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INTRODUCCION

1. Infecciones bacterianas en la cirrosis
1.1. Relevancia de las infecciones bacterianas en la cirrosis

Las infecciones bacterianas constituyen un acontecimiento frecuente vy
potencialmente grave en el curso de la cirrosis'®. Si bien se presentan en cualquier fase
evolutiva de la enfermedad, su incidencia se encuentra en clara relacién al grado de
insuficiencia hepética4'7. Son numerosos, como se describird mas adelante, los factores
involucrados en la frecuencia elevada de infecciones bacterianas en la cirrosis. Algunos
son consecuencia directa de la propia hepatopatia; mientras que otros se derivan de las
circunstancias que rodean al paciente cirrgtico, como las hospitalizaciones reiteradas o

el numero 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
evolucién hacia un shock séptico, pueden suponer la causa fundamental de la muerte
del paciente®®. Pero, ademas, las infeciones bacterianas pueden complicar el curso de
otra descompensacion de la cirrosis, como sucede en el caso de la hemorragia digestiva
alta (HDA) °®° e, incluso, ser el factor desencadenante de la aparicion de otra
complicacion como la encefalopatia hepética o la insuficiencia renal*®*?. 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 cirréticos®>®°. De hecho, su

presencia constituye un claro factor pronéstico de mortalidad intrahospitalaria’.

La mayoria 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
hospitalizacion'?®. Esta cifra es claramente superior a la tasa global de infecciones en

pacientes hospitalizados no cirréticos, que se cifra en un 10%'**. Debe subrayarse el
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hecho de que una gran parte de estas infecciones, aproximadamente una tercera parte,
son adquiridas en el hospital®®. De nuevo, esta cifra es muy superior a la incidencia
global de infecciones intrahospitalarias, que se estima en un 7%'*>. Como ya se ha
dicho, la incidencia de infecciones en la cirrosis presenta una clara relacion con el grado
de insuficiencia hepéatica, sea evaluado por el indice de Child*" o por algin otro
parametro, como las cifras de albimina plasmatica®. Para algunos autores, serian mas
frecuentes en la cirrosis de etiologia alcohdlica'®. La presencia de hepatocarcinoma, por

el contrario, no parece ser un factor que aumente su incidencia®*’.

Debe considerarse de forma especial la relevancia de las infecciones
bacterianas en el contexto de la HDA. En primer lugar, su incidencia en esta situacion es
particularmente elevada. Se ha estimado que el 20% de los pacientes cirréticos con
HDA presentan criterios de infeccidbn en el momento de su ingreso en el hospital,
mientras que el 32% la desarrollaran en los primeros 7 dias tras el inicio del episodio
hemorrégico, cifra que aumenta hasta el 50% si se considera todo el periodo de
hospitalizacion®®%'#2* Ademas, la presencia de infeccion bacteriana se ha identificado
como un factor predictivo independiente de la aparicion de recidiva hemorragica
precoz®® y de mortalidad intrahospitalaria®. 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 presion portal derivada de un
aumento de la produccién de NO?, VEGF (vascular endotelial growth factor)® o
diversas citocinas como interleucina 6 y TNF-a?’. También pueden desempefiar un
papel, la alteracion de la agregacion plaguetar secundaria al aumento de sintesis de
prostaciclinas inducido por la endotelina®*, asi como otros trastornos de la hemostasia®.

1.2. Etiologia 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 cirrético. Los géneros mas frecuentemente aislados son: Escherichia, Klebsiella,
Proteus, Serratia y Enterobacter>’?°. 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 podria

destacarse Pseudomonas.
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No obstante, en el transcurso de las Ultimas décadas, se han producido algunos
cambios en la etiologia de las infecciones en la cirrosis. En primer lugar, ha aumentado
el numero de infecciones causadas por grampositivos, debido a la generalizacion del
uso de la descontaminacioén intestinal selectiva (DIS) con quinolonas como profilaxis de
la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y quiza también a la generalizacion de
maniobras invasivas en el manejo habitual de las descompensaciones de la cirrosis®*3*.
En segundo lugar, se ha constatado la progresiva aparicion de PBE causadas por

337 como a las propias cefalosporinas®. De

gérmenes resistentes, tanto a quinolonas
hecho, mientras que antes de 1979 todas las Enterobacteriaceae aisladas de cultivos de
liqguido ascitico de pacientes con PBE en un centro terciario francés tenian un fenotipo
salvaje, en 1993 hasta un 22% de ellas eran resistentes a cefalosporinas®’. Ademas,
durante los ultimos afios esta adquiriendo una progresiva importancia la infeccién por

estafilococos meticilin-resistentes (MRSA)?¥%3°,

1.3. Principales infecciones bacterianas en la cirrosis

Las infecciones bacterianas mas frecuentes en los pacientes cirréticos son, por
este orden: urinarias, PBE, respiratorias, bacteriemia espontanea y cutaneas**’. En

alguna serie reciente, no obstante, la PBE ha sido situada en el primer lugar®*.

1.3.1. Infecciones urinarias

En la mayoria de los estudios se considera la complicacién infecciosa méas
frecuente de la cirrosis, apareciendo en alrededor del 25% de los pacientes

ingresados®®”’.

El sexo femenino, el sondaje urinario y el residuo postmiccional
secundario a la presencia de ascitis a tension se han implicado como factores
predisponentes’®*!. Con frecuencia son asintométicas’ y el sedimento urinario resulta
ser patoldgico Unicamente en el 60% de los casos* . De hecho, se ha estimado, para
la bacteriuria asintomatica, una prevalencia tan elevada como del 20%*. Al igual que en
la poblacién general, la mayor parte de los episodios estdn causados por bacilos

gramnegativos.
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1.3.2. Infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias (neumonias y empiemas pleurales) aparecen en el
6-9% de de los pacientes cirroticos hospitalizados, principalmente en aquellos con
enolismo activo o en el contexto de una HDA'2. Ademas de las diversas alteraciones de
la inmunidad sistémica y de la frecuencia con la que los pacientes cirrrGticos son
sometidos a practicas que aumentan el riesgo de aspiracion orotraqueal, otros factores
de tipo local podrian explicar la elevada susceptibilidad a infecciones respiratorias que
presentan estos pacientes. En este sentido, en un modelo experimental de rata cirrética
por tetracloruro de carbono (Cl,C), se demostrdé una mayor susceptibilidad a la infeccion
por neumocococos introducidos por via intratraqueal, debido a un déficit en el
aclaramiento pulmonar de los gérmenes™. Las especies responsables con mayor
frecuencia, considerando Unicamente las infecciones adquiridas en la comunidad, son
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae y Klebsiella pneumoniae. El
tratamiento antibiético empirico debe incluir un macrélido en combinacion con una
cefalosporina de tercera generacién (cefotaxima o ceftriaxona). Las neumonias
intrahospitalarias, en cambio, suelen estar causadas por bacilos gramnegativos y
estafilococos, que pueden llegar al pulmén a partir del aire inspirado, de la aspiracion de
secreciones orofaringeas o por via hematdgena. Situaciones como la encefalopatia
hepética o procedimientos como la intubacioén orotraqueal o el taponamiento esofagico
favorecen la neumonia por aspiracion. En esta situacion, el tratamiento antibiotico
empirico inicial consistird en la combinacion de una cefalosporina de tercera generacion
asociada a clindamicina. La mortalidad por neumonia en el paciente cirrético es elevada,

estimandose hace unos afios en un 40%°.

1.3.3. Bacteriemia espontanea

La bacteriemia espontanea es un acontecimiento relativamente frecuente en los
pacientes cirréticos®®, que comparte muchos aspectos de su patogenia con la PBE. De
hecho, segln la teoria patogénica mas extendida acerca del origen de la PBE, ésta
apareceria en la mayor parte de los casos tras un episodio de bacteriemia. Como
sucede en la PBE, en aproximadamente el 75% de las bacteriemias espontaneas los

gérmenes aislados son bacilos gramnegativos de origen entérico®®. De nuevo, al igual
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gue la PBE, se halla en relacién con la gravedad de la insuficiencia hepatica y determina

un empeoramiento del pronéstico vital*®*’.

Por otra parte, Los pacientes cirréticos, especialmente aquellos con mala funcion
hepética, son susceptibles al desarrollo de bacteriemias y PBE por Vibro cholerae No-
01, o por otros gérmenes del género Vibrio, identificAndose el antecedente de ingestion

de pescado crudo o exposicién a sal marina en un buen porcentaje de ellos*®*°.

A diferencia de la primaria, la bacteriemia secundaria a un foco infeccioso, sea
pulmonar, urinario o cutaneo, esta causada fundamentalmente por cocos grampositivos

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

1.3.4. Otras infecciones bacterianas

Otras infecciones relativamente frecuentes en el contexto de la cirrosis son la
tuberculosis pulmonar y peritoneal®* ™2, |a artritis séptica, en ocasiones espontanea®, y la
endocarditis bacteriana®. Esta Ultima afecta con mayor frecuencia a la valvula mitral y
suele estar causada por S. aureus. El origen de los gérmenes responsables de la
endocarditis es muy diverso: HDA, PBE, neumonia, prétesis, cateterizaciéon cardiaca,

etc®.

La infeccibn de partes blandas, especialmente la linfangitis de extremidades
inferiores y de la pared abdominal, es relativamente frecuente en los pacientes cirréticos
con edemas y ascitis”>>*. En ausencia de lesiones cutaneas evidentes, parece estar
favorecida por factores locales ligados a un aumento del contenido intersticial de agua o
en la tensién del tejido celular cutaneo o subcutaneo. 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 antibiético empirico debe ir dirigido a cubrir estos gérmenes. Sin embargo,
los bacilos gramnegativos y anaerobios también pueden causar linfangitis en estos
pacientes®, por lo que se ha sugerido que el tratamiento con amoxicilina-clavulanico u

ofloxacino puede ser mas adecuado que con cloxacilina®.
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Hasta un 46% de los cirréticos son portadores nasales de S. aureus (un 29% lo
son por cepas MRSA)¥. La colonizacién por S aureus MRSA se produce con frecuencia
en el transcurso de una hospitalizacién y se asocia con una mayor probabilidad de

desarrollar infecciones por dicho germen y con una mayor mortalidad®®33°,

Aunque no es una infeccidn frecuente, la meningitis bacteriana debe
sospecharse ante los pacientes con cirrosis y un cuadro febril que se acompafe de
alteraciones del estado mental. Los gérmenes causales mas frecuentes son E. coli y L.
monocytogenes, mientras que S. pneumoniae y N. meningitidis son mas raros. En el
75% de los casos hay bacteriemia acompafiante. La mortalidad es elevada, superior al
60%. El tratamiento antibiético empirico incluye una cefalosporina de tercera generacion

y ampicilina®.

Se ha hallado, tanto por métodos seroldégicos como por test de ureasa, una
prevalencia elevada de infeccién por Helicobacter pylori entre los pacientes cirréticos, en
ocasiones sustancialmente superior a la observada en controles no cirréticos®>°. No
parece asociarse al sexo, etiologia de la cirrosis ni indice de Child, aunque si con la
mayor edad y con la realizacién previa de endoscopias®’. Se ha sugerido que la
infeccion por H. pylori puede favorecer la aparicion de encefalopatia hepatica, dado que
debido a la actividad ureasa del germen, el estbmago podria convertirse en una fuente
de amonio. En este sentido se han aportado datos de que la infeccién por H. pylori es
mas frecuente en los cirréticos con encefalopatia y que el tratamiento erradicador se
acompafiada de mejoria de la clinica de encefalopatia en mayor medida que en los
pacientes no erradicados®. Estos resultados, sin embargo, no han sido confirmados por

otros autores®®%%2,

1.3.5. Peritonitis bacteriana espontanea

Es la infeccion mas caracteristica, y una de las mas frecuentes, en la cirrosis
hepética. 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 especifico las principales caracteristicas de este proceso.
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2. Peritonitis bacteriana espontanea: concepto, clinica,
diagndstico, prondstico y tratamiento

2.1. Definicién

La PBE se define como la infeccion del liquido ascitico en ausencia de un foco
aparente de infeccién intraabdominal. Aunque es mucho mas frecuente en la cirrosis de
cualquier etiologia, puede presentarse en otras situaciones clinicas, aunque de una
forma que puede considerarse anecdética. Asi, se han comunicado casos de PBE en
pacientes con ascitis y hepatitis aguda alcohdlica sin cirrosis subyacente, hepatitis
agudas viricas, neoplasias, pancreatitis, lupus eritematoso sistémico diseminado,

sindrome nefrético y fibrosis quistica®*®°.

2.2. Prevalencia e incidencia

La prevalencia de PBE en pacientes cirréticos con ascitis hospitalizados oscila

76568 “mientras que la incidencia anual se sitia entre un 10-

entre un 10 y un 30%
18%°"%"* En aproximadamente un 50% de los casos es nosocomial®*®"® Otra
caracteristica destacable es su elevada tendencia a la recidiva. Su probabilidad es,
segun un estudio publicado en 1988, del 43% a los 6 meses, 69% al afio y 74% a los 2
afios’®. De hecho, en la misma serie, hasta el 31% de los pacientes que habian sufrido
una PBE fallecieron a consecuencia de una recidiva de la misma’?.

69,70,73

Una concentracion baja de proteinas en el liquido ascitico y la insuficiencia

hepética’™ "2

se presentan como dos de los mejores factores predictivos tanto de la
aparicion de la primera PBE, como de la recidiva de la misma. Como se citd
anteriormente, la HDA se considera una circunstancia con un riesgo especialmente
elevado de PBE'®%. Aunque se ha dicho que algunas maniobras invasivas como el
sondaje urinario” o la implantacién de un shunt de Le Veen’ pueden desencadenar la
aparicion de una PBE, no se ha demostrado, sin embargo, que otros procedimientos,

como la préactica de paracentesis evacuadora total, actien como un factor favorecedor’.
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2.3.Etiologia

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 mas frecuentemente aislados son los cocos grampositivos, especialmente
Streptococcus spp.’®. Por el contrario, en el caso de pacientes que reciben DIS con
norfloxacino, la mayoria de los gérmenes causales son grampositivos®®®. Mas
raramente la PBE puede ser causada por otros gérmenes, por ejemplo, Listeria
monocytogenes’’. 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.Clinica

El cuadro clinico en episodios de PBE evolucionados consiste en dolor
abdominal con peritonismo, fiebre, hipotensién, encefalopatia y ascitis turbia. En la
actualidad, sin embargo, esta presentacién “clasica” acontece Unicamente en menos del
10% de las PBE’®. De hecho, en la fase inicial de la infeccion, todos estos sintomas y
signos pueden estar ausentes, siendo totalmente asintomaticos una buena proporcién

de casos’®".

No obstante, hasta en un 85% de los pacientes con PBE puede
encontrarse algun signo, sintoma o alteracion analitica que sea atribuible a la infeccion.
Puede manifestarse unicamente como acidosis metabdlica, deterioro de la funcién renal,
leucocitosis en sangre periférica o hipotension arterial. Por tanto, mantener un elevado
grado de sospecha puede conseguir el diagnostico precoz de la PBE en la mayoria de

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

2.5.Prondstico

En las series iniciales, publicadas en los afios setenta, cuando la entidad fue
descrita, la mortalidad asociada a un episodio de PBE era muy elevada, superior a un
80%®. En la década de los ochenta la mortalidad ya habia descendido a un 50%

aproximadamente’®, mientras que en los noventa se situaba en alrededor de un 20-
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30%°31%88183 o incluso, por debajo del 20%°*®. Como contraste a estas cifras tan
optimistas, en un reciente estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos se ha
observado una estabilizacion de la mortalidad en alrededor del 30% entre 1988 y 1998%°.
La asociacion de seroalbimina al tratamiento antibiético ha deparado el avance reciente

mas importante en la disminucién de la mortalidad al situarla en tnicamente un 10%%.

Esta espectacular mejoria en el prondstico inmediato de la PBE se debe
fundamentalmente a dos factores. Uno de ellos es, sin lugar a dudas, la mayor eficacia
terapéutica del tratamiento antibiético conseguida tras la introduccién de las
cefalosporinas de tercera generacién; pero también, desempefia un importante papel la
mejoria en el diagnostico precoz. Como se ha dicho al hacer referencia a la clinica, los
sintomas de la PBE son, con frecuencia, poco especificos y, por este motivo, se
considera indicada la practica de una paracentesis diagndstica ante la menor sospecha

de la presencia de una PBEY'.

Varios estudios han evaluado los factores pronésticos de la PBE. Asi, en el de
Llovet et al.®® la presencia de hemorragia digestiva, tiempo de Quick prolongado,
creatinina plasmatica elevada, hiponatremia e hipocolesterolemia fueron los factores que
se asociaron a peor pronéstico. Por su parte, en el trabajo de Toledo et al.®’ se
identificaron seis variables relacionadas independientemente con la supervivencia: urea
plasmatica, AST, origen extrahospitalario frente a nosocomial, edad, Child-Pugh y
presencia de ileo. Ningun dato microbioldgico mostrd valor predictivo. En estudios
posteriores se han identificado otras variables como predictoras de mortalidad: BUN y
presencia de encefalopatia®, BUN, bilirrubina plasmaética, tiempo de protrombina y
tratamiento con seroalbimina®, o leucocitosis y creatinina®®. En definitiva, las diferentes
variables descritas pueden agruparse como aquellas dependientes de la gravedad de la
propia PBE (leucocitosis, recuento de PMN en el liquido ascitico), de la presencia de
insuficiencia hepatica (protrombina, Child) o de la presencia de insuficiencia renal.
Significativamente, la insuficiencia renal es el Unico factor predictivo de mal prondstico
compartido por todos los estudios mencionados. En este sentido, el papel de la
insuficiencia renal en el pronostico de la PBE fue evaluado especificamente en el
estudio de Follo et al'’. 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 mayoria de los casos, en ocasiones es progresiva (aproximadamente en
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una tercera parte)'’. Las cifras plasmaticas de urea y Na, asi como la cifra de neutréfilos
parecen ser los mejores factores predictivos para su aparicion™. En definitiva, la
presencia o aparicion de insuficiencia renal en el transcurso de una PBE es el factor

1011 parece

predictivo mas potente para predecir la muerte durante la hospitalizacion
probable que el deterioro de la funcién renal asociado a la PBE se debe a un
agravamiento de la situacion de disfuncion circulatoria propia de la cirrosis, que vendria

mediado por la liberacién de citoquinas, como interleukina-6 y TNF-o*’

ylo la
hiperproduccion de 6xido nitrico®®. Finalmente, otros factores, como la presencia de

hepatocarcinoma concomitante pueden condicionar también un peor pronéstico®.

Ademas de un aumento de la mortalidad durante el episodio de hospitalizacion,
el haber presentado una PBE determina también un empeoramiento del pronéstico a
largo plazo. En este sentido, no obstante, también se ha asistido a una notable mejoria
de la supervivencia a lo largo de los ultimos afios, de forma que, mientras en los afios
ochenta la supervivencia al afio en pacientes que habian sufrido una PBE era tan so6lo
de un 38%, en estudios mas recientes alcanza un 78% (en un estudio reciente, sin
embargo, se sigue constatando una supervivencia tan baja como del 30% a los 6
meses™). Por este motivo, aunque se habia considerado que el trasplante hepético
debia plantearse en todos aquellos pacientes que habian presentado una PBE, datos
mas recientes sugieren que son la presencia de insuficiencia renal y la mala funcion
hepética evaluada por el indice de Child-Pugh los factores que muestran una mayor
capacidad predictiva independiente para la muerte. Se ha constatado que la
supervivencia al afio de pacientes que han sufrido una PBE es del 80% en aquellos con
una puntuacion de Child-Pugh inferior a 10, mientras que es Unicamente del 26% en los
que individuos con puntuacion superior a 10. Estos resultados apoyarian la idea de que
el trasplante deberia considerarse Unicamente en aquellos pacientes que han sufrido

una PBE y tienen ademés mala funcion hepatica®.

2.6.Diagnostico

2.6.1. Recuento de polimorfonucleares en liquido ascitico

Aunque se ha sugerido que la medicion del pH del liquido ascitico

(especialmente la determinacién del gradiente entre la concentracion arterial y la del
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liquido ascitico) o del lactato pueden ser (tiles en el diagnéstico de PBE%, lo cierto es
que su sensibilidad es claramente inferior al recuento de PMN*%°. El umbral diagnéstico

3, 95

de 250 PMN/mm? depara una mayor sensibilidad que el de 500 PMN/mm?® %, aunque
l6gicamente, a expensas de una menor especificidad®. Se ha estimado que la
sensibilidad, especificidad y adecuacién del diagnéstico 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/mm?®

respectivamente ¥’

. A pesar de ello, se considera habitualmente la cifra de 250
PMN/mm?® como umbral diagnéstico de PBE, ya que se considera menor el riesgo de
tratar un falso positivo que el de dejar sin tratamiento una PBE®’. Para una correcta
valoracion, en el caso de que la ascitis sea hemorragica (méas de 10.000 hematies/mm?®),

es necesario descontar un PMN por cada 250 hematies®’.

2.6.2. Cultivo del liquido ascitico

La inoculacion en frascos de hemocultivo debe ser usada rutinariamente para el
cultivo del liquido ascitico, ya que esto permite, dada la baja concentracion de bacterias
en la ascitis, aumentar en gran medida la sensibilidad: 73-84% de positividad del cultivo
mediante la inoculacion en frasco de hemocultivo frente a un 35-57% del método
tradicional®'%, La inoculacién en el frasco de hemocultivo ha de ser ademéas lo mas
precoz posible, preferiblemente en la cabecera del paciente'®. Se ha sugerido que la
utilizacion de algun método colorimétrico como BacT/ALERT aumenta la rapidez con la
gue se detecta el crecimiento de bacterias, aunque no consigue aumentar la
sensibilidad'®. La tincion de Gram, por el contrario, raramente es positiva®. El

hemocultivo, por dltimo, es positivo hasta en un 30% de los casos’.

2.6.3. Otros métodos de diagndstico

En el liquido ascitico de los pacientes con PBE se ha demostrado la existencia
de una elevacion significativa de TNF-a e interleucina-6, que podria ser Gtil como un
marcador precoz de infeccion'®®*%’. Por otro lado, tanto la marcada elevaciéon de TNF-a
y de interleucina-6 al inicio de una infeccion como su persistencia en el tiempo una vez
superada la sepsis, parecen ser caracteristicas de la cirrosis y determinan un peor
prondstico’®. Otras determinaciones que podrian ayudar en el establecimiento del

diagnéstico y prondstico de la PBE son la elastasa granulocitica® vy la interleucina-8°.

11
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No obstante, ninguna de estas determinaciones parece ser aplicable a corto plazo en la

practica asistencial habitual.

2.7. Variantes de la peritonitis bacteriana espontanea

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

Se define como el hallazgo de un recuento superior a 250 PMN/mm? en el liquido
ascitico con cultivo negativo del mismo***. Se habia considerado como una forma méas
leve de la PBE con cultivo positivo, ya que en algun estudio, la cifra de creatinina, la
prevalencia de hemocultivo positivo, el recuento de PMN en el liquido ascitico v,
especialmente, la mortalidad eran mas elevadas en los pacientes con PBE con cultivo
positivo que en los pacientes con ascitis neutrocitica'*?. Sin embargo, otros autores no
han hallado diferencias en cuanto a la mortalidad durante el episodio o durante el afio de
seguimiento ni en cuanto a la tasa de recidiva al afio entre ascitis neutrocitica y PBE con
cultivo positivo®®8. Parece aconsejable, por todo ello, abandonar el término “ascitis
neutrocitica” y denominar a esta situacion PBE con cultivo negativo o, simplemente,
PBE.

2.7.2. Bacterioascitis

Se define como la presencia de cultivo positivo del liquido ascitico en ausencia
de un recuento de PMN superior a 250/mm***3, La bacterioascitis sintomatica presenta
un curso evolutivo y una supervivencia similares a la ascitis neutrocitica y la PBE,
mientras que la asintomatica 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 contaminacién del liquido ascitico por el contenido intestinal, como
ocurre con la perforacion de un asa intestinal con la aguja en el transcurso de una

paracentesis*.

2.7.3. PBE en pacientes sometidos a DIS con norfloxacino

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

clinica, la respuesta al tratamiento empirico ni en cuanto al prondstico, con respecto a

12



Introduccién

las PBE aparecida en pacientes sin DIS*.. La tnica diferencia importante, como ya se ha
comentado, es que en el primer caso la mayoria de los gérmenes responsables de la

infeccion son grampositivos®>*,

2.8. Diagnostico diferencial

2.8.1. Peritonitis bacteriana secundaria

Aunque a menudo la clinica y las caracteristicas del liquido ascitico no permiten
diferenciar la PBE de la peritonitis bacteriana secundaria, deberia considerarse esta
ultima posibilidad ante liquidos asciticos con recuentos leucocitarios elevados, es decir,
superiores a 5000/mm?®, cultivo positivo polimicrobiano, proteinas en liquido ascitico
superiores a 2,5 g/dl, glucosa en liquido ascitico inferior a 50 mg/dl o LDH en liquido
ascitico superior al limite normal del suero (las cifras medias en la peritonitis bacteriana
secundaria son: 23.000 leucocitos/mm3 y proteinas de 4,4 g/dl)****'®. Otro importante
dato de sospecha es la ausencia de respuesta al tratamiento antibiético inicial™'’.
Cuando el foco primario de la infeccion es de origen biliar, la bilirrubina en liquido
ascitico suele ser superior a 6 mg/dl y suele constatarse un gradiente de bilirrubina entre
liquido ascitico y sangre periférica superior a 1'%, El tratamiento de la peritonitis
secundaria en el paciente cirrético ha de ser lo mas conservador posible, dada la
elevada mortalidad, cercana al 80%, que se observa en dichos pacientes al ser

sometidos a una laparotomia®*®.

2.8.2. Tuberculosis peritoneal

Ante la sospecha de una tuberculosis peritoneal, el recuento celular de
predominio linfocitario, unas proteinas en liquido ascitico superiores a 2,5g/dl y una LDH
superior a 90 U/L, son de utilidad para distinguirla de una PBE®2. No obstante, la certeza
sb6lo se obtendra tras el estudio microbiolégico e histologico de las muestras de
peritoneo obtenidas por laparoscopia. Por el contrario, La determinacion de ADA en
liqguido ascitico carece de una adecuada sensibilidad, especialmente en la cirrosis, para

descartar la tuberculosis peritoneal*®.
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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 liquido ascitico superior a 250/mm?®. En estos
casos, un recuento de hematies en liquido ascitico superior a 10.000/mm?3, un cociente
hematies/leucocitos en la ascitis superior a 100 y un porcentaje de PMN en el liquido

ascitico inferior al 75% descartan razonablemente la infeccion®.

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

albimina suero-ascitis inferior a 1 g/dI*?.

En cualquier caso, el diagnéstico se
fundamentara en la obtencion de células malignas, sea por citologia del liquido ascitico

o por laparoscopia®.

2.9. Tratamiento

2.9.1.Tratamiento antibiético inicial

2.9.1.1. Antibi6éticos endovenosos

Desde que se demostr6 que cefotaxima es mas eficaz y segura,
fundamentalmente por la ausencia de nefrotoxicidad, que la combinacién de ampicilina y

tobramicina'®®

, las cefalosporinas de amplio espectro son el tratamiento de eleccién en
los pacientes cirréticos con infecciones graves'*. Estudios recientes han confirmado la
elevada incidencia de nefrotoxicidad inducida por el uso de aminoglucésidos en
pacientes con cirrosis, por lo que dichos antibidticos deben considerarse formalmente
contraindicados y utilizados Gnicamente como Gltimo recurso en esta situacion*?*2>12°,
Las cefalosporinas, por el contrario, poseen un alto nivel de actividad intrinseca contra
los gérmenes mas frecuentemente implicados en las infecciones bacterianas del
paciente cirrtico y son seguras, incluso a altas dosis, ain en presencia de insuficiencia

hepatica'®. La tasa global de resolucion de la PBE con el uso de cefotaxima como
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antibiético inicial oscila entre 80% y 92% segun los diferentes estudios, aunque hay que
resefiar que entre un 7% y un 23% de los casos se precisa la modificacion del
tratamiento antibiético inicial®*#*#42*1%’ En |os 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 especificamente dos pautas de
administracion (2 g cada 6 horas frente a 2 g cada 12 horas)® y en otro dos periodos de

127

tratamiento (5 dias frente a 10 dias)™“" sin encontrarse diferencias significativas entre los

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

conseguido resultados superponibles a los obtenidos con cefotaxima® 213!,

Se han ensayado otros antibidticos diferentes a cefalosporinas en el tratamiento
de la PBE. Respecto a aztreonam, aunque es eficaz para la mayoria de los gérmenes
causantes de infecciones bacterianas en la cirrosis y alcanza buenos niveles en liquido
ascitico, viene gravado por la frecuencia de superinfecciones por gérmenes
grampositivos, sin que su eficacia sea superior a la de cefotaxima**®,
Amoxicilina/clavulanico se utiliz6 inicialmente en un estudio no controlado con buenos
resultados™*, que han sido confirmados por un estudio reciente en el que se ha
comprobado que este antibiético consigue la resolucién de la PBE en un porcentaje
similar al de cefotaxima, con las ventajas adicionales de un menor coste y una tedrica
mayor cobertura de las infecciones causadas por enterococos®. Sin embargo, el mayor

riesgo de hepatotoxicidad de este antibiético, puede ser una limitacién para su uso*®.

2.9.1.2.Antibio6ticos orales

Una alternativa atractiva a las cefalosporinas son las quinolonas orales. En
pacientes seleccionados, con PBE no complicada, es decir, con creatinina plasmatica
inferior a 3 mg/dl y en ausencia de hemorragia digestiva, shock séptico, ileo paralitico o
encefalopatia, una quinolona oral (ofloxacino) depar6é resultados similares a los
obtenidos con cefotaxima endovenosa en cuanto a la resolucion de la PBE y la
mortalidad hospitalaria®®. En otro estudio reciente, la combinacién de ciprofloxacino
endovenoso durante 2 dias, seguido de ciprofloxacino por via oral durante 5 dias mas
fue tan eficaz para conseguir la resolucién de la infeccion como mantener el tratamiento
endovenoso con el mismo antibiético durante 7 dias'®®. Asi pues, el tratamiento con

guinolonas orales permite plantear la posibilidad del finalizar el tratamiento de la PBE de
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forma ambulatoria, en pacientes de bajo riesgo y previa evidencia clinico-analitica de

una correcta evolucion®’.

2.9.1.3. Tratamiento inicial en pacientes que reciben profilaxis con quinolonas

orales

Un problema especial, que se abordard también en el apartado de profilaxis, se
plantea al decidir el tratamiento antibiético empirico en pacientes sometidos a DIS con
norfloxacino por PBE previa que desarrollan un nuevo episodio de PBE. En estos casos,
la infeccién esta causada mayoritariamente por bacilos grampositivos®®3*. Ademas, se
ha observado una incidencia relativamente elevada de infecciones debidas a bacilos
gramnegativos resistentes a quinolonas en los pacientes cirréticos en profilaxis**®’. Sin
embargo, a pesar de estos datos, en un estudio retrospectivo que incluy6 229 episodios
de PBE, 16% de ellos en pacientes que recibian profilaxis secundaria con quinolonas,
no se encontaron diferencias, ni en la forma de presentacién ni en la respuesta al
tratamiento con cefotaxima, entre los pacientes que habian recibido o no DIS con
norfloxacino®. Por otra parte, en una serie reciente de 39 infecciones causadas por E.
coli resistentes a norfloxacino, se observo que éstas no eran mas graves ni presentaban
una mayor tasa de resistencia a cefotaxima que las originadas por E. coli sensibles a
norfloxacino®. Finalmente, en un Ultimo estudio, en el gue se detectaron un namero
relevante de PBE causadas por bacilos gramnegativos resistentes a norfloxacino, no se
hallaron diferencias en cuanto a la tasa de resolucion de la infeccion con respecto a las
PBE causadas por gérmenes sensibles a quinolonas®*. 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 Gnica salvedad de que en estos pacientes, como es
I6gico, no debe contemplarse la posibilidad de tratamiento con quinolonas orales como

alternativa a las cefalosporinas endovenosas.
2.9.2. Expansién de volumen intravascular con seroalbimina

Como se comentd previamente, el mejor factor predictivo de mortalidad en la
PBE es la aparicién de insuficiencia renal'®*!, atribuible a un agravamiento de la

vasodilatacion esplacnica, presente en la cirrosis avanzada, responsable de la

disminucién del volumen circulante efectivo. Este hecho constituye la base racional para
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preveer que la expansion plasmatica con seroalbumina puede prevenir o revertir el
deterioro de la funcion renal en el transcurso de una PBE. Un reciente estudio ha
comparado los resultados del tratamiento con cefotaxima y seroalbimina (1,5 g/Kg en 6
horas en el dia del diagnéstico seguido de 1 g/Kg al tercer dia) frente a cefotaxima sola
en 126 episodios de PBE®. Aunque la tasa de resolucion de la infeccién fue similar en
ambos grupos, en los pacientes que recibieron seroalbimina se constatoé 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 seroalbumina. 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 expansion
de volumen aporta mayor ventaja. Por otra parte, y basandose en el mismo principio
fisiopatolégico, parece aconsejable evitar en los pacientes con PBE todas aquellas
maniobras que puedan conducir a una disminucién del volumen circulante efectivo,

como el uso de diuréticos o las paracentesis evacuadoras de gran volumen®.

2.9.3. Monitorizacion de la respuesta y duracién del tratamiento

En las PBE con buena evolucion el recuento de PMN en el liquido ascitico
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 horas™’. Por ello, se ha recomendado la
practica de una paracentesis diagnéstica a las 48 horas de iniciado el tratamiento, a fin
de monitorizar la evolucién del recuento de PMN. Se considera que la respuesta no es
satisfactoria cuando la disminucién del mismo es inferior al 25% respecto del basal®’.

Habitualmente se define la resolucién de la PBE como la desaparicién de todos
los signos y sintomas atribuibles a la misma, acompafiada de un descenso de la cifra de
PMN por debajo de 250/mm?. Este objetivo suele alcanzarse en un periodo de 5 dias***
y, en un estudio controlado, el tratamiento durante este periodo de tiempo fue tan eficaz
como prolongarlo hasta 10 dias'?’. Por todo ello, se recomienda una duracién minima de

5 dias para el tratamiento antibiético de la PBE®’.
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2.9.4. Actitud ante fracaso del tratamiento

En la mayoria de los estudios se define el fracaso de tratamiento por la
presencia de alguna de los siguientes circunstancias: a) ausencia de mejoria o
empeoramiento de la clinica de PBE; b) ausencia de reduccion significativa en el
recuento de PMN (superior a 25%) en la paracentesis de control a las 48 horas; )
aislamiento de un germen no sensible a la pauta antibiotica utilizada; d) sobreinfeccion
por un nuevo germen no sensible a la pauta utilizada y e) aparicién de efectos adversos
durante el tratamiento. El fracaso de la pauta antibiética inicial se produce en un 7-23%
de los casos y obliga a plantearse un cambio de pauta antibiética (de forma empirica o
en funcién del cultivo y antibiograma) y a descartar un foco intraabdominal responsable

de una peritonitis secundaria®’.

2.9.5. Tratamiento del empiema bacteriano espontaneo

El empiema bacteriano espontaneo se define como la infeccién de un hidrotérax
previo. En un estudio prospectivo se identificé en el 13% de 120 pacientes cirréticos
hospitalizados con derrame pleural™*®. 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

138 Por tanto, debe

presentaba ascitis y en cuatro ésta no reunia criterios de PBE)
practicarse toracocentesis diagndstica en todos los pacientes cirréticos con derrame
pleural y signos de infeccién, aunque en el andlisis del liquido ascitico se haya
descartado PBE. En la misma serie, el empiema se resolvié tras tratamiento con
ceftriaxona en el 83% de los casos, por lo que puede concluirse que, en el empiema

bacteriano espontaneo, el tratamiento empirico inicial es el mismo que en la PBE*®,
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3. Patogenia de la peritonitis bacteriana espontanea

La PBE esta causada fundamentalmente por enterobacterias que forman parte
de la flora intestinal. La hip6tesis mas ampliamente aceptada sobre la patogenia de la
PBE implica una serie de tres acontecimientos sucesivos y complementarios**: 1) paso
de gérmenes entéricos a la circulacion sistémica (translocacion bacteriana); 2)
diseminacién de los gérmenes translocados e incapacidad de los mecanismos
defensivos sistémicos para eliminar la bacteriemia; 3) colonizacién de la ascitis e

incapacidad de los mecanismos defensivos locales para erradicar dicha colonizacion.
3.1. Concepto de translocacion bacteriana intestinal

La translocacion bacteriana intestinal (TB) se define como el paso de bacterias
viables desde la luz intestinal hasta los ganglios mesentéricos regionales u otros
6rganos’®. Desde hace afios se postula su implicacién en la génesis de infecciones
bacterianas sistémicas, eventualmente graves'*'. Mas recientemente, algunos autores
incluirian dentro de la definicion de TB, en un sentido mas amplio, el paso de

endotoxinas bacterianas desde la luz intestinal a la circulacion sistémica.

Las evidencias acerca de la existencia del fendmeno de la TB provienen de
varias fuentes diferentes: 1) cultivo de gérmenes en ganglios mesentéricos; 2)
visualizacion 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

simultdnea 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
gue el cultivo de los ganglios mesentéricos, dado que éstos, tanto en humanos como en
animales de experimentacién, son estériles en condiciones normales, es una técnica

adecuada y sensible para identificar la TB*?°,

Se ha obtenido la visualizacién, por microscopia Optica, electrénica, o por otras

técnicas, del paso de gérmenes a través del epitelio intestinal o de las placas de
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142147149 | a microscopia 6ptica con tinciones de hematoxilina-eosina y Gram

Peyer
permite visualizar los microoorganismos en las vellosidades o en el interior de las
criptas. Sin embargo, la localizacion correcta de las bacterias dentro del citoplasma de
los enterocitos o de las células M sélo se consigue con técnicas de microscopia

electrénica’**#

. Por otra parte, las técnicas de inmunofluorescencia con antisueros
también han demostrado ser Utiles para localizar gérmenes especificos en la mucosa o

submucosa intestinal*#%%°,

Por dltimo, la constatacién 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 fenotipicas
(antibiotipaje y biotipaje para enterobacterias y serotipado para P. Aeruginosa)™ o
genotipicas, por técnicas de hibridacién®®?. La TB también se ha demostrado mediante la
administracion de E. coli marcado con '*C después de isquemia intestinal o shock
hipovolémico, verificando la diseminacion extraintestinal del microorganismo por el

[**3, Un método mas reciente, con un

rastreo del isotopo fuera de la luz intestinal
significado patogénico similar, consiste en la deteccion de ADN bacteriano,
perteneciente a la misma cepa, de forma simultanea en sangre periférica y en la luz
intestinal o en las heces utilizando técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR)154—155

3.2. Evidencias acerca de laimplicacion de la translocacién bacteriana en la

aparicion de infecciones

No se van a considerar aqui las infecciones ocasionadas por gérmenes
intrinsecamente patdgenos, en los que una puerta de entrada habitual sea el tracto
gastrointestinal, como Toxoplasma, Brucella o Salmonella, sino sélo aquellas causadas
por bacterias que pueden considerarse componentes habituales de la flora comensal

intestinal.

La relacion entre TB e infeccion ha sido extensamente documentada en

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

diversas circunstancias predisponentes, como lesién directa de la barrera intestinal**®,

145-146,149,153,158-159,162 157,163
)

isquemia intestinal y/o shock hemorragico , endotoxemia
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160,163, 165,167

ictericia obstructiva
(S B|)140,142-143,150,156,164-166_

alteracion del sistema inmunitario®™®, malnutricion 0

sobrecrecimiento bacteriano intestinal En humanos, se
sospecha que la TB podria estar implicada en las infecciones por gérmenes de origen
entérico que aparecen en numerosas situaciones clinicas diferentes: granulopenia,
tratamiento con quimioterapia 0 inmunosupresores, politraumatizados y grandes
guemados, pancreatitis, enteritis por radiacidn, ictericia obstructiva, nutricion parenteral

total, enfermedad de Crohn, hepatitis fulminante y cirrrosis>**8169,

En el caso concreto de la hepatopatia crénica, estudios experimentales han

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

171-179 180-184
C |

inducida por Cl, , con insuficiencia hepatica por hepatectomia subtota y con
hipertensién portal inducida por ligadura de la vena porta'®*!®'®° Ademas, se ha
observado que la incidencia de TB en el modelo de cirrosis experimental por CI,C es
mayor en las ratas sometidas a alguna de las circunstancias que se sabe predisponen a
la aparicion de infecciones bacterianas en pacientes cirréticos, como shock
hipovolémico'”® o malnutricion'®. Utilizando el citado modelo, se ha demostrado una
asociacion significativa entre la presencia de PBE y TB, identificAndose ademas, en
todos los casos de PBE, la misma bacteria tanto en liquido ascitico como en ganglios
mesentéricos'’”®. Una evidencia adicional viene dada por la observacién de que el

tratamiento con norfloxacino*’*"®

o con trimetoprim-sulfametoxazol*®’ reduce la
incidencia de TB y PBE en las ratas cirréticas, reproduciendo asi de forma consistente el
efecto de la DIS con antibiéticos en la profilaxis de la PBE en humanos. Por ultimo, se
ha podido comprobar, mediante estudio del ADN cromosomico, la identidad genotipica
entre los microorganismos aislados en liquido ascitico, ileon y en ganglios mesentéricos,
lo que aporta un potente indicio acerca de que la mayoria de las bacterias causantes de
PBE son de origen entérico y que acceden a la circulacion sistémica a través del drenaje

linfatico®””.

Por lo que respecta a estudios en humanos, se ha identificado la presencia de
TB en el 15% de individuos sometidos a laparotomia, siendo el germen mas
frecuentemente aislado E. coli (57%)'. Es importante resefiar que, en el mismo
estudio, se hall6 que la aparicion de complicaciones sépticas fue significativamente
superior en aquellos individuos en los que se habia demostrado TB'. Se ha

demostrado también la presencia de TB en pacientes cirréticos, aislandose
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enterobacterias en ganglios mesentéricos en el 25% de una serie de pacientes cirréticos
sometidos a laparotomia. Esta cifra fue significativamente superior a la obtenida en
controles no cirréticos®®®. Finalmente, en un estudio reciente, se identifico,
simultaneamente en sangre y liquido ascitico, ADN bacteriano en el 32% de una serie
de 28 pacientes cirréticos con ascitis. En todos los casos el ADN aislado en ambas

muestras, se identificé como perteneciente al mismo clon bacteriano®®.

3.3. El proceso de la translocacion bacteriana

La hip6tesis mas 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 “rapido”, por paso de las bacterias a

través de soluciones de continuidad de la mucosa intestinal**°.

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 penetraciéon a su través. La
adhesion a la mucosa se produce mediante el contacto entre el glicocalix de la bacteria
(adhesinas) y el de las microvellosidades del enterocito. Esta interaccion esta inhibida
por la presencia de IgA, que bloguea la adherencia bacteriana a los receptores del
enterocito™ %2, 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 mucosa'******%, Las
células M provienen de la transformacién de células epiteliales sometidas a la influencia
de los linfocitos de la placa de Peyer'®. Actualmente se cree que el paso se produce,
principalmente, por un mecanismo de endocitosis a través de las células M o de los
enterocitos morfolégicamente intactos, mas que por un paso intercelular a través de las

“tigh-junctions” .

Una vez las bacterias han accedido a la lamina propia son
destruidas, en condiciones normales, por los macrofagos o los linfocitos del sistema
inmunitario local o “GALT” (Gut Associated Lymphoid Tissue)**®'***% o bien son
transportados a los ganglios mesentéricos locorregionales. El hallazgo, en ganglios
mesentéricos de ratas, de macréfagos conteniendo E. coli previamente marcadas con
fluorescencia e implantadas en la luz intestinal del animal, apoya el citado papel de los
macréfagos en el proceso de la TB™. Cada regién del tubo digestivo drena linfa a un
complejo de ganglios mesentéricos determinados®’, siendo éstos uno de los lugares

naturales de la presentacion antigénica'®. En algunos casos, sin embargo, sea por
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alteracion de la respuesta inmunitaria, por el paso de un nimero excesivo de gérmenes,
gue sobrepasaria la capacidad de su procesamiento, o por otras causas, los macréfagos
se limitan al transporte de los gérmenes a los ganglios mesentéricos sin proceder a su
destruccion. Por los estudios realizados hasta el momento, se considera que la TB se

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

190,197 149

ciego , tanto a través de un epitelio intestinal intacto como lesionado™.
Por lo que respecta a la TB rapida, se produce en presencia de una lesion
estructural evidente de la mucosa, que permite un paso masivo de gérmenes a la

submucosal*®1%,

Unicamente en esta situacion se ha podido documentar TB de
gérmenes anaerobios intestinales, hecho que es altamente infrecuente en otras
circunstancias'®. Aunque probablemente ambos procesos, TB lenta y rapida, puedan
ocurrir simultdneamente, 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 diseminacion a la circulacién general y al liquido ascitico.

a) Via linfatica. Las bacterias que han accedido a la mucosa-submucosa
intestinal se drenan a través de los linfaticos intestinales hasta los ganglios mesentéricos
locoregionales y, posteriormente, hasta los ganglios linfaticos abdominales. De ahi
pueden seguir dos vias tedricas: 1) drenaje hacia el conducto toracico y a la sangre
produciendo una bacteriemia y/o 2) paso desde algunos linfaticos directamente a la
cavidad peritoneal. Debe tenerse en cuenta, con respecto a la segunda posibilidad, que
en el paciente con ascitis tanto los linfaticos hepaticos como esplacnicos y el conducto

toracico estéan distendidos como consecuencia del hiperaflujo de linfa'®.

b) Via portal. Teéricamente, el paso de los gérmenes a la submucosa y posterior
drenaje por via portal puede ser una via accesoria de translocacion; no obstante, no es
frecuente aislar enterobacterias de la sangre portal de los pacientes cirr6ticos?®®2%!,
Estas dos hipoétesis tienen en comln que tanto si los gérmenes se drenan por via
linfatica como portal accederan finalmente a la circulacién general produciendo una

bacteriemia y, secundariamente, colonizaran el liquido ascitico. EI mismo fenémeno
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aconteceria con bacterias procedentes de otros focos extraintestinales como el tracto

urinario, el respiratorio o la piel.

C) Via transmural. La migracion de gérmenes atravesando la pared intestinal
hasta colonizar el peritoneo ha sido demostrada experimentalmente en perros después
de la induccién de una peritonitis quimica®®. Sin embargo, ninguno de los estudios
publicados posteriormente sobre la patogenia de la PBE ha corroborado estas
observaciones, por lo que se considera una via muy improbable. Por otro lado, la
mayoria de las PBE son monomicrobianas y no hay datos para defender la existencia de
una peritonitis inicial que actuara como desencadente de la migracién de los gérmenes.
Algunos autores han sugerido que el acceso transmural podria acontecer en humanos
Unicamente en situaciones extremas, como la isquemia intestinal secundaria a la

administracion de vasoconstrictores esplacnicos®?,

Por otra parte, la ruta del germen translocado puede ser linfatica o portal
dependiendo de mudltiples factores. Algunos autores consideran que la translocacion
lenta es principalmente linfatica, mientras que en la translocacién rapida el exceso de

gérmenes accede a la circulaciéon general por un drenaje predominantemente portal**®

149

3.4. Factores causales de translocacion bacteriana

La TB se produce cuando hay una alteracion grave o de uno o mas de los
mecanismos que hacen de la mucosa intestinal una barrera mecanica e inmunitaria
contra las bacterias intestinales®®. 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 alteracion de cualquiera de estos elementos defensivos determinarg, por tanto, una

mayor susceptibilidad a la aparicion de TB.
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3.4.1. Alteracién de la flora intestinal

3.4.1.1. Sobrecremiento bacteriano

Dado que el SBI constituye un elemento central en la justificacion de la presente
tesis, este aspecto asi como el papel determinante que para su aparicion desempefia la

motilidad intestinal, seran abordados mas adelante de forma especifica.
3.4.1.2. Tipo y virulencia del germen

No todas las especies que componen la flora intestinal normal tienen la misma
predisposicion a la TB. Los gérmenes gramnegativos, especialmente E. coli, Klebsiella

pneumoniae y otras enterobacterias, tienen mayor capacidad de translocacion®®, |

0s
enterococos y otros estreptococos muestran una tendencia moderada a la TB, mientras
que los gérmenes anaerobios parecen tener una escasa capacidad para translocar'*.
De hecho, aunque el nimero de gérmenes anaerobios supera ampliamente el de
aerobios en la flora colénica (en una proporcion de 1:1000), se han implicado muy
raramente en fendmenos de TB. Este hecho puede explicarse por la escasa afinidad de
los anaerobios para adherirse al epitelio intestinal y porque el alto potencial de oxigeno
existente en la submucosa intestinal dificulta su supervivencia. Algunos autores han
sugerido que la virulencia de los gérmenes es mas determinante de la aparicion de TB
que la propia integridad inmunitaria del huésped®®?”. En este sentido, se han
comparado las caracteristicas fenotipicas de las cepas de E. coli luminales y de las que
translocan y se diseminan después de shock hipovolémico, observandose que éstas
dltimas no son siempre las mas abundantes en la luz intestinal, sino las pertenecientes a
los serotipos mas virulentos?®. También es conocido que la incidencia de TB de
gérmenes capaces de sobrevivir y replicarse intracelularmente como Salmonella
typhimurium y Listeria monocitogenes, esta relacionada con su virulencia y es

independiente de la concentracion intraluminal de los mismos™®’.
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3.4.2. Alteracién de la barrera intestinal

3.4.2.1.Alteraciones de la adherencia bacteriana

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

B%°. Las bacterias se

dudas, el paso previo imprescindible en el proceso de la T
adhieren a los receptores del epitelio mediante moleculas de adhesién presentes en su
superficie (adhesinas). Actualmente se conocen los receptores especificos que
presentan las células epiteliales intestinales para ciertos micoorganismos como E. coli, S
pyogenes y otros’®. Todos aquellos fenémenos que alteren la adhesién bacteriana
pueden influir indirectamente en la aparicion de TB. Asi las IgA especificas impiden
parcialmente la TB al disminuir la adherencia de los gérmenes al epitelio intestinal*®**%.
La administracion de fibra (celulosa, pectina, etc) también ha demostrado disminuir la

incidencia de TB en diversos modelos experimentales!'®182210218

, 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 animales?*?°, Como ejemplo, en el caso
concreto de la enfermedad de Crohn y Enterococcus faecalis, la interaccién entre la
“sustancia de agregacién” , un factor de virulencia del germen, y la fibronectina,
sobreexpresada en las células intestinales de los pacientes de Crohn, desempefia un
importante papel en la adhesidn de la bacteria a la mucosa y se sugiere que éste podria

ser uno de los mecanismos que favorezcan la TB en esta enfermedad®**.

3.4.2.2. Alteraciones de la permeabilidad intestinal

Afos atras se describieron, en los pacientes cirréticos, alteraciones histologicas
de la pared intestinal asociadas a la hipertension portal, como edema de la mucosa
intestinal, estasis venoso submucoso e infiltrado inflamatorio crénico®®?. Mas
recientemente, se han descrito también alteraciones ultraestructurales en la mucosa
duodenal de pacientes cirrGticos, como aumento del espacio interenterocitario y
acortamiento de las microvellosidades®*®. Estas alteraciones funcionales y estructurales
de la mucosa intestinal, junto con las alteraciones de la motilidad y la presencia de SBI,
gue se abordaran posteriormente, son agrupadas por algunos autores bajo el término de

“disfuncién intestinal de la cirrosis”, considerandose que es esta conjuncién de
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alteraciones diversas la que desempefia un papel clave en la génesis de la TB y, por

consiguiente, de la PBE*“.

No se conocen con exactitud los factores causales de estas alteraciones
histolégicas y/o ultraestructurales observadas en el intestino del paciente cirrético.
Recientemente, sin embargo, se han aportado datos experimentales que sugieren que
pueden ser secundarios a la presencia de estrés oxidativo, que resultaria en una
alteracion de la funcién mitocondrial del enterocito y en la peroxidacién lipidica de la
membrana del ribete en cepillo®®. Es interesante sefialar, que tanto las alteraciones
estructurales como de la capacidad de transporte intestinal (absorcién de D-galactosa)
fueron reversibles tras la administracion de IGF-1 (insulin-like growth factor 1) en un
modelo experimental de rata cirrética®®. Los autores de dicho estudio sugiere que este
efecto estd mediado por la modulacibn de la organizacién 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 cirréticas con SBI
y aumento de la permeabilidad intestinal que en los animales en los que no se presenta
ninguna de estas circunstancias’’®. Por lo que respecta a estudios en humanos,
solamente en uno no se apreciaron diferencias significativas de permeabilidad intestinal
entre pacientes cirréticos y controles®?’, mientras que, por el contrario, todos los demas
coinciden en constatar una permeabilidad intestinal aumentada en estos pacientes®?®
2% Este aumento de la permeabilidad podria ser también debido al consumo de alcohol,
dado que parece ser mas marcado en la cirrosis de etiologia alcohdlica??®#,
Significativamente, en uno de los estudios citados, la permeabilidad intestinal se
encontr6 mas alterada en aquellos pacientes cirréticos que sufrieron algin proceso
infeccioso, aunque no puede olvidarse que la mayoria de ellos presentaban, ademas, un

grado avanzado de insuficiencia hepatica®®.
Otros estudios han empleado tests basados en la cuantificacion en orina de 24

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

colénica que de la intestinal, especialmente si se utilizan, como sucede en alguno de
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dichos estudios, sustancias como **Cr-EDTA o ®™TcDPTA, no degradables por la flora
colénica. En estos trabajos no se encontré un aumento de la permeabilidad col6nica en

la cirrosis hepatica®**%*°,

3.4.2.3. Lesion intestinal directa

La existencia de lesiones del epitelio intestinal (soluciones de continuidad o
Ulceras) es, logicamente, un claro factor favorecedor de TB como se ha demostrado en

algin estudio experimental'®®.

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 TB'"%?%®, No obstante, en el caso de la cirrosis, donde como hemos visto
las lesiones macroscopicas intestinales son mas sutiles, este mecanismo no parece

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

3.4.3. Alteraciéon de lainmunidad local

Estudios experimentales muestran que las células plasmaticas (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 especifica la adherencia de las bacterias intestinales a la mucosa, evitando asi la
colonizacion de la superficie’® %2, De hecho, se ha observado que la suplementacion
experimental con IgA protege frente a la TB?*’. Otras evidencias acerca del papel de la
inmunidad local provienen de diferentes modelos experimentales en los que se ha
observado una correlacion inversa entre el numero de células plasméticas en lamina

propia cecal y la incidencia de TB*9%*%

y en los que, asimismo, se ha evidenciado un
aumento de la incidencia de TB tras la disminucion de la poblacion de linfocitos T del
GALT secundaria al trauma térmico y al consumo de alcohol?**?%. Con respecto a la
cirrosis, se ha demostrado la existencia de un déficit en la secrecion local (intraluminal) y

biliar de IgA, que podria tener algin papel en la génesis de la TB?*.
La alteracién del funcionamiento de los macréfagos también favorece la TB.

Como ya se ha comentado, se postula que los macréfagos 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 mesentéricos™*®%*,

En el huésped inmunocompetente, las bacterias son
destruidas antes de su llegada a los ganglios mesentéricos y los antigenos de la pared
bacteriana se presentan a los diferentes elementos del sistema inmune en el ganglio
mesentérico, dentro de un proceso fisiolégico que permite una respuesta inmunologica
correcta a la exposicion intestinal antigénica. Sin embargo, cuando exista una alteracion
en la destruccion intracelular de los macrofagos, los gérmenes quedaran libres en los

vasos linfaticos o en los ganglios mesentéricos™*"*°01%,

Otros factores que contribuyen a facilitar la progresién y diseminacién de las
infecciones locales en la cirrosis son las alteraciones observadas en el rodamiento,
adhesién y migracion de las células fagociticas desde las vénulas mesentéricas, que se

consideran consecuencia de la hiperemia esplacnica propia de la hipertensién portal®*"
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 administracién de inmunosupresores o inmunomoduladores
sistémicos (quimioterapia o corticoides) predisponen a la aparicion de TB'%?%. La
administracion de corticoides, por ejemplo, puede favorecer la colonizacion de la
superficie enterocitaria por bacilos gramnegativos y aumenta la permeablidad intestinal,

favoreciendo asi la TB?%.

Por otra parte, se ha demostrado experimentalmente, que la inhibicion de las
células de Kupffer aumenta la incidencia de TB***. A este respecto, los pacientes
cirréticos muestran con frecuencia una disminucion de la actividad del sistema reticulo-
endotelial (SRE), determinada mediante la eliminacién de *™Tc-sulfuro coloidal, que
implica una mayor dificultad en eliminar la bacteriemia y, por tanto, se asocia a un mayor

E2*52%% y a una menor supervivencia®*®. El origen de esta depresion de la

riesgo de PB
funcién del SRE es probablemente multifactorial: circulacién portal colateral, disminucién
de la capacidad opsédnica sérica, disfuncién de la fagocitosis y alteracion de la lisis
intracelular macrofagica. Se ha comprobado, en este sentido, que los pacientes con
insuficiencia hepatica avanzada presentan una alteracién en los receptores Fc-y de los

macréfagos que impide una correcta fagocitosis y, por tanto, condiciona una mayor
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susceptibilidad a padecer infecciones bacterianas graves®’. Asimismo, se ha
demostrado una disminucion en el contenido de lisozima de las células de Kupffer en la
hepatopatia crénica alcohélica®*®. Por otra parte, parece que la disminucién de la funcion

del SRE mantiene una estrecha asociacién con otras medidas de funcién hepatica*.

Por lo que respecta a los neutréfilos de los pacientes cirréticos, muestran una
actividad funcional basal inferior a los controles por lo que respecta a la fagocitosis, lisis

249-250

intracelular y capacidad quimiotactica Estas alteraciones son mejorables, al

menos in vitro, tras la adminsitracién de GM-CSF*°. También se han descrito diversos

déficits en la sintesis de mediadores de la inflamacién®*

y falta de produccion de
metabolitos oxidativos®™?. A estas alteraciones intrinsecas de los neutréfilos deben
sumarse el agotamiento de la degranulacién ante multiples estimulos antigénicos y el
déficit de opsoninas®*%*. Finalmente, se ha observado que la funcién 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 sanos®®.

Con respecto a la inmunidad humoral, en la cirrosis estd conservada la
inmunidad humoral especifica, con produccién de titulos elevados de anticuerpos. Por el
contrario, la inmunidad inespecifica esta profundamente alterada. Se ha demostrado la
existencia de déficits importantes en las principales opsoninas, como complemento®*2%°
y fibronectina®’. También se ha demostrado en la cirrosis, por ultimo, alteracién en la

258-259
T

activacion y proliferacion de los linfocitos y de la actividad citotoxica natural

killer?®°,

3.6. Alteraciones de lainmunidad del liquido ascitico

El tercer y ultimo eslabén en la cadena de acontecimientos que conducen a la
aparicion de PBE consiste en la colonizacion del liquido ascitico por parte de los
gérmenes translocados desde la luz intestinal y transportados por la circulacion
sistémica. En presencia de alteraciones de la inmunidad local peritoneal que impidan la
erradicacion de la colonizacién, dichos gérmenes seran capaces de desarrollar la PBE.
Se desconoce el mecanismo intimo del paso de los microorganismos de la sangre a la

ascitis, aunque se asume que se produciria desde los mismos sinusoides hepaticos o
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desde los linfaticos hepaticos y esplacnicos, lugares desde donde se genera la ascitis.
Seguidamente, la aparicién de la PBE dependera no solamente de la mera colonizacion
bacteriana sino también de las caracteristicas de la inmunidad local del huésped,
fundamentalmente, de la capacidad opsonica y bactericida del liquido ascitico reflejada

en la concentracion de proteinas y de C; "326%%7,

Como ya se ha sefialado al hablar de las alteraciones de la inmunidad sistémica,
aproximadamente dos tercios de los pacientes con cirrosis y ascitis presentan una

264 Asimismo, las

disminuciéon de la actividad plasmatica total del complemento
concentraciones séricas de Cs, C; y la actividad hemolitica de complemento estan
disminuidas en la cirrosis descompensada con respecto a los controles®®. En el mismo
estudio, el analisis multivariado demostré que las concentraciones bajas de C; eran un
factor predictivo significativo respecto a la aparicion de infeccion bacteriana y de
mortalidad?®®. Otros estudios coinciden en destacar el valor de los niveles de Cs en
liquido ascitico como un excelente predictor del riesgo de PBE?**?**?®’ Dado que la
ascitis de la cirrosis es un ultrafiltrado del plasma, es I6gico que la capacidad opsénica
del liquido ascitico del paciente cirrotico esté disminuida respecto a la de la ascitis de
otras etiologias, debido a que las concentraciones de inmunoglobulinas y de
complemento son significiativamente menores®?°22%_Se ha sugerido que la induccién
de diuresis en los pacientes con cirrosis y ascitis, al incrementar la concentracion de
complemento en el liquido ascitico y, por consiguiente, la capacidad bactericida del
mismo, puede constituir un mecanismo protector frente a la aparicion de PBE*® y frente
a la recidiva de la misma®®. A diferencia del tratamiento diurético, la paracentesis
evacuadora no aumenta la capacidad opsonica del liquido ascitico. Sin embargo, en
contra de lo que cabria esperar, esta diferencia respecto a la inducciéon de mayor
capacidad opsoénica del liquido ascitico 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 diuréticos’. Por el
contrario, hay datos a favor de que la DIS, al disminuir la flora aerobia intestinal y
disminuir asi el paso de enterobacterias a la circulacién sistémica y a la ascitis,
disminuye el consumo de factores de complemento y aumenta los niveles séricos y en
liquido ascitico de C5°®. Desde un punto practico, la concentracién de proteinas en

liquido ascitico permite una aproximacion sencilla de la capacidad opsonica del liquido
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ascitico. Una concentracion de proteinas en liquido ascitico inferior a 1 g/dl ha

demostrado ser un buen predictor del riesgo de desarrollo de PBE®* %273,

3.7. Circunstancias que pueden favorecer la TB por un mecanismo

multifactorial

3.7.1. Isquemiaintestinal

La isquemia intestinal ha sido uno de los factores mas ampliamente evaluados
en los estudios de TB. La hipoperfusion y la hipoxemia intestinal pueden ser producidas
por multiples causas, entre las que destacan el shock hipovolémico, la endotoxemia y la
inestabilidad hemodinamica propia de las situaciones criticas (politraumatismos, grandes
guemados). La patogenia de las lesiones observadas durante las situaciones de
hipoperfusion es doble. Ademas de la lesion directa producida por la isquemia, se ha
observado la formacion de radicales libres durante el periodo de reperfusion de la pared
intestinal, que pueden dafar la integridad de la barrrera mucosa. El shock hipovolémico
es uno de los factores mas relacionados con la aparicién de TB. Estudios en animales
de experimentacion sometidos a shock hipovolémico han demostrado una incidencia
global de TB significativamente superior frente a la observada en controles

Sanosl46,153,158-159,162.

Por otra parte, también se ha observado que las ratas con
hipertension portal sometidas a shock hipovolémico presentan una mayor incidencia de
TB que las ratas con hipertensién portal sin shock'®#!%. El mismo fenémeno se ha
observado en un modelo experimental de rata cirrética con ascitis'’®. 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 agresion'*. La extensién de
las lesiones esta en relacion directa con la duracién del shock'®. Por otro lado, la
hipovolemia se asocia frecuentemente con la presencia de endotoxemia, fenémeno
claramente predisponente a la TB'’. Por ultimo, 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 estan sustancialmente

alteradas?®’%%",

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 mecanico o térmico y en casos de sepsis®’?. En
modelos experimentales se ha demostrado la asociacion entre endotoxemia en sangre
periférica y TB**"*®, La translocacion de las endotoxinas se produce, de forma similar a
la de las bacterias, a través del enterocito, apareciendo en la lamina propia de forma
libre o en el interior de los macréfagos. Desde aqui difunden a la submucosa y entre los
espacios intercelulares de la pared muscular hasta la serosa®®. El drenaje de las

endotoxinas se puede vehiculizar tanto por la circulacién portal como por la linfatica®’.

El mecanismo por el cual la endotoxemia promueve la TB no esta establecido,
pero se cree que estan implicados numerosos procesos: a) alteracion de la flora
intestinal favoreciendo el sobrecrecimiento de gérmenes gramnegativos cecales (por
hipoperfusion o por alteraciones de la motilidad); b) alteracion de la inmunidad del
huésped (activacion de linfocitos T) y depresion del SRE hepatico y ¢) aumento de la
permeabilidad intestinal, posiblemente secundaria a mediadores que se liberarian desde
los macréfagos o por activacion del complemento. En cualquier caso, un aspecto que
parece crucial es la capacidad de la endotoxina para inducir a los macréfagos tisulares
hacia la generacion de citocinas proinflamatorias como TNF-a. o interleucina 6 (IL-6), con
efectos moduladores complejos sobre la respuesta inmune, capaces de estimular la

sintesis de moléculas proinflamatorias.

En la cirrosis, se ha encontrado un gradiente en el nivel de endotoxinas entre la
circulacion portal y la sistémica en pacientes sometidos a cirugia derivativa?”® y se ha
observado un aumento en el contenido de TNF-a en en los ganglios mesentéricos de
ratas cirréticas con ascitis y TB?*. En definitiva, el paso de gérmenes o de endotoxinas
de forma crénica, sea continua o episddica, que se produce en los pacientes con

cirrosis, somete al sistema inmune a una presién antigénica y a una exposiciéon a
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moléculas proinflamatorias de forma prolongada, que conducird a un estado de
activacion inadecuada de células accesorias, monocitos y linfocitos. En sangre periférica
de pacientes y modelos experimentales de cirrosis se han demostrado alteraciones en
los niveles plasmaticos de diferentes citocinas e incremento de la expresion de
marcadores de superficie leucocitarios asociados a activacion celular?”®2. De hecho, se
ha observado que los pacientes con niveles basales elevados de TNF-a en liquido
ascitico presentan una mayor probabilidad de desarrollar PBE?*. Por otra parte, valores
elevados de TNF-a podrian agravar el dafio hepético en el transcurso de la cirrosis al

ejercer efectos apoptdticos directos sobre los hepatocitos®*.
3.7.3 Malnutricién

La malnutricién energético-proteica (MEP) se ha implicado en la aparicién de TB
a través de mdultiples mecanismos. En primer lugar, la MEP altera en modelos
experimentales la flora cecal favoreciendo el sobrecrecimiento de gérmenes
gramnegativos®?, disminuyendo el recuento de lactobacilos y de anerobios fecales™ o
incrementando la adherencia de coliformes a la mucosa col6nica?®. 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
disminucion de la altura de las vellosidades y del grosor y profundidad de las criptas™®®.
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 prevenciéon del SBI y la estimulacion de
mecanismos tréficos para la mucosa intestinal®??®?>, Por otra parte, la nutricion
parenteral total y la nutriciéon enteral elemental predisponen a la TB al producir, entre
otros factores, atrofia de la mucosa intestinal y alteraciones de la inmunidad

|0ca|169’212'283.

La MEP es muy frecuente entre los individuos cirréticos, estimandose, por
ejemplo, que esta presente en un 55-90% de los pacientes hospitalizados®°?%*. En un
modelo experimental de rata cirrética con ascitis la PBE fue significativamente mas
frecuente en los animales malnutridos, asociandose, en todos los casos, con la

presencia de TB*.
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3.8. Otros factores causales no relacionados con la translocacion

bacteriana intestinal

El paciente cirrético requiere, en el curso de su enfermedad, numerosos ingresos
hospitalarios que conllevan con frecuencia la aplicacion de procedimientos invasivos que
permiten a los gérmenes sortear la barrera pasiva cutdneo-mucosa. Es bien conocido
gue el sondaje uretral favorece en gran manera las infecciones del tracto urinario. A este
respecto, ha podido comprobarse que en practicamente el 50% de los pacientes
cirréticos con infeccion urinaria se recoge este antecedente. Las infecciones urinarias
pueden, a través de la aparicion de sepsis, ser el origen de los gérmenes finalmente
causantes de una PBE. Una neumonia puede ser el foco primario de la bacteriemia y
posterior desarrollo de PBE en un numero significativo de aquellas causadas por S.
Pneumoniae®’. Lo mismo sucede con los catéteres endovenosos que pueden causar
infecciones cutaneas y bacteriemias. La derivacidon peritoneovenosa de LeVeen para
tratamiento de la ascitis refractaria ocasiona complicaciones infecciosas hasta en un

20% de los pacientes, circunstancia que dificulta su uso generalizado’>?%,

No puede afirmarse que la aplicacién de técnicas endoscdpicas puede conducir
a la aparicion de PBE. No obstante, algunos autores han sugerido que tanto la

esclerosis de varices®®’

como la colonoscopia®®® y otras técnicas endoscépicas®®
pueden ser la puerta de entrada de gérmenes que desarrollen una PBE. Sin embargo, la
mayoria de las PBE que suceden en las 2 semanas siguientes a una esclerosis se
producen tras una sesién con indicacion urgente (dentro de las primeras 24 horas de la
hemorragia) siendo, por el contrario, un acontecimiento muy raro tras una sesion de
esclerosis electiva. Ello sugiere que la aparicion de PBE tras una esclerosis puede tener
mas relacion con la presencia de la hemorragia que con el propio procedimiento
endoscopico®®. Tras la realizacion de una sesién de ligadura con bandas, la
bacteriemia es relativamente frecuente, pero suele estar causada por gérmenes
grampositivos y es dudosa su relacion con la aparicion de PBE. Se ha evaluado
prospectivamente el posible papel de la colonoscopia en la aparicidon de infecciones en

la cirrosis sin conseguirse demostrar que induzca bacteriemia®®”.
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La paracentesis terapéutica no aumenta la probabilidad de presentar PBE"™ y su
uso repetido en el contexto de una ascitis refractaria no se acompafia de una mayor
incidencia de PBE. No obstante, se han registrado un 2,5% de bacterioascitis

asintomaticas postparacentesis®*.

Por lo que respecta a la derivacibn portosistémica percutanea intrahepatica
(DPPI), se ha citado hasta un 20% de infecciones bacterianas tras su implantacion,
hecho que aconsejaria la adopcién de profilaxis antibiética sistematica. Un estudio
reciente muestra una disminucién de la incidencia de infecciones hasta en un 2,6% tras

el uso sistematico de ceftriaxona endovenosa antes del procedimiento®®°.
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4. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal en la cirrosis y su

implicacion 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, iniciandose la contaminacién en el canal del parto. En las
primeras horas se establecen coliformes y estreptococos y durante los siguientes dias
lactobacilos anaerobios y enterococos. Los Bacteroides no aparecen por primera vez
hasta los 10 dias del nacimiento, aunque proliferan con rapidez durante las siguientes 2
semanas. Coincidiendo con el aumento de la flora anaerobia se produce una
disminucion del nimero de coliformes hasta constituirse una flora similar a la del adulto,

aproximadamente 1 mes después del nacimiento®®

. Este proceso de colonizacion
bacteriana se produce en sentido oro-anal, como queda evidenciado por el hecho de
gue en neonatos con obstrucciones congénitas del intestino delgado se halla flora fecal
inmediatamentamente proximal a la obstruccion, mientras que el resto del intestino

permanece estéril*®,

Desde el estobmago hasta el colon, el entorno se hace
progresivamente mas alcalino y anaerdbico. Dado que en la composicion de la flora
entérica desempefia un papel determinante el pH y el potencial redox, este hecho es

determinante para explicar la progresiva preponderancia de la flora anaerobia estricta®®.

El estdbmago y el intestino delgado contienen normalmente cantidades pequefias
de bacterias, de tal manera que en aproximadamente un tercio de los individuos no se
identifica ningun crecimiento bacteriano. La densa poblacion bacteriana de la cavidad
oral, fundamentalmente anaerobios de los géneros Peptoestreptococcus, Fusobacterium
y Bacteroides, puede pasar con la saliva hacia el estbmago. Sin embargo, los gérmenes
de esta procedencia son destruidos en su casi totalidad por la secrecion acida
gastrica®®. La microflora del estémago es, por tanto, escasa, con una concentracion
generalmente inferior a 10.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por ml, y
predominantemente aerobia y gram-positiva. Las especies mas 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 estbmago, aunque la concentracion de

3 5
bacterias es algo mayor situandose entre 10 -10 UFC/ml. A este nivel siguen

predominando los gérmenes aerobios grampositivos, aunque ya pueden aislarse

coliformes en pequefio nimero (concentracién inferior a 10° UFC/ml). Los anaerobios
estrictos estan todavia ausentes en este tramo de tubo digestivo®®*?®. Hay que tener en
cuenta que la concentracion yeyunal de bacterias puede incrementarse de forma
transitoria en el periodo postprandial debido a la deglucion de flora de origen
orofaringeo. En el ileon distal, donde el pH se sitla por encima de 7 y el potencial redox
comienza a hacerse francamente negativo, se produce la transicion entre la escasa flora

aerobia del estbmago e intestino delgado proximal y la abundante poblacién anaerobia

L. p . 5 9 3
del colon. La concentracion de gérmenes asciende hasta 10 -10 UFC/ml y se aislan, de
forma regular y en numero significativo, enterobacterias gramnegativas y anaerobios

estrictos de tipo coldnico. Finalmente, superada la valvula ileocecal la concentracion de

bacterias se incrementa de forma exponencial, alcanzandose cifras de 109—1012 UFC/ml.
Predominan aqui 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
enterobacterias®®*?®. Aunque la proporcién numérica entre gérmenes anaerobios y
aerobios colonicos es de 10.000:1, la presencia de gérmenes aerobios es clave en el
mantenimiento del ecosistema colénico, ya que contribuyen a mantener la negatividad

del potencial redox .

La flora comensal tiene un papel muy relevante en la fisiologia intestinal. En su
ausencia se producen cambios significativos en la histologia de la mucosa, como se ha
comprobado en animales desarrollados en un ambiente estéril. Las vellosidades
presentan una mayor longitud y una distribucion mas regular, mientras que la
profundidad de las criptas es menor. Asimismo se hallan reducidas la infiltracion
leucocitaria de la lamina propia, el nUmero y tamafio de las placas de Peyer, el nUmero
de figuras mitéticas en el epitelio de las criptas y la tasa de regeneracion epitelial®’.
Tras permitir la colonizacién bacteriana, la mucosa intestinal de estos animales adquiere
las caracteristicas "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
absorcion de nutrientes. Pero el aspecto mas importante de la flora bacteriana intestinal
es su accién sobre el metabolismo intraluminal de diferentes sustancias: producen la
desconjugacién de las sales biliares y realizan la conversion de &cidos biliares primarios
en secundarios, desconjugan las hormonas esteroides y permiten la circulacion
enterohepatica de andrégenos y estrdégenos, participan en la oxidacion del colesterol y la
conversion de los triglicéridos de la dieta en acidos grasos hidroxilados y ramificados,
sintetizan amonio a partir de proteinas y urea, fermentan los carbohidratos no
absorbibles 0 no absorbidos formando acido acético, propidnico, butirico y lactico, asi
como metano e hidrégeno y pueden metabolizar farmacos administrados por via oral
pudiendo interferir en su biodisponibilidad. Todas estas acciones tienen importantes
repercusiones en el funcionamiento normal del organismo, asi como en la patogenia de
algunas situaciones patolégicas, como la encefalopatia hepatica, y son el fundamento
de algunas herramientas diagnosticas 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 concentracion 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 concentracion 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 absorcion de nutrientes o causa lesion directa del enterocito se
produce un cuadro clinico tipico de malabsorcién que se ha denominado clasicamente
“sindrome del asa ciega” o simplemente “sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal”. Debe aclararse que, en el presente texto, el término SBI no hace referencia a
este sindrome sino a la definicién citada arriba. El dintel establecido para considerar la
existencia de SBI dependera del tramo de intestino considerado. Asi, en el intestino
delgado proximal una concentraciéon de bacterias superior a 10* puede considerarse
anormal. Mientras que en el intestino delgado distal concentraciones de hasta 10° 6 108
entran dentro de los limites esperables. Por otra parte, ademas del aspecto meramente
cuantitativo, debemos considerar las caracteristicas de la composicion de la flora

bacteriana. En los pacientes con SBI la flora intestinal puede adquirir caracteristicas
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superponibles a las de la flora colonica, predominando los Bacteroides y los
Lactobacillus anaerobios, pero con presencia asimismo de enterobacterias y
enterococos en concentraciones elevadas®®. Por tanto, dentro de lo gue entendemos
por SBI, puede integrarse tanto el mero aumento numérico de gérmenes habitualmente
presentes en el intestino delgado, por ejemplo, flora de origen orofaringeo en duodeno y
yeyuno, o bien un cambio en la composicion de la misma adquiriendo las caracteristicas
de la flora colonica. Ambos tipos de sobrecrecimiento parecen inducir diferentes
respuestas histoldgicas en la mucosa intestinal, aunque no esta claro cual es la
trascendencia clinica de este hecho®®. El SBI compuesto por la aparicion de flora de
tipo coldnico en tramos altos de intestino delgado es el que se asocia a alteraciéon de la
motilidad intestinal, no sucediendo lo mismo en el SBI causado por el aumento de la
flora de tipo orofaringeo®®. La composicién de la flora bacteriana hallada en el SBI ha

sido estudiada de forma exhaustiva por Bouhnik et al.**®

en el fluido yeyunal de 63
pacientes con sindrome de SBI confirmandose en 55 (UFC> 10°/ml). El namero 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 clinicas asociadas a sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Las circunstancias clinicas que se asocian con frecuencia a la presencia de SBI

pueden agruparse segln su mecanismo causal en varios grupos:

1) Estasis del contenido intestinal por alteraciones estructurales del
intestino, sean anatémicas o postquirdrgicas. En este grupo se incluyen la gastrectomia
tipo Billroth Il y las anastomosis intestinales termino-laterales (que constituyen la clasica
“asa ciega”), las estenosis intestinales de cualquier origen y los diverticulos duodeno-
yeyunales. En el caso de las fistulas entero-entéricas y en las anastomosis latero-
laterales el mecanismo causal no seria tanto la estasis como la recirculacion continua

del contenido intestinal.
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2) Estasis del contenido intestinal debido a alteraciones motoras. Aqui se
incluyen aquellas entidades que ocasionan alteraciones importantes en la capa
muscular o en la inervacién intestinal, como la esclerodermia, la seudoobstruccién
intestinal o la neuropatia autonémica. Alteraciones menores en la motilidad intestinal, en
concreto aquellas que afectan al complejo motor migratorio interdigestivo (CMMI)
pueden causar también SBI, que explicarian la frecuencia de SBI en individuos ancianos

301-302

sin alteraciones estructurales intestinales y, como se discutird mas adelante, en la

cirrosis.

3) Déficit de secreciones intestinales con capacidad de regular el
contenido bacteriano intestinal. En este grupo, la circunstancia mas frecuente es la
hipoclorhidria, con frecuencia inducida por el uso de omeprazol*®. También se incluirian
en este grupo las inmunodeficiencias que ocasionen disminucion de la produccién local
de inmunoglobulinas®* y, dada la capacidad antibacteriana de la secrecién pancreética,

las enfermedades que cursen con insuficiencia pancreatica exocrina®®.

En la actualidad, el SBI debido a alteraciones estructurales gastrointestinales (el
clasico sindrome del “asa ciega”) es poco frecuente. En un estudio retrospectivo, se
observd que el 90% de los casos con test de xylosa-**C patolégico eran debidos a

gastroparesia, sindrome de intestino irritable y pancreatitis crénica®®.

4.4. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal y translocacién bacteriana

en la cirrosis

En diferentes estudios se ha observado que el SBI de enterobacterias aerobias
induce la aparicion de TB!0142143.150.156.164-166 " miantras que la flora anaerobia act(a
como mecanismo de control. En modelos animales en los que se inoculan en el intestino
determinadas especies bacterianas, se ha constatado que el nimero de gérmenes
translocados se correlaciona directamente con la cantidad de gérmenes presentes en la

luz intestinal y en la flora fecal*****’

Se ha demostrado un aumento de la concentracién bacteriana intestinal en

varios modelos animales de hepatopatia: fibrosis hepatica e hipertensién portal inducida

161,181,183-184

por dimetilnitrosamina®®®, insuficiencia hepatica aguda y cirrosis inducida por
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Cl,C'"3'° En la mayoria de ellos, se encontré asociacién entre presencia de SBI y
TB!>173.179.18L183  gon 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.'”® hallaron un incremento
significativo del recuento cecal de bacterias aerobias en las ratas cirréticas con TB con
respecto a las ratas cirréticas sin TB y a las ratas sin cirrosis. Estos resultados han sido

confirmados en un estudio posterior utilizando el mismo modelo®”.

Es conocida desde hace muchos afios la existencia de una elevada frecuencia
de SBI en los pacientes con cirrosis. En los primeros estudios, en los que se cultivo el
aspirado yeyunal obtenido por intubacién, se aislaron concentraciones significativamente
elevadas de coliformes en el 75% y 50% de sendos grupos de pacientes cirr6ticos>*®3%°.
Posteriormente, otros 8 estudios han evaluado la presencia de SBI en la cirrosis. De

ellos, sélo en 4310313

se utilizé como método diagndstico el cultivo del contenido yeyunal
obtenido por aspiracién, sea mediante colocacién 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-H,, lactulosa-Hy, incocoIato-“C), la prevalencia es bastante inferior, entre un
30%-45%°310312314317 Eqta discrepancia es atribuible a la elevada frecuencia de falsos
negativos que deparan las técnicas de diagnostico indirectas. De hecho, en los estudios
en los que se utilizaron tanto cultivo del liquido yeyunal como técnicas indirectas, el
primero demostré tener una mayor sensibilidad®®3*?2, 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 cirroticos®'%*43'>, Adicionalmente, en dos
estudios realizados en pacientes alcohdlicos, en los que se incluia un buen ndmero de
cirrosis de etiologia alcohdlica, se identific6 SBI mediante cultivo de aspirado yeyunal en
318—319. La

el 48,1% y mediante prueba del aliento de hidrégeno en el 37,8% de los casos

aparicion de SBI en la cirrosis parece hallarse en relacién con la progresion de la

y la

enfermedad, pues se ha encontrado relacién con el grado de Child®3!43%

presencia de ascitis®*.

Por lo que respecta a la relacion entre SBI y TB o PBE, en el estudio de

I 314

Casafont et a se observd que la presencia de PBE fue significativamente mas

frecuente en aquellos pacientes con SBI (30%). En un trabajo posterior, se hall6
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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)*'®. Otro estudio mas reciente, sin embargo, no ha

encontrado relacion entre presencia de SBI y aparicion de PBE®".

Los posibles factores causales de la elevada prevalencia de SBI en la cirrosis

|314,318—320

son diversos. Se ha atribuido un papel predominante al alcoho , aungue otros

310,321

autores no hallan relacibn con su consumo Otro factor involucrado es la

disminucién de la secrecién gastrica, habiéndose encontrado en varios estudios una
clara relacion entre SBI e hipoclorhidria o tratamiento con antisecretores®!33318,
Finalmente, el tercer mecanismo implicado seria la alteracion de la motilidad intestinal,
concretamente de la fase Il del CMMI, que conduciria a un enlentecimiento del transito
intestinal con la consiguiente estasis de su contenido que favoreceria la aparicién de
SBIl. Las evidencias existentes acerca de este Ultimo aspecto se revisardn en el

apartado que aborda las alteraciones de la motilidad intestinal en la CH.

4.5. Factores reguladores de la poblacién bacteriana intestinal.

4.5.1. Secrecion acida gastrica.

Desde hace afios se sabe que la secrecién &cida gastrica es un mecanismo
fundamental para mantener bajos los niveles de poblacion bacteriana presentes en la
propia cavidad gastrica y en los tramos altos de intestino delgado, ya que la mayoria de
los gérmenes originarios de orofaringe que llegan a la cavidad gastrica son destruidos
por dicha secrecion?*®%%3% Este hecho se hizo evidente al evaluar la flora intestinal en
pacientes que habian sido sometidos a gastrectomias totales o parciales, que presentan
recuentos bacterianos intestinales sustancialmente superiores a los obtenidos en los
individuos control****#*, En modelos animales de hipoclorhidria genética o inducida
farmacol6gicamente, también se comprueba el incremento de la flora intestinal®?®. Desde
la incorporacion de los inhibidores de la secrecion gastrica al arsenal terapéutico
disponible se ha desarrollado un considerable interés en conocer su posible repercusion
sobre la flora bacteriana intestinal. Asi, se han objetivado cifras anormalmente elevadas
de bacterias en el jugo gastrico de individuos en tratamiento de mantenimiento con

7

omeprazol por enfermedad por reflujo gastroesofagico®”’. Mas recientemente se ha

evaluado en un estudio prospectivo y controlado el contenido bacteriano del fluido

43



Introduccién

duodenal en un grupo de pacientes ambulatorios tratados con omeprazol,
demostrandose la aparicién frecuente de sobrecrecimiento bacteriano tanto de tipo oral

como fecal’®,

Como era de esperar, dada su diferente potencia antisecretora, la
aparicién de SBI es significativamente mas frecuente en los tratados con omeprazol que
con ranitidina®®. Aunque se ha descrito la asociacién entre SBI inducido por
hipoclorhidria e inflamacién gastrica®®, para otros autores, sin embargo, no esta clara la
trascendencia clinica de el SBI inducido por aclorhidria o gastrectomia®®. En el caso
concreto de la cirrosis, en varios estudios se ha asociado hipoclorhidria con SBI3**313318,
Este hecho puede tener relevancia, si se considera el elevado nimero de pacientes
cirréticos que, por diversos motivos, reciben tratamiento con omeprazol durante periodos

prolongados.

4.5.2. Secrecion biliopancreética

Otras secreciones entéricas no parecen tener una influencia tan clara como la
gastrica en la regulacién de la poblacién bacteriana intestinal®*®. No obstante, dado que
la secrecién pancreética posee actividad antibacteriana®®, se ha argumentado que su

330 y crénica®.

disminucién podria explicar la frecuencia de SBI en la pancreatitis aguda
Sin embargo, otros factores, como la presencia de alteraciones motoras intestinales,
también podrian estar implicados en la aparicion de SBI en la pancreatitis®*?. Las sales
biliares, por otra parte, poseen propiedades bacteriostéticas y capacidad de unién a
endotoxinas. La ictericia obstructiva, de hecho, se reconoce como una causa de TB*.
Pero, de nuevo, alteraciones en la motilidad intestinal asociadas a la ictericia obstructiva

pueden ser la causa de la presencia de SBI*%,

4.5.3. Interacciones entre poblaciones bacterianas.

Como ya se ha sefialado, la poblacién 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 acompafiante. Numerosos
microorganismos son incapaces de colonizar el intestino por el "efecto barrera" ejercido
por esta microflora comensal normal®*. Asi pues, la microflora normal colabora con el

sistema imunitario proporcionando resistencia a la colonizaciéon contra microorganismos
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patégenos exdgenos. Son varios los tipos de interacciones que pueden establecerse
entre las distintas poblaciones bacterianas intestinales: competencia por los nutrientes,
alteracién del pH o el potencial redox intraluminal, produccién de metabolitos téxicos,
etc. Se ha demostrado in vitro que Lactobacillus es capaz de inhibir el crecimiento de
organismos potencialmente patégenos como Staphilococcus, Pseudomonas, Salmonella
y Helicobacter pylori. En el mismo sentido, se ha observado que la colonizacién
intestinal por E. coli en el contexto de una pancreatitis aguda experimental depara una
inversion de la relaciéon E. coli / Lactobacillus y que ello se asocia con una mayor
incidencia de TB*°. Se ha sugerido que Lactobacillus puede contribuir a mantener la
resistencia a la colonizacion mediante la produccién de acidos lactico y acético, peréxido

de hidrégeno y sustancias antimicrobianas®*3®.

4.5.4. Administracion de antibiéticos

La causa mas frecuente de modificaciéon de la flora intestinal normal en los

36337 Los antibioticos

pacientes hospitalizados es la administracion de antibiéticos
pueden actuar sobre la flora intestinal por varios mecanismos: absorcion incompleta de
algiin antimicrobiano administrado por via oral, secrecién del farmaco por la bilis o
secrecion a partir de la mucosa intestinal. Indepedientemente de su via de llegada, los
agentes antibiéticos pueden producir una alteracién en el equilibrio de la microflora
intestinal normal que puede conducir al sobrecrecimiento de determinadas especies y a
la aparicion de microorganismos resistentes, que no sélo pueden ser responsables de
infeciones importantes, sino que, ademas, pueden transmitir factores de resistencia a
otras especies bacterianas®*®. No obstante, la manipulacién del contenido bacteriano
intestinal mediante la administracion de antibiéticos que actien 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 prevencién 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 dietéticas®*®>. Hay que tener en cuenta que la poblacion

microbiana intestinal no so6lo 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. Ademas, 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 composicion bacteriana intestinal.
La administracion de fibra, aspecto que se abordara mas adelante, si es capaz de influir

en la flora intestinal, especialmente en asociacidn con probioticos.

4.5.6. Motilidad intestinal

La motilidad intestinal interdigestiva, concretamente la fase Ill del complejo motor
migratorio interdigestivo (CMMI) es, sin lugar a dudas, la principal responsable del

d295

mantenimiento de la flora intestinal dentro de los limites de la normalida . En el

siguiente apartado se revisa especificamente este aspecto.
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5. Alteraciones de la motilidad intestinal en la cirrosis y su

implicacion en el SBly laTB

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 ingestién, se producen contracciones
concéntricas, frecuentes e iniciadas a diferentes niveles, que progresan caudalmente
una distancia variable. Cuatro o 6 horas después de la ingestion se establece un nuevo
patron motor que persistird hasta la siguiente comida. Este patrén motor se describié en
los afios setenta y fue denominado complejo motor migratorio interdigestivo (CMMI)***-
340 Consiste en un ciclo de fluctuaciones periddicas en la actividad motora en el que
pueden distinguirse tres fases diferenciadas®'. La fase | es un periodo quiescente de
completa inactividad o de actividad motora leve. Es la fase mas larga del ciclo,
ocupando el 80% del tiempo total. En la fase Il ,con una duracion del 20% del ciclo, se
produce una actividad intermitente y desorganizada, con contracciones concéntricas
aisladas o agrupadas en pequefias salvas. Finalmente, la fase Ill, que ocupa
Unicamente el 5% de la duracién total del ciclo, consiste en la aparicion brusca de
contracciones concéntricas que aparecen con la maxima frecuencia y amplitud posibles
y se organizan de forma regular en ondas consecutivas. Tras la fase Ill aparece un corto
periodo de transicion, en el que los potenciales de accién son de nuevo intermitentes,
también denominado fase IV. En los humanos la periodicidad del ciclo completo se sitia
entre los 90-100 minutos, por lo que puede estimarse la duracién de la fase Ill 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 direccion craneo-caudal, de manera que
cuando la fase Ill alcanza el ileon terminal se inicia de nuevo en el duodeno proximal.
Este fendbmeno de desplazamiento de la actividad motora en direccién caudal es el
motivo por el que este patron se ha denominado migratorio. La marcada diferencia en el

patrén motor intestinal observada entre los periodos postprandial e interdigestivo es la
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consecuencia de los diferentes requerimientos fisiolégicos en cada una de estas
situaciones. Después de la ingestion la actividad motora tiene como objetivo
fundamental conseguir una mezcla y propulsion 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 practicamente nula (fase |, 80% del ciclo). No obstante, incluso en el
intestino en reposo se produce una acumulacién de secreciones, detritus celulares y
bacterias. La fase lll, que se caracteriza por la agrupacién de las ondas contractiles
propulsivas mas intensas, tiene precisamente como objeto conseguir la rapida
evacuacion de estos elementos. Debido a esta funcion de aclaramiento de la luz
intestinal de materiales indtiles o nocivos es por lo que el CMMI, y mas concretamente la

fase lll, ha sido denominada como housekeeper intestinal.

5.1.2. Evidencias de larelacion entre alteraciones de la motilidad, SBly TB

Diversos estudios experimentales y en humanos han aportado evidencias claras
acerca de la relacion existente entre la alteracion de la motilidad intestinal interdigestiva,
en especial de la fase Ill del CMMI, y la aparicién de SBI®****#3% Asi, |a inhibicién
farmacolégica de la fase Ill del CMMI en ratas conduce a un aumento significativo del
namero de gérmenes en duodeno e ileon que vuelve rapidamente a la normalidad tras la
supresién del farmaco®®. En estudios posteriores, realizados también en ratas, se
comprobd que la inhibicion del CMMI mediante administracion de morfina se
acompafiaba no s6lo de SBI a nivel duodenal, sino que también conducia a una mayor
incidencia de TB'**3%, Se ha obtenido, incluso, una correlacién significativa entre la
duracién de la fase Ill del CMMI y la concentracion bacteriana yeyunal (r = 0,60; p
<0.05)'®*. Por lo que respecta a datos en humanos, en el estudio de Vantrappen et al. se
hallé que la ausencia del frente de actividad de la fase Ill del CMMI se asocié a un

significativo incremento en la concentracion bacteriana yeyunal®*.

Por otra parte, en diferentes enfermedades digestivas no hepdéticas, se ha
sugerido que el SBI puede desempefiar un papel en el curso evolutivo de la enfermedad
o ser origen de complicaciones infecciosas. En estas situaciones, la alteracion de la
motilidad interdigestiva parece ocupar un lugar relevante en el origen del SBI. A este

respecto en un modelo animal de pancreatitis crénica experimental se observé relacion
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entre el enlentecimiento del transito intestinal, la concentracion bacteriana intestinal y la
aparicion de TB**?. En otro modelo animal, en este caso de ictericia obstructiva, se
observé un aumento significativo de la duracion del CMMI, es decir un enlentecimiento
de la motilidad interdigestiva, que aparecié precozmente tras el inicio de la obstruccion
biliar y que se acompafié de un significativo incremento en la concentracion bacteriana
yeyunal y de una mayor incidencia de TB**. En la enteritis por radiacion, la alteracién
del CMMI se identificd como el factor predictivo de mayor peso para la aparicion de SBI
por bacilos gramnegativos®*°. Finalmente, en la enfermedad de Crohn, donde el SBI es
un fenémeno frecuente, se hallé relacién entre el enlentecimiento del transito orocecal y

la aparicion de SBI**.

5.2. Alteraciones de la motilidad gastrointestinal en la cirrosis

5.2.1. Alteraciones de la motilidad esofagicay géstrica

En el estudio de la motilidad digestiva en la cirrosis, la atencion de los
investigadores se ha centrado de forma preferente en la evaluaciéon de los trastornos
motores esofagogastricos, dejando en un segundo plano los aspectos referentes a la
motilidad intestinal y colonica. Por lo que respecta a la motilidad esofagica, cuyo estudio
es el mas asequible metodolégicamente, se identific6 una alteracion de la motilidad
esofagica, consistente fundamentalmente en una disminucion de la peristalsis primaria,
asociada a la esclerosis de varices®®. Este trastorno motor esofagico podria tener como
consecuencia una mayor incidencia de reflujo gastroesofagico®*® e, incluso, de
gastropatia de la hipertension portal®®, pero no hay ninguna razén para pensar que
pueda influir en la composicion de la flora intestinal. Por otra parte, no se ha apreciado la
aparicion de trastornos motores esofagicos tras el tratamiento con ligadura con bandas
elasticas, que constituye en la actualidad el tratamiento endoscopico de primera

eleccion3493%1-3%2

En cuanto a la motilidad gastrica numerosos estudios coinciden en que se

f —— £ atri ; iea | 350,353-360

produce un enlentecimiento del vaciamiento gastrico en pacientes cirréticos . El
origen de estas alteraciones motoras gastricas no es bien conocido, aunque pueden
suponerse basicamente dos posibles mecanismos: la existencia de un trastorno de la

regulacion neurohormonal, o bien la aparicion de cambios estructurales en la propia
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capa muscular gastrica. Respecto al primero de los supuestos, se han aportado datos
gue sugieren su relacién con trastornos de la actividad simpatica (hipofuncion
parasimpética e hiperfuncion simpética) asociados o no a la hipertension portal®*®. Por
otra parte, en un estudio en el que se evaluaron las concentraciones plasméticas de
varias hormonas gastrointestinales (gastrina, motilina, secretina, colecistocinina y
glucagdn) en pacientes cirréticos, Unicamente los niveles elevados de secretina se
asociaron a enlentecimiento del vaciamiento gastrico®®. La endotelina puede
desempefiar algln papel, ya que en un modelo animal de ligadura parcial de la vena
porta el enlentecimiento del vaciamiento gastrico observado tras la induccion de la
hipertension portal era reversible con la administracion de antagonistas de los
receptores de endotelina®"*. El papel de otros mediadores con especial relevancia en la
génesis de la hipertension portal, como el 6xido nitrico, no ha sido todavia explorado. No
hay ninguna evidencia, por el contrario, que sugieran la existencia de alteraciones
estructurales en la musculatura gastrica en la cirrosis. De hecho, no se ha encontrado
relacion entre la alteracion de la motilidad gastrica y la presencia de gastropatia de la

I350

hipertensién portal®° o de infeccién por Helicobacter pylori **°. Un dato indirecto a favor

del sustrato funcional de este trastorno es el hecho de que la administracién de cisapride

puede normalizar el vaciamiento gastrico en el cirrtico®>*3023%3,

Tampoco parece
guardar relacién con el aumento de presion intraabdominal derivado de la presencia de
ascitis®**%*, Con respecto a la aparicion de SBI, son practicamente inexistentes en la
literatura las referencias a alteraciones en la motilidad gastrica como causa de
sobrecrecimiento por gérmenes gramnegativos de tipo Enterobacteriaceae. Unicamente
en el estudio de Shindo et al.*'* se hace referencia a la aclorhidria como factor causal de
SBI en pacientes cirrticos, aunque no se evalla en el mismo estudio la presencia de
alteraciones concomitantes en la motilidad intestinal que podrian 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 alteracién de la motilidad gastrica
observada en el paciente cirr6tico sobre la aparicion de SBI actie mas, al igual que
sucede con el uso de omeprazol, en el sentido de favorecer la colonizacién por

gérmenes de origen orogdstrico que por gérmenes gramnegativos de tipo colénico®®*.
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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 vy, por
consiguiente de la TB, en la cirrosis. Las primeros datos de tipo experimental provienen

del estudio de Reilly et al.*®®

, publicado en 1991. En un modelo de hipertension portal
presinusoidal sin lesion hepatocelular, se aprecié un retraso significativo en el transito
intestinal de las ratas con ligadura de la porta con respecto a los controles®®.
Profundizando en el mecanismo de este trastorno motor inducido por la hipertension
portal, Stewart et al.*®, utilizando un método de monitorizacion de la actividad
mioleléctrica intestinal y midiendo simultaneamente el tiempo de transito intestinal
mediante un test de aliento de hidrégeno, demostraron una reduccion tanto de la
frecuencia como de la amplitud de la fase Il 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 transito intestinal en un modelo de insuficiencia hepatica

aguda inducida por hepatectomia del 909481183184,

Son numerosos los estudios realizados en humanos que corroboran la existencia
de trastornos motores intestinales en la hepatopatia crénica®’>>"**"3"3 Unicamente un
estudio realizado sobre un pequefio nimero de individuos no encontré diferencias en el
tiempo de transito intestinal entre cirrticos y controles®”*. El estudio méas antiguo data
de 1962, y en él se observé un retraso en el transito intestinal con bario en un grupo de
pacientes con hipertensiéon portal®®’. En 1993 Chesta et al.**® caracterizaron de forma
mucho mas precisa este trastorno motor en un grupo de pacientes cirréticos. Hallaron un
patron caracterizado por la prolongacién de la fase Il del CMMI, con un perfil particular
de contracciones duodenales agrupadas y separadas por largos periodos de inactividad
motora, y, especialmente, por la ausencia o disminucion de la frecuencia de la fase lll
%8 Es remarcable que el patrén observado en humanos coincide esencialmente,
especialmente en lo que hace referencia a la disminucién o ausencia de la fase lll, con

lo observado previamente en el estudio experimental de Stewart et al.**®.
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5.2.3. Evidencias acerca de la relacion entre alteraciones de la motilidad

intestinal, SBly TB en la cirrosis

Dado que la fase Ill del CMMI desempefia un papel fundamental en el
aclaramiento del contenido intestinal de bacterias y otros residuos, es l6gico suponer
gue 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 hepatopatia en animales han demostrado
la relacién existente entre enlentecimiento del transito intestinal, SBI y TB. Los datos
provienen de diferentes modelos: cirrosis por tetracloruro de carbono’, fibrosis hepatica
e hipertensién portal por dimetilnitrosamina®®® e insuficiencia hepéatica aguda por
hepatectomia subtotal'®"!8# Son escasos, sin embargo, los datos que corroboren, en

pacientes cirréticos, la relacion entre los trastornos motores y la presencia de SBI¥337,

5.2.4. Patogenia de las alteraciones de la motilidad intestinal en la cirrosis

El origen de esta alteracién de la motilidad intestinal en la cirrosis no esta adn
esclarecido, aunque se especula sobre varios factores o0 mecanismos causales. De la
misma manera que no se ha encontrado un origen anatémico a las alteraciones del
vaciamiento gastrico, tampoco se han demostrado alteraciones estructurales del plexo
mientérico o de la musculatura lisa intestinal en cirréticos con alteracion de la motilidad
intestinal®®. Asimismo, aunque se ha atribuido a los efectos del consumo de alcohol®®,
éste no debe ser el Unico factor que interviene, dado que se han objetivado alteraciones

similares en pacientes con cirrosis de otra etiologia®"*.

En la blsqueda de algun factor de tipo neurohumoral, otros autores han
observado que se asocia a la presencia de encefalopatia hepética, sugiriendo que
alguna o varias de las sustancias neuroinhibidoras implicadas en el origen de la
encefalopatia, amonio, GABA, benzodiacepinas enddgenas, mercaptanos, acidos
grasos de cadena corta o aminoacidos aromaticos, pudieran también afectar a la
motilidad intestinal®*®. Sin embargo, este hecho no explicaria la presencia de dichas
alteraciones en pacientes sin encefalopatia actual ni previa. Dado que se reconoce un
papel inhibidor de glucagén sobre la matilidad intestinal y de que es sabido que en la

377-378

cirrosis se produce una situacion de hiperglucagonemia , la implicacién de esta

52



Introduccién

hormona parece una hipétesis atractiva. Sin embargo, los resultados disponibles no
apoyan el papel del glucagén como responsable de las alteraciones motoras al no
hallarse correlacion entre sus niveles plasmaticos y el enlentecimiento del transito
intestinal®’®. Tampoco se ha encontrado relacién entre enlentecimiento del transito y
niveles plasmaticos de estradiol y progesterona®?. Otros autores sefialan el posible
papel del incremento del tono simpético que es caracteristico en la cirrosis con ascitis*’.
En cualquier caso, sea cudl sea el inductor final de la alteracion motora, parece claro
gue debe hallarse en relacién con la presencia de hipertension portal y/o insuficiencia
hepatica, dado que el enlentecimiento del transito intestinal es mas manifiesto cuanto
mayor es el grado de insuficiencia hepatica®’ y dado que es reversible tras la practica
de trasplante hepatico®®°. La motilidad colonica no parece desempefiar un papel
relevante pues, aun no habiendo sido extensamente estudiada, parece hallarse, al

contrario de la intestinal, aumentada®®’.
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6. Profilaxis de la peritonitis bacteriana espontanea

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 infecciéon en el momento de su ingreso en el hospital y
hasta un 50% la presentara a lo largo de su ingreso hospitalario®®*®*%*. En un sentido
inverso, la presencia de PBE determina, probablemente a través el agravamiento de la
disfuncién circulatoria de la cirrosis y de aparicion de alteraciones de la coagulacion
mediadas por la liberacion de citocinas, un peor control de la hemorragia por varices

esofdgicas y una mayor probabilidad de recidiva®®?*. El

riesgo de PBE es
particularmente elevado en los pacientes con insuficiencia hepética avanzada, Child-
Pugh C, en los que presenta con una frecuencia superior al 50% y en los que ademas
reviste una mayor gravedad, de forma que hasta en el 66% pueden evolucionar a shock
séptico?”. En 1985 se publicé el primer estudio en el que se comprobé que la
administracion de antibiéticos orales conseguia reducir significativamente la aparicion de
infecciones causadas por bacterias entéricas en pacientes cirréticos con hemorragia
digestiva'®. En un estudio prospectivo, aleatorio y controlado con placebo Soriano et al.?
demostraron que la administracion de norfloxacino oral en los primeros 7 dias del
episodio hemorragico disminuia 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 alcanzé significacién estadistica®.

La antibioterapia sistémica con ciprofloxacino o amoxicilina-clavulanico es

también eficaz en prevenir la aparicién de infecciones®**

, especialmente en pacientes
de riesgo elevado -Child C-%. En uno de estos estudios lleg6 a apreciarse una diferencia

significativa en la supervivencia®.
Un metaanalisis reciente, en el que se incluyeron todos los estudios publicados

sobre profilaxis de infecciones en cirrGticos con hemorragia digestiva, ha puesto de

manifiesto que el tratamiento antibiético profilactico consigue disminuir la incidencia de
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infecciones, de PBE y que, lo que es alin mas importante, mejora la probabilidad de
supervivencia a corto plazo (9,1% de media de mejoria de la supervivencia, IC 95%: 2,9-
15,3 y P=0,004)%%,

Por todo lo expuesto, en la actualidad existe una opinién unanime acerca de la
conveniencia del uso de profilaxis antibidtica en pacientes cirréticos con hemorragia
digestiva. Aunque habitualmente se recomienda el uso de norfloxacino por via oral
durante 7 dias, no esta establecido si en pacientes con riesgo especialmente elevado,
por ejemplo con insuficiencia hepatica avanzada, podria ser mas beneficioso el uso de

antibioterapia sistémica.

6.2. Prevencion 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 recidiva’®. En un Gnico estudio prospectivo,
aleatorio y controlado, el grupo tratado con norfloxacino presentd 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 afio de la primera fue
del 20% en el grupo que recibié norfloxacino y de un 68% en el grupo placebo. Hay que
sefialar, por otra parte, que la probabilidad de que la PBE recidivada fuera causada por
bacilos gramnegativos fue sélo del 3% en el grupo con norfloxacino frente a un 60% en
el grupo placebo®. A partir de los datos de este estudio, la indicacién de la profilaxis
secundaria con norfloxacino es ampliamente aceptada. La administracion diaria de 400
mg de norfloxacino sigue siendo la pauta de eleccién, ya que la administracion semanal

de rufloxacino ha demostrado ser menos eficaz®®.

6.3. Profilaxis primaria en pacientes con ascitis

Es sabido que los pacientes con liquido ascitico con bajo contenido en proteinas
(menos de 1 g/dl) tienen un riesgo elevado de desarrollar PBE %3 Diversos autores
han evaluado la utilidad de la profilaxis primaria de PBE en pacientes con ascitis,
especialmente en aquellos con baja concentracion de proteinas en el liquido ascitico. En
el primero de ellos, publicado en 1991, la administracién de norfloxacino (400 mg/dia) a

pacientes ingresados con proteinas en liquido ascitico de menos de 1,5 g/dl, consigui6
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disminuir de forma significativa la aparicién de PBE intrahospitalaria (0% en el grupo
tratado frente al 22% en el grupo control)®*. Posteriormente, en otro estudio con
criterios de inclusion estrictos (pacientes sin antecedentes de PBE, con proteinas en
liguido ascitico inferiores a 1 g/dl o con bilirrubina sérica superior a 2,5 mg/dl) se
comparé la administracién continua de norfloxacino (400mg/dia), con la administracion
de norfloxacino so6lo durante la hospitalizacién. La incidencia de PBE durante el
seguimiento fue Unicamente del 1,8% en el grupo de administracion continua frente a un
16,9% en el grupo que recibi6 profilaxis sélo durante las hospitalizaciones®. Finalmente,
el estudio mas reciente con criterios de seleccién estrictos (proteinas bajas en liquido
ascitico, no antecedentes de PBE), la incidencia a los 6 meses de tratamiento fue del

0% en el grupo que recibié norfloxacino y del 9% en el grupo que recibié placebo®”.

Otros estudios publicados incluyen grupos heterogéneos que hacen dificil
evaluar la eficacia real en la profilaxis primaria. En uno de ellos se administrd
trimetoprim-sulfametoxazol de forma continuada, la PBE se presenté en un 3% de los
tratados frente a un 27% de los controles, en los siguientes 90 dias. En este estudio, sin
embargo, se incluyeron pacientes con proteinas altas y bajas en liquido ascitico y
pacientes con y sin antecedentes de PBE **°. Otro estudio, limitado a pacientes con
proteinas bajas en liquido ascitico, evalué 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 *’. Un reciente metaanalisis agrupé cuatro estudios
aleatorios y controlados que investigaron la eficacia de la profilaxis primaria de PBE en

pacientes cirréticos con ascitis®®3#>%’

, sugiriendo una mejoria en la supervivencia a los
5 meses de seguimiento (82 frente a 73%). Sin embargo, en tres de los cuatro estudios
del metaanalisis se incluyeron pacientes con antecedentes de PBE y pacientes con
proteinas altas en el liquido ascitico, lo que determina una gran heterogeneidad y limita,

por consiguiente, la consitencia de las conclusiones®®.

Recientemente se han evaluado los factores predictivos independientes del
primer episodio de PBE en la comunidad en pacientes con ascitis y proteinas 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 afio de seguimiento de 47,6%, frente a un

grupo de bajo riesgo, con una probabilidad de sélo un 23,6%°.

A pesar de las evidencias aportadas, no existe consenso acerca de la indicacion
de profilaxis primaria en cirréticos con ascitis y proteinas bajas en liquido ascitico®’. Esto
es debido, en gran parte, a la consideracion del riesgo que supone, como se comentara
mas adelante, la aparicion y generalizacion de resistencias a quinolonas que se deriva

de la profilaxis continua con dichos antibi6ticos.

Como comentario final, cabe sefialar que se ha evaluado el coste-eficacia de la
profilaxis primaria y secundaria de la profilaxis de la PBE mediante descontaminacion
intestinal con norfloxacino y con trimetropim-sulfametoxazol. La profilaxis fue una
estrategia dominante (més eficaz y menos costosa), especialmente en el escenario de
profilaxis primaria en pacientes con proteinas bajas en el liquido ascitico y en el caso de
la profilaxis secundaria. Por otra parte, la descontaminacién intestinal con norfloxacino

fue coste-eficaz con respecto al uso de trimetropim-sulfametoxazol®*®.
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7. Inconvenientes y alternativas de la profilaxis de la PBE

mediante descontaminacion intestinal selectiva con antibiéticos

7.1. Resistencia a quinolonas en pacientes sometidos a descontaminacién

intestinal selectiva

El mayor problema del uso prolongado de profilaxis antibidtica es la seleccion de
bacterias resistentes a antibioticos. Este hecho, ademés de disminuir la eficacia de la
propia profilaxis, puede conducir a la diseminacion de dichas cepas resistentes a la
comunidad y, de forma especialmente significativa, al medio hospitalario. En los Gltimos
afios la aparicibn de resistencias bacterianas a antibioticos alcanza proporciones
alarmantes, especialmente en el medio intrahospitalario, destacando la aparicion de
resistencia a quinolonas y a beta-lactdmicos, incluyendo cefalosporinas de tercera
generacion, dos de los grupos de antibidticos mas utilizados en los pacientes

cirréticos®*.

Las quinolonas actian sobre dos enzimas cruciales en la sintesis del ADN
bacteriano: ADN girasa y topoisomerasa IV. La accion de las quinolonas sobre estas
enzimas impide una correcta replicacion y transcripcion del ADN bacteriano y conduce a
una muerte celular rapida. Los mecanismos que conducen a la aparicién de resistencia
bacteriana a las quinolonas son fundamentalmente dos: modificaciones de la diana del
antibiético y disminucién de su concentracion intracelular, tanto por disminucién 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 quinolonas®®.

El tratamento con norfloxacino y otras quinolonas conduce a una desaparicion
rapida de los gérmenes entéricos de la familia Enterobacteriaceae de los coprocultivos,
pero no tiene efecto sobre los enterococos®®. Dada la recuperacion rapida de la flora
gramnegativa fecal tras la supresion de norfloxacino, menos de 7 dias, se considera que
la administracién de este antibidtico debe ser continua durante todo el periodo

considerado de riesgo®.
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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 cirréticos sometidos a profilaxis prolongada con dichos antibi6ticos.
La incidencia global se situaria en alrededor de un 40-50% vy el tiempo de aparicion
entre los dias 14-43 del tratamiento, con una media situada entre los 18-25 dias®***’. Es
probable, ademas, 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
afio se aislaron E. coli resistentes a quinolonas en las heces al final del tratamiento®,
Por el contrario, hace pocos afios, en algun estudio no se apreciaron resistencias a
ciprofloxacino tras 6 meses de tratamiento®®’. Asimismo, se ha registrado una mayor
frecuencia de infecciones por estafilococos resistentes a meticilina en los pacientes

tratados con norfloxacino®.

A pesar de esta aparicion de resistencias frecuente y rapida, los estudios
iniciales sugirieron que el riesgo de desarrollar PBE u otras infecciones causadas por
cepas resistentes a quinolonas era bajo y que la mayoria de las PBE acaecidas en
pacientes sometidos a profilaxis eran debidas a cocos grampositivos®®*,
Concretamente, en el estudio de Llovet et al.*, el 79% de las PBE aparecidas en
pacientes sometidos a profilaxis antibiotica fueron debidas a cocos grampositivos.
Ademas, en este mismo estudio no se detectd, en el grupo sometido a profilaxis,
ninguna PBE ocasionada por E. coli resistente a quinolonas®. Resultados similares se

obtuvieron en el estudio de Campillo et al.*?

, realizado en pacientes sometidos a
profilaxis con antibiéticos: 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.*® tampoco se refiere la aparicién de ninguna infeccién por E. coli resistente a
guinolonas, a pesar de la elevada incidencia de aislamiento de cepas resistentes a

dichos antibiéticos, un 42%, en los coprocultivos obtenidos en los mismos pacientes.

El primer estudio en el que se describe la aparicion de infecciones por gérmenes
resistentes a quinolonas en pacientes sometidos a profilaxis prolongada fue el de
Novella et al.*®. 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. Mas
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1.*® hallaron que 39 de un total de 106 infecciones causadas por

recientemente, Ortiz et a
E. coli en pacientes cirréticos hospitalizados fueron causadas por cepas resistentes a
guinolonas, asociandose significativamente con el hecho de haber seguido profilaxis con
norfloxacino. No obstante, sélo se detectaron dos casos de PBE por E. coli resistentes

a quinolonas en pacientes que seguian profilaxis®.

Esta discrepancia entre la elevada frecuencia de aparicion de resistencias a
guinolonas y la aparentemente escasa relevancia clinica hizo pensar que quiza el efecto
de estos antibidticos podia ejercerse por un mecanismo diferente al de la mera
descontaminacién de bacilos garmnegativos. Se han sugerido diversas explicaciones
para este hecho: efecto sobre la capacidad de adhesién bacteriana, reduccién del
sobrecrecimiento bacteriano o algun efecto de las quinolonas sobre mecanismos

inmunitarios no especificos®*2.

Asi pues, el problema de la aparicion de resistencia parecia ser frecuente pero
clinicamente 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 cirréticos. El primer
dato destacable es que el 53% de las infecciones fueron causadas por cocos
grampositivos, especialmente en pacientes ingresados en unidad de criticos o
sometidos a maniobras invasivas. Ello confirma la tendencia a un cambio epidemiolégico
en el tipo de germen predominante en las infecciones de la cirrosis que ya habia 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 quinolonas®*. 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 infeccion®®.
Otro aspecto a tener en cuenta es si las infecciones ocasionadas por gérmenes

resistentes a quinolonas presentan una peor evolucién o una menor tasa de respuesta a

otros antibidticos que las causadas por cepas sensibles. Hasta el momento, los datos
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disponibles no han demostrado que suceda tal circunstancia, alcanzandose una tasa de
resolucion de la infeccion similar en ambas situaciones®***. La ausencia de resistencia
cruzada entre quinolonas y otros antibiéticos usados cominmente en el tratamiento de
las infecciones en la cirrosis, fundamentalmente cefalosporinas de tercera generacion,

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 grampositivos®®. Sin embargo, en el estudio de Fernandez et al.** se constatd
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 antibiotica

a norfloxacino en la prifilaxis de la PBE.

En definitiva, es previsible que el fendbmeno 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 disminucion de la eficacia
de la profilaxis de la PBE mediante descontaminacion intestinal selectiva con
antibiéticos. Por tanto, una actitud razonable debe ser la de restringir el uso de profilaxis
prolongada con quinolonas u otros antibiéticos a aquellos sujetos con un riesgo
realmente elevado de PBE. Por otro lado, deben buscarse medidas de profilaxis de la

PBE gue sean alternativas al uso de antibidticos.

7.2. Alternativas a la descontaminacién intestinal selectiva en la profilaxis
de la PBE

7.2.1. Fibra

La administracion de diferentes tipos de fibra (celulosa, pectina, lignina y otras)
se ha asociado a disminucién en la aparicion de TB en diferentes modelos animales de

nutricion parenteral y elemental®®?'%3% desnutricién y shock hemorragico®®, enteritis

214-216 217-218

por metotrexate y quemadura extensa Son especialmente destacables,
desde la perspectiva de la hepatopatia crénica, los resultados obtenidos en dos estudios

realizados en un modelo de ictericia obstructiva, en los que la administracién de
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lactulosa disminuyé significativamente la incidencia de TB **"3%. Se ha apreciado un
efecto similar de la lactulosa en ratas con insuficencia hepatica aguda por D-
galactosamina®® y se han publicado dos estudios que han utilizado el modelo de

insuficiencia hepatica por hepatectomia subtotal*®**®

, en los que la administracion de
celulosa® o de fibra de avena y Lactobacillus reuteri®® consiguié disminuir
significativamente, equiparandola practicamente a la de los controles, la incidencia de

TB.

Recientemente se han publicado dos estudios en humanos, ambos prospectivos,
aleatorios y controlados que evaltan el papel de la suplementacion oral con fibra en la
prevencion de las infecciones bacterianas. En el primero se observd que la
suplementacion con fibra de la nutricién enteral precoz proporcionada a los pacientes en
el postoperatorio de cirugia abdominal disminuy6 significativamente el numero de
infecciones con respecto a los que recibieron nutricién enteral sin fibra?®. En el segundo
estudio, se aleatorizaron 95 pacientes cirréticos, que recibieron, en el postoperatorio del
trasplante hepatico, nutricion enteral convencional y DIS con antibiéticos o nutricién
enteral con fibra y Lactobacillus plantarum. Los pacientes que recibieron nutricion
enteral con fibra y Lactobacillus desarrollaron un nimero significativamente inferior de
infecciones que los que recibieron nutricién convencional y antibiéticos®®. Por tanto, Si
otros estudios confirmaran los resultados citados, el tratamiento con fibra podria ser una
alternativa, eficaz y practicamente sin efectos adversos, a la DIS con antibi6ticos en la

prevencion de la TB y la PBE en la cirrosis.

7.2.2. Probidticos

Durante los ultimos afios se han publicado numerosos estudios en los que se ha
evaluado el papel de diversos probidticos (fundamentalmente Lactobacillus y
Bifidobacterium) como proteccion frente a la TB. Se han obtenido resultados positivos,

por ejemplo, en modelos de intestino corto con la administracion de Bifidobacterium

400

lactis®® y de pancreatitis aguda con Lactobacillus®. También se ha conseguido

disminuir la incidencia de TB con probidticos en modelos de insuficiencia hepética

399,402-404

aguda, tanto inducida por D-galactosamina como por hepatectomia subtotal*®°.

Por el contrario, en un reciente estudio, la administracion de Lactobacillus no consiguio

disminuir la aparicién de TB en un modelo de rata cirrética con ascitis*®.
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En humanos, como se han comentado en el apartado anterior, dos recientes
estudios, en los que también se administraba fibra, observaron una significativa
disminucién del numero de infecciones bacterianas en pacientes tratados con

Lactobacillus tras cirugia abdominal®® y tras trasplante hepatico®®.

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 continuacion, y sin intencion

de enumerarlas exhaustivamente, se citan algunas: suplementos de acido f6lico*®,

407 398,411

sucralfato®”’, interleukina-6**® | calcio®®, vitaminas C y E*°, glutamina y acidos
biliares***. De todas ellas, la experiencia en humanos es escasa y, en ocasiones, no ha
confirmado los resultados obtenidos en los estudios experimentales*?. 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 proliferacion

413

epitelial. Se han ensayado, en este sentido, la hormona de crecimiento™ con o sin

IGF-14144140 - GLP-2%° y GM-CSF*"*® Finalmente, se ha evaluado el efecto de la
inhibicién de la sintesis de NO inducible, aunque con resultados contradictorios*®*#"8,
Estas nuevas intervenciones no se han evaluado todavia ni en modelos animales de

cirrosis ni en pacientes cirréticos.

7.2.4. Procinéticos

El papel fundamental que desempefia la motilidad intestinal en la aparicién de
SBI, constituye la base racional para justificar el uso de procinéticos u otros farmacos
gue aumenten la motilidad intestinal con el objetivo de disminuir la aparicion de TB. Los
estudios que han evaluado esta posibilidad no son muy numerosos. En modelos
animales y en pacientes cirréticos se han utilizado sennésidos*®, colecistocinina®®® y
cisapride’®*37

una disminucion de la incidencia de SBI'®'%37> como de TB'#¥18437>419 y pBE®"®, Existe

con el objeto de incrementar la motilidad intestinal, evidencidnse tanto

controversia, por otra parte, acerca del posible efecto sobre la motilidad intestinal y, por
consiguiente, sobre la la aparicion de PBE de somatostina y sus analogos y de

propranolol, farmacos usados de forma habitual en pacientes cirr6ticos'>179420-427,
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Justificacién e hipotesis

La PBE es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la cirrosis’¢ "2,

A pesar de que en los ultimos afios se ha constatado una clara mejoria en su prondstico,

5,31,68,79-85

sigue presentando una mortalidad relevante y una elevada tendencia a la

recidiva’.

El primer paso en el proceso patogénico de la PBE lo constituye la translocacion
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 circulacion sistémica. Numerosas evidencias tanto
experimentales como en humanos apoyan el papel fundamental de la TB en la génesis
de la PBEY#, | a alteracién de los mecanismos defensivos sistémicos, que permiten la

245-260

supervivencia de las bacterias translocadas , ¥ de la inmunidad local peritoneal, que

73,261—269’ son los

impide la eliminacién de la colonizacion bacteriana del liquido ascitico
siguientes eslabones patogénicos que determinaran en ultimo término el desarrollo de la

PBE.

Los factores que pueden favorecer la TB son mdltiples y, probablemente, en la
mayor parte de los casos, la aparicion de TB con consecuencias clinicas relevantes
acontece cuando coinciden, en el mismo individuo y de forma simultanea, varios de
dichos factores predisponentes. Algunos son dependientes de las caracteristicas 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 composicion, 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 aparicién de
TR0-143.156,164-186 1) 5 aparicion de SBI, a su vez, depende de la preservacion de los
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mecanismos fisiolégicos que regulan la composicién de la flora intestinal, como la
secrecidn acida gastrica, la secrecién biliopancreatica o la flora anaerobia. Pero, sin
duda, uno de los mecanismos reguladores mas importantes lo constituye la motilidad
intestinal, concretamente, el denominado complejo motor migratorio interdigestivo
(CMMI). En este sentido, existen suficientes evidencias de que la alteracion del CMMI

predispone a la aparicion de SB|'64332:333,342:347

En diversos modelos animales de hepatopatia se ha encontrado una elevada
prevalencia de SB|*116>173179.181183184 " qampstrandose en algunos de ellos asociacion
entre SBl y TB!°173179.181-183 En o] mismo sentido, en numerosos estudios se ha puesto
de manifiesto, utilizando métodos diversos, una elevada prevalencia de SBI en los
pacientes con cirrosis®®3!’. Por otra parte, datos obtenidos en modelos animales de

181,183-184,365-366 \; an pacientes cirr6ticos®!"%73¢"37 han demostrado la existencia

cirrosis
de una profunda alteracion de las caracteristicas del CMMI en esta enfermedad. Si bien
en diferentes modelos de hepatopatia crénica se habia observado relaciéon entre la

8165,181,183-184, no se habia

alteracion del transito intestinal y la aparicion de SBl y T
constatado dicha asociacién en el modelo de rata cirrética por tetracloruro de carbono,
gue constituye el modelo animal mas utilizado en el estudio de la patogenia de la PBE.
Asimismo, en el momento de la realizacién de la presente tesis, no existian datos que
corroboraran, en pacientes cirrgticos, la relacion entre alteraciones motoras intestinales

y SBI.

La elevada tendencia a la recidiva que caracteriza a la PBE’ implica la
necesidad de aplicar alguna medida de profilaxis para evitar su reaparicion. En 1990, se
demostr6 que la administracion indefinida de norfloxacino oral disminuia de forma muy
significativa el riesgo de recidiva de la PBE®*. Por otra parte, diversos estudios han
demostrado la utilidad de la administracion de antibidticos, fundamentalmente
guinolonas por via oral, en la profilaxis de la PBE en pacientes cirréticos con ascitis y

182023 o con proteinas bajas en liquido ascitico®****®. Desde

hemorragia digestiva
entonces, el tratamiento con quinolonas orales, con la intencion de eliminar de forma
selectiva la flora bacteriana gramnegativa intestinal, es decir, la descontaminacién
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 aplicacion

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 aparicién de resistencias a quinolonas en
la flora intestinal de los pacientes cirréticos sometidos a DIS®**3":%2_S;j bien inicialmente
este hecho no pareci6 revestir especial relevancia clinica, recientemente se han
comenzado a describir un numero significativo de infecciones bacterianas, entre ellas
PBE, por gérmenes resistentes a quinolonas en pacientes que recibieron DIS***%%% por
ello, es plausible que este fenbmeno pueda suponer, en el futuro, un problema

relevante.

La previsible disminucién de la eficacia de la DIS con quinolonas orales, induce a
buscar posibles alternativas, diferentes al uso de otros antibiéticos, en la profilaxis de la
PBE. La importancia de la motilidad intestinal en la aparicion de SBI y de éste en la de
TB constituye la base tedrica que justifica el uso de farmacos procinéticos con esta

intencién. Esta posible alternativa no habia sido evaluada en ningun estudio previo.

Asi pues, la hipotesis de la presente tesis consiste en que la administracién de
farmacos procinéticos, al normalizar, totalmente o en parte, la alteracion del CMMI
observada en los pacientes cirréticos, puede disminuir la aparicién de SBI. Este hecho,

dificultaria, a su vez, el proceso de la TB y, por consiguiente, la aparicion de PBE.

2. Objetivos

1.- Evaluar el efecto de la administracién de cisapride sobre el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal y la incidencia de translocacién bacteriana en ratas cirrGticas con

ascitis.

2.- Evaluar la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal por gérmenes
gramnegativos en pacientes cirroticos, asi como evaluar si el acortamiento del tiempo de
transito intestinal mediante la administracion 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 cirroticas con ascitis

1.1. Caracteristicas del modelo experimental

El modelo experimental utilizado en la presente tesis, induccién de la cirrosis y
ascitis mediante la administracion orogastrica de CCl, a ratas Sprague-Dawley, ya habia
estado validado en estudios previos como un buen modelo para el estudio de la

44,172-179,186-187,428 DiChO modelo

patogenia de las infecciones bacterianas en la cirrosis
experimental presenta una serie de caracteristicas que lo hacen util para el estudio de la
patogenia de la PBE y de otras infecciones que complican el curso de la cirrosis
hepatica. De entre las caracteristicas principales que validan el modelo destacan las
siguientes: 1) la mayoria de los animales que superan la fase aguda de hepatotoxicidad
por CCl,; 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
administracion del toxico, a diferencia de otros modelos de hipertensiéon portal
intrahepatica en los que la presencia de ascitis es menos frecuente; 3) se ha constatado
la aparicion espontanea de infeccion del liquido ascitico, asi como de TB1/2178.18¢-187. 4)
se ha comprobado, asimismo, la eficacia de la descontaminacion intestinal en la
profilaxis de la PBE, de forma similar a lo que sucede en humanos'’**"®!%" : 5) se han
obtenido evidencias de la identidad genética entre bacterias de la luz intestinal y
bacterias translocadas'’’; 6) durante el periodo de induccién de la cirrosis no se objetiva
TB ni lesion intestinal secundaria al toéxico lo que descarta la posibilidad de que la TB se
produzca como consecuencia de la produccion de lesiones intestinales por el CCl; y no
por la hepatopatia; 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, 0 en parte, la extrapolacion de los resultados
obtenidos a la patologia humana. De entre estas limitaciones pueden destacarse: 1) la
mortalidad en el modelo, antes de la aparicion de ascitis, es elevada, de alrededor del
50-55%; 2) el tiempo de administracion del téxico hasta la obtencién de cirrosis con
ascitis es variable, pero relativamente largo, con una media de entre 10,2-14,6 semanas;
3) algunas de las caracteristicas de la ascitis infectada presentan diferencias con
respecto a la de los humanos: a) la mayoria de las PBE (66-75%) son polimicrobianas,
a pesar de que las paracentesis exploradoras se realizan en condiciones de maxima
asepsia y de que se descarta, mediante laparotomia, 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 relacién con la diferente
composicion de la flora intestinal que presentan las ratas en relacion con los humanos);
c) en las ratas, la eficacia en el diagnéstico de la PBE de un dintel de PMN en el liquido
ascitico de 250/mm?® es controvertida, a diferencia de lo gue sucede en humanos, donde
este valor es ampliamente aceptado como punto de corte diagnéstico; d) a diferencia de
lo que sucede en humanos, en algun estudio no se han encontrado diferencias
significativas entre ratas con y sin PBE con respecto al porcentaje de PMN y a las
proteinas del liquido ascitico (el bajo porcentaje de PMN observado puede ser el reflejo
de la linfomonocitosis periférica que presentan estos animales, en contraste con el

predominio de neutréfilos en humanos).

1.2. Disefio 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 coprofagia y el consumo del substrato de lecho, a una temperatura
constante de 21°C y con un ciclo luz-oscuridad de 17/7 horas. Fueron alimentadas con
con 20-25 g diarios de pienso para ratas estandar (A04;Panlab SA, Barcelona, Espafia)

y recibieron 1,5 mmol/L de fenobarbital en el agua de bebida. El estudio se realizé de

68



Introduccién

acuerdo con las indicaciones para investigacion animal (Guide for the care and use of

laboratory animals) y fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital.

Para la induccidn de la cirrosis, se inicié la administracion de CI,C intragastrico
semanalmente, a una dosis inicial de 20 ul, cuando los animales alcanzaron los 200 g de
peso. Las siguientes dosis se ajustaron a las variaciones del peso corporal hasta la
aparicién de ascitis, fijAndose entonces en una dosis de 40 uL, que fue administrada
semanalmente a lo largo del estudio, tal y como ha sido descrito previamente*?. El CI,C
fue administrado a través de un tubo orogastrico de alimentacion apropiado (Popper and

Sons, New Hyde Park NY), sin anestesia general.

Una vez documentada la presencia de ascitis mediante paracentesis diagnéstica
(aguja de 25 G y 15 mm de longitud), los animales fueron distribuidos al azar para ser
tratados con cisapride subcutaneo a la dosis de 2 mg/Kg/dia (Grupo A, n=15) o con un
volumen igual de salino (Grupo B, n=15) durante 7 dias. 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
laparotomia a fin de obtener muestras para translocacion bacteriana y estudios
microbiolégicos del contenido intestinal, que fueron realizados por un microbidlogo que

no conocia el grupo de tratamiento asignado.

1.3. Estudios de translocacién bacteriana

Se definio la presencia de TB como la presencia de bacterias viables en ganglios
mesentéricos. La evaluaciéon de la TB consisti6 en el estudio de todos los ganglios
mesentéricos identificables, liquido ascitico, sangre portal, sangre periférica e higado.
Las muestras para evaluacion de TB fueron tomadas siempre antes de la muerte. Para
este proposito, la laparotomia se realiz6 bajo estrictas condiciones de asepsia y con
anestesia general (ketamina HCI| subcutdnea, atropina y diacepam). Se evaluaron
cuidadosamente posibles causas de peritonitis secundaria. En todos los casos las ratas
mostraron signos microscopicos de cirrosis. Las muestras fueron obtenidas en el
siguiente orden: liquido ascitico, sangre portal y periférica (vena cava inferior), ganglios

mesentéricos (particularmente aquellos que drenan ileo y ciego) e higado. El liquido
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ascitico y las muestras de sangre fueron cultivadas por inoculaciéon inmediata en frascos
de hemocultivo -medio de Castafieda modificado y caldo tioglicolato- (Knickerbocker
Lab, Barcelona, Espafa). Los ganglios mesentéricos fueron lavados de sangre de forma
inmediata con suero salino estéril y cultivados de forma inmediata en medio brain-heart.
Dos alicuotas fueron sembradas en placas con agar sangre y en agar MacConkey
(Becton Dickinson, Cockeyvill, US). El higado fue cultivado asimismo en medio brain-

heart.
1.4. Evaluacion del contenido bacteriano intestinal

En el transcurso de la laparotomia 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
puncién 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 microbiologia.
Tras un periodo de incubacién de 48 horas, se contaron el nimero de unidades
formadoras de colonias (CFU) que crecieron en un medio no selectivo inoculados con
0,1 ml de contenido yeyunal o colénico. Ademas la composicion de la flora aislada se
determind mediante técnicas estandar de identificacién. Los resultados se expresaron
en CFU/ml de contenido yeyunal. El SBI de un organismo especifico se defini6 como
recuento mayor de 2 desviaciones estandar del obtenido en el mismo organismo en

ratas normales'”.

2. Estudio en pacientes cirroticos

2.1. Criterios de seleccion de pacientes

Se evaluaron para la inclusion en el estudio un total de 164 pacientes cirroticos
ingresados consecutivamente en nuestro Servicio entre Enero de 1995 y Julio de 1996,
comprendidos entre las edades de 18 y 75 afios. El diagnostico de cirrosis se establecid
en base a criterios histolégicos o clinico-analitico-ecograficos. De ellos, 118 (37% de

ellos pertenecientes a la clase C de la clasificacion 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

exclusion:

Tratamiento antibiético oral o endovenoso dentro de los 15 dias previos a la
inclusion. Como se ha comentado ampliamente en la introduccién la administracion

de antibiéticos modifica de forma significativa la composicion de la flora intestinal®**

%7 Se estimé suficiente un periodo de “aclaramiento” de 15 dias dada la
recuperacion rapida de la flora bacteriana gramnegativa tras la suspension del

tratamiento antibiético.

Tratamiento con lactulosa-lactitol y/o con antisecretores (tanto antagonistas de
los receptores H2 como inhibidores de la bomba de protones) durante los 7
dias previos a la inclusién. Los azlcares no absorbibles pueden madificar la
composicion 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 transito intestinal®*"*®*. Por otra parte, se
excluyeron aquellos pacientes que recibieron inhibidores de la secrecién acida
gastrica por el conocido papel de ésta en la regulacion del contenido bacteriano

intestinal®?%3%8,

Anormalidades anatomicas o cirugia previa del tracto gastrointestinal. Las
alteraciones anatomicas del tracto gastrointestinal, por estasis o por recirculacién del

contenido intestinal, pueden inducir la aparicion de SBI (“sindrome del asa ciega”).

Diabetes mellitus. Se consideré criterio de exclusion la presencia de diabetes
mellitus, dado que en estos pacientes son frecuentes los trastornos de la motilidad
intestinal*®®. En su patogenia pueden intervenir tanto alteraciones de la inervacion
visceral derivadas de la neuropatia autonémica como reduccién de la actividad
motora intestinal por efecto de la hiperglucemia o de la produccién alterada de
péptidos intestinales. En cualquier caso, en estudios manométricos se ha
demostrado la incoordinacién o ausencia del patrén normal del CMMI*?**°, Estas
alteraciones motoras pueden favorecer la aparicion de SBI. De hecho, se ha
demostrado la presencia de éste, mediante test del aliento de hidrégeno con

glucosa, en el 43% de los diabéticos con diarrea crénica**.
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e Hemorragia digestiva alta activa. En este caso los motivos para su consideracion
como criterio de exclusion 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 considero
gue la presencia de sangre en el tubo digestivo puede alterar la composicién de la

flora intestinal.

e Presencia de hepatocarcinoma avanzado. Se consider6 hepatocarcinoma
avanzado, aquel con diseminacién extrahepatica, invasién vascular macroscépica o

extension local avanzada, que determinaran un mal prondstico a corto plazo.

2.2. Diseflo del estudio

Fueron evaluados finalmente 46 pacientes cirréticos, con una edad media de
59,4+11,2 afios; 37 de ellos fueron hombres y 9 mujeres. La clase de Child-Pugh se
distribuy6é de la siguiente manera: 14 A, 28 B y 4 C. Se registraron los datos
correspondientes a etiologia de la cirrosis, consumo de alcohol, puntuacién del indice de
Child-Pugh, historia de descompensaciones previas (ascitis, encefalopatia hepatica,
hemorragia por hipertension portal), asi como tratamientos previos recibidos y otros

datos clinicos relevantes.

Aquellos pacientes en los que se detecté SBI por gramnegativos fueron
aleatorizados después de determinarse el tiempo de transito cecal para recibir
tratamiento con cisapride oral (a la dosis de 20 mg, dos veces al dia durante 1 semana)
qgue correspondieron al grupo | o no tratamiento (grupo Il). Siete dias mas tarde, se
determind de nuevo el tiempo de transito orocecal (TTOC) y se realizé6 una nueva

muestra de liquido yeyunal para determinacion de SBI.
El estudio se llevo a cabo tras obtener el consentimiento informado del paciente y

siguiendo las recomendaciones de la Declaracién de Helsinki. El estudio fue aprobado

por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital.
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Durante el periodo de tratamiento se registraron los efectos adversos

acacecidos, asi como su posible relacién con la administracién de cisapride.

2.3. Estudio de sobrecrecimiento bacteriano intestinal

2.3.1. Método diagnostico de sobrecrecimiento bacteriano intestinal

El cultivo del aspirado yeunal se ha considerado siempre la técnica de referencia
para el diagnéstico de SBI**°, habiendo demostrado una buena reproductibilidad en
determinaciones sucesivas®®. Habitualmente, el umbral de 10° gérmenes (o UFC) por ml
se considera diagnostico?®. La necesidad de intubacion yeyunal, la dificultad de los
métodos microbiolégicos necesarios y la posibilidad de no detectar un SBI limitado a
porciones mas distales del intestino, son los inconvenientes de éste método. Por este
motivo, se han desarrollado durante los Ultimos afios métodos indirectos para el
diagndstico de SBI. La cuantificacion de la excrecidon urinaria de indican, fenoles,
metabolitos de farmacos o PABA conjugado, no distingue de forma adecuada entre la
presencia de SBI o de malabsorcién de otro origen®®. Por otra parte, el anélisis del
aspirado yeyunal para acidos biliares desconjugados y de acidos grasos volatiles tiene
escasa sensibilidad y viene gravado, en parte, por los mismos inconvenientes que el
cultivo del aspirado yeyunal**?. Otra via de acercamiento al diagndstico de SBI es la
utilizacién de pruebas del aliento, existen varias técnicas disponibles (**C-colilglicina,**C-
xylosa, lactulosa-H,, glucosa-H,). Sin embargo, todas estas técnicas han mostrado sus
desventajas al ser comparadas con el cultivo directo del aspirado yeyunal***. En un
estudio se compararon los resultados del andlisis cuantitativo y cualitativo del liquido
yeyunal con otras cinco técnicas: cromatografia gas-liquido para acidos grasos volatiles,
analisis de excrecién urinaria de fenoles y varias pruebas del aliento (glucosa-Hy,
lactulosa-H, y *C-glicocolato) sin que ninguna de ellas poseyera una sensibilidad
suficiente elevada®*. En otro estudio, otras tres técnicas, en este caso cromatografia
para acidos grasos volatiles, prueba del aliento de hidrégeno con glucosa y prueba del
aliento de hidrogeno con lactulosa, depararon una sensibilidad del 56, 62 y 68%,
respectivamente, al comparlas con el cultivo de aspirado yeyunal*®. Mas
recientemente, y en el caso concreto de la cirrosis, se evalud, en 40 pacientes cirréticos,
la validez de los resultados del test del aliento de hidrogeno con glucosa en el
diagnoéstico del SBI, comparandolo con el cultivo de secrecién yeyunal obtenido
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mediante yeyunoscopia. Se detectd SBI por cultivo en el 73% de los pacientes,
asociandose con la edad y la administracion de tratamiento antisecretor. El test del
aliento presentd una correlacién 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 diagnéstico de SBI en los pacientes con cirrosis®?. Finalmente,
también se ha evaluado la rentabilidad del cultivo de la secrecién géstrica y del cultivo
de la biopsia duodenal, resultando ser menos sensibles que el cultivo de la secrecion
yeyunal*®. Por todo ello, se consideré que el método a utilizar para el diagnéstico de

SBI debia ser el de cultivo del aspirado yeyunal.

2.3.2. Método de obtencién de fluido yeyunal

Se utiliz6 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 utilizacion de un tubo abierto o cerrado para la obtencién de la muestra no
se han observado diferencias significativas en la composicion de la flora bacteriana
aislada mediante los dos procedimientos**?*%. Por este motivo, se decidié no utilizar un
tubo cerrado dado que ello complicaria la aplicaciéon 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 coloc6 mediante control radioscopico en yeyuno, entre 10 y 15 cm
distal al angulo de Treitz. Una vez colocado en su posicidon se obtuvo fluido yeyunal
mediante aspiracién suave bajo condiciones de asepsia. Los primeros 5 ml de liquido
yeyunal obtenido fueron desechados y los siguientes 2-5 ml fueron enviados de forma
inmediata al laboratorio de microbiologia para su procesamiento en recipientes estériles

y cerrados.
2.3.3. Criterios diagnosticos de SBI
El procesamiento de las muestras se llevd a cabo tal y como se ha descrito

previamente en el estudio experimental animal. Se definié la presencia de SBI como la

presencia de un ndmero igual o superior a 10° UFC/ml de liquido yeyunal®'*. EI SBI por
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gramnegativos se definié6 como la presencia de un nimero superior o igual de 10® UFC

de gérmenes aerobios gramnegativos por ml de fluido yeyunal®®®.

2.4. Estudio de tiempo de transito orocecal

2.4.1. Métodos de diagnostico del tiempo de transito orocecal

Se han utilizado diferentes métodos para la evaluacion del tiempo de transito
intestinal u orocecal (TTOC). La velocidad del paso del contraste baritado durante la
realizacion de un transito intestinal es un método dificil de evaluar de forma objetiva y
con escasa correlacién con la presencia de sintomas*®’. En la actualidad, las técnicas
mas utilizadas para determinar el tiempo de transito orocecal incluyen basicamente

pruebas del aliento (de H, y de **C) y métodos gammagraficos.

El principio tedrico de la aplicacién de test del aliento en la medicién del TTOC se
basa en que la elevacion de la concentracion de hidrégeno en el aliento espirado (o la
deteccion de un is6topo) coincide con la llegada de un substrato fermentable al ciego,
donde es metabolizado produciendo cantidades significativas de hidrégeno (o la
liberacion del is6topo). Los resultados obtenidos con los tests del aliento dependen en
gran medida del método concreto utilizado. Los primeros utilizaron una solucion
isoosmética de lactulosa, que alcanza el ciego en aproximadamente 90 minutos**®. La
reproductibilidad del test aumenta si se administra conjuntamente con una comida
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liguida estandarizada™". Sin embargo, se ha puesto de evidencia que la lactulosa

acelera probablemente su propio transito a través de su efecto osmético*®. El uso de

cantidades traza de !C-lactulosa®' o de C-acetato**?

puede subsanar este
inconveniente. En cualquier caso, e independientemente del carbohidrato utilizado, los
tests del aliento estan influidos por diversas causas extraintestinales como el habito
tabaquico y el ejercicio. Ademas, en la practica puede ser dificil identificar la primera
elevacién sostenida en el hidrégeno espirado debido a un nivel basal inusualmente
elevado o, por el contrario, a la ausencia de cualquier elevacion significativa tras la

comida*®.

Las técnicas gammagréficas utilizan la administracion de un radiois6topo

(habitualmente **I o *™Tc), junto con liquido o con diferentes tipo de alimentos
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estandarizados, del que se registran las imagenes de su paso a través del tracto
gastrointestinal mediante la gammacamara®***. El tiempo de llegada del is6topo al area
de interés (ciego) equivale al TTOC. Utilizando diferentes marcadores para los diferentes
componentes de una comida de prueba, ha quedado claro que los componentes liquido
y solido progresan a la misma velocidad una vez han abandonado el estomago*®. El
problema fundamental de esta técnica radica en como delinear de forma adecuada el
area de interés de forma que la determinacion del TTOC sea precisa. Hay que tener en
cuenta que la localizacién anatdémica del ciego es variable entre individuos y que la
interposicion de asas de intestino delgado puede oscurecer el area de interés. No
obstante, la mejoria en la tecnologia de las gammacamaras y la utilizacion de software
adecuado puede subsanar estas dificultades*****. Se ha demostrado la existencia de
una buena correlacion entre los tests del aliento de hidrégeno y la gamagrafia tanto para

sélidos como para liquidos**.

El principal problema para la utilizacion de test del aliento en la determinacion del
TTOC en la presente tesis se deriva del hecho de que, como ya ha sido ampliamente
comentado en otros apartados, la alteracion de la motilidad intestinal (expresada como
una prolongacion del TTOC) es un factor clave en la aparicion de SBI. Dado que la base
tedrica de las técnicas de test del aliento se fundamenta precisamente en la accién de la
flora bacteriana, la presencia de SBI dificulta légicamente la interpretacion de los
resultados. De hecho, como se ha visto més arriba, la elevacion precoz en el hidrogeno
espirado es utilizada como criterio diagnostico para el SBI. Por estos motivos, se decidid
utilizar una técnica gamagrafica en la determinacion del TTOC y, dado que interesaba
evaluar la motilidad intestinal mas que la gastrica se utilizé un substrato liquido y no

solido.

2.4.2. Medicién del tiempo de transito orocecal

Tras 12 horas de ayuno, se administr6 al paciente 1 uCi de Tc 99m-4cido
dietilenetriaminpentacético en 50 ml de agua. Se obtuvieron imagenes completas del
area abdominal en intervalos de 1 min, mientras el paciente permanecia en posicién de
decubito supino. Se generd un area de interés correspondiente al area cecal de la que
se obtuvo una curva de actividad/tiempo. El tiempo de transito orocecal se defini6 como

el tiempo transcurrido desde la toma del isétopo hasta el incremento inicial de la curva
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actividad/tiempo del area cecal. A efectos de comparacion el TTOC fue determinado
mediante el mismo método en cinco pacientes cirréticos sin SBI y en cuatro controles

sanaos.

2. 5. Cisapride: caracteristicas y modo de accion

La molécula de cisapride fue sintetizada en 1979 durante un programa de
investigacion destinado a identificar nuevos agentes procinéticos que no fueran
antagonistas de la dopamina®¥’. Los primeros experimentos in vitro realizados en
intestino de cobaya demostraron que cisapride era un potente estimulador de la
motilidad gastrointestinal y que éste estimulo estaba mediado por una liberacion
indirecta de acetilcolina a nivel del plexo mientérico*”®. El mecanismo intimo que
provocaba esta liberacion de acetilcolina no se conocié hasta que un grupo japonés
publicd sus observaciones de que la cisapride se comporta como un agonista de los

receptores 5-HT4 de las neuronas posganglionares del plexo mientérico®*.

Los estudios de farmacologia clinica demostraron numerosos efectos de
cisapride sobre diversos aspectos de la motilidad digestiva: aumento de la presion del
esfinter esofagico inferior y de la amplitud de las contracciones peristalticas
esofagicas™®; asi como aumento de la velocidad de vaciamiento géastrico y mejoria de la

coordinacion antroduodenal*?.

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
gue cisapride induce la aparicion de un patrén de contracciones peristélticas que se
propagan en sentido distal a lo largo de todo el tubo digestivo, y que podrian dar lugar a
la propulsion del contenido intestinal durante la fase interdigestiva®?. Aunque en
estudios en animales se ha observado aumento de la fase Il del CMMI tras la

administracién de cisapride®®

, los datos obtenidos en humanos apuntan a que el
aumento de la actividad motora y propulsiva intestinal inducida por este farmaco se
produce fundamentalmente a través de la aparicion de un patron motor similar a la fase
Il del CMMI, que se caracterizaria, ademas, por un aumento de la intensidad de la onda

motora y de su capacidad de progresion distal****>°.
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Si bien la mayoria de la investigacion clinica con cisapride se ha llevado a cabo
en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico, también se ha evaluado la
eficacia de cisapride en el tratamiento de trastornos motores de estdmago e intestino
delgado como dispepsia funcional, gastroparesia y pseudoobstrucion intestinal cronica y
estreflimiento. En el caso de la cirrosis, ha demostrado ser capaz de estimular el
vaciamiento géstrico, frecuentemente alterado en estos pacientes, y de mejorar la clinica
de dispepsia*®**’. Dado que cisapride estimula la produccién de aldosterona por un
mecanismo central, se pensé que este hecho podria tener consecuencias relevantes en
aguellos pacientes, como los cirréticos, donde con frecuencia hay una situacion de

hiperaldosteronismo secundario*®.

Este efecto, sin embargo, parece ser transitorio,
debido a una desensibilizacion rapida de los receptores centrales a cisapride*®. Por otra
parte, se ha descrito, en una serie corta de pacientes, disminucién del didmetro de la
vena porta, asi como de la velocidad y del flujo portal medidos por eco-doppler en
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pacientes cirrgticos tras tratamiento oral con cisapride™", aunque no hay otros estudios

similares que confirmen estos resultados.

Los efectos adversos mas frecuentes de cisapride son diarrea, flatulencia y dolor
abdominal, asi como cefalea y rash cutaneo. Sin embargo, en marzo de 2000, la FDA
americana anuncio la inminente retirada del mercado de cisapride, por iniciativa de la
propia empresa farmacéutica que sintetizé la molécula*®*. Esta decisiéon se basé en el
registro de numerosos (341) casos de arritmias cardiacas graves (taquicardia y
fibrilacion ventricular, torsade de pointes, y prolongacién del intervalo QT), que
incluyeron 80 casos de muerte, en pacientes que recibieron cisapride. EI medicamento
se retird poco después del mercado europeo. El uso concomitante de otros farmacos,
especialmente aquellos capaces de inhibir CYP3A4, como macrélidos, antifingicos y
algunos antidepresivos, aumenta significativamente el riesgo de aparicion de dichas
arritmias al incrementarse los niveles plasmaticos de cisapride. La prolongacién del
intervalo QT es un hecho frecuente en los pacientes cirrticos, que parece guardar
relacién con la insuficiencia hepética, dado que es mas frecuente en pacientes Child B-
C. A pesar de ello, en un estudio que evalud el efecto cardiolégico del tratamiento
prolongado con cisapride en un grupo de 47 pacientes cirréticos no se observaron
diferencias significativas en la duracion del QT antes y después del tratamiento v,
ademas, no se registré ningin efecto adverso cardiovascular*®®. En la actualidad

cisapride sélo puede administrarse sin evidencia electrocardiogréafica de prolongacion
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del QT, sin historia de arritmias, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, renal o

respiratoria y sin trastornos electroliticos no corregidos.

En el momento de la elaboracion del proyecto de la presente tesis se decidio
utilizar cisapride como agente procinético, dado que presenta una accidbn motora mas
potente que los procinéticos convencionales, no tiene efectos centrales y puede
administrarse por via oral con una posologia comoda para el paciente. Dado que no se
habian descrito los efectos cardiol6gicos graves que se han citado mas arriba, no se
exigieron los estrictos criterios que se aconsejan en la actualidad para la administracion

del farmaco.

3. Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como media + DE o porcentajes. Las comparaciones
entre variables cuantitativas entre los grupos se realizd6 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 y-cuadrado se utilizo 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 consideré significativo un valor de P inferior a 0,05.
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RESULTADOS

1. Estudio experimental en ratas cirroticas con ascitis

1.1. Recuento bacteriano en fluido yeyunal

En la tabla 1 (pag. 79) se muestran los resultados de la medicién del contenido
bacteriano del fluido yeyunal, global, por grampositivos y por gramnegativos (expresado
como 10° UFC/ml) en los tres grupos de animales estudiados. El contenido bacteriano
del fluido yeyunal fue significativamente superior en las ratas cirréticas con ascitis
tratadas con salino (grupo B) que en las ratas sanas (grupo C) (36,5 + 4,8 x 10° frente a
15,4 + 8,1 x 10° UFC/ml; P < 0,05). Este incremento en la flora yeyunal observado en
las ratas cirréticas con ascitis fue causado por un incremento tanto en gérmenes
grampositivos (19,4 + 2,7 x 10° frente a 9,2 + 4,4 x 10°> UFC/ml) como gramnegativos
(14,4 + 2,2 x 10° frente a 6 + 3,9 x 10° UFC/ml). Ademas, en el caso concreto de
Escherichia coli , la concentracién fue también significativamente superior en las ratas
cirréticas que en las controles (7,5 + 1,1 x 10° frente a 0,01 + 0,01 x 10° UFC/ml; ; P <
0.05).

Por lo que respecta al grupo de animales tratados con cisapride durante 7 dias
(grupo A) se aprecio un recuento bacteriano total significativamente inferior al obtenido
en las ratas cirréticas con ascitis no tratadas (grupo B) (12,9 + 3,7 x 10° frente a 36,5 +
4,8 x 10° UFC/ml; P < 0.05). Esta diferencia se debi6, de nuevo, a una menor
concentracion 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 cirréticas tratadas con cisapride que en las ratas
cirréticas no tratadas, aunque siguié 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 10° UFC/ml)

Grupo A (n=15)

Grupo B (n=15)

Grupo C (n=5)

Yeyuno

Bacilos gram (-)
E. coli

Proteus sp.
Klebsiella sp.

P. aeruginosa

Bacterias gram (+)
Enterococcus sp.

Streptococcus sp.
Corynebacterium sp

Bacilos areobios gram (+)
Total yeyuno

Total ciego

52+2%*

30+£11*

21+11
0,9+0,7

0,7+0,6

1,0+0,7
29+1
12,9 £ 3,7*

27,751

14,4 +2

7,5+ 1,1#

34+12
16+1
08+0,8
19,4 +2,7
4,6 + 1,3#
0,9+0,7
0,8+0,8
15,4+ 1,9

36,5+4,8

26,6 £4,8

6,039

0,01 +£0,01

20+0,2

0£0

4,4+23
0,2+0,2
48+21

154+8,1*

2916

Grupo A: ratas cirréticas tratadas con cisapride
Grupo B: ratas cirroticas tratadas con salino

Grupo C: ratas sanas control

*P < 0,05vs grupo B
#P <0,05vs grupo C
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1.2. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Se demostro SBI global en yeyuno en 8 de 15 (53%) animales del grupo B (ratas
cirréticas con ascitis no tratadas) en comparaciéon con 2 de 15 (13%) del grupo A (ratas
cirréticas 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, pag. 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. Translocacién bacteriana

Se documenté la presencia de TB en 6 de 15 (40%) ratas cirréticas 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 cirréticas tratadas con cisapride (grupo A) (p=0,016) (ver
figura 1, pag 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 Ultimo
animal se desarrollé asimismo PBE causada por el mismo germen (Klebsiella sp.), que
asimismo se aisldé en higado y en sangre periférica y portal. Ademas, en dos ratas del
grupo B se obtuvieron cultivos positivos de a partir de tejido hepatico para E. coli y
Lactobacillus sp., respectivamente. Los cultivos de higado, sangre portal y sangre

periférica fueron todos negativos en los animales incluidos en los grupos Ay C.

En la tabla 3 (pag. 82) se ilustran las relaciones entre la presencia de SBl y el
desarrollo de TB. El SBI global, por grampositivos y por gramnegativos en yeyuno fue
significativamente superior en las ratas cirréticas con ascitis en las que se evidencié TB
gue 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 especifico se asoci6 a SBI por el mismo germen.

82



Introduccién

TABLA 2. Presencia de SBI en ratas cirréticas con ascitis tratadas
con cisapride y en tratadas con salino

Presencia de SBI Grupo A Grupo B P
(n/%) (n=15) (n=15)
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 cirroticas tratadas con cisapride
Grupo B: ratas cirréticas tratadas con salino

Figura 1. Presencia de TB en ratas cirrdticas tratadas con
cisapride, con salino y en ratas controles

45
40 +
35
30 4
25
20 - P=0,016
15 H
10

40

% T T
Grupo A Grupo B Grupo C

Grupo A: ratas cirr@ticas tratadas con cisapride
Grupo B: ratas cirrdticas tratadas con salino
Grupo C: ratas controles
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TABLA 3. Presencia de SBI en ratas cirréticas y ascitis con presencia
0 no de traslocacion bacteriana

Presencia de SBI Con TB Sin TB P
(n/%) (n=6) (n=24)
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 clinico piloto en pacientes cirréticos

2.1. Prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal

En 23 (50%) de los 46 pacientes cirréticos incluidos se documenté la presencia
de SBI global, mientras que 10 de ellos (22%) reunieron criterios de SBI por
gramnegativos. Aungue no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a las principales variables demograficas y de funcion hepatica entre los pacientes
cirréticos con o sin evidencia de SBI (ver tabla 4, pag. 84), si se aprecio que el SBI era
mas 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 mas
frecuente entre los pacientes Child-Pugh C que entre los Child-Pugh A, aunque de
nuevo sin alcanzarse la significacion estadistica (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

gue ninguno de los pacientes tenia antecedentes de PBE previa.
2.2. Estudio de intervencion con cisapride

Los 10 pacientes que reunian 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 exclusion
(HDA). Los pacientes de ambos grupos fueron similares respecto a las caracteristicas
basales (ver tabla 5, pag. 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 (limites 90-110) frente a 120 minutos (limites
90-110) y 92 minutos (limites 85-105); P=0,04 y P=0,05, respectivamente. El TTOC
disminuy6 de forma significativa en el grupo | tras el tratamiento con cisapride: de una
media de 146 minutos (limites 110-160) a una media de 86 minutos (limites 35-130)
(P=0,028). Por el contrario no se modificé en el grupo Il: de una media de 130 minutos
(limites 120-135) a una media de 130 minutos (limites 120-160) (p=NS) ( ver tabla 6,
pag. 86).
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El SBI causado por gramnegativos desaparecié en 4 de los 5 pacientes tratados

con cisapride, mientras que persistié positivo en los 4 pacientes del grupo control (P

inferior a 0.05) (ver tabla 6, pag 88). No se apreciaron efectos adversos derivados de la

utilizacion de cisapride durante el periodo de estudio.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y analiticas de los

pacientes con y sin SBI

Sin SBI Con SBI P

(n=23) (n=23)
Edad (afios) 60,2 +12,1 58,6 + 8,5 NS
Sexo (H/M) 19/4 18/5 NS
Child-Pugh (ptos) 7,3+1,8 7,715 NS
Ascitis (si/no) 13/10 18/5 NS
Alcoholismo (si/no) 12/11 17/6 NS
Malnutricién (si/no) 16/7 19/4 NS
Albdmina (mg/dl) 32,4+6,2 30,1+4,1 NS
Bilirrubina total (mg/dl) 1,7+15 2,1+23 NS
Actividad protrombina (%) 67,1+ 20,8 75,7+ 149 NS
Hemoglobina (g/dl) 116+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+£05 0,8+0,2 NS
Plaquetas (10°/mm?) 99,8 + 54,8 128,3+ 84,1 NS
Leucocitos (10°/mm?) 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. Caracteristicas basales de los pacientes con SBI por

gramnegativos tratados y no tratados con cisapride

Grupo | Grupo Il b
(tratado) (no tratado)
Edad (afios) 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
Albumina (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
NS

TTOC (min)*

146 (160-110)

130 (135-120)

"Media (rango).
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Tabla 6. TTOC y SBI por bacterias gramnegativas en pacientes

cirréticos tratados o no con cisapride

_ TTOC TTOC UFC/ml UFC/mlI _
Paciente _ _ Especies
basal * Final basal ** final
Tratados
1 146 35 2 X10° 0 Enterobacter
2 150 130 2 X10° 0 Pseudomona sp.
3 160 54 100 X 103 0 Escherichia coli
4 110 86 1 X 10° 0 Klebsiella sp.
5 120 104 3X10° X 103 Klebsiella sp.
No tratados
6 120 120 1X10° X 103 E. coli
7 130 130 2 X10° X 10° Klebsiella sp.
8 130 160 10 X 10° X 10° E. coli
E. coli
9 135 130 2 X 10° X 10° .
Klebsiella sp.

* TTOC en minutos

** UFC de bacterias gramnegativas / ml
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FHgura 2. TTOC basal y final en pacientes cirroticos
tratados y no tratados con cisapride

TTOC basal TTOC final

Tratados —
No tratados

Figura 3. Porcentaje de pacientes con SBI por
gramnegativos en el segundo sondaje yeyunal

90 1~
80 -
70 A
60 -
50 A P=0,05
40
30 A
20 A
10 +

80

Grupo | Grupo Il

Grupo I: tratado con cisapride
Grupo IlI: no tratado con cisapride
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DISCUSION

El primer resultado destacable del estudio experimental es la observacion de que
el contenido bacteriano yeyunal de las ratas cirrGticas tratadas con salino fue
marcadamente superior (mas del doble) al de las ratas controles, tanto al considerar el
recuento global, donde las diferencias fueron estadisticamente significativas, como el
recuento Unicamente 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 cirréticas con respecto a las ratas controles. Por el
contrario, en el grupo de ratas cirréticas 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 cirréticas tratadas con salino. El recuento bacteriano cecal, de

nuevo, no fue diferente entre animales cirréticos tratados y no tratados con cisapride.

Expresando los resultados del recuento bacteriano yeyunal como presencia 0 no
de SBI, definido tomando como referencia el recuento bacteriano obtenido en las ratas
controles, se apreci6 que éste era significativamente menos prevalente en las ratas
cirréticas 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 SBlI por gérmenes gramnegativos, €s un
fenémeno frecuente (47%) en la cirrosis experimental por Cl,C, en cuya génesis debe
desempefiar un importante papel la alteracion de la maotilidad intestinal ya que puede ser
eliminado en gran medida mediante el tratamiento con farmacos procinéticos como

cisapride.

Con respecto a la relacién existente entre SBl y TB, se observd que la
prevalencia de SBI (global y por gramnegativos) fue significativamente superior en las
ratas cirrgticas con TB frente a aquellas sin TB. En este caso, las diferencias fueron
estadisticamente significativas tanto al considerar el SBI yeyunal como el cecal.
Ademas, se observé que la TB de un organismo especifico se asociaba en la practica
totalidad de los casos con la presencia de SBI por el mismo organismo; sélo una de las
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bacterias detectada en ganglio mesentérico no se encontraba aumentada de
concentracion en el contenido yeyunal en el momento de la laparotomia. 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 situan en la linea de los
observados en otros modelos experimentales en los que se ha constatado que los
aspectos cuantitativos de la composicion de la flora intestinal son de importancia crucial
a la hora de determinar la susceptibilidad para la aparicion de TB****%’. Concretamente,
se ha observado un aumento de la concentracion bacteriana intestinal en diversos
modelos animales de hepatopatia, en los que se induce fibrosis hepatica e hipertension

portal'® o insuficiencia hepética aguda®®®8183184

En la mayoria de ellos se ha
encontrado asociacién entre SBI 'y TB*'8183 En e| mismo modelo de cirrosis por Cl,C
utilizado en esta tesis otros dos estudios han evaluado la presencia de SBI y su relacion
con la aparicién de TB y PBE*"®'"°. 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 realizé a partir
de muestras del contenido cecal, mientras que en el segundo se utilizé 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.'”® se observé un incremento del recuento bacteriano cecal en las ratas
cirréticas con respecto a las ratas controles. Asimismo el recuento bacteriano cecal fue
significativamente superior en las ratas cirréticas con TB que en las ratas cirréticas sin

TB. Por su parte en el estudio de Pérez-Paramo et al.'"

se demostré la presencia de
SBI a nivel ileal en alrededor del 70% de las ratas cirréticas. De nuevo, la presencia de
SBI fue mas frecuente en las ratas que presentaban TB y, expresando la misma relacion
en sentido reciproco, la presencia de TB fue significativamente superior en las ratas con
SBIl. En todos los animales con TB en los que se presentaba ademas 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 mas
frecuentemente aislado, tanto en el contenido intestinal como en ganglios mesentéricos

y en el liquido ascitico, fue E. coli.

Resulta llamativo que en el presente trabajo no se encontraran diferencias en el

recuento bacteriano cecal entre ratas cirréticas y controles, a diferencia de lo observado
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por Guarner et al.'”®

, Ni tampoco entre ratas cirrdticas 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 desempefia un papel importante en la génesis de la TB,
merece la pena detenerse a considerar este aspecto con mas detenimiento. En primer
lugar, la poblacién bacteriana distalmente a la valvula ileocecal, es en condiciones
fisiologicas, muy superior a la de intestino delgado. De hecho, el propio concepto de SBI
hace referencia al aumento de poblacién bacteriana en intestino delgado y no en
colon®*. En este sentido puede ser dificil conseguir objetivar aumentos cuantitativos
significativos en una poblacion bacteriana de por si extremadamente elevada,
recordemos que se consideran normales en colon las poblaciones bacterianas que

I 295

oscilan entre 10.000 millones y 1 billbn de UFC por m Por otra parte, hay

argumentos plausibles para suponer que el fenbmeno de la TB se produce

fundamentalmente en la regién ileal***%’

, donde se localizan preferentemente las
células M, que se consideran las principales responsables del paso de las bacterias a
través de su endocitosis™*®***19¥1% 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 composicidn bacteriana similar a la colénica, se supone que la colonizacién de
los gérmenes se produce en sentido ascendente o retrégrado desde el colon, mas que
en un sentido descendente desde la cavidad oral. Por tanto, es probable que el SBI a
nivel yeyunal se acompafie 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-Paramo et al ’°, no se estableceria ningin conflicto y serian coherentes con la
idea de que representarian el mismo fendmeno de colonizacion intestinal retrograda en

dos diferentes tramos del intestino delgado.

Por lo que respecta al estudio en pacientes cirréticos, utilizando el cultivo del
aspirado yeyunal como método diagnéstico de SBI, se observéd que 23 (50%) de los 46
cirréticos 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 liquido
yeyunal en el diagnéstico del SBI en pacientes cirréticos y que han utilizado el mismo
umbral diagnéstico (10° UFC/mI)*%3= (ver tabla 7, pag 99). Aunque es, sin embargo,
inferior a la obtenida en estudios mas antiguos, en los que se comunicaron prevalencias

de SBI de hasta el 92%°%. Hay que decir, no obstante, que en estas primeras series se
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utilizaron criterios diagnésticos diferentes. Concretamente, en el estudio de Martini et al
398 o] umbral utilizado fue de tan sélo 10> 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 diagndstico®®
312,314-316319373375 D hecho, Unicamente en una de estas series se obtuvo una
prevalencia de SBI del 50%°". Esta diferencia no es sorprendente si se tiene en cuenta
gue se reconoce que el cultivo del aspirado yeyunal es un método mas sensible que las
pruebas de aliento en el diagnéstico de SBI en la cirrosis®*?. El SBI ocasionado por
bacterias aerobias gramnegativas ha sido descrito en un menor nimero de trabajos,
dado que légicamente Unicamente ha podido ser evaluado en aquellos en los que se ha
obtenido cultivo del contenido yeyunal. Como sucedia 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 diagnésticos®***3,
De nuevo, en los estudios mas antiguos se registraron prevalencias mas 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 consider6 diagnéstico el mero aislamiento de bacterias aerobias gramnegativas en
yeyuno®®®3% En referencia a las especies aisladas, la descripciéon de los resultados
microbiolégicos de estos estudios es asimismo coincidente a grandes rasgos con los
obtenidos en la presente tesis. En dos series el germen gramnegativo mas

%0831 en otra fue Klebsiella sp.*®®, mientras que en

frecuentemente aislado fue E. coli
dos de ellas se detectaron un nimero significativo de Proteus sp.****®. Es posible, sin
embargo, que los criterios de exclusion estrictos que han sido utilizados en la seleccién
de nuestros pacientes pueda haber conducido a una infraestimacion de la prevalencia
real de SBI global y por gramnegativos en la poblacion de pacientes cirréticos. Debe
tenerse en cuenta la elevada frecuencia de, por ejemplo, consumo de lactulosa,

antibiéticos, inhibidores de la bomba de protones o diabetes mellitus en estos pacientes.

En cuanto al método de diagndstico de SBI utilizado, el andlisis bacterioldgico del
fluido yeyunal sigue considerandose el método méas sensible y especifico?%®300:312:432:434,
Haciendo referencia a aspectos concretos de la metodologia de obtencion del liquido
yeyunal, se sabe, en primer lugar, por estudios animales y humanos, que no es
necesario el uso de tubos con envoltura estéril para el diagnéstico de SBI. De hecho se

ha comprobado, en un estudio realizado en perros, que existe una muy pequefia

93



Introduccién

variaciéon en el recuento bacteriano intestinal del liquido yeyunal obtenido por una
técnica no estéril (intubacion oral) o estéril (puncién de asa durante laparotomia)*®.
Tampoco se han encontrado diferencias significativas en la composicién de la flora
bacteriana al utilizar tubos abiertos o cerrados para la obtencion de la muestra**2%®, No
se realizaron estudios microbiolégicos especificamente destinados a identificar flora
anaerobia, que hubieran complicado en gran manera las técnicas de obtencién y
procesado de las muestras, dada la nula capacidad de translocacion que presentan

estos microorganismos.

No se evaluaron pacientes controles no cirréticos debido a que en todos los
estudios previos acerca del SBI en la cirrosis en los que se habia incluido un grupo de
controles sanos, y se habia utilizado el cultivo de liquido yeyunal como método
diagndstico, ya se habia demostrado en ellos una prevalencia muy baja de SBI,

significativamente inferior a la de los pacientes cirréticos 310314315,

Los pacientes evaluados no fueron seguidos tras la realizacién del estudio, por lo
gue no se dispone de informacién acerca de la incidencia posterior de PBE. Por otra
parte, dado que la administracion de antibidticos se consideraba criterio de exclusion
para la entrada en el estudio, no fueron evaluados los pacientes que habian presentado
previamente una PBE y que, por este motivo, seguian profilaxis de la recidiva con
norfloxacino oral. Durante la semana de duracion del estudio ninguno de los sujetos
incluidos presenté una PBE. Debido a todo lo expuesto no se puede establecer con
estos datos la existencia de relacion entre SBI y PBE. Esta relacién, sin embargo, si ha

sido observada en otros estudios: Casafont et al 3

observaron una mayor incidencia de
PBE en pacientes cirréticos con SBI, mientras que en otros dos estudios se ha
constatado una mayor prevalencia de SBI en los pacientes con historia previa de
PBE®'®3"3  Unicamente en un estudio, con las objeciones que se comentaran mas

adelante, no se ha hallado relacién entre SBl y PBE®*®,

Se considera que que la presencia de SBI en la cirrosis se correlaciona con el
grado de insuficiencia hepéatica, habiéndose encontrado relacién con la puntuacion en el
indice de Child ¥°331> y con la presencia de ascitis ***. 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 llegé a alcanzar significacion estadistica debido a que la mayor parte
de los pacientes finalmente no evaluados por presentar algin criterio de exclusién
pertenecian 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

llegé a alcanzar significacion estadistica.

En relacion al consumo de alcohol, al que se le ha atribuido por parte de algunos

autores un papel causal o favorecedor #3132

, Seé encontrd6 una mayor, aunque no
estadisticamente significativa, prevalencia de alcoholismo activo entre los pacientes con

SBI.

Otro de los mecanismos implicados en la aparicion de SBI en la cirrosis es la
disminucién de la secrecién acida gastrica, dado el importante papel que desempefia
ésta al impedir la colonizacion intestinal por los gérmenes procedentes de la

296322323 En relacion a la cirrosis, varios estudios han demostrado la

orofaringe
asociacion entre hipoclorhidria y SBI*'13!3318 En e| estudio de Bauer et al *** | en el que
se incluyeron pacientes con y sin tratamiento con inhibidores de la secrecién acida, se
observd que si bien el SBI era mas frecuente en los pacientes que recibian tratamiento
con antisecretores (93%), seguia teniendo una elevada prevalencia (43%) al considerar
Unicamente 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 espontanea en la cirrosis como proponen algunos autores®*'3, Ninguno
de los pacientes incluidos en el presente estudio habia recibido recientemente
tratamiento con antisecretores y no se realizaron estudios de quimismo gastrico, por lo
que el posible papel de la hipoclorhidria en la aparicion 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 vias potenciales de acceso de los gérmenes
para la colonizacion del intestino delgado: 1) descendente, desde la orofaringe,
superando la barrera acida gastrica, que se vera favorecida por la hipoclorhidria y 2)
ascendente, desde el colon, superando la valvula ileocecal y venciendo la corriente
propulsiva inducida por la motilidad intestinal, en especial en su fase interdigestiva, que
se vera favorecida por la presencia de alteraciones en dicha motilidad. Ambos tipos de
mecanismos de colonizacion generaran légicamente 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 colénico” (Enterobacteriaciae y anaerobios). El tratamiento
con inhibidores de la secrecion acida aunque habitualmente induce la aparicién de SBI
por flora de orofaringe puede también dar lugar a SBI de tipo colénico 3%,
probablemente por los efectos inhibidores de la motilidad gastrointestinal que se han
asociado a dichos farmacos*®*“®. Las consecuencias patogénicas de la aparicion de
SBI por gérmenes de la flora de orofaringe no estan bien caracterizadas, pero no
parecen ser relevantes®**>“°®. En el estudio de Bauer et al *** se distinguen ambos tipos
de SBI, al igual que en la presente tesis, y se obtiene una prevalencia de SBI de “tipo
colénico” del 26%, que es muy similar a la prevalencia de SBI por gramnegativos
obtenida por nosotros. Estos autores no encuentran asociacién entre la presencia de
SBI ni con el indice de Child Pugh ni con la aparicién de PBE durante el seguimiento
posterior. Utilizan, sin embargo, en este analisis la definicion de SBI global, en la que se
incluyen los individuos con SBI de “tipo orofaringe”, que suponen la mayoria de los
casos, y no exclusivamente los que tienen un SBI de “tipo colonico”. En cambio, si en la
propia serie de Bauer et al se tiene en cuenta Unicamente este Ultimo grupo de
pacientes, se observa que la aparicion de SBI de “tipo colénico” es mas frecuente en
relaciéon al indice de Child (concretamente 33, 43 y 56% en Chid A, B 'y C
respectivamente) y que la concentracibn de gérmenes gramnegativos “colénicos”
(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 incluyé la definicion
de SBI por gérmenes de tipo coldnico en el analisis multivariado para determinar su
asociacion con la aparicion de SBI. Curiosamente, estos autores hallaron una asociacion
significativa entre el tratamiento con inhibidores de la secrecién acida y la aparicion de
PBE en el seguimiento, sin que se explique qué otros mecanismos diferentes a la
induccién de SBI (sea por la colonizacién anter6grada debida a la hipoclorhidria o sea
por colonizacion retrégrada 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 inhibicion de la motilidad intestinal, en especial de la motilidad

y
en sendos modelos animales de pancreatitis cronica®? y de ictericia obstructiva®* se ha

interdigestiva, induce la aparicion de SBI'®*3%23% Asimismo, en animales sanos®****
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constatado la relacién existente entre alteracion de la motilidad intestinal, presencia de
SBIl y aparicién de TB. En todos estos casos la presencia de SBI fue estudiada en
tramos altos de intestino delgado (duodeno y yeyuno). En relacion a la hepatopatia,
existen datos que ponen de evidencia alteraciones de la motilidad intestinal en modelos
experimentales de hipertensién portal por ligadura de la porta®**%%®, de insuficiencia

0%181,183-184

hepética aguda inducida por hepatectomia del 9 y de cirrosis por Cl,C*"°. En

los pacientes cirréticos esta asimismo bien establecida la existencia de alteraciones de

[317:357.367375 " que afectan especialmente al patron del CMMI®®®, Estas

la motilidad intestina
alteraciones en la motilidad intestinal resultan, como se pone de evidencia en la

presente tesis, en una prolongacion del tiempo de transito orocecal.

Existen datos provenientes de estudios en modelos animales de hepatopatia en
los que se ha demostrado la relacidon existente entre enlentecimiento del transito
intestinal, SBI y TB6%181.183184179 " concretamente en el modelo de cirrosis hepética por
Cl4C, Pérez-Paramo et al *"° demostraron un retraso en el transito intestinal de las ratas
con cirrosis y SBI en relacion a ratas controles y a ratas cirréticas sin SBI. Un dato
indirecto a favor de la implicacién de los trastornos motores intestinales y la aparicion de

TB y PBE viene dado por el estudio de Chang et al.*"®

en el que se compararon
pacientes cirréticos con y sin antecedentes previos de PBE. Aunque la duracion y
amplitud del CMMI, medido por manometria, fue similar, la velocidad de propagacion del
mismo Yy la frecuencia de aparicion de frentes de actividad fueron superiores en aquellos

cirréticos sin PBE previa que en aquellos con antecedentes de PBE *"2,

En la parte experimental de esta tesis, el tratamiento durante 7 dias con cisapride
resulté en una marcada reduccién en el recuento bacteriano yeyunal total, por
grampositivos y por gramnegativos en las ratas cirrdticas con ascitis, de forma que
alcanzaron valores similares a los observados en ratas no cirréticas. Ademas, y ain mas
importante, el tratamiento con cisapride se asoci6é con una significativa disminucién de la
aparicién de TB en las ratas cirréticas. De hecho, no se aprecio la apariciéon de TB en
ninguno de los animales tratados con el farmaco procinético. Por lo que respecta al
estudio piloto en humanos, el TTOC disminuy6 de forma significativa en los pacientes
cirréticos tras la administracion de cisapride. Este efecto sobre la motilidad intestinal se
acompafio de la abolicion del SBI por gramnegativos en cuatro de los cinco pacientes

tratados con cisapride, mientras que persisti6 positivo en los cuatro pacientes que no

97



Introduccién

recibieron cisapride. Estos resultados sugieren, pues, que la administracion 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 hepatopatia y en pacientes cirréticos,
acerca del papel de los farmacos procinéticos sobre la aparicion de SBI y TB, que
confirman los resultados y apoyan la hipétesis de la presente tesis. La administracion de
sennésidos, con efecto estimulante de la motilidad, disminuyé la incidencia de TB en un
modelo de pancreatitis aguda*®. En el modelo animal de insuficiencia hepética aguda
por hepatectomia se observé que la administraciéon de colecistocinina, al aumentar la
actividad motora intestinal, disminuia la incidencia tanto de SBI como de TB®. Por lo
gue respecta a cisapride, se ha utilizado por via endovenosa en el mismo modelo animal
de insuficiencia hepética, comprobandose que la administracién del farmaco conseguia
acelerar el tiempo de transito, disminuir la poblacion de E. coli intestinal y diminuir,
asimismo, la incidencia de TB'®. Finalmente, siguiendo con datos de estudios
experimentales, en el modelo de cirrosis por Cl4,C, en un grupo de ratas que recibio
propranolol se constaté una disminucion del TTOC que se acompafd de una reduccion

de la incidencia de SBI y TB'"®

. Por lo que respecta a estudios en humanos, con
posterioridad a la realizacion y publicacién de los estudios que comprenden la presente
tesis, Madrid et al **° han evaluado el efecto a largo plazo del tratamiento con
procinéticos, concretamente cisapride, o antibiéticos (norfloxacino y neomicina) sobre la
presencia de SBI y sobre las alteraciones de la motilidad intestinal en pacientes
cirréticos en lo que se determind el tiempo de transito orocecal y la presencia de SBI
mediante sendos tests del aliento de hidrogeno. Ambos tipos de tratamiento,
procinéticos y antibidticos, disminuyeron la incidencia de SBI significativamente con
respecto a los valores basales y también con respecto al grupo placebo, aunque no llegé
a alcanzarse significacién estadistica en este Ultimo caso. La resolucién del SBI, tanto
en el grupo tratado con cisapride como en el que recibié antibidticos, se acompaiié de
un acortamiento significativo del TTOC y de reaparicion o mejoria de la actividad ciclica
del CMMI?”. La reciente limitacién para el uso de cisapride va a dificultar sin duda la
realizacion de nuevos estudios con este farmaco en pacientes cirréticos, por lo que es
dificil que se pueda llegar a demostrar su utilidad clinica en la prevenciéon de la PBE.
Otros farmacos procinéticos con mecanismo de accién similar podran, sin embargo, ser

evaluados en el futuro*®’.

98



Introduccién

Un aspecto sobre el que merece la pena detenerse dada su posible implicacion
practica es el posible efecto sobre la motilidad intestinal de farmacos que son de uso
habitual y frecuente en pacientes cirréticos. Si su eventual efecto sobre la motilidad
intestinal fuera realmente capaz de disminuir la presencia de SBI y TB, ello supondria un
beneficio adicional en el uso de dichos farmacos. Consideraremos en primer lugar
somatostatina y su analogo sintético, octrettido, ya que ambos se utilizan de forma
generalizada en el tratamiento agudo de la hemorragia por hipertensién portal. Su
posible efecto sobre el SBIl y la TB seria especialmente relevante ya que, como se
comento al hablar de las infecciones bacterianas en la cirrosis, la hemorragia digestiva
constituye una situacion con un riesgo especialmente elevado para la aparicién de PBE.
Aunque se ha dicho que octredtido puede aumentar la intensidad y frecuencia de las
ondas de la fase Ill del CMMI*®, desafortunadamente los datos disponibles no son
concluyentes. En un estudio en ratas en las que se inducia la alteraciéon de la motilidad
mediante la administracion de morfina no se objetivd ninglin efecto apreciable de
octredtido, ni sobre la normalizacion de la motilidad intestinal ni sobre la aparicién de
SBI*®, Ademéas, en un modelo animal de fibrosis hepéatica secundaria a
dimetilnitrosamina, el tratamiento con octreétido subcutaneo, tampoco indujo cambios
relevantes ni en el tiempo de transito ni en la incidencia de TB entre las ratas tratadas o
no tratadas'®®. Se ha sugerido, incluso, que octreétido podria contrarrestar los posibles
efectos beneficiosos sobre la inhibicion de la TB del tratamiento con fibra*??. Para
explicar estos resultados, se ha argumentado que octreétido ejerceria efectos motores
diferentes sobre los distintos tramos del tubo digestivo, aceleraria el vaciamiento
gastrico, pero tendria un efecto inhibidor sobre la motilidad intestinal*®®. Por lo que
respecta a somatostatina, la informaciéon disponible es asimismo discordante. Para

424
B

algunos autores podria aumentar la incidencia de T , pero en un modelo experimental

de rata con obstruccion intestinal la administracion de somatostatina se asocié a una

menor tasa de TB*®.

Propranolol es otro farmaco utilizado frecuentemente en los
pacientes cirréticos, en este caso como profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia
por varices, que podria tener alguna accion sobre el SBI y la TB mediante un posible
efecto sobre la motilidad. Como ya se ha comentado previamente, en el modelo de rata
cirrética por Cl,C la administracion de propranolol se acompafié de una aceleracion del
transito intestinal y de un descenso de la incidencia de SBI y TB'"°. El efecto beta-

blogueante de propranolol contrarrestaria la hiperactividad simpatica, frecuente en la
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cirrosis, cuyo efecto es enlentecer el transito intestinal*?’. Por el momento no hay, sin

embargo, confirmacion de dichos resultados en estudios realizados en humanos.

En conclusién, los resultados de la parte experimental de esta tesis indican que
la administracién de cisapride a ratas cirréticas con ascitis resulta en una disminucion
del contenido bacteriano yeyunal que se asocia con un marcado descenso en la
aparicion de TB. Por otra parte, en el estudio realizado en humanos, se confirma que el
SBI por gérmenes gramnegativos de tipo colénico es relativamente frecuente en los
pacientes cirréticos y que la administracién de cisapride favorece su desaparicién. En
definitiva, estos resultados sugieren que los farmacos procinéticos pueden ser Utiles en
la prevencion de la PBE. No obstante, los estudios que han evaluado el papel de los
procinéticos son escasos y es dificil, por otra parte, establecer la relacién causal entre
SBIl y PBE debido a que tanto la prevalencia de SBI como el riesgo de PBE aumentan
con la progresion de la enfermedad hepatica subyacente*®. Por dltimo, en ninguno de
los estudios con procinéticos, tanto experimentales como en humanos, se ha
conseguido, por el momento, demostrar una disminucién en la incidencia de PBE*®, a
pesar de que si se ha observado una disminucién en la aparicién de TB. Por todo ello,
los datos disponibles no permiten establecer, en la actualidad, ni la eficacia ni la
indicacién en la practica 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 evallen tanto
el significado real del SBI como predictor de la aparicion de PBE como, en estudios

controlados, la posible utilidad de los farmacos procinéticos en su prevencion.
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Tabla 7. Prevalencia (%) de SBly de SBI por gramnegativos en

pacientes cirroticos

Estudio N Método SBI SBI
diagndstico Global  Gram (-)
Martini et al.3%® 13  Aspirado yeyunal 92 69
Lal et al.>® 24  Aspirado yeyunal . 50
Chesta et al.**° 14  Aspirado yeyunal 64 i
22 PA de lactulosa 45
Bode et al.*"® 45  PA de lactulosa 43 ;
- 311 PA de Glicocolato-**C 26
Shindo et al. 27 Aspirado yeyunal 33 26
314
Casafont et al. 89 PA de glucosa 30 -
315
Yang et al. 45 PAde glucosa 36 -
373
Chang et al. 40 PA de glucosa 45 -
312 .
Bauer et al. 40 Aspirado yeyunal 73 i
PA de glucosa

Bauer et al.’®® 70  Aspirado yeyunal 64 36
Chang et al.** 45  PA de glucose 42 -
Madrid et al®”® 34 PA de glucosa 50 -

PA: Prueba del aliento
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CONCLUSIONES

En el modelo de cirrosis experimental por Cl4C:

1. La presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal es mas frecuente

en ratas cirréticas que en controles.

2. El sobrecrecimiento bacteriano intestinal es significativamente mas
frecuente en las ratas con translocacion bacteriana que sin

translocacion bacteriana.

3. La administracion de cisapride se acompafa de una disminucion de
frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano y del riesgo de translocacion

bacteriana.

En pacientes con cirrosis:

1. Es frecuente la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal por

gérmenes gramnegativos de tipo coldnico.

2. La administracibn de cisapride se acompafia de un acortamiento
significativo del tiempo de transito intestinal y favorece la desaparicion

del sobrecrecimiento bacteriano intestinal por gramnegativos.

Estos resultados sugieren que los farmacos procinéticos, al reducir el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal y la translocacion bacteriana, podrian ser Gtiles en la prevencion
de la PBE.
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