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RESUMEN

La infeccion del liquido ascitico incluye tanto la clasica peritonitis bacteriana espontanea (PBE),
como la ascitis neutrocitica cultivo negativo (ANCN).

Objetivo: Analizar la incidencia, el curso clinico y el pronostico de la PBE y de la ANCN en un
grupo de pacientes tras presentar su primera descompensacioén ascitica.

Pacientes y métodos: Un total de 263 pacientes cirréticos consecutivos que presentaron la
primera descompensacién ascitica entre agosto de 1997 y diciembre de 2001 fueron seguidos
de forma prospectiva. En todos los pacientes que presentaron sintomas de infeccion y/o
deterioro clinico se realizé analisis del liquido ascitico.

Resultados: Cincuenta y ocho pacientes desarrollaron 83 episodios de infeccion del liquido
ascitico. En 44 episodios el cultivo fue negativo (ACNC) y en 37 fue positivo (PBE). Al ingreso,
los pacientes con ANCN presentaban una funcién hepética y renal mejor que los pacientes con
PBE, con menor incidencia de encefalopatia, y menor puntuacién de Child-Pugh y de MELD. El
recuento de PMN en liquido ascitico fue menor en el grupo de ANCN que en el grupo de PBE.
La infeccion del liquido ascitico se resolvié de forma mas precoz en los pacientes con ANCN
que en los que presentaban PBE. Los pacientes con ANCN presentaron una menor incidencia
de insuficiencia renal inducida por la infeccion que los pacientes con PBE. Aunque la
mortalidad fue similar en ambos grupos, se observé una tendencia a presentar una menor
mortalidad acumulada al afio en el grupo de pacientes con ANCN.

Conclusién: La ANCN acontece principalmente en cirréticos con una enfermedad hepatica
menos evolucionada, y parece tener un curso clinico y pronéstico mejor que la PBE aunque

continda presentando una elevada mortalidad.



INTRODUCCION

Los pacientes con cirrosis hepética tienen una alta incidencia de infecciones bacterianas,
especialmente aquellos con grados mas avanzados de insuficiencia hepatica, siendo la
infeccién del liquido ascitico una de las mas caracteristicas (1).

La infecciébn del liquido ascitico se diagnostica cuando el recuento de leucocitos
polimorfonucleares del liquido ascitico es superior a 250 células/mL en ausencia de foco
infeccioso intraabdominal (absceso o perforacién), e incluye tanto la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), definida cuando el cultivo es positivo monomicrobiano, como la ascitis
neutrocitica cultivo negativo (ANCN) (2).

Inicialmente, la ANCN fue considerada una variante de infeccién del liquido ascitico
consecuencia en gran medida de la utilizacién de métodos de cultivo subdptimos, incapaces de
detectar el bajo niumero de in6culos bacterianos presentes en el liquido ascitico (3). No
obstante, tras la notable mejoria de la sensibilidad de los métodos de cultivo, especialmente
tras la implementacion de la inoculacién inmediata de liquido ascitico en botes de hemocultivo,
se ha podido comprobar que aun persisten un numero significativo de ANCN (alrededor del 30-
40%) (4).

El significado y el pronéstico de la ANCN ha sido un punto de controversia en la década de los
noventa. En el estudio de Runyon y cols (3) que incluia 33 episodios de PBE y 18 de ANCN,
las caracteristicas clinicas de ambos grupos fueron similares, y si bien la tasa de mortalidad fue
mas elevada en el grupo de pacientes con PBE que en el grupo de ANCN, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. Terg y cols (5), en un estudio posterior con similar nimero de
pacientes, tampoco encontraron diferencias clinicas o analiticas entre ambos grupos de
pacientes, y confirmaron los resultados de Runyon y cols, por lo que postularon que ambas
entidades eran variantes de una misma enfermedad. Sin embargo, Pelletier y cols (6)
incluyendo un mismo numero de episodios encontraron que la tasa de mortalidad de los
pacientes con PBE era significativamente mayor que la mortalidad de los pacientes con ANCN.
Los autores concluyeron que la ANCN parecia corresponder a una variante menos grave de
PBE, donde los mecanismos defensivos del huésped habrian conseguido eliminar las bacterias
viables en el liquido ascitico, a pesar de persistir la respuesta inflamatoria del liquido ascitico

medida por el recuento de leucocitos polimorfonucleares.



Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, nos planteamos realizar un estudio prospectivo
cuyo objetivo ha sido comparar el curso clinico y el pronostico de los pacientes con PBE y

ANCN tras su primer episodio de descompensacién ascitica.



MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido desde Agosto de 1997 a Diciembre de 2001, todos los pacientes
con cirrosis hepatica que presentaron su primera descompensacion ascitica, e ingresaron en
dos Hospitales Universitarios de Barcelona, fueron incluidos en un estudio prospectivo cuyo
objetivo fue investigar la probabilidad de desarrollar una infeccién del liquido ascitico desde el
momento de la descompensacion. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de
ambos hospitales.

Los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de inclusién: 1) diagnéstico de cirrosis
hepética por criterios histolégicos y/o por criterios analiticos y ecograficos; 2) semiologia de
ascitis grado 2-3; 3) edad comprendida entre 18 y 80 arios y 4) seguimiento prospectivo minimo
de 6 meses en el mismo hospital.

Fueron excluidos los pacientes con 1) etiologia de la cirrosis diferente a infeccién cronica por
virus de la hepatitis C y/o alcohol, 2) infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y 3)
diagndstico concomitante de carcinoma hepatocelular.

Se consider6 final del seguimiento la fecha de fallecimiento del paciente, la fecha en que fue
sometido a trasplante hepatico o la fecha de cierre del estudio en Diciembre de 2002.

De forma rutinaria, a todos los pacientes se les realiz6 un analisis del liquido ascitico en el
momento del ingreso. Asi mismo, si durante su estancia desarrollaban sintomas de infeccién,
deterioro del estado clinico o aparicién de insuficiencia renal, se realizaba nueva paracentesis
con cultivos de sangre y orina, y radiografia de térax.

La paracentesis se realizd en condiciones de asepsia segun técnica habitual. El analisis del
liquido ascitico incluyé recuento celular total y diferencial, concentracién de proteinas y cultivo
mediante inoculacién de 10 mL de liquido ascitico en frascos de hemocultivo aerobio y
anaerobio (BACTEC) segun procedimiento habitual (24).

El diagnostico de ANCN se realizd en aquellos pacientes que cumplian los siguientes criterios:
1) recuento de PMN en liquido ascitico > 250/mL, 2) cultivo negativo del liquido ascitico, 3)
ausencia de foco infeccioso intraabdominal, y 4) ausencia de tratamiento antibi6tico previo,
exceptuando la descontaminacion intestinal selectiva con norfloxacina.

Para el diagnéstico de PBE, ademas de los criterios anteriores, debia existir un cultivo de

liquido ascitico positivo.



La disfuncién renal inicial se estableci6 como el incremento de méas del 50% de BUN o
creatinina en aquellos pacientes con insuficiencia renal previa; o niveles de BUN mayores de
30 mg/dL o creatinina mayor de 1,5 mg/dL en aquellos pacientes con funcién renal previamente
normal.

Los pacientes con infeccion de liquido ascitico incluidos a partir de enero de 2000, fueron
expandidos con seroalbumina endovenosa en el momento del diagnéstico de la infeccion y al

tercer dia, para prevenir la insuficiencia renal funcional asociada a la infeccién (25).

Andlisis estadistico

Las variables continuas estan expresadas como media + desviacién estandar. Las variables
categoéricas se presentan en numeros (porcentajes). El test de t de Student se utilizd para
comparar las variables cuantitativas, y el test de Chi-quadrado para comparar las variables
cualitativas. La supervivencia se calculé desde la fecha del episodio de infeccion del liquido
ascitico hasta la muerte del paciente. El andlisis univariado de la supervivencia se realizé
usando el método de Kaplan-Meier. Las curvas fueron comparadas con el log rank test. Los
factores predictivos independientes de supervivencia se identificaron a partir de las variables
que alcanzaron p<0.1 que fueron incluidas con valores continuos en un andlisis multivariado
usando el procedimiento de regresion de Cox. El andlisis de todos los datos se ha realizado
con el programa Statview 5.0 (SAS Institute Inc, NC) y JMP 5.0 1 software estadistico para Mac

OS 9y X (Apple Computer Inc., Cuptertino, CA), respectivamente.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 263 pacientes cirroticos que tuvieron un seguimiento medio de 413
meses. Cincuenta y ocho pacientes desarrollaron un total de 83 episodios de infeccién del
liquido ascitico. La probabilidad de presentar infeccion tras la primera descompensacion
ascitica fue del 8% en el primer afio y del 16.9 % a los 3 anos. De todos los episodios, 39
(47%) correspondian a episodios de PBE y 44 (53%) correspondian a ANCN. Por orden de
frecuencia, los microorganismos aislados en los pacientes con PBE fueron E Coli en 25 casos
(64.1%), Streptococcus en 10 casos (25.6%) y Enteroccoccus, Staphylococcus, Klebsiella y
Morganella en 1 caso cada uno (2.6%). El tratamiento antibiético mas frecuentemente
administrado fue amoxicilina-acido clavulanico en 30 (36.1%) episodios seguido por
cefalosporinas de tercera generacion (cefotaxima y ceftriaxona) en 23 (27.7%) y 16 (19.3%)
episodios, respectivamente. La resolucion de la infeccién del liquido ascitico fue del 60-100%
segun el antibiético administrado, requiriendo cambio de tratamiento en un 12.5-33% de los

casos (tabla 1).

n (%) Resolucién (n,%) Cambio ABT (n,%)
Amoxicilina-ac. Clavulanico 30 (36,1) 18 (60) 10 (33,3)
Cefotaxima 23 (27,7) 15 (65,2) 6(26)
Ceftriaxona 16 (19,3) 12 (75) 2 (12,5)
Ciprofloxacino 8 (9,6) 6 (75) 1(12,5)
Imipenem 4 (4,8) 4 (100) 0
Otros 2(2,1) 2 (100) 0

Tabla 1. Tratamiento antibi6tico administrado y evolucién




Tal y como muestra la figura 1, la probabilidad de desarrollar infeccion del liquido ascitico tras
el primer episodio de ascitis fue del 8% al primer afno, del 16,9% al tercer ano y del 23,3% al
quinto afo. Con el fin de poder identificar los factores predictivos de infeccion del liquido
ascitico, se realizé un andlisis univariado de las variables recogidas en los diferentes episodios.
Las variables que mostraron valor predictivo fueron la etiologia por VHC de la cirrosis
(p=0,000), una edad superior a 62 anos (p=0,000), un recuento de plaquetas inferior a
95.000/mL (p=0,09) y una concentracion de proteinas en el liquido ascitico inferior a 10 g/L
(p=0,07). Sin embargo, en el analisis multivariado la Unica variable con valor predictivo
independiente para el desarrollo de infeccién del liquido ascitico fue tener una concentracién de
proteinas en el liquido ascitico inferior a 10 g/L (OR 2,25; IC 95%: 1,15-4,65; p=0,03; modelo
de Cox).
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; 3 anos 16,9 %
5 afnos 233 %
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Figura 1. Probabilidad actuarial de infeccién del liquido ascitico desde la primera ascitis

La Tabla 2 resume las caracteristicas clinicas y analiticas de ambos grupos de pacientes. Los
pacientes con PBE presentaban una funcion hepatocelular mas deteriorada, tal como se refleja
por un valor de albumina plasmatica menor (29+0,9 vs 33+0,9; p=0,02), y un tiempo de
protrombina inferior (49£3 vs 62+3; p=0,001) que los pacientes con ANCN.

En el momento del diagnostico de la infeccion del liquido ascitico, la presencia de insuficiencia

renal funcional asociada a la infeccion fue similar en ambos grupos, si bien se observé que los
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pacientes con PBE presentaban un valor de creatinina méas elevado que los pacientes con
ANCN (1,520,1 vs 1,240,1; p=0,05).

Por lo tanto, los pacientes con PBE presentaban un mayor indice de Child-Pugh (10,1£0,3 vs
8,9+0,3; p=0.01) y de MELD (18,9+1,2 vs 13,3%1,1; p =0,0008) que los pacientes con ANCN.
En relacion a las caracteristicas del liquido ascitico, también se observaron diferencias
importantes. El grupo de pacientes con PBE presentaba una mayor respuesta inflamatoria con
mayor numero de PMN (5513+1117 vs 1256+£252; p=0,0002) y también una menor

concentracion de proteinas (0,9+0,08 vs 1,2+0,12; p=0,09) que los pacientes con ANCN.

PBE ANCN P
Pacientes 39 44
Bilirrubina (mg/dL) 5107 38408 NS
Albumina (g/L) 29+0,9 33+0.9 0,02
Protrombina (%) 49+3 6213 0,001
BUN (mg/dL) 36+ 4 28+3 0,1
Creatinina (mg/dL) 1,5+0,1 1,2+0.1 0,05
Pugh score 10,1£0.3 8,9+0,3 0,01
MELD score 189+12 133+1.1 0,0008
Encefalopatia (n,%) 18 (46,2) 8 (18.2) 0,05
I renal-inicial (n,%) 13 (33,3) 10 (22,7) NS
PMN ascitis (mm3) 5513 + 1117 1256 + 252 0,0002
Proteinas ascitis (g/L) 0,9+0,08 1,2+0,12 0,09

Tabla 2. Datos clinicos y parametros analiticos de sangre y liquido ascitico de los pacientes con PBE y ANCN
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La evolucién clinica de los pacientes con PBE fue claramente diferente de la evolucién de los
pacientes con ANCN. Los pacientes con PBE desarrollaron con mayor frecuencia insuficiencia
renal asociada a la infeccion (38,5% vs 18%, p =0,04), presentaron una mayor incidencia de
shock séptico (15,4% vs 4,6%; p =0,09), y tardaron mas tiempo en resolver la infeccion del
liquido ascitico (6,7 vs 4,2 dias; p =0,01) que los pacientes con ANCN.

La mortalidad entre ambos grupos de pacientes mostré una tendencia a ser diferente aunque
sin llegar a alcanzar la significacion estadistica. La mortalidad al afio de los pacientes con PBE

fue del 54,5% frente al 34,8% de mortalidad en el grupo de pacientes con ANCN (p =0,09).
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Figura 2. Probabilidad actuarial de supervivencia tras un episodio de PBE y ANCN

Los factores predictivos de supervivencia fueron parametros relacionados con el funcionalismo
renal como la creatinina sérica y el BUN en el momento del diagnéstico de la infeccién
(p=0,000 y p=0,005, respectivamente) y el desarrollo de insuficiencia renal inducido por la
infeccién (p=0,000), siendo esta ultima el Unico factor predictivo independiente de

supervivencia (OR 6,974; IC 95%: 2,6-18,4; p =0,000; modelo de Cox).

A partir del trabajo de Sort y cols todos los pacientes con infeccién del liquido ascitico fueron
expandidos con seroalbumina para reducir la incidencia de insuficiencia renal y la mortalidad
del episodio. Un total de 22 episodios de PBE y 26 de ANCN fueron expandidos con

seroalblmina, El pequefno tamafo de la muestra no permite analizar si la administracién de
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albdmina dentro de cada grupo de pacientes tuvo algun efecto beneficioso. Se realiz6 un
andlisis incluyendo pacientes con PBE y ANCN que habian recibido albumina frente al grupo
de pacientes con PBE y ANCN que no la recibieron.

Globalmente, la expansion con seroalbumina no influyd en la aparicion de insuficiencia renal
inducida por la infeccion, la mortalidad hospitalaria ni la probabilidad de supervivencia al afo.
Sin embargo, la incidencia de insuficiencia renal inducida por la infeccién (14,3 vs 55,6%;
p=0,04) y la mortalidad hospitalaria (21,4 vs 66,7%; p=0,03) fueron significativamente
inferiores, y la probabilidad de supervivencia al afio (21,4 vs 0%; p=0,004) fue
significativamente méas elevada en el subgrupo de pacientes con insuficiencia renal en el
momento del diagndstico de la infeccién del liquido ascitico (creatinina >1,5 mg/dL; media
2,310,25; rango: 1,5-4,5) que recibieron albumina que en aquellos episodios que no la

recibieron.
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DISCUSION

La hipo6tesis mas aceptada para explicar la patogenia de la infeccion del liquido ascitico es la
colonizacion del mismo por gérmenes de origen intestinal a partir de un episodio de
bacteriemia. Desde la luz intestinal, las bacterias cruzan las barrera epitelial de la mucosa y
colonizan los ganglios linfaticos mesentéricos, proceso conocido como translocacion bacteriana
(TB). Desde alli a través de la via linfatica alcanzan la circulacién sanguinea y el liquido
ascitico (7).

Se estima que la TB se presenta en el 30% de los pacientes cirréticos con mala funcion
hepatocelular segun los estudios clinicos (8) y hasta en un 60% de las ratas cirréticas con
ascitis (9,10). Para que la TB sea clinicamente relevante, deben existir alteraciones en las
defensas locales o sistémicas del huésped. En pacientes inmunocompetentes, las bacterias
que translocan a ganglios mesentéricos o al territorio portal son habitualmente neutralizadas
antes de que ocasionen patologia. Por el contrario, en los pacientes cirréticos se dan una serie
de alteraciones inmunolédgicas que favorecen el desarrollo de bacteriemias y episodios de
infecciéon del liquido ascitico. Entre estas alteraciones, se encuentran una menor capacidad
bactericida de los macrofagos (11,12), la disminucion de la capacidad bactericida humoral del
suero y del liquido ascitico (13,14) y la disminucidon de la capacidad del sistema reticulo
endotelial (SER) representado por las células de Kupffer (15). Esta incapacidad de
aclaramiento del SER no solamente influye en la eliminacion de bacterias viables, sino también
en el aclaramiento de productos de origen bacteriano como la endotoxina (16) o el ADN
bacteriano (17,18).

Estudios previos han sugerido que ANCN es una variante de la PBE, si bien ninguno de ellos
habia conseguido demostrar que existieran diferencias clinicas o analiticas entre ambos grupos
de pacientes, muy probablemente por el limitado nimero de pacientes incluidos. En nuestro
estudio, se ha podido demostrar diferencias clinicas y analitica evidentes entre ambas
entidades. Los paciente que desarrollan una PBE son pacientes que presentan una funcién
hepatocelular mas deteriorada tal como indica una mayor puntuacién de Child-Pugh, la
presencia de encefalopatia hepatica en el momento del diagnostico de la infeccidn, y una
concentracion baja de proteinas en el liquido ascitico. Por el contrario, la ANCN se presenta en

pacientes con una funcién hepatocelular mas conservada, y su curso clinico y prondstico son
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mejores que en los pacientes con una PBE. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en
otros estudios clinicos de translocaciéon bacteriana, ya que uno de los factores predictivos
independientes de presentar infeccion del liquido ascitico en estos estudios, es tener una
concentracion de proteinas inferior a 10 gr/dL en el liquido ascitico. Este dato esta en relacion
con la capacidad de opsonizacion a nivel del liquido ascitico y, por lo tanto, de capacidad para
eliminar tanto las bacterias o los productos bacterianos que logren alcanzar a través del
fendmeno de translocacion bacteriana el liquido ascitico. Asi pues, aquellos pacientes con
menor concentracion de proteinas suelen ser los que presentan una mayor insuficiencia
hepatocelular.

Teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio de PBE y ANCN, donde esta ultima se
da preferentemente en paciente con funcién hepatica mejor conservada, cabe pensar que la TB
constituye un mecanismo clave en el desarrollo de una enfermedad con diferentes espectros
clinicos, donde la posibilidad final de desarrollar la infeccion va a depender en gran parte del
grado de insuficiencia hepatocelular del paciente y de su capacidad de neutralizar y eliminar la
bacteria viable o sus derivados. De hecho, en estudios realizados recientemente se ha
demostrado que los pacientes en los que se detecta ADN bacteriano en suero y/o ascitis
presentan una respuesta humoral e inmune similar a la que presentan los pacientes cirroticos
con infeccion del liquido ascitico (20-22), y ademas presentan una mortalidad mayor que los
pacientes en los que no se detecta ADN bacteriano (21).

Es por todo lo anterior, que seria Util en proximos estudios poder determinar cual es la
diferencia entre los pacientes con cirrosis hepéatica y ascitis que presentan ADN bacteriano sin
criterios de infeccion del liquido ascitico respecto a aquéllos con ANCN; determinar los factores
predictivos para la presencia de productos bacterianos tanto a nivel de plasma como de liquido
ascitico y valorar la posibilidad de realizar descontaminacion intestinal selectiva de forma mas
precoz para evitar el inicio de la respuesta inflamatoria humoral y celular que conlleva la
presencia de productos bacterianos en el torrente circulatorio y/o en el liquido ascitico.

Si bien el curso clinico es menos severo que en la PBE, la ANCN contintia siendo una infeccion
grave en el paciente cirrético, con una tasa elevada de complicaciones clinicas y de mortalidad
tanto durante el episodio como en la evolucion posterior. En coincidencia con otros estudios

(25), la presencia de insuficiencia renal en el momento del diagnéstico de la infeccion, o el
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deterioro de la funcion renal durante el episodio en el paciente con cirrosis hepatica y PBE o
ANCN condicionan de forma muy importante el pronéstico, aumentando la tasa de
morbimortalidad. De hecho, si no existe contraindicacion para ello, todos los pacientes que
consiguen superar un episodio de PBE o de ANCN deberian ser evaluados para trasplante
hepatico.

Finalmente, en nuestro estudio hemos confirmado que la administracién de seroalbumina
reduce la incidencia de insuficiencia renal inducida por la infeccion y la mortalidad en pacientes
cirréticos con PBE o ANCN que presentan disfuncién renal en el momento del diagnéstico de la
infeccién. Por el contrario, no parece ser necesaria en pacientes con funcién renal normal en el

momento del diagnéstico.
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CONCLUSIONES

1.

Una concentracion de proteinas en liquido ascitico inferior a 10 g/L es el Unico factor
predictivo de aparicion de infeccién del mismo.

La PBE se presenta en pacientes con mayor insuficiencia hepatocelular (Child-Pugh) y
mayor deterioro de la funcién renal (indice de MELD)

La ANCN parece tener un curso clinico y un prondstico menos severo que la PBE, y
acontece en pacientes con funcion hepatocelular mas conservada.

La presencia de insuficiencia renal en el paciente cirrético con PBE o0 ANCN empeora
la evolucién y el pronéstico del episodio.

La administracion de seroalbdimina mejora el pronéstico de los pacientes con PBE y
ANCN que presentan insuficiencia renal en el momento del diagnéstico de la infeccién
Los pacientes que sobreviven a un episodio de PBE o ANCN deben ser evaluados para

trasplante hepatico
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