas más frecuentes en la cirrosis7,66-71. 

A pesar de que en los últimos años se ha constatado una clara mejoría en su pronóstico, 

sigue presentando una mortalidad relevante5,31,68,79-85 y una elevada tendencia a la 

recidiva72.  

 

El primer paso en el proceso patogénico de la PBE lo constituye la translocación 

bacteriana (TB), es decir, el paso de bacterias que forman parte de la flora bacteriana 

normal, habitualmente gramnegativos de tipo Enterobacteriaceae, desde la luz intestinal 

hasta los ganglios mesentéricos y la circulación sistémica. Numerosas evidencias tanto 

experimentales como en humanos apoyan el papel fundamental de la TB en la génesis 

de la PBE171-189. La alteración de los mecanismos defensivos sistémicos, que permiten la 

supervivencia de las bacterias translocadas245-260, y de la inmunidad local peritoneal, que 

impide la eliminación de la colonización bacteriana del líquido ascítico73,261-269, son los 

siguientes eslabones patogénicos que determinarán en último término el desarrollo de la 

PBE.  

 

Los factores que pueden favorecer la TB son múltiples y, probablemente, en la 

mayor parte de los casos, la aparición de TB con consecuencias clínicas relevantes 

acontece cuando coinciden, en el mismo individuo y de forma simultánea, varios de 

dichos factores predisponentes. Algunos son dependientes de las características del 

huésped, como la presencia de alteraciones en la integridad estructural de la barrera 

intestinal y en los mecanismos defensivos locales, mientras que otros son consecuencia 

de modificaciones en la composición, tanto cualitativa como cuantitativa, de la flora 

bacteriana intestinal.   

 

En este sentido, son numerosas la evidencias a favor de que el sobrecrecimiento 

bacteriano intestinal (SBI) constituye un claro factor predisponente para la aparición de 

TB140-143,156,164-166. La aparición de SBI, a su vez, depende de la preservación de los 
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mecanismos fisiológicos que regulan la composición de la flora intestinal, como la 

secreción ácida gástrica, la secreción biliopancreática o la flora anaerobia. Pero, sin 

duda, uno de los mecanismos reguladores más importantes lo constituye la motilidad 

intestinal, concretamente, el denominado complejo motor migratorio interdigestivo 

(CMMI). En este sentido, existen suficientes evidencias de que la alteración del CMMI 

predispone a la aparición de SBI164,332-333,342-347.  

 

En diversos modelos animales de hepatopatía se ha encontrado una elevada 

prevalencia de SBI161,165,173-179,181,183-184, demostrándose en algunos de ellos asociación 

entre SBI y TB165,173-179,181-183. En el  mismo sentido, en numerosos estudios se ha puesto 

de manifiesto, utilizando métodos diversos, una elevada prevalencia de SBI en los 

pacientes con cirrosis308-317. Por otra parte, datos obtenidos en modelos animales de 

cirrosis181,183-184,365-366 y en pacientes cirróticos317,357,367-373 han demostrado la existencia 

de una profunda alteración de las características del  CMMI en esta enfermedad. Si bien 

en diferentes modelos de hepatopatía crónica se había observado relación entre la 

alteración del tránsito intestinal y la aparición de SBI y TB165,181,183-184, no se había 

constatado dicha asociación en el modelo de rata cirrótica por tetracloruro de carbono, 

que constituye el modelo animal más utilizado en el estudio de la patogenia de la PBE. 

Asimismo, en el momento de la realización de la presente tesis, no existían datos que 

corroboraran, en pacientes cirróticos, la relación entre alteraciones motoras intestinales 

y SBI.  

 

La elevada tendencia a la recidiva que caracteriza a la PBE72 implica la 

necesidad de aplicar alguna medida de profilaxis para evitar su reaparición. En 1990, se 

demostró que la administración indefinida de norfloxacino oral disminuía de forma muy 

significativa el riesgo de recidiva de la PBE30. Por otra parte, diversos estudios han 

demostrado la utilidad de la administración de antibióticos, fundamentalmente 

quinolonas por vía oral, en la profilaxis de la PBE en pacientes cirróticos con ascitis y 

hemorragia digestiva18,20-23 o con proteínas bajas en líquido ascítico35,384-385. Desde 

entonces, el tratamiento con quinolonas orales, con la intención de eliminar de forma 

selectiva la flora bacteriana gramnegativa intestinal, es decir, la descontaminación 

intestinal selectiva (DIS), constituye el paradigma en la profilaxis primaria y secundaria 

de la PBE. Sin embargo, el transcurso del tiempo desde el inicio de  la aplicación 

generalizada de esta medida, ha puesto de manifiesto alguno de sus inconvenientes. 
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Sin duda, el principal de ellos, es la progresiva aparición de resistencias a quinolonas en 

la flora intestinal de los pacientes cirróticos sometidos a DIS6,33,37,383. Si bien inicialmente 

este hecho no pareció revestir especial relevancia clínica, recientemente se han 

comenzado a describir un número significativo de infecciones bacterianas, entre ellas 

PBE, por gérmenes resistentes a quinolonas en pacientes que recibieron DIS34-36,394. Por 

ello, es plausible que este fenómeno pueda suponer, en el futuro, un problema 

relevante. 

 

La previsible disminución de la eficacia de la DIS con quinolonas orales, induce a 

buscar posibles alternativas, diferentes al uso de otros antibióticos, en la profilaxis de la 

PBE. La importancia de la motilidad intestinal en la aparición de SBI y de éste en la de 

TB constituye la base teórica que justifica el uso de fármacos procinéticos con esta 

intención. Esta posible alternativa no había sido evaluada en ningún estudio previo.  

 

Así pues, la hipótesis de la presente tesis consiste en que la administración de 

fármacos procinéticos, al normalizar, totalmente o en parte, la alteración del CMMI 

observada en los pacientes cirróticos, puede disminuir la aparición de SBI. Este hecho, 

dificultaría, a su vez, el proceso de la TB y, por consiguiente, la aparición de PBE.  

 

 

2. Objetivos 
 

 

1.- Evaluar el efecto de la administración de cisapride sobre el sobrecrecimiento 

bacteriano intestinal y la incidencia de translocación bacteriana en ratas cirróticas con 

ascitis. 

 

 

2.- Evaluar la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal por gérmenes 

gramnegativos en pacientes cirróticos, así como evaluar si el acortamiento del tiempo de 

tránsito intestinal mediante la administración de cisapride puede reducir la incidencia de 

sobrecrecimiento bacteriano intestinal en estos pacientes. 
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                        MATERIAL Y METODOS 

 

1. Estudio experimental en ratas cirróticas con ascitis 
      
       1.1. Características del modelo experimental  

 

El modelo experimental utilizado en la presente tesis, inducción de la cirrosis y 

ascitis mediante la administración orogástrica de CCl4 a ratas Sprague-Dawley, ya había 

estado validado en estudios previos como un buen modelo para el estudio de la 

patogenia de las infecciones bacterianas en la cirrosis44,172-179,186-187,428 . Dicho modelo 

experimental presenta una serie de características que lo hacen útil para el estudio de la 

patogenia de la PBE y de otras infecciones que complican el curso de la cirrosis 

hepática. De entre las características principales que validan el modelo destacan las 

siguientes: 1) la mayoría de los animales que superan la fase aguda de hepatotoxicidad 

por CCl4 desarrollan una cirrosis micronodular, a diferencia de otros modelos 

experimentales en los que no se aparece cirrosis o la presencia de ésta es inconstante; 

2) la ascitis aparece de forma casi constante a las 7-22 semanas del inicio de la 

administración del tóxico, a diferencia de otros modelos de hipertensión portal 

intrahepática en los que la presencia de ascitis es menos frecuente; 3) se ha constatado 

la aparición espontánea de infección del líquido ascítico, así como de TB172-178,186-187; 4) 

se ha comprobado, asimismo, la eficacia de la descontaminación intestinal en la 

profilaxis de la PBE, de forma similar a lo que sucede en humanos174,176,187 ; 5) se han 

obtenido evidencias de la identidad genética entre bacterias de la luz intestinal y 

bacterias translocadas177; 6) durante el periodo de inducción de la cirrosis no se objetiva 

TB ni lesión intestinal secundaria al tóxico lo que descarta la posibilidad de que la TB se 

produzca como consecuencia de la producción de lesiones intestinales por el CCl4 y no 

por la hepatopatía; 7) el modelo es reproducible dado que ha sido desarrollado 

correctamente, sin requerir una infraestructura compleja, por diversos grupos de trabajo 

independientes. 
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Aunque, como se ha justificado, el modelo utilizado ha demostrado ser eficaz 

para investigar los procesos infecciosos que complican la cirrosis, hay que tener en 

cuenta que, como sucede con todos los modelos animales, presenta una serie de 

limitaciones que condicionan su uso, o en parte, la extrapolación de los resultados 

obtenidos a la patología humana. De entre estas limitaciones pueden destacarse: 1) la 

mortalidad en el modelo, antes de la aparición de ascitis, es elevada, de alrededor del 

50-55%; 2) el tiempo de administración del tóxico hasta la obtención de cirrosis con 

ascitis es variable, pero relativamente largo, con una media de entre 10,2-14,6 semanas; 

3) algunas de las características de la ascitis infectada presentan diferencias con 

respecto  a la de los humanos: a) la mayoría de las PBE (66-75%) son polimicrobianas, 

a pesar de que las paracentesis exploradoras se realizan en condiciones de máxima 

asepsia y de que se descarta, mediante laparotomía, cualquier posible foco de peritonitis 

secundaria; b) se obtienen con frecuencia cultivos positivos para Enterococcus faecalis y 

Proteus sp., mientras que estas especies son responsables de menos del 5% de las 

PBE en humanos (este hecho se halla probablemente en relación con la diferente 

composición de la flora intestinal que presentan las ratas en relación con los humanos); 

c) en las ratas, la eficacia en el diagnóstico de la PBE de un dintel de PMN en el líquido 

ascítico de 250/mm3  es controvertida, a diferencia de lo que sucede en humanos, donde 

este valor es ampliamente aceptado como punto de corte diagnóstico; d) a diferencia de 

lo que sucede en humanos, en algún estudio no se han encontrado diferencias 

significativas entre ratas con y sin PBE con respecto al porcentaje de PMN y a las 

proteínas del líquido ascítico (el bajo porcentaje de PMN observado puede ser el reflejo 

de la linfomonocitosis periférica que presentan estos animales, en contraste con el 

predominio de neutrófilos en humanos).  

 

         1.2. Diseño experimental 
 

Se incluyeron en el estudio ratas Sprague-Dawley macho con un peso entre 100-

110 g. Los animales fueron mantenidos individualmente en jaulas con fondo de rejilla, a 

fin de minimizar la coprofagía y el consumo del substrato de lecho, a una temperatura 

constante de 21ºC y con un ciclo luz-oscuridad de 17/7 horas. Fueron alimentadas con 

con 20-25 g diarios de pienso para ratas estándar (A04;Panlab SA, Barcelona, España) 

y recibieron 1,5 mmol/L de fenobarbital en el agua de bebida. El estudio se realizó de 
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acuerdo con las indicaciones para investigación animal (Guide for the care and use of 

laboratory animals) y fue aprobado por el Comité de Etica e Investigación del Hospital.  

 

Para la inducción de la cirrosis, se inició la administración de Cl4C intragástrico 

semanalmente, a una dosis inicial de 20 µl, cuando los animales alcanzaron los 200 g de 

peso. Las siguientes dosis se ajustaron a las variaciones del peso corporal hasta la 

aparición de ascitis, fijándose entonces en una dosis de 40 µL, que fue administrada 

semanalmente a lo largo del estudio, tal y como ha sido descrito previamente428. El Cl4C 

fue administrado a través de un tubo orogástrico de alimentación apropiado (Popper and 

Sons, New Hyde Park NY), sin anestesia general. 

 

Una vez documentada la presencia de ascitis mediante paracentesis diagnóstica 

(aguja de 25 G y 15 mm de longitud), los animales fueron distribuidos al azar para ser 

tratados con cisapride subcutáneo a la dosis de 2 mg/Kg/día (Grupo A, n=15) o con un 

volumen igual de salino (Grupo B, n=15) durante 7 días. Cinco ratas sanas con un peso 

corporal equivalente sirvieron como grupo control (Grupo C).  

 

Al final del periodo de tratamiento todos los animales fueron sometidos a 

laparotomía a fin de obtener muestras para translocación bacteriana y estudios 

microbiológicos del contenido intestinal, que fueron realizados por un microbiólogo que 

no conocía el grupo de tratamiento asignado.  

 

        1.3. Estudios de translocación bacteriana 
 

             Se definió la presencia de TB como la presencia de bacterias viables en ganglios 

mesentéricos. La evaluación de la TB consistió en el estudio de todos los ganglios 

mesentéricos identificables, líquido ascítico, sangre portal, sangre  periférica e hígado. 

Las muestras para evaluación de TB fueron tomadas siempre antes de la muerte. Para 

este propósito, la laparotomía se realizó bajo estrictas condiciones de asepsia y con 

anestesia general (ketamina HCl subcutánea, atropina y diacepam). Se evaluaron 

cuidadosamente posibles causas de peritonitis secundaria. En todos los casos las ratas 

mostraron signos microscópicos de cirrosis. Las muestras fueron obtenidas en el 

siguiente orden: líquido ascítico, sangre portal y periférica (vena cava inferior), ganglios 

mesentéricos (particularmente aquellos que drenan íleo y ciego) e hígado. El líquido 



                                                                                                                          Introducción    

 

 

70

ascítico y las muestras de sangre fueron cultivadas por inoculación inmediata en frascos 

de hemocultivo -medio de Castañeda modificado y caldo tioglicolato- (Knickerbocker 

Lab, Barcelona, España). Los ganglios mesentéricos fueron lavados de sangre de forma 

inmediata con suero salino estéril y cultivados de forma inmediata en medio brain-heart. 

Dos alícuotas fueron sembradas en placas con agar sangre y en agar MacConkey 

(Becton Dickinson, Cockeyvill, US). El hígado fue cultivado asimismo en medio brain-

heart. 

 

         1.4. Evaluación del contenido bacteriano intestinal 
 

En el transcurso de la laparotomía premortem y después de haber obtenido las 

muestras para TB, se identificaron las regiones de yeyuno y ciego. Seguidamente, se 

obtuvo 1 ml de contenido yeyunal y cecal bajo condiciones de estricta asepsia mediante 

punción con aguja de cada uno de dichos segmentos. Las muestras fueron colocadas 

en tubo cerrado y estéril y enviadas de forma inmediata al laboratorio de microbiología. 

Tras un periodo de incubación de 48 horas, se contaron el número de unidades 

formadoras de colonias (CFU) que crecieron en un medio no selectivo inoculados con 

0,1 ml de contenido yeyunal o colónico. Además la composición de la flora aislada se 

determinó mediante técnicas estándar de identificación. Los resultados se expresaron 

en CFU/ml de contenido yeyunal. El SBI de un organismo específico se definió como 

recuento mayor de 2 desviaciones estándar del obtenido en el mismo organismo en 

ratas normales173. 

 

 
2. Estudio en pacientes cirróticos 

 

        2.1. Criterios de selección de pacientes 
 

Se evaluaron para la inclusión en el estudio un total de 164 pacientes cirróticos 

ingresados consecutivamente en nuestro Servicio entre Enero de 1995 y Julio de 1996, 

comprendidos entre las edades de 18 y 75 años. El diagnóstico de cirrosis se estableció 

en base a criterios histológicos o clínico-analítico-ecográficos. De ellos, 118 (37% de 

ellos pertenecientes a la clase C de la clasificación de Child-Pugh) no fueron incluidos 
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finalmente en el estudio debido a la presencia de alguno de los siguientes criterios de 

exclusión: 

  

• Tratamiento antibiótico oral o endovenoso dentro de los 15 días previos a la 
inclusión. Como se ha comentado ampliamente en la introducción la administración 

de antibióticos modifica de forma significativa la composición de la flora intestinal336-

337. Se estimó suficiente un periodo de “aclaramiento” de 15 días dada la 

recuperación rápida de la flora bacteriana gramnegativa tras la suspensión del 

tratamiento antibiótico. 
 

• Tratamiento con lactulosa-lactitol y/o con antisecretores (tanto antagonistas de 
los receptores H2 como inhibidores de la bomba de protones) durante los 7 
días previos a la inclusión. Los azúcares no absorbibles pueden modificar la 

composición de la flora intestinal, al actuar como substrato del metabolismo 

bacteriano, especialmente en el caso de las bacterias anaerobias y pueden, por otra 

parte, inducir alteraciones en el tiempo de tránsito intestinal397-399. Por otra parte, se 

excluyeron aquellos pacientes que recibieron inhibidores de la secreción ácida 

gástrica por el conocido papel de ésta en la regulación del contenido bacteriano 

intestinal322-328. 

 

• Anormalidades anatómicas o cirugía previa del tracto gastrointestinal. Las 

alteraciones anatómicas del tracto gastrointestinal, por estasis o por recirculación del 

contenido intestinal, pueden inducir la aparición de SBI (“síndrome del asa ciega”). 
 

• Diabetes mellitus. Se consideró criterio de exclusión la presencia de diabetes 

mellitus, dado que en estos pacientes son frecuentes los trastornos de la motilidad 

intestinal429. En su patogenia pueden intervenir tanto alteraciones de la inervación 

visceral derivadas de la neuropatía autonómica como reducción de la actividad 

motora intestinal por efecto de la hiperglucemia o de la producción alterada de 

péptidos intestinales. En cualquier caso, en estudios manométricos se ha 

demostrado la incoordinación o ausencia del patrón normal del CMMI429-430. Estas 

alteraciones motoras pueden favorecer la aparición de SBI. De hecho, se ha 

demostrado la presencia de éste, mediante test del aliento de hidrógeno con 

glucosa, en el 43% de los diabéticos con diarrea crónica431.  
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• Hemorragia digestiva alta activa. En este caso los motivos para su consideración 

como criterio de exclusión fueron de distinto orden. En primer lugar, en estas 

circunstancias no es posible realizar las técnicas comprendidas en el desarrollo del 

estudio sin interferir en el manejo habitual del paciente. Por otra parte, se consideró 

que la presencia de sangre en el tubo digestivo puede alterar la composición de la 

flora intestinal. 

 

• Presencia de hepatocarcinoma avanzado. Se consideró hepatocarcinoma 

avanzado, aquel con diseminación extrahepática, invasión vascular macroscópica o 

extensión local avanzada, que determinaran un mal pronóstico a corto plazo.  

 
        2.2. Diseño del estudio 

 

Fueron evaluados finalmente 46 pacientes cirróticos, con una edad media de 

59,4±11,2 años; 37 de ellos fueron hombres y 9 mujeres. La clase de Child-Pugh se 

distribuyó de la siguiente manera: 14 A, 28 B y 4 C. Se registraron los datos 

correspondientes a etiología de la cirrosis, consumo de alcohol, puntuación del índice de 

Child-Pugh, historia de descompensaciones previas (ascitis, encefalopatía hepática, 

hemorragia por hipertensión portal), así como tratamientos previos recibidos y otros 

datos clínicos relevantes.  

 

Aquellos pacientes en los que se detectó SBI por gramnegativos fueron 

aleatorizados después de determinarse el tiempo de tránsito cecal para recibir 

tratamiento con cisapride oral (a la dosis de 20 mg, dos veces al día durante 1 semana) 

que correspondieron al grupo I o no tratamiento (grupo II). Siete días más tarde, se 

determinó de nuevo el tiempo de tránsito orocecal (TTOC) y se realizó una nueva 

muestra de líquido yeyunal para determinación de SBI. 

 

El estudio se llevó a cabo tras obtener el consentimiento informado del paciente y 

siguiendo las recomendaciones de la Declaración de Helsinki. El estudio fue aprobado 

por el Comité de Etica e Investigación del Hospital.  
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Durante el periodo de tratamiento se registraron los efectos adversos 

acacecidos, así como su posible relación con la administración de cisapride.   

 

        2.3. Estudio de sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
 

        2.3.1. Método diagnóstico de sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
 

El cultivo del aspirado yeunal se ha considerado siempre la técnica de referencia 

para el diagnóstico de SBI295, habiendo demostrado una buena reproductibilidad en 

determinaciones sucesivas300. Habitualmente, el umbral de 105 gérmenes (o UFC) por ml 

se considera diagnóstico295. La necesidad de intubación yeyunal, la dificultad de los 

métodos microbiológicos necesarios y la posibilidad de no detectar un SBI limitado a 

porciones más distales del intestino, son los inconvenientes de éste método. Por este 

motivo, se han desarrollado durante los últimos años métodos indirectos para el 

diagnóstico de SBI. La cuantificación de la excreción urinaria de indican, fenoles, 

metabolitos de fármacos o PABA conjugado, no distingue de forma adecuada entre la 

presencia de SBI o de malabsorción de otro origen295. Por otra parte, el análisis del 

aspirado yeyunal para ácidos biliares desconjugados y de ácidos grasos volátiles tiene 

escasa sensibilidad y viene gravado, en parte, por los mismos inconvenientes que el 

cultivo del aspirado yeyunal432. Otra vía de acercamiento al diagnóstico de SBI es la 

utilización de pruebas del aliento, existen varias técnicas disponibles (14C-colilglicina,14C-

xylosa, lactulosa-H2, glucosa-H2). Sin embargo, todas estas técnicas han mostrado sus 

desventajas al ser comparadas con el cultivo directo del aspirado yeyunal433. En un 

estudio se compararon los resultados del análisis cuantitativo y cualitativo del líquido 

yeyunal con otras cinco técnicas: cromatografía gas-líquido para ácidos grasos volátiles, 

análisis de excreción urinaria de fenoles y varias pruebas del aliento (glucosa-H2, 

lactulosa-H2 y 14C-glicocolato) sin que ninguna de ellas poseyera una sensibilidad 

suficiente elevada434. En otro estudio, otras tres técnicas, en este caso cromatografía 

para ácidos grasos volátiles, prueba del aliento de hidrógeno con glucosa y prueba del 

aliento de hidrógeno con lactulosa, depararon una sensibilidad del 56, 62 y 68%, 

respectivamente, al comparlas con el cultivo de aspirado yeyunal432.  Más 

recientemente, y en el caso concreto de la cirrosis, se evaluó, en 40 pacientes cirróticos, 

la validez de los resultados del test del aliento de hidrógeno con glucosa en el 

diagnóstico del SBI, comparándolo con el cultivo de secreción yeyunal obtenido 
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mediante yeyunoscopia. Se detectó SBI por cultivo en el 73% de los pacientes, 

asociándose con la edad y la administración de tratamiento antisecretor. El test del 

aliento presentó una correlación pobre con el cultivo, deparando una sensibilidad y una 

especificidad bajas (27-52% y 36-80%, respectivamente). Por tanto, de los resultados de 

este estudio se extrae que no puede considerarse el test del aliento como un buen 

método alternativo de diagnóstico de SBI en los pacientes con cirrosis312. Finalmente, 

también se ha evaluado la rentabilidad del cultivo de la secreción gástrica y del cultivo 

de la biopsia duodenal, resultando ser menos sensibles que el cultivo de la secreción 

yeyunal435. Por todo ello, se consideró que el método a  utilizar para el diagnóstico de 

SBI debía ser el de cultivo del aspirado yeyunal.  

 
         2.3.2. Método de obtención de fluído yeyunal 

 

Se utilizó una sonda abierta, lastrada, radiopaca y estéril de doble luz y 

multiperforada en su extremo distal para obtener fluido yeyunal. En estudios que han 

comparado la utilización de un tubo abierto o cerrado para la obtención de la muestra no 

se han observado diferencias significativas en la composición de la flora bacteriana 

aislada mediante los dos procedimientos432,436. Por este motivo, se decidió no utilizar un 

tubo cerrado dado que ello complicaría la aplicación del procedimiento sin que existieran 

evidencias de que mejorara la validez de los resultados.  

 

Después de 12 horas de ayuno, el paciente fue intubado oralmente y el extremo 

distal de la sonda se colocó mediante control radioscópico en yeyuno, entre 10 y 15 cm 

distal al ángulo de Treitz. Una vez colocado en su posición se obtuvo fluido yeyunal 

mediante aspiración suave bajo condiciones de asepsia. Los primeros 5 ml de líquido 

yeyunal obtenido fueron desechados y los siguientes 2-5 ml fueron enviados de forma 

inmediata al laboratorio de microbiología para su procesamiento en recipientes estériles 

y cerrados.  

 
        2.3.3.  Criterios diagnósticos de SBI 

 

El procesamiento de las muestras se llevó a cabo tal y como se ha descrito 

previamente en el estudio experimental animal. Se definió la presencia de SBI como la 

presencia de un número igual o superior a 105 UFC/ml de líquido yeyunal311. El SBI por 
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gramnegativos se definió como la presencia de un número superior o igual de 103 UFC 

de gérmenes aerobios gramnegativos por ml de fluido yeyunal295.  

 

        2.4. Estudio de tiempo de tránsito orocecal 
 
         2.4.1. Métodos de diagnóstico del tiempo de tránsito orocecal 

 

Se han utilizado diferentes métodos para la evaluación del tiempo de tránsito 

intestinal u orocecal (TTOC). La velocidad del paso del contraste baritado durante la 

realización de un tránsito intestinal es un método difícil de evaluar de forma objetiva y 

con escasa correlación con la presencia de síntomas437. En la actualidad, las técnicas 

más utilizadas para determinar el tiempo de tránsito orocecal incluyen básicamente 

pruebas del aliento (de H2  y de 13C) y métodos gammagráficos.  

 

El principio teórico de la aplicación de test del aliento en la medición del TTOC se 

basa en que la elevación de la concentración de hidrógeno en el aliento espirado (o la 

detección de un isótopo) coincide con la llegada de un substrato fermentable al ciego, 

donde es metabolizado produciendo cantidades significativas de hidrógeno (o la 

liberación del isótopo). Los resultados obtenidos con los tests del aliento dependen en 

gran medida del método concreto utilizado. Los primeros utilizaron una solución 

isoosmótica de lactulosa, que alcanza el ciego en aproximadamente 90 minutos438. La 

reproductibilidad del test aumenta si se administra conjuntamente con una comida 

líquida estandarizada439. Sin embargo, se ha puesto de evidencia que la lactulosa 

acelera probablemente su propio tránsito a través de su efecto osmótico440. El uso de 

cantidades traza de 14C-lactulosa441 o de 13C-acetato442 puede subsanar este 

inconveniente. En cualquier caso, e independientemente del carbohidrato utilizado, los 

tests del aliento están influidos por diversas causas extraintestinales como el hábito 

tabáquico y el ejercicio. Además, en la práctica puede ser difícil identificar la primera 

elevación sostenida en el hidrógeno espirado debido a un nivel basal inusualmente 

elevado o, por el contrario, a la ausencia de cualquier elevación significativa tras la 

comida443.  

 

Las técnicas gammagráficas utilizan la administración de un radioisótopo 

(habitualmente 131I o 99mTc), junto con líquido o con diferentes tipo de alimentos 
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estandarizados, del que se registran las imágenes de su paso a través del tracto 

gastrointestinal mediante la gammacámara444. El tiempo de llegada del isótopo al área 

de interés (ciego) equivale al TTOC. Utilizando diferentes marcadores para los diferentes 

componentes de una comida de prueba, ha quedado claro que los componentes líquido 

y  sólido progresan a la misma velocidad una vez han abandonado el estómago445. El 

problema fundamental de esta técnica radica en como delinear de forma adecuada el 

área de interés de forma que la determinación del TTOC sea precisa. Hay que tener en 

cuenta que la localización anatómica del ciego es variable entre individuos y que la 

interposición de asas de intestino delgado puede oscurecer el área de interés. No 

obstante, la mejoría en la tecnología de las gammacámaras y la utilización de software 

adecuado puede subsanar estas dificultades444-446. Se ha demostrado la existencia de 

una buena correlación entre los tests del aliento de hidrógeno y la gamagrafía tanto para 

sólidos como para líquidos446.  

 

El principal problema para la utilización de test del aliento en la determinación del 

TTOC en la  presente tesis se deriva del hecho de que, como ya ha sido ampliamente 

comentado en otros apartados, la alteración de la motilidad intestinal (expresada como 

una prolongación del TTOC) es un factor clave en la aparición de SBI. Dado que la base 

teórica de las técnicas de test del aliento se fundamenta precisamente en la acción de la 

flora bacteriana, la presencia de SBI dificulta lógicamente la interpretación de los 

resultados. De hecho, como se ha visto más arriba, la elevación precoz en el hidrógeno 

espirado es utilizada como criterio diagnóstico para el SBI. Por estos motivos, se decidió 

utilizar una técnica gamagráfica en la determinación del TTOC y, dado que interesaba 

evaluar la motilidad intestinal más que la gástrica se utilizó un substrato líquido y no 

sólido.   

     
          2.4.2. Medición del tiempo de tránsito orocecal 

  

Tras 12 horas de ayuno, se administró al paciente 1 uCi de Tc 99m-ácido 

dietilenetriaminpentacético en 50 ml de agua. Se obtuvieron imágenes completas del 

área abdominal en intervalos de 1 min, mientras el paciente permanecía en posición de 

decúbito supino. Se generó un área de interés correspondiente al área cecal de la que 

se obtuvo una curva de actividad/tiempo. El tiempo de tránsito orocecal se definió como 

el tiempo transcurrido desde la toma del isótopo hasta el incremento inicial de la curva 
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actividad/tiempo del área cecal. A efectos de comparación el TTOC fue determinado 

mediante el mismo método en cinco pacientes cirróticos sin SBI y en cuatro controles 

sanos. 

 

        2. 5. Cisapride: características y modo de acción 
 

La molécula de cisapride fue sintetizada en 1979 durante un programa de 

investigación destinado a identificar nuevos agentes procinéticos que no fueran 

antagonistas de la dopamina447. Los primeros experimentos in vitro realizados en 

intestino de cobaya demostraron que cisapride era un potente estimulador de la 

motilidad gastrointestinal y que éste estímulo estaba mediado por una liberación 

indirecta de acetilcolina a nivel del plexo mientérico448. El mecanismo íntimo que 

provocaba esta liberación de acetilcolina no se conoció hasta que un grupo japonés 

publicó sus observaciones de que la cisapride se comporta como un agonista de los 

receptores 5-HT4 de las neuronas posganglionares del plexo mientérico449. 

 

Los estudios de farmacología clínica demostraron numerosos efectos de 

cisapride sobre diversos aspectos de la motilidad digestiva: aumento de la presión del 

esfínter esofágico inferior y de la amplitud de las contracciones peristálticas 

esofágicas450; así como aumento de la velocidad de vaciamiento gástrico y mejoría de la 

coordinación antroduodenal451. A diferencia de los procinéticos convencionales, 

predominantemente gastrocinéticos, cisapride es capaz de estimular la motilidad 

intestinal, tanto en el intestino delgado como en el colon. Concretamente, se ha descrito 

que cisapride induce la aparición de un patrón de contracciones peristálticas que se 

propagan en sentido distal a lo largo de todo el tubo digestivo, y que podrían dar lugar a 

la propulsión del contenido intestinal durante la fase interdigestiva452. Aunque en 

estudios en animales se ha observado aumento de la fase III del CMMI tras la 

administración de cisapride453, los datos obtenidos en humanos apuntan a que el 

aumento de la actividad motora y propulsiva intestinal inducida por este fármaco se 

produce fundamentalmente a través de la aparición de un patrón motor similar a la fase 

II del CMMI, que se caracterizaría, además, por un aumento de la intensidad de la onda 

motora y de su capacidad de progresión distal454,455. 
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Si bien la mayoría de la investigación clínica con cisapride se ha llevado a cabo 

en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico, también se ha evaluado la 

eficacia de cisapride en el tratamiento de trastornos motores de estómago e intestino 

delgado como dispepsia funcional, gastroparesia y pseudoobstrución intestinal crónica y 

estreñimiento. En el caso de la cirrosis, ha demostrado ser capaz de estimular el 

vaciamiento gástrico, frecuentemente alterado en estos pacientes, y de mejorar la clínica 

de dispepsia456-457. Dado que cisapride estimula la producción de aldosterona por un 

mecanismo central, se pensó que este hecho podría tener consecuencias relevantes en 

aquellos pacientes, como los cirróticos, donde con frecuencia hay una situación de 

hiperaldosteronismo secundario458. Este efecto, sin embargo, parece ser transitorio, 

debido a una desensibilización rápida de los receptores centrales a cisapride459. Por otra 

parte, se ha descrito, en una serie corta de pacientes, disminución del diámetro de la 

vena porta, así como de la velocidad y del flujo portal medidos por eco-doppler en 

pacientes cirróticos tras tratamiento oral con cisapride460, aunque no hay otros estudios 

similares que confirmen estos resultados.  

 

Los efectos adversos más frecuentes de cisapride son diarrea, flatulencia y dolor 

abdominal, así como cefalea y rash cutáneo. Sin embargo, en marzo de 2000, la FDA 

americana anunció la inminente retirada del mercado de cisapride, por iniciativa de la 

propia empresa farmacéutica que sintetizó la molécula461. Esta decisión se basó en el 

registro de numerosos (341) casos de arritmias cardíacas graves (taquicardia y 

fibrilación ventricular, torsade de pointes, y prolongación del intervalo QT), que 

incluyeron 80 casos de muerte, en pacientes que recibieron cisapride. El medicamento 

se retiró poco después del mercado europeo. El uso concomitante de otros fármacos, 

especialmente aquellos capaces de inhibir CYP3A4, como macrólidos, antifúngicos y 

algunos antidepresivos, aumenta significativamente el riesgo de aparición de dichas 

arritmias al incrementarse los niveles plasmáticos de cisapride. La prolongación del 

intervalo QT es un hecho frecuente en los pacientes cirróticos, que parece guardar 

relación con la insuficiencia hepática, dado que es más frecuente en pacientes Child B-

C. A pesar de ello, en un estudio que evaluó el efecto cardiológico del tratamiento 

prolongado con cisapride en un grupo de 47 pacientes cirróticos no se observaron 

diferencias significativas en la duración del QT antes y después del tratamiento y, 

además, no se registró ningún efecto adverso cardiovascular462. En la actualidad 

cisapride sólo puede administrarse sin evidencia electrocardiográfica de prolongación 
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del QT, sin historia de arritmias, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca, renal o 

respiratoria y sin trastornos electrolíticos no corregidos.  

 

En el momento de la elaboración del proyecto de la presente tesis se decidió 

utilizar cisapride como agente procinético, dado que presenta una acción motora más 

potente que los procinéticos convencionales, no tiene efectos centrales y puede 

administrarse por vía oral con una posología cómoda para el paciente. Dado que no se 

habían descrito los efectos cardiológicos graves que se han citado más arriba, no se 

exigieron los estrictos criterios que se aconsejan en la actualidad para la administración 

del fármaco. 

 

3 . Análisis estadístico 
 

Los resultados se expresan como media ± DE o porcentajes. Las comparaciones 

entre variables cuantitativas entre los grupos se realizó mediante ANOVA de un factor o 

mediante sus correspondientes test no paramétricos (Kruskal-Wallis) cuando fue 

preciso. Las comparaciones post-hoc se realizaron  mediante los test de Duncan o 

Mann-Whitney respectivamente. El test de χ-cuadrado se utilizó para las comparaciones 

de proporciones. Los cambios intragrupo en variables cualitativas y cuantitativas se 

evaluaron mediante test de T de Student para datos apareados y el test de McNemar 

respectivamente. Se consideró significativo un valor de P inferior a 0,05.  
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                               RESULTADOS 

 

1. Estudio experimental en ratas cirróticas con ascitis 

 

1.1. Recuento bacteriano en fluido yeyunal 
 

En la tabla 1 (pág. 79) se muestran los resultados de la medición del contenido 

bacteriano del fluido yeyunal, global, por grampositivos y por gramnegativos (expresado 

como 105 UFC/ml) en los tres grupos de animales estudiados. El contenido bacteriano 

del fluído yeyunal fue significativamente superior en las ratas cirróticas con ascitis 

tratadas con salino (grupo B) que en las ratas sanas (grupo C) (36,5 ±  4,8 x 105 frente a 

15,4 ±  8,1 x 105 UFC/ml; P < 0,05). Este incremento en la flora yeyunal observado en 

las ratas cirróticas con ascitis fue causado por un incremento tanto en gérmenes 

grampositivos (19,4 ±  2,7 x 105 frente a 9,2 ±  4,4 x 105 UFC/ml) como gramnegativos 

(14,4 ±  2,2 x 105  frente a 6 ±  3,9 x 105 UFC/ml). Además, en el caso concreto de 

Escherichia coli , la concentración fue también significativamente superior en las ratas 

cirróticas que en las controles (7,5 ±  1,1 x 105  frente a 0,01 ±  0,01 x 105 UFC/ml; ; P < 

0.05). 

 

Por lo que respecta al grupo de animales tratados con cisapride durante 7 días 

(grupo A) se apreció un recuento bacteriano total significativamente inferior al obtenido 

en las ratas cirróticas con ascitis no tratadas (grupo B) (12,9 ±  3,7 x 105 frente a  36,5 ±  

4,8 x 105 UFC/ml; P < 0.05). Esta diferencia se debió, de nuevo, a una menor 

concentración tanto de bacterias grampositivas como gramnegativas. De hecho, en el 

grupo de animales tratados con cisapride se aislaron concentraciones bacterianas 

similares a los hallados en en ratas sanas tanto en el recuento global como en el de 

organismos grampositivos y gramnegativos. El recuento de E.coli yeyunal fue asimismo 

significativamente inferior en las ratas cirróticas tratadas con cisapride que en las ratas 

cirróticas no tratadas, aunque siguió siendo significativamente superior al obtenido en 

las ratas sanas. No se apreciaron diferencias significativas en el recuento bacteriano 

cecal entre ninguno de los tres grupos.          
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TABLA 1. Contenido bacteriano total, por gérmenes grampositivos y 

por gérmenes gramnegativos en yeyuno y en ciego en los tres grupos 
de ratas estudiados  (expresado como 105 UFC/ml) 

 
 
 
 

 
 
Grupo A: ratas cirróticas tratadas con cisapride                        * P <  0,05 vs grupo B 
Grupo B: ratas cirróticas tratadas con salino                            # P < 0,05 vs grupo C 
Grupo C: ratas sanas control 
 

 Grupo A   (n=15) Grupo B (n=15) Grupo C (n=5) 

 
Yeyuno 

   

 
Bacilos gram (-) 

 
5,2 ± 2 * 

 
14,4 ± 2 

 
6,0 ± 3,9 

 

          E. coli 

     
    3,0 ± 1,1 *# 

      
  7,5 ± 1,1# 

 
0,01 ± 0,01 

 
         Proteus sp. 

 
2,1 ± 1,1 

 
     3,4 ± 1,2 

 
2,0 ± 0,2 

 
         Klebsiella sp. 

 
0,9 ± 0,7 

 
  1,6 ± 1 

 
0 ± 0 

 
         P. aeruginosa 

 
0,7 ± 0,6 

    
  0,8 ± 0,8 

 
2,0 ± 1,9 

 
Bacterias gram (+) 

    
  5,8 ± 1,8 * 

  
  19,4 ± 2,7 

 
9,2 ± 4,4 

 
        Enterococcus sp. 

  
  0,7 ± 0,6 * 

    
    4,6 ± 1,3# 

 
0 ± 0 

 
        Streptococcus sp. 

 
1,5 ± 0,9 

 
     0,9 ± 0,7 

 
4,4 ± 2,3 

 
        Corynebacterium sp 

 
1,0 ± 0,7 

 
     0,8 ± 0,8 

 
0,2 ± 0,2 

 
Bacilos areobios gram (+) 

        
        2,9 ± 1 

 
   15,4 ± 1,9 

 
4,8 ± 2,1 

 
Total yeyuno 

        
      12,9 ± 3,7* 

 
   36,5 ± 4,8  

 
15,4 ± 8,1 * 

 
Total ciego 

       
       27,7 ± 5,1 

 
   26,6 ± 4,8 

 
29 ± 6 
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1.2. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
 

Se demostró SBI global en yeyuno en 8 de 15 (53%) animales del grupo B (ratas 

cirróticas con ascitis no tratadas) en comparación con 2 de 15 (13%) del grupo A (ratas 

cirróticas con ascitis tratadas con cisapride) (P=0,02). Esta diferencia se mantuvo al 

considerar tanto el SBI por gérmenes grampositivos como por gramnegativos ( ver tabla 

2, pág. 81). Por lo que respecta  a la presencia de “sobrecrecimiento bacteriano” a nivel 

cecal, no se alcanzaron diferencias significativas entre ambos grupos, aunque la cifra 

fue inferior en las ratas tratadas con cisapride. 

 
 
         1.3. Translocación bacteriana 

 

Se documentó la presencia de TB en 6 de 15 (40%) ratas cirróticas del grupo 

tratado con salino (grupo B), mientras que su incidencia fue nula en el grupo de ratas 

sanas (grupo C) y en las ratas cirróticas tratadas con cisapride (grupo A) (p=0,016) (ver 

figura 1, pág 81). La TB fue causada por E. coli en tres casos, Proteus sp. en un caso, 

Lactobacillus sp. en otro caso y por Klebsiella sp en el animal restante. En este último 

animal se desarrolló asimismo PBE causada por el mismo germen (Klebsiella sp.), que 

asimismo se aisló en hígado y en sangre periférica y portal. Además, en dos ratas del 

grupo B se obtuvieron cultivos positivos de a partir de tejido hepático para E. coli y 

Lactobacillus sp., respectivamente. Los cultivos de hígado, sangre portal y sangre 

periférica fueron todos negativos en los animales incluidos en los grupos A y C.  

 

En la tabla 3 (pág. 82) se ilustran las relaciones entre la presencia de SBI y el 

desarrollo de TB. El SBI global, por grampositivos y por gramnegativos en yeyuno fue 

significativamente superior en las ratas cirróticas con ascitis en las que se evidenció TB 

que en aquellas sin TB. El recuento bacteriano cecal fue asimismo superior en las ratas 

con TB (ver tabla 3). En todas las ratas, excepto una, la presencia de TB para un 

organismo específico se asoció a SBI por el mismo germen. 
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TABLA 2. Presencia de SBI en ratas cirróticas con ascitis tratadas 

con cisapride y en tratadas con salino  
 

 
Presencia de SBI 

(n/%) 
Grupo A  
(n=15) 

Grupo B  
        (n=15) 

P 

Global 
(yeyuno) 

 
2 (13%) 

 
8 (53%) 

 
0,02 

Gramnegativos 
(yeyuno) 

 
2 (13%) 

 
7 (47%) 

 
0,05 

Grampositivos 
(yeyuno) 

 
2 (13%) 

 
10 (67%) 

 
0,003 

Global 
(ciego) 

 
1 (7%) 

 
4 (27%) 

 
NS 

 
            Grupo A: ratas cirróticas tratadas con cisapride                         
             Grupo B: ratas cirróticas tratadas con salino           
 
 
 
 
                   

F ig u ra  1 . P re s e n cia  d e T B  e n  ra ta s  c irró tic a s  tra tad a s  c o n  
c is a p ride , c o n s a lin o y  e n ra ta s c o n tro les

0

4 0

0
0
5

1 0
1 5
2 0

2 5
3 0
3 5

4 0
4 5

G ru p o  A G ru p o  B G ru p o  C
%

 
Grupo A: ratas cirróticas tratadas con cisapride                         
Grupo B: ratas cirróticas tratadas con salino      
Grupo C: ratas controles      

P=0,016 
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TABLA 3. Presencia de SBI en ratas cirróticas y ascitis con presencia 

o no de traslocación bacteriana  
 

 
Presencia de SBI 

(n/%) 
Con TB 

(n=6) 
Sin TB  

        (n=24) 
P 

Global 
(yeyuno) 

 
5 (83%) 

 
5 (21%) 

 
0,008 

Gramnegativos 
(yeyuno) 

 
4 (87%) 

 
5 (21%) 

 
0,04 

Grampositivos 
(yeyuno) 

 
6 (100%) 

 
6 (25%) 

 
0,001 

Global 
(ciego) 

 
3 (50%) 

 
2 (8%) 

 
0,04 
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2. Estudio clínico piloto en pacientes cirróticos 

 

        2.1. Prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
 

En 23 (50%) de los 46 pacientes cirróticos incluídos se documentó la presencia 

de SBI global, mientras que 10 de ellos (22%) reunieron criterios de SBI por 

gramnegativos. Aunque no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a las principales variables demográficas y de función hepática entre los pacientes 

cirróticos con o sin evidencia de SBI (ver tabla 4, pág. 84), si se apreció que el SBI era 

más frecuente entre los pacientes con ascitis y con etilismo activo (78 frente a 56% y 74 

frente a 52%, respectivamente). Asimismo, el SBI causado por gramnegativos fue más 

frecuente entre los pacientes Child-Pugh C que entre los Child-Pugh A, aunque de 

nuevo sin alcanzarse la significación estadística (50 frente a 16%, p=NS). El SBI por 

gramnegativos fue causado fundamentalmente por Klebsiella sp.  en cinco pacientes, E. 

coli en cuatro y Enterobacter aerogenes en el caso restante. Es de destacar el hecho de 

que ninguno de los pacientes tenía antecedentes de PBE previa.          

 

         2.2. Estudio de intervención con cisapride 
 

Los 10 pacientes que reunían criterios de SBI por gramnegativos fueron 

distribuidos al azar para ser tratados (grupo I; n=5) o no tratados (Grupo II; n=5) con 

cisapride. Uno de los pacientes del grupo control no pudo ser estudiado de forma 

completa por haber presentado durante el periodo de tratamiento un criterio de exclusión 

(HDA). Los pacientes de ambos grupos fueron similares respecto a las características 

basales (ver tabla 5, pág. 85). El TTOC estaba significativamente prolongado en los 

pacientes con SBI con respecto tanto a los pacientes con cirrosis sin SBI como a los 

pacientes controles (media de 132 minutos (límites 90-110) frente a 120 minutos (límites 

90-110) y 92 minutos (límites 85-105); P=0,04 y P=0,05, respectivamente. El TTOC 

disminuyó de forma significativa en el grupo I tras el tratamiento con cisapride: de una 

media de 146 minutos (límites 110-160) a una media de 86 minutos (límites 35-130) 

(P=0,028). Por el contrario no se modificó en el grupo II: de una media de 130 minutos 

(límites 120-135) a una media de 130 minutos (límites 120-160) (p=NS) ( ver tabla 6, 

pág. 86).  
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El SBI causado por gramnegativos desapareció en 4 de los 5 pacientes tratados 

con cisapride, mientras que persistió positivo en los 4 pacientes del grupo control (P 

inferior a 0.05) (ver tabla 6, pág 88). No se apreciaron efectos adversos derivados de la 

utilización de cisapride durante el periodo de estudio. 

 

 

Tabla 4. Características clínicas y analíticas de los 
pacientes con y sin SBI 

 

 Sin SBI 
(n=23) 

Con SBI 
(n=23) 

P 

Edad (años) 60,2 ± 12,1 58,6 ± 8,5  NS 

Sexo (H/M) 19/4 18/5 NS 
Child-Pugh (ptos) 7,3 ± 1,8 7,7 ± 1,5 NS 
Ascitis (si/no) 13/10 18/5 NS 
Alcoholismo (si/no) 12/11 17/6 NS 
Malnutrición (si/no) 16/7 19/4 NS 
Albúmina (mg/dl) 32,4 ± 6,2 30,1 ± 4,1 NS 
Bilirrubina total (mg/dl) 1,7 ± 1,5 2,1 ± 2,3 NS 
Actividad protrombina (%) 67,1 ± 20,8 75,7 ± 14,9 NS 
Hemoglobina (g/dl) 11,6 ± 2,1 11,3 ± 1,2 NS 
Colesterol (mg/dl) 124,8 ± 42,9 153,4 ± 42,6 NS 
ALT (U/L) 57,5 ± 49,7 59,4 ± 54,1 NS 
AST (U/L) 68,2 ± 43,2 74,1 ± 41,4 NS 
Creatinina (mg/dl) 1,1 ± 0,5 0,8 ± 0,2 NS 
Plaquetas (106 /mm3 ) 99,8 ± 54,8 128,3 ± 84,1 NS 
Leucocitos (106 /mm3) 5.960 ± 2.135,7 6.796, 9 ± 4.157,4 NS 
Glucosa (mg/dl) 104,1 ± 47,3 93,5 ± 30,2 NS 
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Tabla 5. Características basales de los pacientes con SBI por 

gramnegativos tratados y no tratados con cisapride 
 

 
Grupo I 
(tratado) 

Grupo II 
(no tratado) 

P 

Edad (años) 67 (68-46) 67 (70-55) NS 

Sexo (H/M) 3/2 3/1 NS 

Child-Pugh (ptos) 7 (9-6) 7 (10-6) NS 

Ascitis (si/no) 3/2 2/2 NS 

Albúmina (mg/dl)* 29 (32-23) 27 (34-25) NS 

Bilirrubina total (mg/dl)* 1,5 (2,3-0,5) 1,5 (2,5-0,3) NS 

Actividad protrombina (%)* 80 (100-59) 78 (93-65) NS 

Colesterol (mg/dl)* 166 (255-89) 166 (186-132) NS 

ALT (U/L)* 74 (163-20) 99 (239-22) NS 

AST (U/L)* 72 (130-38) 91 (202-25) NS 

Creatinina (mg/dl)* 0,8 (0,9-0,8) 0,7 (1,3-0,6) NS 

Leucocitos (103/mm3)* 7.000 (16.500-2.610) 6.700 (19.500-3.410) NS 

TTOC (min)* 146 (160-110) 130 (135-120) NS 

 
 * Media (rango). 
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Tabla 6. TTOC y SBI por bacterias gramnegativas en pacientes 

cirróticos tratados o no con cisapride 
 

 

Paciente 
TTOC  
basal * 

TTOC 
Final 

UFC/ml  
basal ** 

UFC/ml 
final 

Especies 

Tratados      

1 146 35 2 X 103 0 Enterobacter 

2 150 130 2 X 103 0 Pseudomona sp. 

3 160 54 100 X 103 0 Escherichia coli 

4 110 86 1 X 103 0 Klebsiella sp. 

5 120 104 3 X 103 X 103 Klebsiella sp. 

No tratados      

6 120 120 1 X 103 X 103 E. coli 

7 130 130 2 X 103 X 103 Klebsiella sp. 

8 130 160 10 X 103 X 103 E. coli 

9 135 130 2 X 103 X 103 
E. coli 

Klebsiella sp. 

 

* TTOC en minutos 

** UFC de bacterias gramnegativas / ml 
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Figura 2. TTOC basal y final en pacientes cirróticos 
tratados y no tratados con cisapride

0
20
40
60
80

100
120
140
160
180

TTOC basal TTOC final

Tratados 
No tratados

min

 
 

                            

Figura 3. Porcentaje de pacientes con SBI por 
gramnegativos en el segundo sondaje yeyunal
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                                DISCUSION 
 

El primer resultado destacable del estudio experimental es la observación de que 

el contenido bacteriano yeyunal de las ratas cirróticas tratadas con salino fue 

marcadamente superior (más del doble) al de las ratas controles, tanto al considerar el 

recuento global, donde las diferencias fueron estadísticamente significativas, como el 

recuento únicamente para gramnegativos o para grampositivos. No se apreciaron 

diferencias, sin embargo, con respecto al contenido bacteriano cecal, que fue incluso 

ligeramente inferior en las ratas cirróticas con respecto a las ratas controles. Por el 

contrario, en el grupo de ratas cirróticas tratadas con cisapride el contenido bacteriano 

yeyunal, tanto global como por gramnegativos o por grampositivos, fue comparable al de 

las ratas controles (de hecho fue algo menor en todos los casos) y significativamente 

inferior que el de las ratas cirróticas tratadas con salino. El recuento bacteriano cecal, de 

nuevo, no fue diferente entre animales cirróticos tratados y no tratados con cisapride. 

 

Expresando los resultados del recuento bacteriano yeyunal como presencia o no 

de SBI, definido tomando como referencia el recuento bacteriano obtenido en las ratas 

controles, se apreció que éste era significativamente menos prevalente en las ratas 

cirróticas tratadas con cisapride que en las tratadas con salino. Asimismo, la presencia 

de SBI cecal fue menos frecuente en las ratas tratadas con cisapride. Estos datos 

sugieren que el SBI, concretamente el SBI por gérmenes gramnegativos, es un 

fenómeno frecuente (47%) en la cirrosis experimental por Cl4C, en cuya génesis debe 

desempeñar un importante papel la alteración de la motilidad intestinal ya que puede ser 

eliminado en gran medida mediante el tratamiento con fármacos procinéticos como 

cisapride. 

 

Con respecto a la relación existente entre SBI y TB, se observó que la 

prevalencia de SBI (global y por gramnegativos) fue significativamente superior en las 

ratas cirróticas con TB frente a aquellas sin TB. En este caso, las diferencias fueron 

estadísticamente significativas tanto al considerar el SBI yeyunal como el cecal. 

Además, se observó que la TB de un organismo específico se asociaba en la práctica 

totalidad de los casos con la presencia de SBI por el mismo organismo; sólo una de las 
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bacterias detectada en ganglio mesentérico no se encontraba aumentada de 

concentración en el contenido yeyunal en el momento de la laparotomía. Todos estos 

datos sugieren que el SBI es un claro factor favorecedor del desarrollo de TB en la 

cirrosis experimental.  

 

En este sentido, los resultados de este estudio se sitúan en la línea de los 

observados en otros modelos experimentales en los que se ha constatado que los 

aspectos cuantitativos de la composición de la flora intestinal son de importancia crucial 

a la hora de determinar la susceptibilidad para la aparición de TB143,197. Concretamente, 

se ha observado un aumento de la concentración bacteriana intestinal en diversos 

modelos animales de hepatopatía, en los que se induce fibrosis hepática e hipertensión 

portal165 o insuficiencia hepática aguda166,181,183-184. En la mayoría de ellos se ha 

encontrado asociación entre SBI y TB165,181,183. En el mismo modelo de cirrosis por Cl4C 

utilizado en esta tesis otros dos estudios han evaluado la presencia de SBI y su relación 

con la aparición de TB y PBE173,179. Hay que decir, sin embargo, que en ninguno de ellos 

se ha estudiado la presencia de SBI a nivel yeyunal, sino que en uno se realizó a partir 

de muestras del contenido cecal, mientras que en el segundo se utilizó el contenido ileal. 

A pesar de que este hecho puede deparar algunas diferencias, los resultados obtenidos 

en ambos estudios son esencialmente similares a los del presente trabajo. En el estudio 

de Guarner et al.173 se observó un incremento del recuento bacteriano cecal en las ratas 

cirróticas con respecto a las ratas controles. Asimismo el recuento bacteriano cecal fue 

significativamente superior en las ratas cirróticas con TB que en las ratas cirróticas sin 

TB. Por su parte en el estudio de Pérez-Páramo et al.179 se demostró la presencia de 

SBI a nivel ileal en alrededor del 70% de las ratas cirróticas. De nuevo, la presencia de 

SBI fue más frecuente en las ratas que presentaban TB y, expresando la misma relación 

en sentido recíproco, la presencia de TB fue significativamente superior en las ratas con 

SBI. En todos los animales con TB en los que se presentaba además SBI (93%) la 

especie bacteriana aislada en ganglio mesentérico fue alguna de las que se identificaron 

en el contenido intestinal. Al igual que en nuestros resultados, el microorganismo más 

frecuentemente aislado, tanto en el contenido intestinal como en ganglios mesentéricos 

y en el líquido ascítico, fue E. coli. 

 

Resulta llamativo que en el presente trabajo no se encontraran diferencias en el 

recuento bacteriano cecal entre ratas cirróticas y controles, a diferencia de lo observado 
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por Guarner et al.173, ni tampoco entre ratas cirróticas tratadas con cisapride o con 

salino. Aunque este hecho puede interpretarse simplemente en el sentido de que es el 

SBI a nivel yeyunal el que desempeña un papel importante en la génesis de la TB, 

merece la pena detenerse a considerar este aspecto con más detenimiento. En primer 

lugar, la población bacteriana distalmente a la válvula ileocecal, es en condiciones 

fisiológicas, muy superior a la de intestino delgado. De hecho, el propio concepto de SBI 

hace referencia al aumento de población bacteriana en intestino delgado y no en 

colon294. En este sentido puede ser difícil conseguir objetivar aumentos cuantitativos 

significativos en una población bacteriana de por sí extremadamente elevada, 

recordemos que se consideran normales en colon las poblaciones bacterianas que 

oscilan entre 10.000 millones y  1 billón de UFC por ml 295. Por otra parte, hay 

argumentos plausibles para suponer que el fenómeno de la TB se produce 

fundamentalmente en la región ileal190,197, donde se localizan preferentemente las 

células M, que se consideran las principales responsables del paso de las bacterias a 

través de su endocitosis148,150,193-194. Dado que el SBI a nivel yeyunal, en particular el que 

se produce como consecuencia de alteraciones de la motilidad intestinal, se caracteriza 

por una composición bacteriana similar a la colónica, se supone que la colonización de 

los gérmenes se produce en sentido ascendente o retrógrado desde el colon, más que 

en un sentido descendente desde la cavidad oral. Por tanto, es probable que el SBI a 

nivel yeyunal se acompañe en la mayor parte de los casos de SBI ileal. Desde esta 

perspectiva, entre los resultados obtenidos en el presente trabajo y los observados por  

Pérez-Páramo et al 179, no se establecería ningún conflicto y serían coherentes con la 

idea de que representarían el mismo fenómeno de colonización intestinal retrógrada en 

dos diferentes tramos del intestino delgado.  

 

Por lo que respecta al estudio en pacientes cirróticos, utilizando el cultivo del 

aspirado yeyunal como método diagnóstico de SBI, se observó que 23 (50%) de los 46 

cirróticos estudiados presentaron criterios de SBI global, siendo éste causado por 

gramnegativos en 10 casos (22%). La cifra de SBI global obtenida es consistente con 

los datos obtenidos por otros autores que han utilizado asimismo el cultivo del líquido 

yeyunal en el diagnóstico del SBI en pacientes cirróticos y que han utilizado el mismo 

umbral diagnóstico (105 UFC/ml)310-313 (ver tabla 7, pág 99). Aunque es, sin embargo, 

inferior a la obtenida en estudios más antiguos, en los que se comunicaron prevalencias 

de SBI de hasta el 92%308. Hay que decir, no obstante, que en estas primeras series se 
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utilizaron criterios diagnósticos diferentes. Concretamente, en el estudio de Martini et al 
308 el umbral utilizado fue de tan sólo 102 UFC/ml. La prevalencia de SBI obtenida en el 

presente estudio es superior, sin embargo, a la prevalencia de SBI obtenida en los 

estudios que han utilizado diversas pruebas del aliento como método diagnóstico310-

312,314-316,319,373,375. De hecho, únicamente en una de estas series se obtuvo una 

prevalencia de SBI del 50%375. Esta diferencia no es sorprendente si se tiene en cuenta 

que se reconoce que el cultivo del aspirado yeyunal es un método más sensible que las 

pruebas de aliento en el diagnóstico de SBI en la cirrosis312. El SBI ocasionado por 

bacterias aerobias gramnegativas ha sido descrito en un menor número de trabajos, 

dado que lógicamente únicamente ha podido ser evaluado en aquellos en los que se ha 

obtenido cultivo del contenido yeyunal. Como sucedía con la cifra de SBI global, la 

prevalencia de SBI por gramnegativos obtenida en el presente estudio (22%) es similar 

a la obtenida en otros trabajos que han manejado los mismos dinteles diagnósticos311,313. 

De nuevo, en los estudios más antiguos se registraron prevalencias más elevadas, de 

hasta 69% en uno de ellos; diferencia que es muy probablemente debida 

exclusivamente al uso de diferente criterios de SBI por gramnegativos, ya que en ellos 

se consideró diagnóstico el mero aislamiento de bacterias aerobias gramnegativas en 

yeyuno308-309. En referencia a las especies aisladas, la descripción de los resultados 

microbiológicos de estos estudios es asimismo coincidente a grandes rasgos con los 

obtenidos en la presente tesis. En dos series el germen gramnegativo más 

frecuentemente aislado fue E. coli 308,311, en otra fue Klebsiella sp.309, mientras que en 

dos de ellas se detectaron un número significativo de Proteus sp.308,309. Es posible, sin 

embargo, que los criterios de exclusión estrictos que han sido utilizados en la selección 

de nuestros pacientes pueda haber conducido a una infraestimación de la prevalencia 

real de SBI global y por gramnegativos en la población de pacientes cirróticos. Debe 

tenerse en cuenta la elevada frecuencia de, por ejemplo, consumo de lactulosa, 

antibióticos, inhibidores de la bomba de protones o diabetes mellitus en estos pacientes.  

 

En cuanto al método de diagnóstico de SBI utilizado, el análisis bacteriológico del 

fluido yeyunal sigue considerándose el método más sensible y específico295,300,312,432-434. 

Haciendo referencia a aspectos concretos de la metodología de obtención del líquido 

yeyunal, se sabe, en primer lugar, por estudios animales y humanos, que no es 

necesario el uso de tubos con envoltura estéril para el diagnóstico de SBI. De hecho se 

ha comprobado, en un estudio realizado en perros, que existe una muy pequeña 



                                                                                                                          Introducción    

 

 

94

variación en el recuento bacteriano intestinal del líquido yeyunal obtenido por una 

técnica no estéril (intubación oral) o estéril (punción de asa durante laparotomía)463. 

Tampoco se han encontrado diferencias significativas en la composición de la flora 

bacteriana al utilizar tubos abiertos o cerrados para la obtención de la muestra432,436. No 

se realizaron estudios microbiológicos específicamente destinados a identificar flora 

anaerobia, que hubieran complicado en gran manera las técnicas de obtención y 

procesado de las muestras, dada la nula capacidad de translocación que presentan 

estos microorganismos. 

 

No se evaluaron pacientes controles no cirróticos debido a que en todos los 

estudios previos acerca del SBI en la cirrosis en los que se había incluido un grupo de 

controles sanos, y se había utilizado el cultivo de líquido yeyunal como método 

diagnóstico, ya se había demostrado en ellos una prevalencia muy baja de SBI, 

significativamente inferior a la de los pacientes cirróticos 310,314-315. 

 

Los pacientes evaluados no fueron seguidos tras la realización del estudio, por lo 

que no se dispone de información acerca de la incidencia posterior de PBE. Por otra 

parte, dado que la administración de antibióticos se consideraba criterio de exclusión 

para la entrada en el estudio, no fueron evaluados los pacientes que habían presentado 

previamente una PBE y que, por este motivo, seguían profilaxis de la recidiva con 

norfloxacino oral. Durante la semana de duración del estudio ninguno de los sujetos 

incluidos presentó una PBE. Debido a todo lo expuesto no se puede establecer con 

estos datos la existencia de relación entre SBI y PBE. Esta relación, sin embargo, si ha 

sido observada en otros estudios: Casafont et al 314 observaron una mayor incidencia de 

PBE en pacientes cirróticos con SBI, mientras que en otros dos estudios se ha 

constatado una mayor prevalencia de SBI en los pacientes con historia previa de 

PBE316,373. Unicamente en un estudio, con las objeciones que se comentarán más 

adelante, no se ha hallado relación entre SBI y PBE313.   

 

Se considera que que la presencia de SBI en la cirrosis se correlaciona con el 

grado de insuficiencia hepática, habiéndose encontrado relación con la puntuación en el 

índice de Child 310,314-315 y con la presencia de ascitis 314. En este sentido, en el presente 

estudio se ha encontrado una mayor prevalencia de SBI por gramnegativos en pacientes 

con Child-Pugh C (50%) que en pacientes Child-Pugh A (16%), una diferencia que 
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probablemente no llegó a alcanzar significación estadística debido a que la mayor parte 

de los pacientes finalmente no evaluados por presentar algún criterio de exclusión 

pertenecían a la clase C de Child. Asimismo, la prevalencia de SBI entre los pacientes 

con ascitis fue mayor que entre los pacientes sin ascitis, aunque la diferencia tampoco 

llegó a alcanzar significación estadística.  

 

En relación al consumo de alcohol, al que se le ha atribuido por parte de algunos 

autores un papel causal o favorecedor 314,318-320, se encontró una mayor, aunque no 

estadísticamente significativa, prevalencia de alcoholismo activo entre los pacientes con 

SBI.  

 

Otro de los mecanismos implicados en la aparición de SBI en la cirrosis es la 

disminución de la secreción ácida gástrica, dado el importante papel que desempeña 

ésta al impedir la colonización intestinal por los gérmenes procedentes de la 

orofaringe296,322-323. En relación a la cirrosis, varios estudios han demostrado la 

asociación entre hipoclorhidria y SBI311,313,318. En el estudio de Bauer et al 313 , en el que 

se incluyeron pacientes con y sin tratamiento con inhibidores de la secreción ácida, se 

observó que si bien el SBI era más frecuente en los pacientes que recibían tratamiento 

con antisecretores (93%), seguía teniendo una elevada prevalencia (43%) al considerar 

únicamente a los pacientes sin tratamiento antisecretor. El papel de la hipoclorhidria 

puede mantenerse a pesar de ello si se considera que puede ser frecuente la 

hipoclorhidria espontánea en la cirrosis como proponen algunos autores311,313. Ninguno 

de los pacientes incluidos en el presente estudio había recibido recientemente 

tratamiento con antisecretores y no se realizaron estudios de quimismo gástrico, por lo 

que el posible papel de la hipoclorhidria en la aparición del SBI en los pacientes de esta 

serie no puede ser discernido. No obstante, es conveniente detenerse en hacer algunas 

observaciones al respecto. Existen dos vías potenciales de acceso de los gérmenes 

para la colonización del intestino delgado: 1) descendente, desde la orofaringe, 

superando la bárrera ácida gástrica, que se verá favorecida por la hipoclorhidria y 2)  

ascendente, desde el colon, superando la válvula ileocecal y venciendo la corriente 

propulsiva inducida por la motilidad intestinal, en especial en su fase interdigestiva, que 

se verá favorecida por la presencia de alteraciones en dicha motilidad. Ambos tipos de 

mecanismos de colonización generarán lógicamente diferentes composiciones de la 

flora bacteriana intestinal resultante, dando lugar a un SBI con predominio de flora de 
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“tipo orofaringe” (Lactobacillus, Streptococcus y otros gérmenes grampositivos) o con 

predominio de flora de “tipo colónico” (Enterobacteriaciae y anaerobios). El tratamiento 

con inhibidores de la secreción ácida aunque habitualmente induce la aparición de SBI 

por flora de orofaringe puede también dar lugar a SBI de tipo colónico 303, 

probablemente por los efectos inhibidores de la motilidad gastrointestinal que se han 

asociado a dichos fármacos464,465. Las consecuencias patogénicas de la aparición de 

SBI por gérmenes de la flora de orofaringe no están bien caracterizadas, pero no 

parecen ser relevantes325,466. En el estudio de Bauer et al 313 se distinguen ambos tipos 

de SBI, al igual que en la presente tesis, y se obtiene una prevalencia de SBI de “tipo 

colónico” del 26%, que es muy similar a la prevalencia de SBI por gramnegativos 

obtenida por nosotros. Estos autores no encuentran asociación entre la presencia de 

SBI ni con el índice de Child Pugh ni con la aparición de PBE durante el seguimiento 

posterior. Utilizan, sin embargo, en este análisis la definición de SBI global, en la que se 

incluyen los individuos con SBI de “tipo orofaringe”, que suponen la mayoría de los 

casos, y no exclusivamente los que tienen un SBI de “tipo colónico”. En cambio, si en la 

propia serie de Bauer et al se tiene en cuenta únicamente este último grupo de 

pacientes, se observa que la aparición de SBI de “tipo colónico” es más frecuente en 

relación al índice de Child (concretamente 33, 43 y 56% en Child A, B y C 

respectivamente) y que la concentración de gérmenes gramnegativos “colónicos” 

(expresada en log de UFCs/ml) es el doble en los individuos que presentaron PBE  que 

en los que no la presentaron (3,1 frente a 1,5). Sin embargo, no se incluyó la definición 

de SBI por gérmenes de tipo colónico en el análisis multivariado para determinar su 

asociación con la aparición de SBI. Curiosamente, estos autores hallaron una asociación 

significativa entre el tratamiento con inhibidores de la secreción ácida y la aparición de 

PBE en el seguimiento, sin que se explique qué otros mecanismos diferentes a la 

inducción de SBI (sea por la colonización anterógrada debida a la hipoclorhidria o sea 

por colonización retrógrada debida a eventuales efectos inhibidores de la motilidad) 

pueden explicar este hecho.   

 

Consideraremos, finalmente, el papel de las alteraciones de la motilidad 

intestinal. Se dispone de claras evidencias obtenidas tanto a nivel experimental como en 

humanos de que la inhibición de la motilidad intestinal, en especial de la motilidad 

interdigestiva, induce la aparición de SBI164,342-345. Asimismo, en animales sanos164,344 y 

en sendos modelos animales de pancreatitis crónica332 y de ictericia obstructiva333 se ha 
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constatado la relación existente entre alteración de la motilidad intestinal, presencia de 

SBI y aparición de TB. En todos estos casos la presencia de SBI fue estudiada en 

tramos altos de intestino delgado (duodeno y yeyuno). En relación a la hepatopatía, 

existen datos que ponen de evidencia alteraciones de la motilidad intestinal en modelos 

experimentales de hipertensión portal por ligadura de la porta365,366, de insuficiencia 

hepática aguda inducida por hepatectomía del 90%181,183-184 y de cirrosis por Cl4C179. En 

los pacientes cirróticos está asimismo bien establecida la existencia de alteraciones de 

la motilidad intestinal317,357,367-375, que afectan especialmente al patrón del CMMI368. Estas 

alteraciones en la motilidad intestinal resultan, como se pone de evidencia en la 

presente tesis, en una prolongación del tiempo de tránsito orocecal.  

 

Existen datos provenientes de estudios en modelos animales de hepatopatía en 

los que se ha demostrado la relación existente entre enlentecimiento del tránsito 

intestinal, SBI y TB165,181,183-184,179. Concretamente en el modelo de cirrosis hepática por 

Cl4C, Pérez-Páramo et al 179 demostraron un retraso en el tránsito intestinal de las ratas 

con cirrosis y SBI en relación a ratas controles y a ratas cirróticas sin SBI. Un dato 

indirecto a favor de la implicación de los trastornos motores intestinales y la aparición de 

TB y PBE viene dado por el estudio de Chang et al.373 en el que se compararon 

pacientes cirróticos con y sin antecedentes previos de PBE. Aunque la duración y 

amplitud del CMMI, medido por manometría, fue similar, la velocidad de propagación del 

mismo y la frecuencia de aparición de frentes de actividad fueron superiores en aquellos 

cirróticos sin PBE previa que en aquellos con antecedentes de PBE 373. 

 

En la parte experimental de esta tesis, el tratamiento durante 7 días con cisapride 

resultó en una marcada reducción en el recuento bacteriano yeyunal total, por 

grampositivos y por gramnegativos en las ratas cirróticas con ascitis, de forma que 

alcanzaron valores similares a los observados en ratas no cirróticas. Además, y aún más 

importante, el tratamiento con cisapride se asoció con una significativa disminución de la 

aparición de TB en las ratas cirróticas. De hecho, no se apreció la aparición de TB en 

ninguno de los animales tratados con el fármaco procinético. Por lo que respecta al 

estudio piloto en humanos, el TTOC disminuyó de forma significativa en los pacientes 

cirróticos tras la administración de cisapride. Este efecto sobre la motilidad intestinal se 

acompañó de la abolición del SBI por gramnegativos en cuatro de los cinco pacientes 

tratados con cisapride, mientras que persistió positivo en los cuatro pacientes que no 
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recibieron cisapride. Estos resultados sugieren, pues, que la administración de cisapride, 

al disminuir la flora bacteriana yeyunal, puede reducir el riesgo de TB. 

 

Existen algunas evidencias, aunque no muy numerosas, provenientes de otros 

estudios realizados en modelos experimentales de hepatopatía y en pacientes cirróticos, 

acerca del papel de los fármacos procinéticos sobre la aparición de SBI y TB, que 

confirman los resultados y apoyan la hipótesis de la presente tesis. La administración de 

sennósidos, con efecto estimulante de la motilidad, disminuyó la incidencia de TB en un 

modelo de pancreatitis aguda419. En el modelo animal de insuficiencia hepática aguda 

por hepatectomía se observó que la administración de colecistocinina, al aumentar la 

actividad motora intestinal, disminuía la incidencia tanto de SBI como de TB183. Por lo 

que respecta a cisapride, se ha utilizado por vía endovenosa en el mismo modelo animal 

de insuficiencia hepática, comprobándose que la administración del fármaco conseguía 

acelerar el tiempo de tránsito, disminuir la población de E. coli intestinal y diminuir, 

asimismo, la incidencia de TB184. Finalmente, siguiendo con datos de estudios 

experimentales, en el modelo de cirrosis por Cl4C, en un grupo de ratas que recibió 

propranolol se constató una disminución del TTOC que se acompañó de una reducción 

de la incidencia de SBI y TB179. Por lo que respecta a estudios en humanos, con 

posterioridad a la realización y publicación de los estudios que comprenden la presente 

tesis, Madrid et al 375 han evaluado el efecto a largo plazo del tratamiento con 

procinéticos, concretamente cisapride, o antibióticos (norfloxacino y neomicina) sobre la 

presencia de SBI y sobre las alteraciones de la motilidad intestinal en pacientes 

cirróticos en lo que se determinó el tiempo de tránsito orocecal y la presencia de SBI 

mediante sendos tests del aliento de hidrógeno. Ambos tipos de tratamiento, 

procinéticos y antibióticos, disminuyeron la incidencia de SBI significativamente con 

respecto a los valores basales y también con respecto al grupo placebo, aunque no llegó 

a alcanzarse significación estadística en este último caso. La resolución del SBI, tanto 

en el grupo tratado con cisapride como en el que recibió antibióticos, se acompañó de 

un acortamiento significativo del TTOC y de reaparición o mejoría de la actividad cíclica 

del CMMI375. La reciente limitación para el uso de cisapride va a dificultar sin duda la 

realización de nuevos estudios con este fármaco en pacientes cirróticos, por lo que es 

difícil que se pueda llegar a demostrar su utilidad clínica en la prevención de la PBE. 

Otros fármacos procinéticos con mecanismo de acción similar podrán, sin embargo, ser 

evaluados en el futuro467.   
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Un aspecto sobre el que merece la pena detenerse dada su posible implicación 

práctica es el posible efecto sobre la motilidad intestinal de fármacos que son de uso 

habitual y frecuente en pacientes cirróticos. Si su eventual efecto sobre la motilidad 

intestinal fuera realmente capaz de disminuir la presencia de SBI y TB, ello supondría un 

beneficio adicional en el uso de dichos fármacos. Consideraremos en primer lugar 

somatostatina y su análogo sintético, octreótido, ya que ambos se utilizan de forma 

generalizada en el tratamiento agudo de la hemorragia por hipertensión portal. Su 

posible efecto sobre el SBI y la TB sería especialmente relevante ya que, como se 

comentó al hablar de las infecciones bacterianas en la cirrosis, la hemorragia digestiva 

constituye una situación con un riesgo especialmente elevado para la aparición de PBE. 

Aunque se ha dicho que octreótido puede aumentar la intensidad y frecuencia de las 

ondas de la fase III del CMMI420, desafortunadamente los datos disponibles no son 

concluyentes. En un estudio en ratas en las que se inducía la alteración de la motilidad 

mediante la administración de morfina no se objetivó ningún efecto apreciable de 

octreótido, ni sobre la normalización de la motilidad intestinal ni sobre la aparición de 

SBI421. Además, en un modelo animal de fibrosis hepática secundaria a 

dimetilnitrosamina, el tratamiento con octreótido subcutáneo, tampoco indujo cambios 

relevantes ni en el tiempo de tránsito ni en la incidencia de TB entre las ratas tratadas o 

no tratadas165. Se ha sugerido, incluso, que octreótido podría contrarrestar los posibles 

efectos beneficiosos sobre la inhibición de la TB del tratamiento con fibra422. Para 

explicar estos resultados, se ha argumentado que octreótido ejercería efectos motores 

diferentes sobre los distintos tramos del tubo digestivo, aceleraría el vaciamiento 

gástrico, pero tendría un efecto inhibidor sobre la motilidad intestinal423. Por lo que 

respecta a somatostatina, la información disponible es asimismo discordante. Para 

algunos autores podría aumentar la incidencia de TB424, pero en un modelo experimental 

de rata con obstrucción intestinal la administración de somatostatina se asoció a una 

menor tasa de TB425. Propranolol es otro fármaco utilizado frecuentemente en los 

pacientes cirróticos, en este caso como profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia 

por varices, que podría tener alguna acción sobre el SBI y la TB mediante un posible 

efecto sobre la motilidad. Como ya se ha comentado previamente, en el modelo de rata 

cirrótica por Cl4C la administración de propranolol se acompañó de una aceleración del 

tránsito intestinal y de un descenso de la incidencia de SBI y TB179. El efecto beta-

bloqueante de propranolol contrarrestaría la hiperactividad simpática, frecuente en la 
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cirrosis, cuyo efecto es enlentecer el tránsito intestinal427. Por el momento no hay, sin 

embargo, confirmación de dichos resultados en estudios realizados en humanos.  

 

En conclusión, los resultados de la parte experimental de esta tesis indican que 

la administración de cisapride a ratas cirróticas con ascitis resulta en una disminución 

del contenido bacteriano yeyunal que se asocia con un marcado descenso en la 

aparición de TB. Por otra parte, en el estudio realizado en humanos, se confirma que el 

SBI por gérmenes gramnegativos de tipo colónico es relativamente frecuente en los 

pacientes cirróticos y que la administración de cisapride favorece su desaparición. En 

definitiva, estos resultados sugieren que los fármacos procinéticos pueden ser útiles en 

la prevención de la PBE. No obstante, los estudios que han evaluado el papel de los 

procinéticos son escasos y es difícil, por otra parte, establecer la relación causal entre 

SBI y PBE debido a que tanto la prevalencia de SBI como el riesgo de PBE aumentan 

con la progresión de la enfermedad hepática subyacente468. Por último, en ninguno de 

los estudios con procinéticos, tanto experimentales como en humanos, se ha 

conseguido, por el momento, demostrar una disminución en la incidencia de PBE469, a 

pesar de que si se ha observado una disminución en la aparición de TB. Por todo ello, 

los datos disponibles no permiten establecer, en la actualidad, ni la eficacia ni la 

indicación en la práctica asistencial de los agentes procinéticos como terapéutica 

alternativa o adyuvante en la profilaxis de de las infecciones bacterianas de origen 

entérico en la cirrosis. Si que proporcionan, sin embargo, fundamentos racionales que 

justifican de forma consistente el desarrollo de nuevas investigaciones que evalúen tanto 

el significado real del SBI como predictor de la aparición de PBE como, en estudios 

controlados, la posible utilidad de los fármacos procinéticos en su prevención. 
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Tabla 7. Prevalencia (%) de SBI y de SBI por gramnegativos en 
pacientes cirróticos 

 
 

 

PA: Prueba del aliento 

 

Estudio N Método 
diagnóstico 

SBI 
Global 

SBI 
Gram (-) 

Martini et al.308 13 Aspirado yeyunal 92 69 

Lal et al.309 24 Aspirado yeyunal - 50 

Chesta et al.310 

 
14 
22 

Aspirado yeyunal 
PA de lactulosa 

64 
45 - 

Bode et al.319 45 PA de lactulosa 43 - 

Shindo et al.311 27 PA de Glicocolato-14C
Aspirado yeyunal  

26 
33 

 
26 

Casafont et al.314 

 89 PA de glucosa 30 - 

Yang et al.315 
 45 PA de glucosa 36 - 

Chang et al.373 

 40 PA de glucosa 45 - 

Bauer et al.312 

 40 Aspirado yeyunal 
PA de glucosa 73 - 

Bauer et al.313 70 Aspirado yeyunal 64 36 

Chang et al.316 45 PA de glucose 42 - 

Madrid et al375 34 PA de glucosa 50 - 
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CONCLUSIONES 
 

 
        En el modelo de cirrosis experimental por Cl4C: 
 
 

1. La presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal es más frecuente 

en ratas cirróticas que en controles. 

 

2. El sobrecrecimiento bacteriano intestinal es significativamente más 

frecuente en las ratas con translocación bacteriana que sin 

translocación bacteriana. 

 

3. La administración de cisapride se acompaña de una disminución de 

frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano y del riesgo de translocación 

bacteriana. 

 
 

En pacientes con cirrosis: 
 
 

1. Es frecuente la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal por 

gérmenes gramnegativos de tipo colónico. 

 

2. La administración de cisapride se acompaña de un acortamiento 

significativo del tiempo de tránsito intestinal y favorece la desaparición 

del sobrecrecimiento bacteriano intestinal por gramnegativos. 

 

 

Estos resultados sugieren que los fármacos procinéticos, al reducir el sobrecrecimiento 

bacteriano intestinal y la translocación bacteriana, podrían ser útiles en la prevención 

de la PBE. 
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