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ARTICULO ORIGINAL

Sobr ecrecimiento bacteriano intestinal un factor
deriesgo de peritonitis bacteriana espontanea
y mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica

Ana Maria Madrid S®, Carolina Llanos M.®, Rodrigo Quera P.) y Alvaro Reyes P.?

INTESTINAL BACTERIAL OVERGROWTH IS A RISK FACTOR FOR
SPONTANEOUS BACTERIAL PERITONITIS AND MORTALITY
IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

Soontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a major and serious complication of liver
cirrhosis. Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) has been shown to occur with
increased frequency in patients with cirrhosis. Studies have suggested that SIBO may
contribute to the development of SBP. Aims. To assess the prevalence of SBO and its
relationship with the mortality in patients with cirrhosis. Patients and Methods: One hundred
three cirrhotic patients, 62 male, mean age 56.6 (range 35-89) entered in the study in a
four years period with a mean follow-up of 22.2 months (range 3-76). SSBO was evaluated
by breath hydrogen test (BHT) with lactulose. A positive BHT was defined as an increase
of 20 ppm during the first 60 min after lactulose ingestion. SBP was diagnosed by a
polymorphonuclear leukocyte count of > 250 cellsymn?® in ascitic fluid. Results: A 50% of
cirrhotic patients had SIBO at the beginning of follow-up period. The prevalence of SBO
was similar in patients with Child-Pugh class A, B, or C (48%, 51%, and 48% patients
respectively). The presence of SPB was significantly higher in patients with SBO (17/54
patients) than patients without SBO (1/53 patients), p < 0.05. The mortality of cirrhotic
patients was higher in the SIBO group than in the non-SIBO group (25/50 versus 16/35
patients, p < 0.05). Conclusions. The results of this study confirm that the presence of
SBO is a risk factor for SBP and mortality in patients with liver cirrhosis. SSBO should be
investigated and treated during the follow-up in these patients.

Key words: Small intestinal bacterial overgrowth, spontaneous bacterial peritonitis,
liver cirrhosis.

I ntroduccion de estos pacientes. La prevalencia de PBE en
pacientes cirréticos hospitalizados con ascitis

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE)  es de un 10 a 25%. Una vez establecido el
es una complicacion importante en pacientes  diagnéstico de PBE |la mortalidad de los pa-
con cirrosis hepética, la cual puede conducir a  cientes con cirrosis flucta entre un 20 a 40%
un deterioro de la funcion hepéticay muerte  durante el primer afio dependiendo de la etio-
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logiay €l grado de severidad de la insuficien-
cia hepdtica'. La mayoria de los gérmenes
presentes en los cultivos de liquido ascitico de
pacientes con PBE corresponden a flora aer6-
bicanormal del intestinc®.

Un 30 a 70% de los pacientes con cirrosis
hepética presentan SBI%¢. La presencia de SBI
tiene efectos deletéreos en la evolucion de los
pacientes con Cirrosis por su asociacion con
malabsorcion de nutrientes y vitaminas, dia
rreay anemia megaloblastica’. Ademés estu-
dios han demostrado que su presencia se
correlaciona con alteraciones de la motilidad
del intestino delgado y un mayor riesgo de
infecciones®®. La prevalencia de PBE es signi-
ficativamente mayor en pacientes cirréticos con
SBI que aquellos sin SBI*5, Un estudio
prospectivo en pacientes con cirrosis hepética
de etiologia alcohdlica demostroé que la pre-
sencia de PBE fue més frecuente en el grupo
con SBI comparado con aquellos sin SBI. Ade-
més, una sel ectiva descontaminacion intestinal
con antibi6ticos orales puede prevenir larecu-
rrencia de la PBE™.

Nuestros objetivos fueron estudiar en forma
prospectiva en pacientes con cirrosis hepética
la asociacion entre la presencia de SBI diag-
nosticada al ingreso de su periodo de segui-
miento, el desarrollo de PBE y su relacidn con
lamortalidad en este grupo de pacientes.

Pacientes y Métodos

Pacientes

Ingresaron al estudio en for-
ma prospectiva 103 pacientes
con cirrosis hepéatica que con-

abdominal y/o tomografia computarizada de
abdomen), endoscopia (presencia de varices
esofégicas, gastropatia portd) e histologia (biop-
sia hepética). La etiologia de la cirrosis fue
mayoritariamente por acohol, la distribucién
por etiologias se muestra en la Tabla 1. Una
paciente tenia etiologia por farmacos
(metildopa). Al ingreso en cada paciente se
determind la severidad de la cirrosis segin la
clasificacion de Child-Pugh? y se solicitd un
estudio de test de hidrogeno en aire espirado
con lactulosa (THE). Los pacientes fueron con-
trolados por los autores al menos tres veces a
afo, evaluando grado de encefalopatia, pre-
sencia de ascitis y examenes de laboratorio
gue incluyeron alblimina, protrombina, orina
completa y pruebas hepaticas. Los pacientes
gue no acudieron a su control se les contactd
telefonicamente para poder conocer su estado
de salud. En cada paciente se registré los si-
guientes eventos en el tiempo: infecciones (res-
piratorias, urinariasy PBE), hemorragia diges-
tiva ata, hepatocarcinomay fallecimiento. La
causa de la muerte fue obtenida de la ficha
clinica cuando esta tuvo lugar durante la hos-
pitalizacién o de los antecedentes entregados
por los familiares en caso de suceder fuera de
nuestro hospital .

Ante la sospecha de PBE por cuadro clini-
co se realiz6 un estudio de liquido ascitico. Se

Tabla 1. Distribucion de pacientes segln etiologia y presencia de
sobrecrecimiento bacteriano intestinal

sultaron a la Seccion de Etiologia n pacientes % Con SBI Sin SBI
Gastroenterologia del Hospital Alcohol 66 64 33 3
Clinicodela l{anEl’&d&j de Chi- Virus C 15 146 10 5
ledurante 4 afios (1998 d 2001) ey eyopepitis o OH 10 9,7 2 8
con un seguimiento promedio de L

222 meses (rango 376 mm). eros,s_ biliar prlmarla 4 3,9 1 3
Edad promedio de 56.6 afios Hepatitis autoinmune 2 19 1 1
(rango 35-89), 62 hombresy 41 Hemocromatosis 2 19 2 0
mujeres. El diagndstico de cirro- VirusB 1 1 0 1
sis hepética estaba fundamen- Férmacos 1 1 1 0
tado en € cuadro clinico, estu- Criptogenica 2 19 0 2
dio de iméagenes (ecotomografia Total 103 50 53
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Tabla 2. Distribucion de pacientes segin puntaje de Child-Pugh al ingreso y en altimo control
y la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Child-Pugh ingreso

Child-Pugh en dltimo control

A B C Total A B C Total
SinSBI 10 32 11 53 12 22 19 53
Con SBI 8 31 11 50 7 17 26 50
Total 18(17%) 63(62%) 22(21%) 103 19(18%) 39(38%) 45(44%) 103

considero PBE segun normas internacionales
con un recuento de polimorfonucleares > 250
células’'mm?g, alin con cultivo negativo. Los pa-
cientes con PBE fueron tratados con una
cefalosporina de tercera generacion (cefota
xima o ceftriaxone) por cinco dias, se comple-
té un tratamiento por 10 dias con ciproflo-
xacino. Inicidndose posteriormente profilaxis
secundaria para PBE con quinolonas (cipro-
floxacino o norfloxacino)*2.

Métodos

El estudio de SBI se realiz6 con THE con
lactul osa seguin técnicas estandarizadas®. Pre-
vio ayuno de 12 hrs se tomd una muestra basal
de aire a término de una espiracion y luego de
ingerir 10 gr de lactulosa se tomaron muestras
cada 10 min durante 180 min. Las muestras
fueron analizadas en un cromatégrafo de ga-
ses que mide concentracion de hidrégeno
(Quintron Microlyser US & Canada). Se con-
sider6 SBI la presencia de un aumento > 20
ppm durante los primeros 60 min*. La cuan-
tificacion del SBI se midio sumando las lectu-

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio
de los pacientes al ingreso segin presencia
de sobrecrecimiento bacteriano intestinal

SBI Sin SBI
N° total de pacientes 50 53
Ascitis 34 27
Encefaopatia 19 20
Bilirrubinamg/dL 26101 22+02
Protrombina % 58 + 10 60 + 10
Albdminag/dL 2,9+02 3,1+ 0,1
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ras de hidrégeno durante los primeros 60 min
(H260). El tiempo de transito orocecal (TTOC)
se consideré como el tiempo en que se inicia
una elevaciéon sostenida de la curva después
de los 60 min (rango normal 80-100 min). En
caso de existir SBI, la presencia de una se-
gunda elevacion en los valores de hidrogeno
en las muestras de aire espirado sugeria el
TTOC. Una vez diagnosticado el SBI este ho
fue tratado.

El andlisis estadistico de la presencia de
SBI, PBE y la relacion de mortalidad con la
presencia de SBI se realizo con test de x2.
Para determinar las diferencias entre los gru-
pos se utilizo t test para grupos pareados y la
sobrevida se midié con curvas de Kaplan
Meier.

Resultados

Cincuenta (49,5%) presentaron el diagnosti-
co de SBI a momento del ingreso a estudio,
27 hombres con una edad promedio de 59,5 +
8,2 (rango 46-78) y 23 mujeres, edad prome-
dio 59,7 + 6,9 afios (rango 47-72). El grupo sin
SBI estaba formado por 53 pacientes (50,5%),
35 hombres con una edad promedio de 56,0 +
10,7 (rango 34-89) 18 mujeres, edad promedio
60,0 £ 12,6 afos (rango 34-89). No se apre-
ciaron diferencias de edad o sexo entre ambos
grupos. La mayoria de los pacientes en ambos
grupos tenian unacirrosis hepatica Child-Pugh
B (50 y 47,3% respectivamente) Tabla 2. No
hubo diferencias significativas a evaluar la se-
veridad de la cirrosis segun la clasificacion de
Child-Pugh, como tampoco entre cada una de
las variables de esta clasificacion (Tabla 3)
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Tabla 4. Complicaciones presentes en los pacientes
en la evolucion de la enfermedad

Complicaciones n pacientes n pacientes
con SBI sin SBI
PBE 17 1+
ITU 13 11
Hepatocarcinoma 7 6
Hemorragiadigestivaata 13 8
Otro cancer 2 0
Trasplante 2 0
Tratamiento antibidtico 25 15*
* p <0,05

entre los pacientes con y sin SBI. La presen-
ciade SBI fue de un 48,3% en pacientes Child
A, 50% en los con Child B y 50% en los con
Child C. El H260 en €l grupo con SBI fue de
177,6 £ 15,5 ppm comparado con 32,4 + 3
ppm en el grupo sin SBI, p < 0,01. El TTOC
en los pacientes con SBI fue de 125,4 + 45,3
min versus 122,3 + 4,8 min en los pacientes
sin SBI, sin diferencia significativa

En relacién alas complicaciones, la presen-
ciade PBE fue significativamente mayor en el

grupo de pacientes con SBI al ingreso versus
los pacientes que no presentaron SBI a mo-
mento del ingreso a estudio (34% vs 1,9%
respectivamente, p < 0,05). La presencia de
otras complicaciones como, hemorragia diges-
tiva, hepatocarcinoma e infeccién urinaria no
fue estadisticamente diferente entre ambos gru-
pos (Tabla 4). La sobrevida fue significativa-
mente mejor en el grupo sin SBI, a 50% del
tiempo de estudio la sobrevida del grupo con
SBI era de 61% versus 76% de sobrevida
para el del grupo sin SBI diferencia que fue
estadisticamente significativa (p < 0,05) Figura
1. Las causas de muerte en ambos grupos se
pueden observar en la Tabla 5, la principal
causa de muerte de los pacientes con SBI
fueron PBE y Hepatocarcinoma (HC), para el
grupo sin SBI fueron el HC y la insuficiencia
hepatica.

Sobre el tratamiento médico recibido por
ambos grupos, no hubo diferencias significati-
vas en el uso de inhibidores de la bomba de
protones, bloqueadores de los receptores de
H,, lactulosa'y beta bloqueadores. En relacion
al uso de antibidticos, e grupo con SBI recibio
significativamente mas antibiéticos que € gru-
po sin SBI, 25 pacientes versus 15 pacientes
respectivamente (p = 0,02).

Sobrevida estimada por Kaplan-Meier para pacientes cony sin SBI

1,00

Figura 1. En la curva de sobrevida

para ambos grupos se puede observar
gue los pacientes sin SBI tiene mejor

sobrevida que los pacientes con SBI,

0 20 40 60
Tiempo de analisis

sbi

la curva de los pacientes sin SBI cae
antes que €l otro grupo, como conse-
cuencia de que el paciente con mayor
sobrevida fallece antes del término del
estudio.
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Tabla 5. Causas de muerte seguin presencia de
sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Causa fallecimiento SBI Sin SBI
PBE 6 1
Hepatocarcinoma 5 5
HDA 2 2
Insuficiencia hepética 2 4
Insuficienciarenal 2 0
DM descompensada 1 0
Sininformacién 2 1
Neumopatia 1 1
Causas no relacionada 4 2
Total 25 16
Discusion

Nuestro estudio confirma que los pacientes
cirréticos con SBI poseen un mayor riesgo de
presentar PBE y mortalidad comparado con
pacientes cirréticos sin esta condicién. En el
estudio de Morencos y col, 8 (31%) de los 26
pacientes con SBI desarrollaron PBE compa:
rado con 4 (9%) de los 44 pacientes sin SBI®.
Chang y col, hicieron una observacion similar:
15 (68%) de los 22 pacientes con PBE pre-
sentaron SBI comparado con 4 (17%) de los
23 pacientes sin SBI®. En nuestro estudio un
50% de los pacientes cirréticos presentaron
un diagnostico de SBI a momento de ingresar
al estudio y este grupo presenté una mayor
mortalidad que & grupo sin SBI.

Sin embargo, otros autores, utilizando aspi-
rado yeyunal para el diagnéstico de SBI, no
pudieron confirmar estos resultados’. La ra
zOn para explicar estas diferencias podria es-
tar dada por las diferentes técnicas utilizadas
en el diagnostico de SBI. Aunque el aspirado
y €l cultivo directo del contenido intestinal son
considerados €l "gold Standard" para el diag-
nostico de SBI, estos métodos poseen limita-
ciones como la potencial contaminacion con
flora bacteriana orofaringea durante el proce-
dimiento, el hecho de que las bacterias puedan
estar localizadas en forma segmentaria 'y por
lo tanto no ser captadas con un Unico aspirado
del contenido intestinal. Ademés el cultivo de
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las bacterias anaerdbicas requiere de una com-
pleja técnica microbiolégicay una proporcion
desconocida de gérmenes puede ser no culti-
vable en los métodos utilizados"*>.

Varios factores pueden favorecer el desa
rrollo de SBI en pacientes con cirrosis hepéti-
ca. El primer factor es la hipoacidez gastrica.
Estudios han demostrado que la secrecion
géstrica basal y post estimulo se encuentran
disminuidas en pacientes con cirrosis hepati-
cal®. Lapresenciade SBI se ha correlacionado
con la presencia de hipo o aclorhidria 'y con
f&rmacos que producen esta situacion. Sin em-
bargo, en esta condicién el aumento de las
bacterias a nivel géstrico e intestinal esta dado
principalmente por flora proveniente de la
orofaringe, teniendo esta situacion una escasa
traduccion clinicat>. Campbell y cols, han
demostrado recientemente gque en pacientes
cirréticos el uso de inhibidores de la bomba de
protones no es factor de riesgo de PBE. En
nuestro estudio no hubo diferencias significati-
vas entre ambos grupos sobre laindicacion del
uso de inhibidores de la bomba de protones o
bloqueadores de receptores H,,. Los pacientes
cirréticos tienen un mayor riesgo de presentar
un trastorno de lamotilidad del intestino. Estu-
dios han sugerido que este trastorno de la
motilidad es uno de los factores que contribu-
ye a desarrollo de SBI8 Nuestro grupo ha
demostrado que a mayor disfuncién hepética
existe un mayor trastorno de la motilidad que
va desde un aumento de la duracion a la des-
aparicion del complejo motor migratorio y un
aumento en la frecuencia de contracciones
agrupadas®®. Esta dismotilidad podria alterar
la propagacion durante la Fase 11, la que esta
ria relacionada con la presencia de SBI®.

En € presente estudio no se apreciaron di-
ferencias significativas entre el porcentaje de
SBI y la severidad del dafio hepético (48% en
pacientes Child A, 50% pacientes Child B y
50% pacientes Child C), a diferencia de lo
observado en un estudio anterior, situacion que
podria ser explicada por el pequefio nimero
de pacientes ingresados en cada uno de los
subgrupos de la clasificacion de Child.

¢Cbémo puede contribuir el SBI al desarrollo
de la PBE? La pérdida del equilibrio de la
flora bacteriana intestinal comensal parece ser
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un factor importante en el desarrollo de trans-
locacion bacteriana y la predisposicion a la
aparicion de infecciones?, Estudios han de-
mostrado la importancia de la flora bacteriana
intestinal como factor patogénico de las infec-
ciones en pacientes cirréticos. La PBE es con-
secuencia frecuentemente de una bacteremia
transitoria a partir de la flora bacteriana intes-
tinal comensal, generalmente de bacilos gram
negativos aerdbicos-2. Aunque € desarrollo de
PBE es facilitado por alteraciones a nivel de
laactividad fagocitica del sistemareticulo endo-
telial, complemento sérico, capacidad de opso-
nizacion del liquido ascitico, la translocacion
bacteriana intestinal parece ser el paso critico
inicial en el desarrollo de esta complicacion.
Estudios han demostrado que la descontami-
nacion intestinal selectivamediante laadminis-
tracion de antibi6ticos puede prevenir latrans-
locacion bacteriana en estudios experimenta
lesy los episodios de PBE en pacientes cirro-
ticos™.

Sin embargo, algunos puntos deben ser con-
siderados a momento de determinar el papel
que tiene el SBI en el desarrollo de la PBE.
De hecho, el significado del SBI como
predictor de PBE podria ser cuestionado en
caso de estar presentes otros factores de ries-
go de esta complicacién como son episodios
previos de PBE, hospitalizacion por hemorra
gia digestiva, bilirrubina > 2,5 mg/dL y una
concentracion disminuida de proteinas en el
liquido ascitico2. Aunque en nuestro estudio
los valores de bilirrubina y los episodios de
hemorragia digestiva fueron mayores en el gru-
po con SBI estas diferencias no tuvieron signi-
ficacion estadistica (p > 0,05). La falta de an-
tecedentes sobre la concentracion de protei-
nas del liquido ascitico en todos los pacientes
nos impiden sacar conclusiones en ese sentido.

Ademas de la PBE, €l SBI puede favorecer
y perpetuar la injuria sobre e higado. Endo-
toxinas derivadas del intestino y componentes
de la pared de las bacterias son factores co-
nocidos por su toxicidad hepatica. El SBI pue-
de ser un factor en €l desarrollo de esteato-
hepatitis no acohdlica. Estudios han demos-
trado que el SBI puede resultar en la produc-
cién enddgena de alcohol y que las bacterias
intestinal es pueden metabolizar etanol a acetal-
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dehido®. Ademas la produccion de é&cido
biliares deconjugados como € litocdlico por par-
te de las bacterias intestinal es sugiere otro me-
canismo que podria perpetuar el dafio hepati-
co’.

Sin duda larelevancia clinica de identificar
factores de riesgo de PBE esta basada en la
posibilidad de poder seleccionar que pacientes
pudiesen beneficiarse de una estrategia de pre-
vencion y de esta manera disminuir el riesgo
de un mayor deterioro de su funcidn hepética
y la mortalidad. Un factor a considerar en €l
tratamiento del SBI en pacientes con cirrosis
hepética es la duracién de este. Nuestro grupo
ha demostrado que debido la presenciade tras-
tornos de la motilidad intestinal en este grupo
de pacientes, laduracion del uso de procinéticos
0 antibidticos para poder erradicar el SBI no
puede ser menor a 6 meses®®. Sin duda el
temor a uso de antibidticos por un periodo
prolongado es la preocupacion de la aparicion
de bacterias resistentes, situacion que puede
Ser disminuida con |os antibidticos no absorbibles
tipo rifaximin* (no disponible alin en nuestro
pais) y los procinéticos#%.

En conclusion, el riesgo de desarrollar PBE
en pacientes con cirrosis hepética es multifac-
torial y su presenciaimplica un mayor deterio-
ro y muerte de estos pacientes. Ya que no
existen tratamientos, excepto el trasplante, para
restaurar la funcién hepética de un paciente
cirrético, la identificacion de los factores de
riesgo de PBE es crucia para poder optimizar
las estrategias de prevencion. Basado en los
resultados de nuestro estudio, e SBI es fre-
cuente en pacientes con cirrosis hepética. Su
diagndstico y tratamiento precoz pueden evitar
un mayor deterioro de lafuncion hepéticay la
mortalidad en este grupo de pacientes.

Resumen

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es
una complicacion frecuente y grave en pacientes
con cirrosis hepética. El sobrecrecimiento bacteriano
intestinal (SBI) ha sido descrito con frecuencia en
pacientes con cirrosis. Estudios han sugerido que
el SBI puede ser un factor importante en el desarro-
Ilo dela PBE. Objetivos: Evaluar laprevalenciade
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SBI y su relacion con la mortalidad en pacientes
con cirrosis hepética. Pacientesy M étodos: Ciento
tres pacientes cirréticos, 67 hombres, edad prome-
dio 58,6 (rango 35-89) entraron a estudio en un
periodo de cuatro afios con un seguimiento prome-
dio de 22,2 meses (rango 3-76). El SBI fue evaluado
por test de hidrégeno en aire espirado (THE) con
lactulosa. Un examen era considerado positivo con
un nivel mayor de 20 ppm después de la ingesta
de lactulosa en los primeros 60 min. El diagnostico
de PBE se fundamenté en un recuento de
polimorfonucleares > 250 célulassmm?®en muestra
de liquido ascitico. Resultados: El 50% de los pa-
cientes cirréticos presentd SBI a comienzo de su
seguimiento. La prevalencia de SBI fue similar en
pacientes cirréticos Child-Pugh A, B, o C (48%,
50% y 50% respectivamente). La presencia de PBE
fue significativamente mayor en pacientes con SBI
(17/50 pacientes) que en pacientes sin SBI (1/53
pacientes), p < 0,05. Lamortalidad de |os pacientes
cirréticos fue mayor en el grupo con SBI que en €
grupo sin SBI (25/50 versus 16/53pacientes, p <
0,05). Conclusiones: Los resultados de este estu-
dio confirman que la presencia de SBI es un factor
de riesgo de PBE y mortalidad en pacientes con
cirrosis hepatica. El SBI deberia ser investigado y
tratado durante el seguimiento de pacientes de es-
tos pacientes.

Palabras clave: sobrecrecimiento bacteriano in-
testinal, peritonitis bacteriana espontanea cirrosis.
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