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ABREVIATURES 

 

ACLF: Acute on chronic liver failure 

ADN: Àcid desoxirribonucleic 

BGN: Bacil gram negatiu 

CGP: Coc gram positiu 

Cr-EDTA: Àcid Cr-etilendiaminatetraacètic  

DAMPs: Damage-associated molecular patterns. 

ESBL: Productors de beta-lactamases d’espectre ampliat  

5-HT4: 5-hidroxitriptamina 

IgA: Immunoglobulina A  

MELD: Model for end-stage liver disease 

MRSA: Staphylococcus aureus resistent a meticil·lina 

NF- kB: Factor nuclear kappa B 

NK: Natural killer 

NOD2: Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns 

PBE: Peritonitis bacteriana espontània 

PMN: Polimorfonuclears  

TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt  

TLR: Receptor toll-like  

TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa  

  



Maria Poca Sans 

12 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. INTRODUCCIÓ 

 

  



Maria Poca Sans 

14 
 

  



INTRODUCCIÓ 

15 
 

1. Epidemiologia i etiologia de la cirrosi 

La cirrosi hepàtica és l’estadi final de la malaltia hepàtica crònica. La inflamació 

crònica i mantinguda del fetge produeix necrosi de les cèl·lules hepàtiques, 

aparició de fibrosi i finalment formació de nòduls de regeneració. L’alteració 

difusa del parènquima hepàtic produeix una alteració del flux sanguini hepàtic i 

de la seva funció, apareixent la hipertensió portal i les descompensacions de la 

cirrosi, incloent l’ascites, la peritonitis bacteriana espontània, l’encefalopatia 

hepàtica, l’hemorràgia varicosa, la síndrome hepatorrenal i l’hepatocarcinoma 

(1). 

La cirrosi hepàtica és una malaltia freqüent i greu, sent en els països 

desenvolupats una de les causes creixents de morbiditat i mortalitat. A nivell 

mundial, la cirrosi hepàtica és la tretzena causa de mortalitat en adults, havent 

augmentat un 45.6% des del 1990 al 2013 (2).  A nivell centre-europeu és la 

quarta causa de mortalitat, darrera la malaltia cardíaca isquèmica, la malaltia 

cerebro-vascular i les malalties de la tràquea, bronquis i neoplàsia de pulmó (3). 

En els països desenvolupats, les etiologies més freqüents de la cirrosi són 

causes evitables, com l’hepatitis C, el consum excessiu d’alcohol i les 

relacionades amb la síndrome metabòlica. En canvi, la infecció per hepatitis B 

és la causa més comú a l’Àfrica sub-sahariana i Àsia. D’altra banda, trobem altres 

causes menys freqüents com són les d’origen genètic (com l’hemocromatosi i la 

malaltia de Wilson), d’origen autoimmune o secundari a toxicitat per fàrmacs.  

En la majoria de països desenvolupats s’observarà un descens de la mortalitat 

secundària a la cirrosi, degut a la vacunació i el millor control de la hepatitis B, la 

utilització de nous fàrmacs per eliminar la hepatitis C, i el millor maneig de les 

complicacions de la cirrosi. Tot i això, sembla que l’augment del sobrepès (4) i el 

consum elevat d’alcohol podrien mantenir encara una elevada prevalença de la 

cirrosi (5). 

És difícil conèixer la prevalença de la cirrosi, i donat que en estadis inicials és 

asimptomàtica, probablement està infra-diagnosticada, sent la seva freqüència 

major de la que realment està registrada. En un estudi realitzat a Anglaterra i 

Suècia s’ha descrit una incidència anual de 15.3 a 132.6 cada 100000 habitants 

(6).  
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2. Curs clínic i complicacions de la cirrosi 

La història natural de la cirrosi presenta una fase inicial asimptomàtica o 

“compensada” i una altra simptomàtica o “descompensada”, diferenciades per la 

presència de les complicacions pròpies de la cirrosi que apareixen a mesura que 

la malaltia progressa (veure figura 1). L’evolució de la cirrosi produeix de forma 

progressiva un augment de la pressió portal junt amb un empitjorament de la 

funció hepàtica que acaben conduint a l’aparició d’ascites, hemorràgia digestiva 

per varius esofagogàstriques, encefalopatia hepàtica o icterícia. La presència de 

qualsevol d’aquestes complicacions marca la transició de la fase compensada 

de la cirrosi a la fase descompensada (7,8). 

Una anàlisi conjunta de dos estudis sobre la història natural de la cirrosi que va 

incloure un total de 1649 pacients, va establir que aquesta transició comportava 

un canvi dràstic del pronòstic, empitjorant significativament la supervivència. Un 

pacient amb cirrosi compensada, té pràcticament la mateixa supervivència i 

causes de mort que la població general. En canvi, un pacient amb cirrosi 

descompensada té una supervivència mitjana inferior a 2 anys.   

Aquests estudis suggereixen que es poden diferenciar dos estadis dins de la fase 

compensada de la malaltia. El primer estadi es caracteritza per l’absència de 

varius esofàgiques i s’associa a una mortalitat anual inferior al 1%. En canvi, el 

segon estadi es caracteritza per la presència de varius i s’associa a una mortalitat 

anual del 3.4%. Dins la fase descompensada també es poden diferenciar dos 

estadis, diferenciats per la presència d’ascites (amb una mortalitat anual del 

20%) o d’hemorràgia per varius (amb una mortalitat anual fins a un 57%). Alhora, 

es va descriure que existeix una probabilitat al voltant del 15% anual de passar 

de la fase compensada de la cirrosi a la fase descompensada (8).  

Les infeccions bacterianes també són una complicació greu dels pacients amb 

cirrosi. Un estudi posterior va descriure que la presència d’una infecció, tot i 

resoldre’s, establia un pronòstic marcadament diferent, tot i que el pacient 

tingués una puntuació de MELD similar que el pacient sense infecció. Per aquest 

motiu, es va incloure un cinquè estadi amb una mortalitat mitjana al any del 60% 

(9). 
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D’altra banda, la cirrosi és el factor de risc més important per l’aparició 

d’hepatocarcinoma. Tots els pacients, independentment del estadi en que es 

trobin, tenen una incidència anual d’hepatocarcinoma del 3% (8). 

FIGURA 1. Estadis de la cirrosi. Probabilitat anual de mort i de transició d’un estadi a un altre 
segons l’estadi clínic (adaptat de D’Amico G et al. J Hepatol 2006 i Arvaniti V et al. 
Gastroenterology 2010). 

HCC, hepatocarcinoma 

 

3. Infeccions bacterianes 

Les infeccions bacterianes constitueixen una complicació comú de la cirrosi. 

Entre un 32-34% dels pacients cirròtics hospitalitzats presentaran una infecció 

durant l’ingrés. Aquesta taxa augmenta fins un 45% en els pacients ingressats 

per hemorràgia digestiva. En canvi, entre la població general només un 5-7% 

dels pacients presentaran una infecció durant l’ingrés (10–12). 

Les infeccions més freqüents són la peritonitis bacteriana espontània (PBE), 

seguida de les infeccions del tracte urinari, pneumònia, cel·lulitis, infeccions de 

teixits tous, i bacterièmia espontània o secundària (13).  

Les causes que expliquen la major susceptibilitat d’aquests pacients a patir 

infeccions bacterianes són diverses i estan relacionades amb el deteriorament 

de la funció hepàtica, la instrumentalització a què estan sotmesos (col·locació de 
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catèters, sondes, exploracions invasives), alteracions immunològiques que 

s’agreugen a mesura que la malaltia hepàtica avança, així com el consum 

d’alcohol, la malnutrició i factors nosocomials (14). Fa anys es va descriure que 

els factors de risc més rellevants per desenvolupar una infecció eren l’hemorràgia 

digestiva i el deteriorament marcat de la funció hepàtica (15). 

Les infeccions bacterianes constitueixen una causa freqüent de morbiditat i 

mortalitat del pacient cirròtic. Els pacients cirròtics infectats presenten una 

mortalitat 4 vegades superior que els pacients cirròtics no infectats, arribant a 

una mortalitat del 30% al mes i del 63% al any (9). 

En la majoria de casos (70-80%) els gèrmens aïllats són els bacils gram negatius 

(BGN) (16). Cal remarcar que les enterobacteriàcies (com l’Escherichia coli i la 

Klebsiella pneumoniae) són dels pocs bacteris amb capacitat de translocar als 

ganglis limfàtics mesentèrics. Precisament, la translocació bacteriana patològica 

és un dels principals factors relacionats amb les infeccions en els pacients 

cirròtics. D’altra banda, els pacients cirròtics, per diferents factors que 

comentarem més endavant, presenten un canvi en la composició de la 

microbiota, augmentant la prevalença dels bacteris potencialment patògens (com 

són les enterobacteriàcies).    

En la última dècada, degut a l’extens ús de quinolones i beta-lactàmics, junt amb 

l’augment de l’intervencionisme a que són sotmesos els pacients cirròtics,  està 

canviant el patró epidemiològic de les infeccions. Ha augmentat la taxa 

d’infeccions nosocomials i relacionades amb el sistema sanitari (arribant fins a 

un 40% de les infeccions). Així com, tot i que segueixen predominant les 

infeccions per BGN, estan augmentant les infeccions per cocs gram positius 

(CGP) (fins un 45-50%) i les infeccions per gèrmens multiresistents 

(13,14,16,17). 

Els bacteris multiresistents són gèrmens resistents a 3 o més de les principals 

famílies d’antibiòtics, inclosos els beta-lactàmics (18). Els principals bacteris 

multiresistents són: les enterobacteriàcies productores de beta-lactamases 

d’espectre ampliat, els bacils gram negatius no fermentadors (Pseudomonas 

aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia i Acinetobacter baumanii), 
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Staphylococcus aureus resistent a la meticil·lina i enterococs resistents i 

sensibles a la vancomicina.  

Les infeccions produïdes per bacteris multiresistents han augmentat en la 

població general, tan en les infeccions nosocomials com en les d’origen 

comunitari. Aquest augment és degut a la dispersió dels clons d’alt risc que tenen 

la capacitat d’adquirir varis mecanismes de resistència i virulència. A més a més, 

també poden colonitzar eficientment el tracte gastrointestinal (19). 

Múltiples estudis han descrit un augment de la prevalença de les infeccions 

produïdes per gèrmens multiresistents en la cirrosi (17,20–25). El risc de 

presentar una infecció per un germen multiresistent ve determinat pel lloc 

d’adquisició de la infecció: 23-39% en infeccions nosocomials, 14-41% en 

infeccions relacionades amb el sistema de salut i 0-16% en infeccions adquirides 

a la comunitat (17,20). 

Les infeccions per gèrmens multiresistents tenen pitjor pronòstic que les 

infeccions produïdes per gèrmens multisensibles, tenen un major risc de fracàs 

del tractament i de xoc sèptic (26% versus 10%) i una major mortalitat 

hospitalària (25% versus 10%) (4). 

 

3.1. Patogènesi de les infeccions bacterianes a la cirrosi 

En la patogènesi de les infeccions en el pacient cirròtic hi intervenen diversos 

factors. L’alteració de la microbiota intestinal, canvis en la permeabilitat intestinal, 

alteració del sistema immune i la sensibilitat individual de cada pacient cirròtic, 

afavoreixen l’aparició d’infeccions (26–28) (veure figura 2). 
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FIGURA 2. Factors que intervenen en la patogènesi de les infeccions bacterianes en el pacient 
cirròtic (adaptat de Jalan R et al. J Hepatol 2014). 

IgA, immunoglobulina A; NOD2, Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2; 

TLR2, receptor toll-like 2. 

 

3.1.1. Microbiota intestinal 

El cos humà està completament habitat per bactèries. Hi ha comunitats 

bacterianes específiques a cada zona amb estructures i funcions especialitzades 

(29). La microbiota intestinal és l’ecosistema de microorganismes que s’han 

adaptat a viure a la superfície de la mucosa intestinal o la llum intestinal.  

Entre les seves funcions destaca la funció metabòlica, col·laborant en la digestió 

de carbohidrats, síntesi de vitamines i absorció de ions, la funció defensiva, en 

que l’equilibri entre els bacteris residents produeix estabilitat de la població 

microbiana evitant així la colonització per bacteris exògens o el sobrecreixement 

de bacteris oportunistes; i finalment, la funció tròfica en que la microbiota controla 

la proliferació i diferenciació de les cèl·lules epitelials, modula rutes neuro-

endocrines i participa en el desenvolupament i homeòstasi del sistema immune 

(30). Un desequilibri en la homeòstasi entre l’hoste i la microbiota pot 

desencadenar diverses patologies (31,32). 
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Canvis en la microbiota intestinal, com pot ser el sobrecreixement bacterià 

(augment del número de bacteris) o la disbiosis (alteració de la composició 

bacteriana) són uns dels principals mecanismes implicats en la translocació 

bacteriana i la patogènesi d’infeccions, especialment la PBE, en pacients amb 

cirrosi (27,33).  

El sobrecreixement bacterià intestinal és freqüent en pacients amb cirrosi 

hepàtica i apareix de forma predominant a l’intestí prim (33–36). Es coneixen 

vàries causes que poden explicar el sobrecreixement bacterià intestinal, com 

poden ser: canvis del pH gàstric, alteració de la secreció de sals biliars, alteració 

de la motilitat intestinal, les alteracions en els pèptids antimicrobians així com la 

presència d’hipertensió portal (26,33,37–42).  

El sobrecreixement bacterià intestinal per si sol, no és suficient perquè es 

produeixi translocació bacteriana, d’aquesta manera, pacients només amb 

sobrecreixement bacterià no presenten translocació bacteriana. Per tant, hi ha 

altres factors com canvis en la barrera intestinal, alteracions en l’adherència 

bacteriana, canvis de la permeabilitat intestinal i alteracions immunològiques 

locals que poden afavorir l’aparició de translocació bacteriana (43). 

La variació qualitativa de la microbiota s’ha estudiat recentment mitjançant 

tècniques de seqüenciació. D’aquesta manera s’han pogut descriure diferents 

poblacions bacterianes en pacients amb malaltia hepàtica precoç o avançada 

(44,45), en pacients cirròtics infectats i no infectats (45), i en diferents etiologies 

de la cirrosi com l’hepatitis B (46), l’enol (46,47) i l’esteatohepatitis no alcohòlica 

o malaltia hepàtica no alcohòlica per dipòsit de greix (48,49). 

 

3.1.2. Alteració de la permeabilitat intestinal  

La permeabilitat intestinal és la propietat que permet l’intercanvi de substàncies 

solubles i fluids entre la llum intestinal i els teixits. L’augment de la permeabilitat 

intestinal podria afavorir la translocació bacteriana d’endotoxines i altres 

productes derivats de patògens (PAMP’s) i finalment de bacteris viables, al 

sistema venós portal o a territoris extraintestinals. 
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En estadis avançats de la cirrosi i en complicacions sèptiques s’ha descrit un 

augment de la permeabilitat intestinal. 

S’han desenvolupat vàries tècniques per mesurar-la, tan in vivo com ex vivo. Tot 

i que hi ha varis mètodes per avaluar la permeabilitat intestinal aplicables en 

humans, la seva interpretació és difícil i variable. 

Els tests de permeabilitat intestinal utilitzen marcadors no digeribles que passen 

la barrera intestinal per difusió passiva i posteriorment es poden detectar a sang, 

orina, o altres teixits. Els més comuns són alguns sucres, radioisòtops com el Cr-

EDTA (àcid Cr-etilendiaminatetraacètic) i polietilenglicols.  

El mannitol reflexa l’absorció de molècules petites. En canvi, la lactulosa, 

sacarosa i polietilenglicols reflexen l’absorció de molècules grans i 

macromolècules i són marcadors de la integritat dels complexes d’unió. La 

permeabilitat intestinal es pot avaluar amb la ràtio lactulosa/mannitol o els 

polietilenglicols, mentre que la permeabilitat gastro-duodenal s’avalua amb la 

ràtio sacarosa/mannitol (50–53). 

El Cr-EDTA és un radioisòtop que si es detecta en ascites en pacients amb PBE 

suggereix una permeabilitat alterada dels vasos esplàncnics i/o peritoneu (54). 

Les unions estretes (“tight junctions”) localitzades entre les cèl·lules epitelials 

intestinals limiten la permeabilitat paracel·lular i la translocació de productes 

bacterians. En la cirrosi s’ha descrit una alteració de les proteïnes que formen 

les “tight junctions”, així com també de la seva funció (55,56). 

D’altra banda, la transcitosi també s’ha descrit com una via important de transport 

i invasió de bactèries viables, però és poc coneguda en la cirrosi.  

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) que està augmentat en la cirrosi 

avançada, regula la funció de les “tight junctions” i la transcitosi (57,58). Així, 

l’estat pro inflamatori que s’observa a la cirrosi, pot contribuir a l’augment de la 

permeabilitat intestinal.  

En la cirrosi també s’ha descrit una disminució de les substàncies que limiten el 

contacte directe entre les bactèries intestinals i la superfície epitelial com la 

immunoglobulina A (IgA), les sals biliars o pèptids antimicrobians (41,59,60), així 

com una alteració de les cèl·lules de Paneth, que comporta una disminució de la 
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capacitat de defensa del hoste, amb disminució de l’activitat bactericida a nivell 

de la superfície de la mucosa intestinal (41). 

 

3.1.3. Translocació bacteriana 

La translocació bacteriana es defineix com el pas de bacteris i els seus productes 

a través de la mucosa gastrointestinal des de la llum intestinal a llocs 

extraintestinals. 

La definició de translocació bacteriana ha anat evolucionant al llarg del temps. 

Inicialment, es va definir com el pas de bacteris a través de l’epiteli de la mucosa 

del tracte gastrointestinal a la làmina pròpia i als ganglis limfàtics mesentèrics o 

altres òrgans (28,33). Posteriorment, es va definir translocació bacteriana viable 

com el pas de bacteris viables i translocació bacteriana no viable com el pas de 

productes bacterians anomenats PAMPs: com endotoxines, lipopolisacàrids, 

ADN bacterià, peptidoglicans,...(61–63). Recentment, s’ha diferenciat la 

translocació bacteriana fisiològica de la patològica (13,43). La translocació 

bacteriana es considera fisiològica en condicions normals, en absència de 

patologia. En canvi, es considera patològica en presència de malaltia, com per 

exemple a la cirrosi avançada (61,64) (veure figura 3). 

A la cirrosi, la translocació bacteriana està afavorida per la presència de 

sobrecreixement bacterià (afavorit per la hipomotilitat intestinal relacionada amb 

la hipertensió portal i l’ús freqüent d’inhibidors de la bomba de protons),  

l’alteració de la permeabilitat intestinal (produïda per alteracions estructurals, 

congestió vascular, edema i augment dels espais intercel·lulars) i l’alteració del 

sistema immune local (13,65). 
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FIGURA 3. Evolució de la translocació bacteriana, de translocació bacteriana fisiològica a 
translocació bacteriana patològica. Figura de l’esquerra: translocació bacteriana fisiològica en 
condicions basals sense malaltia. Figura del mig: Augment de la translocació paracel·lular de 
productes bacterians, augmentant les citoquines pro-inflamatòries. Figura de la dreta: 
Translocació bacteriana patològica en la cirrosi hepàtica amb ascites, apareix la transcitosi de 
bacteris viables i es produeix una immuno-paràlisi (Reproduït sota llicència CC BY NC ND de 
Wiest R et al. J Hepatol 2014). 
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La translocació bacteriana, 

generalment es produeix per bacteris 

aerobis. Aquests activen els monòcits 

que produeixen una sobreexpressió 

dels receptors toll-like (TLR) i activen el 

factor nuclear kappa B (NF- κB). Com a 

conseqüència augmenta la producció 

de citocines pro-inflamatòries 

(majoritàriament TNFα i interleuquina-

6) i factors vasodilatadors (com l’òxid 

nítric), produint-se així una major 

vasodilatació de la circulació 

esplàncnica (veure figura 4). 

 

 

FIGURA 4. Esquema de la translocació 
bacteriana. Els monòcits activats augmenten 
l’expressió dels receptors TLR i augmenten la 
producció de citocines pro-inflamatòries 
(Reproduït amb permís de Ginés P et al. N Engl 
J Med 2009, Copyright Massachusetts Medical 
Society) 

3.1.4. Disfunció immune associada a la cirrosi 

La síndrome de disfunció immune associada a la cirrosi és un estat 

d’immunodeficiència multifactorial. Està alterada tan la immunitat innata com 

l’adaptativa. 

La translocació bacteriana, produeix una activació persistent del sistema immune 

amb producció de citocines pro-inflamatòries (66–70).  

A la cirrosi s’ha descrit una disminució de les cèl·lules immunes circulants com 

els neutròfils, els limfòcits T naïve i els limfòcits B memòria CD27 (66,71), 

disminució de la capacitat de fagocitosi, disminució de la proliferació de les 

cèl·lules T i B en resposta a estímuls, i disminució de l’activitat citotòxica de les 

cèl·lules NK (66,71–74). També s’observa una disfunció del sistema retículo-

endotelial, en el que el principal component són les cèl·lules de Kuppfer, tan per 
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la presència de shunts porto-sistèmics com per la disminució de les cèl·lules del 

sistema retículo-endotelial hepàtiques i de la capacitat bactericida de les cèl·lules 

fagocítiques, la capacitat d’opsonització i els nivells de complement (75,76). 

La disfunció immune associada a la cirrosi té una patogènesi multifactorial que 

inclou una estimulació contínua del sistema immune per productes bacterians 

(pathogen-associated molecular patterns o PAMPs) i patrons moleculars 

associats a dany (damage-associated molecular patterns o DAMPs), disminució 

de la síntesi hepàtica de factors tròfics, hiperesplenisme amb segrest esplènic 

de les cèl·lules del sistema immune, i els propis factors etiològics de la cirrosi 

com són l’enol i els virus. A més a més, l’estat d’immunodeficiència del pacient 

cirròtic pot estar agreujat per la malnutrició i els fàrmacs immunosupressors (76). 

Finalment, la interacció contínua de les bactèries intestinals amb estimulació 

mantinguda del sistema immune pot produir un esgotament de la resposta 

immune o “immune-paràlisi”, amb augment del risc d’infeccions bacterianes 

(67,77) (veure figura 5). 

FIGURA 5. Factors implicats en la disfunció immune del pacient cirròtic (adaptat de Bonnel A et 
al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011).  

 

IL, interleuquina; CBP, colangitis biliar primària; TNF-α, factor de necrosi tumoral α; NK, natural 
killer; Ig, immunoglobulines; VHC, virus hepatitis C.  
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4. Peritonitis bacteriana espontània (PBE) 

4.1. Definició 

La PBE es defineix com la infecció del líquid ascític que cursa amb un augment 

de polimorfonuclears (PMN) del líquid ascític superior o igual a 250/mm3 amb 

cultiu positiu o negatiu, en absència d’un causa intraabdominal que justifiqui la 

contaminació del líquid ascític (78,79).   

Aquesta entitat es va descriure inicialment al 1907 per Krencker, posteriorment 

també ho van descriure Caroli al 1958 i Kerr al 1963 (80,81). Conn fou qui al 

1964, va descriure una síndrome de peritonitis i bacterièmia en pacients amb 

cirrosi de Laennec sense causa aparent d’infecció, i ho va anomenar “peritonitis 

bacteriana espontània” (82). 

La cirrosi és la malaltia subjacent més freqüent en que es desenvolupa la PBE, 

però de forma menys freqüent també pot aparèixer en pacients amb ascites 

d’altres etiologies com la insuficiència hepàtica aguda (83), l’origen renal (84), 

l’ascites d’origen cardíac (85), l’ ascites d’origen maligne (86,87), en context de 

trombosi venosa portal (88), o en relació a patologia autoimmune (89,90). 

S’han descrit diferents variants de la infecció del líquid ascític en funció del 

recompte de polimorfonuclears, el resultat del cultiu del líquid ascític i les 

característiques clíniques: PBE amb cultiu positiu, PBE amb cultiu negatiu 

(prèviament anomenada ascites neutrocítica), bacteriascites monomicrobiana, 

bacteriascites polimicrobiana i peritonitis bacteriana secundària. 

PBE amb cultiu positiu: Es defineix com la infecció del líquid ascític amb 

recompte de PMN > 250mm3 i cultiu positiu. 

PBE amb cultiu negatiu (prèviament anomenada ascites neutrocítica): Es 

defineix com la infecció del líquid ascític amb recompte de PMN > 250mm3 i cultiu 

negatiu, en absència d’altres causes que augmentin els PMN del líquid ascític 

com l’hepatocarcinoma, carcinomatosi peritoneal, tuberculosi o pancreatitis.    

Bacteriascites monomicrobiana: Es defineix quan hi ha colonització del líquid 

ascític per una bactèria sense reacció inflamatòria secundària amb PMN < 250 

mm3 i cultiu positiu. 
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Bacteriascites polimicrobiana: Es produeix com a conseqüència de la punció 

accidental d’una nansa intestinal durant una paracentesi. Presenta un recompte 

de PMN < 250 mm3 i cultiu positiu per dos o més gèrmens. 

Peritonitis bacteriana secundària: Succeeix com a conseqüència d’una causa 

intraabdominal per pas directe de bactèries al líquid ascític (com un abscés o la 

perforació d’una víscera intraabdominal). El cultiu habitualment és polimicrobià i 

el recompte de PMN és > 250mm3. Els valors de la glucosa al líquid ascític, del 

lactat deshidrogenasa del líquid ascític i les proteïnes del líquid ascític poden 

suggerir la presència d’una peritonitis bacteriana secundària (91,92).  

 

4.2. Epidemiologia 

La PBE és una de les infeccions bacterianes més freqüents en la cirrosi. En 

pacients cirròtics ingressats, la PBE representa un 10-30% de totes les infeccions 

documentades (16,93–96). 

A nivell ambulatori en pacients asimptomàtics, la seva prevalença és molt més 

baixa, 3.5% o inferior (97–99). En canvi, a nivell intrahospitalari la prevalença 

augmenta fins a un 8-36% (95,100). 

 

4.3. Patogènesi 

La translocació bacteriana és el factor més important implicat en la patogènesi 

de la PBE (63). Ja s’ha comentat abans que les alteracions de la microbiota 

intestinal (101), de la permeabilitat intestinal (102–107) i la disfunció del sistema 

immune (108), afavoreixen el pas de bacteris invasius, endotoxines o altres 

productes bacterians, de la llum intestinal als ganglis limfàtics mesentèrics, i 

d’aquí a la sang i a altres fluids, com el líquid ascític (109–111). Si els 

mecanismes defensius del propi líquid, com el complement o la fibronectina, no 

són capaços d’eliminar les bactèries que el colonitzen es desenvoluparà la 

infecció (112–114). Com que hi ha una relació entre la capacitat defensiva del 

líquid ascític i els nivells de proteïnes, els pacients amb nivells de baixos de de 

proteïnes són un grup de risc per presentar PBE (115). D’altra banda, en les PBE 
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d’origen nosocomial, hi ha altres factors que juguen un paper important, com 

podria ser la presència d’una bacterièmia transitòria associada a un procediment 

invasiu.  

 

4.4. Bacteriologia 

Tot i que només obtenim un cultiu positiu del líquid ascític en el 50-60% dels 

casos, les PBE habitualment són monomicrobianes (116). 

En la última dècada s’està observant un canvi de paradigma en quan a l’etiologia 

de les PBE, i altres infeccions dels pacients cirròtics. Aquest canvi és degut, a 

l’augment de l’ús d’antibiòtics en la població general i en els pacients amb cirrosi 

en particular, destacant en els pacients cirròtics el tractament a llarg termini amb 

norfloxací, i a l’augment de l‘intervencionisme a que són sotmesos. Efectivament 

ha augmentat el número de pacients cirròtics tractats en unitats de cures 

intensives, s’han ampliat els programes de trasplantament hepàtic, i també ha 

augmentat l’ús de noves tècniques invasives específiques per a aquests pacients 

(lligadura de varius esofàgiques, derivació porto-sistèmica intrahepàtica 

transjugular (TIPS) i tractaments percutanis del hepatocarcinoma).  

En estudis previs al 1998, la majoria d’episodis de PBE eren d’origen comunitari, 

produïts per BGN, sent Escherichia coli l’espècie més freqüent (46-47%), seguits 

de Streptococcus spp (19-30%) i Klebsiella spp (9-13%), representant els CGP 

menys del 25% dels casos (117,118). 

En els últims anys, en context de l’augment progressiu de l’intervencionisme i 

l’ús crònic d’antibiòtics, han augmentat les infeccions produïdes per CGP, com 

les bacterièmies per catèter, les pneumònies i les infeccions del tracte urinari. 

També en el cas de les PBE, s’observa un augment progressiu dels episodis 

produïts per CGP, arribant a objectivar cultius positius per aquestes bactèries  en 

el 55 i 65% de les PBE amb cultiu positiu, en dos estudis observacionals del 2009 

i 2014 d’un mateix grup francès (22,119).  

Però tot i això, a nivell comunitari encara predominen els BGN i entre aquests, 

Escherichia coli. (veure figura 6). 
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FIGURA 6. Microorganismes aïllats de líquids ascítics de pacients amb PBE des de 1998 (adaptat 
de Dever et al. Aliment Pharmacol Ther 2015).  

 

D’altra banda, també s’observa un augment progressiu dels gèrmens 

multiresistents (BGN productors de beta-lactamases d’espectre ampliat (ESBL),  

Staphylococcus aureus resistent a meticil·lina (MRSA), Enterococcus resistent a 

la vancomicina) i BGN resistents a les fluorquinolones  (17,120–122).  

Els factors predictors independents per presentar una infecció per gèrmens 

multiresistents són: l’origen nosocomial de la infecció, la profilaxi a llarg termini 

amb norfloxací, l’antecedent recent d’una infecció per un germen multiresistent i 

l’ús recent de beta-lactàmics (17). 

De forma anecdòtica, a la literatura s’han registrat casos de PBE per anaerobis, 

Aeromonas (123),  Listeria (124), Streptococcus bovis (125), Bordetella 

bronchiseptica (126), Candida (127), Pasteurella multocida (128), Leclercia 

adecarboxylata (129) i Salmonella paratyphi A (130). 

Les bactèries anaerobies, els fongs i els cultius polimicrobians representen 

menys del 5% del total d’episodis de PBE, i en aquests casos cal descartar 

sempre la presència d’una peritonitis bacteriana secundària. 
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4.5. Clínica i diagnòstic 

Freqüentment els pacients amb PBE estan asimptomàtics al diagnòstic (131). 

Tot i això, signes com febre, dolor abdominal espontani o a la palpació i 

encefalopatia hepàtica poden suggerir la presència d’infecció del líquid ascític. 

El diagnòstic i inici d’antibiòtics adequats de forma precoç és important donat que 

s’ha evidenciat que millora el pronòstic (132). Un estudi retrospectiu que incloïa 

126 pacients amb xoc sèptic secundari a PBE va evidenciar que cada hora de 

retràs en l’inici del tractament antibiòtic adequat augmentava la mortalitat 

hospitalària 1.86 vegades (133). Així mateix, el retràs de la paracentesi s’ha 

associat amb un augment de la mortalitat hospitalària de 2.7 vegades en pacients 

amb cirrosi avançada i disfunció renal (134). Per tant, per tal de realitzar el 

diagnòstic de forma precoç i optimitzar el pronòstic, es recomana realitzar una 

paracentesi a tots els pacients amb cirrosi i ascites que són hospitalitzats, 

sobretot en els que presenten deteriorament clínic o analític, encefalopatia i/o 

hemorràgia digestiva, tot i que no hi hagi sospita clínica d’infecció.  

El diagnòstic ha de ser ràpid i el tractament antibiòtic s’ha d’iniciar de forma 

precoç, sense esperar els resultats microbiològics que, per altra banda, sovint 

són  negatius. El diagnòstic de la PBE és analític, quan el recompte de PMN és 

superior a 250 per mm3 (93,94). En el cas d’ascites hemorràgica, es recomana 

aplicar un factor de correcció, per ajustar la presència d’hematies al líquid ascític. 

Cal restar un PMN per cada 250 hematies. Degut a la curta semivida dels PMN, 

el recompte de PMN del líquid ascític és independent del tractament amb 

diürètics i /o altres variacions del volum d’ascites. 

 

4.5.1. Recompte cel·lular 

Per a realitzar el recompte cel·lular de PMN tan es pot realitzar el recompte 

tradicional, manual amb el microscopi o el recompte automàtic. 

Respecte el recompte manual és laboriós, requereix temps i té una variabilitat 

intra i interoperador. En canvi, el recompte automàtic és més ràpid, ens permet 

obtenir el resultat en pocs minuts i a baix preu. Recentment s’ha validat el seu 

ús, obtenint una sensibilitat adequada (135–137). Cal remarcar que no totes les 
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màquines de recompte automàtic són adequades, han de complir uns criteris de 

qualitat, especialment pel recompte leucocitari en líquids ascítics amb baixa 

concentració cel·lular.  

La citometria de flux és una nova tècnica, fàcil i ràpida, que sembla una 

alternativa adequada per al recompte cel·lular amb una sensibilitat i especificitat 

del 100%, però són necessaris estudis prospectius per a validar-la (138).  

 

4.5.2. Tires reactives d’orina 

Les tires reactives d’orina avaluen l’activitat de l’esterasa leucocitària dels PMN 

activats i es van proposar fa temps com un mètode ràpid per diagnosticar la PBE. 

Però actualment només es poden recomanar per a realitzar una primera 

aproximació del diagnòstic de la PBE, encara no es poden recomanar per al 

diagnòstic. La majoria dels estudis realitzats fins ara amb diferents tipus de tires 

reactives mostren una baixa sensibilitat i un alt valor predictiu negatiu (139). Cal 

tenir en compte que les tires utilitzades fins ara per al diagnòstic ràpid de la PBE 

s’havien dissenyat per a detectar infeccions d’orina, amb un llindar >50 

PMN/mm3. 

Recentment, s’ha dissenyat una tira reactiva especial per al líquid ascític i 

calibrada amb un punt de tall de 250 PMN/mm3. Aquesta tira presenta una 

sensibilitat del 100% i un valor predictiu negatiu del 100%. Però, els resultats han 

de ser validats amb estudis multicèntrics més extensos. Aquesta tira reactiva no 

és vàlida en casos d’ascites hemàtica, quilosa o biliosa (140).  

Per tant, actualment no es poden recomanar les tires reactives per al diagnòstic 

de la PBE però aquesta afirmació s’haurà de revisar quan les tires reactives 

calibrades per a líquid ascític estiguin disponibles. 

 

4.5.3. Detecció de ADN 

En la última dècada s’ha plantejat que la detecció de ADN bacterià al líquid 

ascític dels pacients cirròtics ens permetria identificar de forma immediata el 

bacteri causant de la PBE i realitzar un tractament antibiòtic dirigit. S’ha trobat 
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ADN bacterià al líquid ascític en el 40% dels pacients amb cirrosi i ascites. Ara 

bé, la detecció de ADN bacterià a l’ascites o sèrum no s’ha associat a un augment 

de la incidència de PBE i tampoc prediu el desenvolupament d’infeccions 

bacterianes (141–143). D’altra banda, només es va detectar ADN bacterià en el 

53% de casos amb PBE i cultiu negatiu (144).   

Totes aquestes troballes qüestionen l’ús del ADN bacterià per al diagnòstic de 

PBE. 

 

4.5.4. Cultiu del líquid ascític 

El percentatge de cultius del líquid ascític positius és molt variable. Al voltant del 

60% en pacients hospitalitzats (145). 

La tinció de gram del líquid ascític i les tècniques de cultiu tradicionals, han 

demostrat ser poc útils per a identificar l’agent etiològic, degut a la baixa 

concentració de gèrmens en la PBE. Inoculant el líquid ascític en pots 

d’hemocultiu a peu de llit del pacient es va aconseguir millorar la sensibilitat fins 

al 80% (146–148). Alhora, per augmentar la velocitat del diagnòstic es recomana 

utilitzar tècniques automatitzades (per exemple BacT/ALERT) (146). Actualment, 

el percentatge de cultius positius en la PBE habitualment no supera el 50% (144). 

Cal tenir en compte que la manipulació del líquid pot variar el resultat del cultiu i, 

un retràs en el transport del líquid, augmenta la taxa de falsos negatius (149).  

Donat que entre un 30 i 58% de les PBE presenten bacterièmia associada, per 

tal de millorar la detecció del germen etiològic, es recomana recollir hemocultius, 

independentment de la presència de clínica suggestiva de bacterièmia associada 

(150). 

 

4.5.5. Altres marcadors d’inflamació 

Altres marcadors que poden ser indicatius de l’existència de PBE són el pH del 

líquid ascític, el lactat deshidrogenasa i el lactat, però cap d’aquests és diagnòstic 

i poden estar augmentats en casos d’ascites d’origen maligne (151–153).  
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Determinades proteïnes com l’elastasa granulocitària i la lactoferrina són 

alliberades pels PMN activats, i com que es troben augmentades en la PBE, 

poden suggerir la infecció del líquid ascític (154,155). 

La determinació de lactoferrina al líquid ascític té una sensibilitat del 95.5% i una 

especificitat del 97% per al diagnòstic de PBE, amb un punt de tall de 242 ng/ml. 

En un estudi es va observar que els nivells de lactoferrina disminuïen quan el 

pacient presentava una bona resposta al tractament antibiòtic (155). Però aquest 

estudi incloïa només 22 casos de PBE, serien necessaris estudis més amplis per 

generalitzar el seu ús. D’altra banda, caldria confirmar la seva utilitat en el cas 

d’ascites hemorràgica o maligna.  

 

4.6. Diagnòstic diferencial amb peritonitis bacteriana 

secundària 

La diferenciació de forma precoç entre una peritonitis espontània i una 

secundària és crucial, donat que la segona s’associa a una mortalitat molt més 

alta (66.6% versus 26.4%). De fet, la mortalitat entre els pacients amb una 

peritonitis secundària no intervinguts és extremadament alta (81.8%) (91). Els 

criteris clàssics per sospitar una peritonitis secundària (mala resposta al 

tractament mèdic, múltiples gèrmens al cultiu) difereixen el diagnòstic, pel que 

empitjora el seu pronòstic. Per això és important disposar de criteris bioquímics 

que permetin sospitar-ho i diagnosticar-ho de forma precoç amb la paracentesi 

inicial. Els criteris proposats per Runyon són, recompte de PMN > 250 mm3 i dos 

dels tres criteris següents: proteïnes totals del líquid ascític > 1g/dl, glucosa del 

líquid ascític < 50 mg/dl o lactat deshidrogenasa > 225 mU/ml (156). Aquests 

criteris presenten una sensibilitat inferior al 68%, pel que caldria optimitzar-los 

(91,156). 

Wu et al van descriure que els nivells de fosfatasa alcalina > 240 U/l o els nivells 

d’antigen carcinoembrionari > 5 ng/ml al líquid ascític, estaven presents en el 

92% de pacients amb una peritonitis secundària i en el 12% dels pacients amb 

una peritonitis espontània (157). 
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L’associació dels criteris de Runyon i de Wu probablement milloraria la 

sensibilitat i la capacitat diagnòstica, però aquests resultats s’haurien de validar 

en estudis prospectius. 

Actualment, es recomana realitzar un TC abdominal quan algun d’aquests 

factors estigui present i es sospiti la presència d’una peritonitis bacteriana 

secundària (158).  

 

4.7. Factors de risc 

4.7.1. Factors clínics 

L’hemorràgia digestiva secundària a varius esofàgiques afavoreix el 

desenvolupament d’infeccions, entre elles la PBE, alhora que les infeccions 

dificulten el control de l’hemorràgia. Efectivament, les infeccions estan 

associades a un fracàs del control de l’hemorràgia digestiva, la seva presència 

augmenta 4.5 vegades el risc de no aconseguir un control de l’hemorràgia 

digestiva. Així mateix, els pacients infectats presenten una recidiva de 

l’hemorràgia digestiva de forma més freqüent, així com una major mortalitat a les 

4 setmanes del episodi (159,160). 

D’altra banda, estudis randomitzats i metaanàlisis han demostrat que la profilaxi 

antibiòtica en context de l’hemorràgia digestiva en pacients amb cirrosi redueix 

les taxes d’infecció i la mortalitat (161,162).  

 

4.7.2. Factors analítics 

Un factor àmpliament conegut és la xifra de proteïnes al líquid ascític. La 

quantitat de proteïnes del líquid ascític reflecteix la capacitat d’opsonització del 

líquid ascític i ha demostrat ser un factor predictiu per a desenvolupar una PBE 

(115). Quan la xifra de proteïnes del líquid ascític és superior a 1.5 g/dl, la 

incidència de PBE és menor del 1%. En canvi, amb nivells de proteïnes inferiors 

a 1.5 g/dl el risc de PBE augmenta progressivament fins a una incidència entre 

el 27 i 41% amb nivells de proteïnes inferiors a 1.0 g/dl (163–165). 
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D’altra banda, alguns marcadors de malaltia hepàtica avançada han demostrat 

ser predictors independents per a desenvolupar un primer episodi de PBE. 

D’aquesta manera pacients amb proteïnes del líquid ascític menors de 1.0 g/dl 

junt amb una xifra de bilirubina superior a 3.2 mg/dl i/o un recompte de plaquetes 

inferior a 98000/mm3 són els que presenten un major risc per a desenvolupar un 

primer episodi de PBE en un any (55% vs 23.6%) i una menor probabilitat de 

supervivència al any del primer episodi de PBE (38% vs 57.6%) (166). El score 

de MELD també s’ha descrit com un factor de risc. Cada punt que augmenta del 

MELD, el risc per a desenvolupar una PBE augmenta un 11% (167).  

Nivells baixos de 25-hidroxi vitamina D s’han associat amb un increment de la 

mortalitat en pacients amb cirrosi (168) i amb el desenvolupament d’infeccions, 

entre elles la PBE, independentment del Child-Pugh (169). S’ha descrit que la 

vitamina D intensifica la resposta immune innata, regulant la funció dels 

macròfags i també modula l’activació dels limfòcits (170). 

S’han descrit com a factors de risc de recurrència de PBE varis paràmetres de 

funció hepàtica: nivells de bilirubina superiors de 4 mg/dl, temps de protrombina 

inferior o igual a 45% i concentració de proteïnes del líquid ascític inferior a 1 g/dl 

(171). En un estudi retrospectiu, després d’avaluar 86 pacients que van 

sobreviure a un primer episodi de PBE, una xifra d’albúmina sèrica inferior a 2.85 

g/dl al alta hospitalària es va associar amb la recurrència de la PBE (172). 

 

4.7.3. Factors genètics 

Algunes variants genètiques relacionades amb els mecanismes de defensa del 

hoste (com el NOD2 i TLR2) s’han associat amb una major predisposició a  

desenvolupar PBE. 

Determinades variants del TLR2 (genotip 16934 TT i portadors de dos tàndems 

GT d’al·lels repetits)  augmenten el risc per presentar una PBE de 15.3% a 38.5% 

i 25,5% a 53.8%, respectivament (108). 

Igualment, determinades variants del NOD2 (p.R702W, p.G908R, i c.3020insC) 

augmenten 3 vegades el risc de desenvolupar una PBE i disminueixen la 
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supervivència en comparació amb els pacients amb cirrosi i ascites portadors 

dels genotips wild-type (173,174). 

Els polimorfismes del TLR2 i NOD2 són factors de risc complementaris, ja que la 

presència simultània dels polimorfismes desfavorables de TLR2 i NOD2 

augmenta de forma marcada el risc de PBE (OR = 11.3, p = 0.00002) (108). 

Recentment, també s’ha descrit que els pacients cirròtics amb ascites, portadors 

del genotip rs56163822 GT del receptor del Farnesoide X, tenen un risc fins a 7 

vegades major de desenvolupar PBE (175).  

Malhauradament, no podem actuar sobre els factors genètics, però poden ser 

útils per identificar els grups amb un major risc de PBE, i per tant, contribuir a 

dissenyar estratègies preventives d’aquesta greu complicació. 

 

4.7.4. Factors farmacològics 

S’ha descrit que determinats fàrmacs poden afavorir el desenvolupament d’una 

PBE. L’ús d’inhibidors de la bomba de protons afavoreix el sobrecreixement 

bacterià intestinal, predisposant així a l’aparició de translocació bacteriana 

patològica. Un estudi retrospectiu de casos i controls va demostrar una 

associació entre el consum de fàrmacs inhibidors de la bomba de protons i el risc 

de PBE (176,177). Així doncs, especialment en els pacients amb cirrosi es 

recomana restringir l’ús de fàrmacs inhibidors de la bomba de protons només en 

el cas que hi hagi una indicació ben documentada. 

Al contrari, els fàrmacs beta-bloquejants protegeixen front l’aparició de PBE 

(178,179). Segons troballes en models experimentals, s’ha suggerit que aquest 

benefici deriva de la millora de la quimiotaxis, l’alliberament de citocines pro-

inflamatòries i la capacitat bactericida produïda pels antagonistes beta-

adrenèrgics (180,181). D’altra banda, també s’ha descrit que els beta-

bloquejants augmenten la peristalsi intestinal, disminuïnt el sobrecreixement 

bacterià i la translocació bacteriana. Així com la disminució de la pressió portal,  

millora la barrera intestinal i disminueix la translocació bacteriana (26).  
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4.8. Pronòstic 

Les infeccions bacterianes augmenten 3.75 vegades la probabilitat de mort en 

pacients amb cirrosi descompensada, arribant a un 30% al mes i 63% a l’any (9).  

Pel que fa a la PBE, la mortalitat intra-hospitalària del primer episodi oscil·la entre 

10 i 50%, depenent dels factors de risc presents (182–184). La mortalitat al any, 

després del primer episodi de PBE varia entre 31 i 93% (165,171,185,186). 

S’han descrit múltiples factors de mal pronòstic en diferents cohorts de pacients 

amb PBE. Entre ells destaquen l’edat (183,185); paràmetres de funció hepàtica, 

com el Child-Pugh, el MELD, l’encefalopatia hepàtica i la bilirubina; paràmetres 

de funció renal com la creatinina ,-de fet la insuficiència renal es desenvolupa en 

el 30-40% dels pacients amb PBE i és el millor predictor bioquímic de mortalitat 

(127,184,185,187–192)-; paràmetres de resposta inflamatòria; necessitat 

d’ingrés a una unitat de cures intensives (183,184); infecció nosocomial 

(184,193); no resolució de la infecció; necessitat de canvi de pauta antibiòtica; 

cultiu positiu (23,194,195); presència de bacterièmia (150); i variants genètiques 

de CARD15/NOD2 (173) (veure figura 7). 

Tal com hem comentat prèviament, l’origen nosocomial de la infecció és un factor 

de risc independent per presentar una infecció per un microrganisme 

multiresistent. La PBE nosocomial per un germen multiresistent, freqüentment 

s’associa a un fracàs del tractament antibiòtic empíric de primera línia, per tant 

la necessitat d’escalar el tractament antibiòtic és predictiu de mortalitat intra-

hospitalària (23,116,196).  

La rellevància clínica de les PBE produïdes per gèrmens multiresistents rau en 

que aquests pacients presenten una major mortalitat intra-hospitalària i als 30 

dies (122,196–198). Tal com es va observar en un metaanàlisi, que va incloure 

465 pacients, observant un risc de mortalitat 4 vegades superior en els pacients 

amb PBE per gèrmens multiresistents que en els pacients amb PBE no causada 

per aquests gèrmens (95). 

Cal remarcar que els únics factors modificables en el moment del diagnòstic de 

la PBE són la instauració precoç del tractament antibiòtic adequat i l’aplicació 

d’altres mesures complementàries, com l’administració d’albúmina, de forma 
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ajustada als factors pronòstics específics de cada pacient. D’aquí la importància 

d’identificar de la forma més acurada possible aquests factors pronòstics, ja que 

representen el punt de partida per dissenyar noves estratègies terapèutiques que 

milloraran l’evolució dels pacients amb PBE. 

FIGURA 7. Factors de mal pronòstic de la PBE. El factor més rellevant per la supervivència, 
donat que és l’únic factor modificable, és la resolució de la infecció, influenciat per un tractament 
empíric inicial adequat (adaptat de Wiest et al. Gut 2010).  

 

 

4.9. Tractament 

4.9.1. Antibiòtics 

Es recomana iniciar el tractament antibiòtic de forma immediata i empírica una 

vegada s’obté el diagnòstic bioquímic de PBE, ja que com s’ha comentat abans, 

un tractament diferit i/o inadequat s’associa a un augment de la mortalitat. 

Per tal d’iniciar el tractament antibiòtic empíric, cal tenir en compte la gravetat de 

la infecció, el lloc d’adquisició de la infecció (comunitària, nosocomial o en relació 

al sistema sanitari) i les dades locals sobre resistència antibiòtica.  

Les infeccions d’origen nosocomial s’han associat amb altes taxes de gèrmens 

multiresistents i amb una major mortalitat (17,193). 
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4.9.1.1. PBE adquirida a la comunitat 

Les infeccions d’origen comunitari, en pacients sense antecedents 

d’hospitalitzacions ni tractament antibiòtic previ recents, són produïdes 

predominantment per BGN (majoritàriament enterobacteriàcies). En aquests 

casos el tractament inicial recomanat són les cefalosporines de tercera generació 

(com la cefotaxima o la ceftriaxona), amoxicil·lina-àcid clavulànic o quinolones.  

En pacients sense complicacions associades (com xoc, ili paralític, hemorràgia 

digestiva, encefalopatia hepàtica o insuficiència renal) que puguin disminuir 

l’eficàcia del tractament antibiòtic, el tractament oral amb quinolones o 

amoxicil·lina-àcid clavulànic és tan eficaç com les cefalosporines de tercera 

generació (199,200). 

Respecte la duració del tractament, es recomana perllongar el tractament 

antibiòtic un mínim de 5 dies (201), avaluant la resposta al tractament antibiòtic 

a les 48h del seu inici mitjançant la realització d’una paracentesi. De forma 

arbitrària es va definir com a bona resposta al tractament instaurat, el descens 

d’un 25% del recompte de PMN (100). En cas de mala resposta, és convenient 

canviar la pauta antibiòtica inicial i considerar la possibilitat d’una peritonitis 

secundària. 

La fallida del tractament antibiòtic empíric inicial és degut a una elecció errònia 

del antibiòtic, infecció per bactèries multiresistents o retràs en l’inici del 

tractament antibiòtic. En el cas d’identificar el patogen causant es recomana 

ajustar el tractament antibiòtic segons l’antibiograma per minimitzar el risc 

d’afavorir les resistències bacterianes.  

 

4.9.1.2. PBE d’origen nosocomial 

En les PBE d’origen nosocomial, els antibiòtics mencionats prèviament 

(cefalosporines, quinolones o amoxicl·lina-clavulànic) presenten una baixa taxa 

de resolució (17,23,197).  

Actualment, hi ha un augment significatiu de les resistències a les cefalosporines 

i les quinolones, especialment en les PBE d’origen nosocomial, que en funció de 

la zona poden arribar fins a 41% i 50% respectivament (23,25,193,197). Alhora, 
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també s’observa un augment de bacteris multiresistents com els productors de 

beta-lactamases d’espectre ampliat (ESBL), Enterococcus faecium o 

Staphylococcus aureus resistent a la meticil·lina. Els bacteris ESBL són 

resistents a varis tipus de beta-lactàmics com les cefalosporines de tercera 

generació i moltes vegades també presenten resistència a altres antibiòtics com 

les quinolones, tetraciclines i cotrimoxazol (202). A més, alguns dels pacients 

romanen colonitzats per aquestes bactèries multiresistents durant mesos (203).  

Aquest fenòmen de l’augment de les infeccions per bacteris multiresistents s’està 

produïnt a tot el món i no és exclusiu dels pacients amb cirrosi, però en l’àmbit 

de la PBE té una especial transcendència, tenint en compte que en més del 50% 

dels casos no s’aconsegueix identificar el gèrmen responsable i, per tant, no 

podem disposar de l’antibiograma. Cal destacar, que hi ha grans diferències 

entre països i  fins i tot entre diferents hospitals del mateix país, pel que és 

indispensable l’avaluació i el control de les resistències bacterianes a cada centre 

hospitalari. 

Per això, actualment es recomana ajustar el tractament antibiòtic empíric segons 

el risc de presentar infeccions per gèrmens multiresistents (13,95). Aquest risc 

depèn: del lloc d’adquisició de la infecció (comunitària o nosocomial), del patró 

de resistències antibiòtiques del centre en particular i dels factors de risc que 

presenti l’hoste. Com a factors predictors independents de multiresistència s’han 

identificat l’hospitalització en els 3 mesos previs, l’ingrés previ a una unitat de 

cures intensives, i el tractament antibiòtic previ (ja sigui de forma profilàctica o 

terapèutica).  

Per tant, actualment, en el cas de PBE nosocomial o en un pacient que compleixi 

els factors de risc previs es recomana iniciar un tractament antibiòtic empíric 

d’ampli espectre, com piperacil·lina-tazobactam o un carbapenem associat o no 

a un glicopèptid en funció del patró local de resistències bacterianes i la gravetat 

de la infecció, i segons els resultats microbiològics es recomana desescalar, 

ajustant el tractament antibiòtic (13,82,194). Aquesta estratègia també es 

recomana en les guies de maneig de la sèpsia (205), on es recomana iniciar un 

tractament antibiòtic de forma ràpida i que pugui cobrir tots els possibles 

microorganismes.  
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4.9.2. Albúmina 

L’albúmina és una petita proteïna globular de 67 kDa, formada per 609 

aminoàcids. Es sintetitza de forma exclusiva al fetge i té una semi-vida de 19-21 

dies (206) (veure figura 8). 

FIGURA 8. Estructura de l’albúmina. Té una forma de cor formada per 3 dominis de mida similar 
i cadascun d’ells té 2 subdominis, constituits per 8 cadenes-alfa. L’estabilitat es deu als lligands 
de disulfit intra-domini. Aquestra estructura és estable però flexible, permetent acomodar 
substàncies endògenes i exògenes. Hi ha molts llocs d’unió: els Sudlow I-II, FA1-FA7, terminal 
Cys34 i N-terminal (Reproduït sota llicència CC BY NC ND de Arroyo et al J Hepatol 2014).  

 

LCFA, long chain fatty acids; 02, oxigen; Cu, coure; Ni, níquel. 

 

L’albúmina regula la pressió oncòtica del plasma, la seva càrrega negativa facilita 

la solubilització i transport de moltes substàncies com fàrmacs, àcids biliars, 

bilirubina no conjugada, hormones, àcids grassos, metalls, òxid nítric i 

endotoxina entre altres. També actua com a antioxidant, modula la resposta 

inflamatòria donat que s’uneix a substàncies pro-inflamatòries, estabilitza 

l’endoteli, té un efecte hemostàtic i també intervé en la permeabilitat capil·lar 

(207). 

A la cirrosi avançada la síntesi de l’albúmina està disminuïda i també presenta 

canvis estructurals que s’associen a una degradació més ràpida. Aquest procés 

està mediat pels canvis associats a la inflamació sistèmica que s’observa a la 

cirrosi (IL-6 i TNFα). Per tant en la cirrosi avançada, tan la disminució en la síntesi 



INTRODUCCIÓ 

43 
 

com els canvis estructurals fan que s’alterin molts processos fisiològics, i com a 

conseqüència la hipoalbuminèmia s’ha associat a un augment de la morbiditat i 

mortalitat (208).  

L’albúmina ha demostrat tenir múltiples efectes beneficiosos en la cirrosi. És 

eficaç en prevenir la disfunció circulatòria post paracentesis (209), i en tractar la 

síndrome hepatorrenal en combinació amb els vasoconstrictors (210). En el 

context de la PBE, un estudi randomitzat i controlat va demostrar que associar 

albúmina (1.5 g/kg el primer dia i 1 g/kg el tercer dia) al tractament antibiòtic 

disminuïa la disfunció renal (10% vs 33%), la mortalitat hospitalària (10% vs 29%) 

i la mortalitat als 3 mesos (22% vs 41%) (211).  

Però l’albúmina no està exempta d’efectes adversos i té un alt cost econòmic 

(212,213). S’han plantejat alternatives a l’albúmina, com l’expansió amb 

hidroxietil-midó, però obtenint resultats desencoratjadors (214).  

Altres estudis posteriors han plantejat racionalitzar l’ús de l’albúmina, s’ha 

plantejat restringir l’ús de l’albúmina pel subgrup de pacients cirròtics amb PBE 

que es beneficia més d’aquest tractament. Aquests estudis han descrit que els 

pacients cirròtics amb PBE, bilirubina sèrica inferior a 68 µmol/L i creatinina 

sèrica inferior a 88.4 µmol/L es poden tractar de forma segura sense albúmina 

perquè tenen una probabilitat molt baixa d’insuficiència renal i mortalitat 

(189,215). 

Però l’evidència a favor de no utilitzar albúmina en aquests pacients amb PBE 

de baix risc és limitada, ja que aquests estudis són no randomitzats, un estudi és 

retrospectiu i l’altre inclou un número baix de pacients.    

 

4.10. Profilaxi antibiòtica 

Donat que la majoria d’infeccions espontànies de la cirrosi es produeixen per la 

translocació dels BGN entèrics, una de les formes de prevenir-les és disminuir la 

concentració d’aquestes bactèries del intestí, preservant la flora anaeròbia. El 

norfloxací, que és una quinolona pobrament absorbible, elimina de forma 

selectiva els BGN de la flora intestinal. Per aquest motiu és un bon antibiòtic per 

utilitzar com a tractament profilàctic d’infeccions bacterianes en la cirrosi. Donat 
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el risc de desenvolupar infeccions per gèrmens multiresistents, es recomana 

restringir l’ús d’antibiòtics profilàctics només en els pacients cirròtics amb major 

risc per desenvolupar infeccions bacterianes, com són els pacients amb una 

hemorràgia digestiva alta, pacients amb proteïnes baixes al líquid ascític i cirrosi 

avançada i/o disfunció renal, i pacients que ja han tingut una PBE prèviament. 

 

4.10.1. Hemorràgia digestiva 

Entre un 44 i 66% dels pacients amb una hemorràgia digestiva desenvolupen 

una infecció en els primers 5-7 dies post hemorràgia (216,217). El tractament 

antibiòtic profilàctic en aquest context ha demostrat que disminueix la incidència 

d’infeccions bacterianes greus (entre elles la PBE) fins a un 10-20%, disminueix 

la mortalitat, afavoreix el control de l’hemorràgia i disminueix la recidiva de 

l’hemorràgia (218–220). 

En els pacients amb una funció hepàtica conservada es recomana utilitzar 

norfloxací 400mg/12h durant 7 dies. En canvi en els pacients amb cirrosi 

avançada i com a mínim dos dels següents criteris: ascites, malnutrició, 

encefalopatia o icterícia, s’hauria d’utilitzar ceftriaxona 1g/dia durant 7 dies 

(13,94,220). Un estudi randomitzat va objectivar que la probabilitat de 

desenvolupar una infecció era inferior en els pacients amb cirrosi avançada que 

rebien ceftriaxona comparat amb els que rebien norfloxací (11% vs 26%) (219). 

En els pacients amb història d’una infecció en els últims 3-6 mesos per 

enterobacteriàcies ESBL, potser s’hauria de replantejar el tractament profilàctic. 

S’ha suggerit utilitzar ertapenem o nitrofurantoïna (13), encara que no hi ha 

estudis que avaluin el seu ús. 

 

4.10.2.  Profilaxi primària en cirrosi avançada 

Múltiples estudis han avaluat l’ús de norfloxací en l’escenari de la profilaxi 

primària. 

Un estudi que va restringir la profilaxi antibiòtica a pacients que presentaven 

proteïnes baixes al líquid ascític (menor de 1.5 g/dl), només va observar 

significació estadística en termes de mortalitat però no per prevenir la PBE (221). 
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En canvi, un altre estudi que va seleccionar una cohort de pacients amb alt risc 

(que presentaven proteïnes menors de 1.5g/dl al líquid ascític i un factor de risc 

addicional), el tractament a llarg plaç amb norfloxací 400 mg/dia, va demostrar 

millorar la supervivència als 3 mesos i al any, disminuir la incidència de síndrome 

hepatorrenal i disminuir la incidència de PBE fins a un 7% comparat amb el 61% 

en els no tractats, al any de seguiment (222).  

Un metànalisi que va incloure els estudis que avaluaven la profilaxis primària en 

pacients sense hemorràgia digestiva, va observar que el número de pacients a 

tractar durant 6 mesos per evitar un èxitus i un episodi de PBE va ser de 8.6 i 

8.4, respectivament (95). 

Per això, donat l’alt risc d’augmentar les resistències bacterianes, actualment es 

recomana instaurar la profilaxi a llarg termini només als pacients amb ascites i 

nivells de proteïnes del líquid ascític inferiors a 1.5 g/dl que compleixin un factor 

de risc. Es consideren factors de risc presentar un Child-Pugh > 9,  bilirubina > 3 

mg/dl, creatinina > 1.2 mg/dl, BUN > 25 mg/dl o sodi plasmàtic < 130 mEq/l (222). 

Tot i aquestes evidències, com que els beneficis de la profilaxi antibiòtica 

s’observen sobretot a curt termini i aquests disminueixen a mesura que passa el 

temps, tot i que actualment no hi ha dades que recolzin aquesta estratègia, s’ha 

suggerit que la profilaxi antibiòtica podria ser útil a curt termini en pacients no 

seleccionats amb ascites i proteïnes baixes al líquid ascític si el trasplantament 

hepàtic és una opció possible en pocs mesos (95). 

A part de la profilaxi amb norfloxací, s’ha proposat altres possibles tractaments. 

Algunes guies clíniques proposen el tractament amb ciprofloxací 750 

mg/setmanals o trimetoprim-sulfametoxazol (223). Però el tractament intermitent 

amb ciprofloxací s’ha associat a altes taxes d’infeccions per gèrmens resistents 

a les quinolones (224). D’altra banda, les dades a favor del 

trimetoprim/sulfametoxazol són dèbils (225), i els seus efectes secundaris són 

potencialment greus (226). 

La rifaximina és un antibiòtic d’ampli espectre amb l’avantatge que és pobrament 

absorbible, aquest fet minimitza el risc de produir resistències bacterianes. Varis 

estudis han suggerit que podria ser útil per prevenir l’aparició de PBE donat que 
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en disminueix la incidència i millora la supervivència, però encara manquen 

dades per poder-ho recomanar de rutina (227,228). 

Altres alternatives que s’han explorat són els beta-bloquejants no selectius. S’ha 

evidenciat que disminueixen la translocació bacteriana patològica (26,229) i un 

metaanàlisi ha demostrat que disminueixen la incidència de PBE (178).    

La cisaprida, un agonista serotoninèrgic dels receptors 5-HT4 (5-

hidroxitriptamina) que actua com a procinètic, a nivell experimental es va 

observar que disminuïa el sobrecreixement bacterià intestinal i la translocació 

bacteriana (38,230), però el seu ús en pacients es va abandonar pels efectes 

cardíacs greus. Es podria plantejar si altres fàrmacs procinètics, altament 

selectius pels receptors serotoninèrgics 5-HT4 intestinals, podrien ser útils en 

aquest escenari (231).  

Altres opcions prometedores que han demostrat disminuir la translocació 

bacteriana a nivell experimental i que també podrien ser útils en aquest escenari 

són l’administració oral de sals biliars (60),  insulin-like factor de creixement I 

(232) i factor anti-TNFα (233). També s’ha plantejat que els probiòtics podrien 

ser útils en la profilaxi de PBE. A nivell experimental s’ha observat que milloren 

la barrera intestinal i disminueixen la translocació bacteriana (234,235). Però 

l’únic estudi realitzat en pacients, va demostrar que afegir un determinat probiòtic 

al tractament profilàctic amb norfloxací no aportava cap benefici en la 

supervivència ni en el risc de PBE (236). 

 

4.10.3. Profilaxi secundària 

Actualment, el pronòstic d’un episodi de PBE ha millorat substancialment, però 

el pronòstic dels pacients que sobreviuen a un episodi de PBE segueix sent 

dolent a llarg termini (la supervivència és d’un 30% al any i un 20% als dos anys 

de seguiment), i entre un 40-70% dels pacients que sobreviuen a un episodi de 

PBE, presentaran una nova infecció entre 6 mesos i dos anys després del episodi 

inicial si no s’instauren mesures preventives (171). Per aquest motiu es 

recomana instaurar tractament profilàctic indefinit fins a la desaparició de 

l’ascites o transplantament hepàtic. El tractament amb norfloxací 400 mg/dia 

disminueix la recurrència de la PBE al any de seguiment del 68% a 20% (237).
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Els pacients amb cirrosi tenen una alta prevalença d’infeccions, sent la PBE de 

les més freqüents i especialment greu. Tot i l’alt índex de resolució de la infecció 

amb les pautes antibiòtiques actuals i la millora del maneig del pacient cirròtic 

crític, la mortalitat hospitalària relacionada amb la PBE segueix sent elevada, 

entre 20-30%. 

Un estudi randomitzat va observar que afegir albúmina al tractament antibiòtic 

disminuïa la incidència de disfunció renal i mortalitat en els pacients amb PBE. 

Tot i això, l’albúmina és un tractament car i no exempt d’efectes secundaris.  

Dues línies de recerca han intentat, primer, buscar alternatives a l’albúmina, i 

segon, racionalitzar el seu ús. Respecte a la primera línia de recerca, els intents 

per trobar expansors alternatius a l’albúmina no han tingut gaire èxit. En quant a 

restringir el seu ús, dos estudis han suggerit que l’albúmina es podria restringir a 

un grup de pacients amb PBE d’alt risc, donat que els pacients identificats com 

de baix risc presenten un bon pronòstic, rebent tractament únicament amb 

antibiòtics, sense albúmina. 

Per això, d’una banda ens proposem identificar el subgrup de pacients amb PBE 

i bona evolució en els que es podria obviar el tractament amb albúmina sense 

empitjorar el pronòstic. D’altra banda, pretenem identificar el subgrup de pacients 

d’alt risc que, malgrat el tractament actual amb albúmina i antibiòtics, presenten 

mala evolució, per tal de poder dissenyar en el futur noves estratègies dirigides 

a millorar el seu pronòstic. 
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Les hipòtesis de treball dels projectes per a realitzar aquesta tesi doctoral són:  

 

Estudi 1 

El tractament amb albúmina es pot restringir de forma segura a un subgrup de 

pacients amb cirrosi i PBE amb alt risc de mortalitat. Els pacients considerats de 

baix risc de mortalitat presenten un bon pronòstic, rebent tractament únicament 

amb antibiòtics, i no caldria que rebessin albúmina, disminuint els efectes 

secundaris i el cost. 

 

Estudi 2 

Tot i el tractament actual amb antibiòtics i albúmina, hi ha un subgrup de pacients 

amb PBE d’alt risc que segueix presentant un mal pronòstic i que cal identificar 

per dissenyar noves estratègies terapèutiques adreçades a millorar la seva 

evolució. 
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Estudi 1 

1. Determinar la incidència d'insuficiència renal i la mortalitat en una sèrie no 

seleccionada de pacients cirròtics amb PBE i baix risc de mortalitat (urea 

< 11 mmol/L i bilirubina < 68 µmol/L) no tractats amb albúmina. 

2. Revisar l'evolució clínica dels pacients d'alt risc de mortalitat (urea > 11 

mmol/L i/o bilirubina > 68 µmol/L) tractats i no tractats amb albúmina. 

 

Estudi 2 

1. Determinar els factors predictius independents de mortalitat hospitalària 

al diagnòstic de la PBE, en el subgrup de pacients d’alt risc de mortalitat 

(urea > 11 mmol/L i/o bilirubina > 68 µmol/L) tractats amb antibiòtics i 

albúmina. 

2. Crear un model predictiu de mortalitat pels pacients amb PBE i alt risc de 

mortalitat. 

3. Validar el model predictiu de mortalitat creat amb una cohort externa. 
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Les hipòtesis plantejades van ser testades a partir de 2 estudis que han  
donat lloc a les següents publicacions, amb un  Factor Impacte global de 6.648 

+ 6.32. 

 

Estudi 1 

Rol del tractament amb albúmina en els pacients amb peritonitis bacteriana 

espontània. 

Poca M, Concepción M, Casas M, Álvarez-Urturi C, Gordillo J, Hernández-

Gea V, Román E, Guarner-Argente C, Gich I, Soriano G, Guarner C. Role of 

albumin treatment in patients with spontaneous bacterial peritonitis. Clin 

Gastroenterol Hepatol 2012; 10:309-315. 

 

Material i Mètodes 

Es van analitzar tots els pacients cirròtics amb PBE diagnosticats a l’Hospital de 

la Santa Creu i Sant Pau entre el gener del 2001 i gener del 2008. Estudi 

retrospectiu amb identificació dels pacients pels recomptes del laboratori i revisió 

de les històries clíniques. Es va definir com a baix risc de mortalitat quan la urea 

era <11 mmol/l i la bilirubina <68 µmol/l i alt risc de mortalitat quan la urea era 

≥11 mmol/l i/o la bilirubina ≥68 µmol/l. Es va definir insuficiència renal quan la 

creatinina era > 133 µmol/l. Es va analitzar la mortalitat hospitalària, als 3 mesos 

i la incidència i evolució de la insuficiència renal. 

 

Resultats 

Es van analitzar 216 episodis de PBE en 167 pacients. Es van considerar d’alt 

risc de mortalitat 152/216 (70.4%), d’aquests 79 (52%) no van rebre albúmina i 

73 (48%) en van rebre. Es van considerar de baix risc de mortalitat 64/216 

(29.6%) i cap d’aquests pacients va rebre albúmina. La insuficiència renal al 

diagnòstic (0% versus 40.8%, p<0.001), abans de la resolució de la PBE (4.7% 
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versus 25.6%, p=0.001) i la mortalitat hospitalària (3.1% versus 38.2%, p<0.001) 

van ser menors en el grup de baix risc comparat amb el d’alt risc de mortalitat. 

La probabilitat de supervivència als 3 mesos (93% versus 53%, p<0.001) va ser 

major en el grup de baix risc comparat amb el d’alt risc de mortalitat. 

Analitzant únicament el grup de pacients d’alt risc de mortalitat, els pacients que 

van rebre albúmina van presentar una mortalitat hospitalària menor que els 

pacients que no van rebre albúmina (28.8% versus 46.8%, p=0.02) i una major 

probabilitat de supervivència als 3 mesos (62% versus 45%, p=0.01). 
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Estudi 2 

Model predictiu de mortalitat de pacients amb peritonitis bacteriana 

espontània. 

Poca M, Alvarado-Tapias E, Concepción M, Pérez-Cameo C, Cañete N, Gich 

I, Romero C, Casas M, Román E, Castells L, Vargas V, Carrión JA, Guarner 

C, Soriano G. Predictive model of mortality in patients with spontaneous 

bacterial peritonitis. Aliment Pharmacol Ther 2016; 44: 629-37. 

 

Material i Mètodes 

Es van analitzar tots els pacients cirròtics amb PBE d’alt risc de mortalitat 

diagnosticats al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre 2001 i 2011. Es va 

considerar alt risc de mortalitat quan la urea era ≥11 mmol/l i/o la bilirubina ≥68 

µmol/l. Es va desenvolupar un model predictiu de mortalitat hospitalària i es va 

validar el model en una cohort diferent formada per pacients amb PBE provinents 

del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau d’un altre període (2012-2015) i pacients 

amb PBE provinents de 2 centres terciaris de la mateixa zona [Hospital Vall 

d’Hebron (2008-2011) i Hospital del Mar (2009-2013)].  

 

Resultats 

En la cohort original de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, es van incloure 

118 episodis de PBE d’alt risc tractats amb antibiòtics i albúmina. La mortalitat 

hospitalària va ser 33/118 (28%). Els factors predictius de mortalitat hospitalària 

al diagnòstic de la PBE van ser la urea sèrica, el recompte plasmàtic de leucòcits, 

el Child-Pugh i la pressió arterial mitjana. Es va establir un model predictiu 

incloent els quatre factors predictius amb una capacitat diagnòstica (AUC) de 

0.850, IC 95% 0.777–0.922. El punt de tall de 0.245 presentava una sensibilitat 

de 0.85 i una especificitat de 0.75. La mortalitat hospitalària va ser de 28/49 

(57.1%) en els pacients amb un model ≥ 0.245, i 5/69 (7.2%) en els pacients amb 

un model < 0.245 (p< 0.001). La cohort de validació va incloure 161 pacients amb 
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una mortalitat hospitalària de 40/161 (24.8%). El grup de pacients amb un valor 

del model ≥ 0.245 va presentar una major mortalitat hospitalària comparat amb 

el grup amb un valor del model < 0.245 (30/77, 39% versus 10/84, 11.9%; p< 

0.001). 
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Els dos estudis inclosos en aquesta tesi pretenen explorar en unes sèries 

àmplies de pacients, recollides durant uns períodes que abarquen 15 anys i en 

tres hospitals diferents, noves mesures que permetin optimitzar el maneig i 

millorar el pronòstic dels pacients cirròtics amb PBE.  

El primer estudi  confirma que els pacients considerats de baix risc de mortalitat, 

definit com urea < 11 mmol/L i bilirubina < 68 µmol/L segons les dades d’estudis 

previs, efectivament presenten una baixa mortalitat i una baixa incidència 

d’insuficiència renal tot i no rebre tractament amb albúmina. D’altra banda, tot i 

que no es tracta d’un estudi aleatoritzat, s’ha objectivat que els pacients d’alt risc 

(urea > 11 mmol/L i/o bilirubina > 68 µmol/L) tractats amb albúmina tenien un 

millor pronòstic que els pacients d’alt risc no tractats amb albúmina, confirmant 

també les troballes d’estudis previs (211). Finalment, s’ha desenvolupat i validat 

un model predictiu de mortalitat específic pel subgrup de pacients d’alt risc de 

mortalitat tractats amb antibiòtics i albúmina, per intentar identificar els pacients 

amb mal pronòstic, tot i rebre el tractament estàndard segons les guies clíniques 

actuals. Aquest model permetria avaluar nous tractaments dirigits a millorar el 

pronòstic d’aquests pacients.  

Terg et al (189) i Sigal et al (215) van descriure que pacients amb PBE i bilirubina 

< 68 µmol/L i creatinina < 88.4 µmol/L es podien tractar de forma segura només 

amb antibiòtics, sense albúmina, perquè tenien una baixa mortalitat i una baixa 

incidència d’insuficiència renal. En l’estudi de Sort et al (211) que va demostrar 

que l’albúmina millora la supervivència en els pacients amb PBE, es va objectivar 

que la bilirubina i la creatinina eren predictors independents de disfunció renal, 

mentre que la urea i la bilirubina eren predictors independents de mortalitat 

hospitalària. Aleshores, com que l’objectiu principal del nostre treball era avaluar 

la supervivència, es van definir els grups de baix i alt risc de mortalitat segons 

els predictors de mortalitat de l’estudi de Sort, és a dir la urea i la bilirubina. 

Tanmateix, la incidència d’insuficiència renal (4.7%) i la mortalitat hospitalària 

(3.1%) del grup de baix risc no tractat amb albúmina en el primer estudi d’aquesta 

tesi van ser similars a les observades en els  dos estudis previs de Terg i Sigal 

(189,215). La insuficiència renal d’aquests dos estudis previs va ser de 2.6% i 

0%, i la mortalitat va ser de 6.5% i 0%, respectivament (189,215).  
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Tot i això, també es va realitzar l’anàlisi utilitzant la creatinina (88.4 µmol/L) per 

definir els grups de baix risc. Definint els grups en funció de la creatinina, es va 

observar que en el grup de baix risc es classificaven menys episodis de PBE, 

15.2% utilitzant la urea, la creatinina i la bilirubina, 18.4% utilitzant la creatinina i 

la bilirubina, comparats amb 29.6% utilitzant la urea i la bilirubina. D’altra banda, 

la mortalitat hospitalària del grup de baix risc va ser lleument major quan els 

grups es definien segons urea, creatinina i bilirubina o segons creatinina i 

bilirubina, comparat amb quan es definia segons urea i bilirubina, 5.9%, 9.8% i 

3.1% respectivament. Per això considerem que, en la nostra sèrie, la urea i la 

bilirubina són més útils que quan s’utilitza la creatinina per separar ambdós 

grups, és a dir, per identificar aquells pacients en els que no cal administrar 

albúmina.  

A diferència dels estudis publicats anteriorment, aquí es va utilitzar una sèrie no 

seleccionada de pacients, per tal de reproduir la pràctica clínica diària. Els 

estudis previs van excloure un gran número de pacients per tal d’analitzar grups 

homogenis i evitar els factors de confusió al realitzar l’anàlisi de variables com la 

mortalitat i la insuficiència renal (189,211). Al contrari del esperable, tot i tractar-

se d’una sèrie no seleccionada de pacients, no es van observar pitjors resultats. 

En el primer estudi, es va observar una baixa incidència d’insuficiència renal 

abans de la resolució de la PBE (4.7%) en els pacients del grup de baix risc no 

tractats amb albúmina. Alhora, els pacients que van desenvolupar aquesta 

complicació van evolucionar favorablement. A més a més, en el grup de pacients 

de baix risc no tractats amb albúmina, es va observar una baixa mortalitat 

hospitalària (3.1%) i una alta probabilitat de supervivència als 3 mesos (93%) en 

comparació amb el grup d’alt risc. D’altra banda, cal remarcar que la majoria de 

morts del grup de baix risc no estaven relacionades amb la cirrosi ni amb la PBE. 

Aquests resultats confirmen els de l’estudi de Sort et al (211), en el que el grup 

de pacients amb PBE i urea < 11 mmol/L i bilirubina < 68 µmol/L no van presentar 

mortalitat hospitalària, independentment de si van rebre albúmina o no. 

Tot i que la funció hepàtica era pitjor en el grup de pacients d’alt risc tractats amb 

albúmina que en el grup de pacients d’alt risc no tractats amb albúmina, els 

pacients tractats amb albúmina van presentar una millor evolució en termes de 

funció renal i mortalitat. Es va observar una tendència no significativa a una 
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menor insuficiència renal abans de la resolució de la PBE en els pacients  tractats 

amb albúmina comparat amb els pacients no tractats amb albúmina (18.6% vs 

31.9%), una menor mortalitat hospitalària (28.8% vs 46.8%; p=0.02) i una major 

probabilitat de supervivència als 3 mesos (62% vs 45%; p=0.01) respectivament.  

Tanmateix, en l’analisi multivariat incloent només els episodis d’alt risc, el no 

tractament amb albúmina va ser un potent predictor independent de mortalitat 

hospitalària. El número necessari de pacients a tractar amb albúmina per evitar 

una mort durant l’hospitalització del grup de PBE d’alt risc va ser de 5.5. Aquestes 

dades donen suport a la utilitat de l’albúmina en el grup de pacients d’alt risc 

Per tant, amb el primer estudi confirmem que l’albúmina té un efecte beneficiós 

en els pacients amb PBE i alt risc de mortalitat, però en canvi, aquesta no és 

necessària en els pacients amb PBE i baix risc de mortalitat.  

Varis mecanismes podrien explicar els beneficis de l’albúmina sobre la funció 

renal i la supervivència dels pacients amb cirrosi i PBE amb alt risc de mortalitat. 

El tractament amb albúmina en els pacients amb PBE,  augmenta  la pressió 

oncòtica produint expansió plasmàtica i augment del cabal cardíac, així com 

disminució de la vasodilatació arterial (238). D’altra banda, l’albúmina s’uneix a 

una gran varietat de molècules i actua com a neutralitzadora de les mateixes, i 

disminueix les substàncies pro-inflamatòries com l’òxid nítric i les citoquines pro-

inflamatòries TNF-α i IL-6 (207). Tenint en compte la importància de la inflamació 

sistèmica en el pronòstic dels pacients cirròtics (239,240), aquest podria ser un 

dels mecanismes importants per explicar els beneficis de l’albúmina sobre 

l’evolució d’aquests pacients.   

Els predictors independents de mortalitat hospitalària objectivats en el primer 

estudi, que avaluava tota la sèrie (pacients de baix i d’alt risc, tractats o no amb 

albúmina), coincideixen amb els observats  en el segon estudi, que només 

avaluava el subgrup de pacients d’alt risc tractats amb albúmina. Aquests van 

ser la urea, el recompte de leucòcits, la pressió arterial mitjana i paràmetres de 

funció hepàtica (el MELD en el primer estudi, i el Child-Pugh en el segon estudi). 

Aquests resultats coincideixen amb estudis previs (182,191,192,241,242) i 

remarquen la importància de la funció renal i hepàtica, la gravetat de la sepsis i 

el deteriorament hemodinàmic en el pronòstic de la PBE.  
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En el segon estudi es va observar el Child-Pugh com a factor predictor de 

mortalitat hospitalària i no el MELD. Tanmateix, el MELD s’ha descrit prèviament 

com un potent factor predictiu de mortalitat en diferents escenaris de la cirrosi, 

inclosa la PBE (182,243). Aquesta diferència podria ser deguda a que el segon 

estudi només va avaluar el subgrup de pacients amb PBE i alt risc de mortalitat 

tractats amb albúmina, i a que el Child-Pugh inclou algunes variables clíniques 

que no s’avaluen en el MELD. Alguns autors han remarcat que el MELD no 

estima el pronòstic de forma acurada en algunes situacions com són l’ascites 

refractària o la hiponatrèmia (244,245). Avaluant els quatre factors predictors de 

mortalitat del segon estudi, el que té una major capacitat predictiva és la urea. 

Aquesta troballa subratlla la importància de la urea en el pronòstic de la PBE 

(184,211). 

Com s’ha comentat, en el segon estudi només es van incloure a l’anàlisi els 

pacients amb PBE i alt risc de mortalitat tractats amb albúmina i no els pacients 

de baix risc, a diferència dels estudis previs que analitzen tots els pacients alhora. 

Vam considerar que aquesta aproximació era més idònia perquè l’objectiu era 

identificar els subgrup de pacients amb pitjor pronòstic que es podrien beneficiar 

d’altres mesures terapèutiques, a més a més dels antibiòtics i l’albúmina.  

Combinant els 4 factors predictors de mortalitat (urea, Child-Pugh, leucòcits i 

pressió arterial mitjana) es va desenvolupar un model predictiu de mortalitat. El 

punt de tall de la fòrmula de 0.245, amb una sensibilitat de 0.85 i especificitat de 

0.75, selecciona un subgrup que representa el 41.5% de tots els pacients d’alt 

risc tractats amb albúmina. En aquest subgrup es va observar una mortalitat 

hospitalària major tot i el tractament amb antibiòtics i albúmina (57.1% vs 7.2% 

en els pacients amb un valor de la fórmula ≥ 0.245 i < 0.245 respectivament, p < 

0.001). Aquestes dades suggereixen que en els pacients amb un valor de la 

fórmula < 0.245, que representen el 58.5% dels pacients d’alt risc, el tractament 

amb antibiòtics i albúmina seria suficient, donat que tenen una baixa mortalitat. 

Pel contrari, en el 41.5% dels pacients d’alt risc que tenen un valor de fórmula ≥ 

0.245, el tractament estàndar amb antibiòtics associats a l’albúmina aconsegueix 

una pobra supervivència hospitalària, sent necessari dissenyar noves estratègies 

terapèutiques per millorar aquest mal pronòstic. Aquest model predictiu es va 

validar en una cohort externa/interna de pacients de dos altres hospitals i 
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pacients del mateix centre però d’un període posterior i els resultats van ser 

similars als obtinguts a la cohort inicial. La fórmula va ser útil per predir la 

mortalitat hospitalària quan es van analitzar només les morts relacionades amb 

la PBE, la mortalitat hospitalària després del primer episodi i la mortalitat als 90 

dies. Aquests resultats encara reforcen més el model obtingut i li donen major 

validesa. 

Com era esperable, la majoria de causes de mortalitat van ser en relació a ACLF 

i sepsis. Per tant, un millor maneig del ACLF incloent sistemes de suport hepàtic 

extracorpori i fàrmacs immunomoduladors (246,247) podrien ser útils per millorar 

el pronòstic d’aquests pacients. Respecte la sepsis, el xoc sèptic i sepsis no 

controlada van ser la causa de mort en el 30.1% dels pacients. Aquesta troballa 

subratlla la importància d’un diagnòstic i tractament precoç de la PBE i el xoc 

sèptic quan aquest estigui present (133,134). Altres mesures que podrien 

contribuir a millorar el pronòstic d’aquests pacients serien la vigilància de les 

resistències bacterianes, ajustar el tractament antibiòtic empíric al patró local de 

resistències bacterianes i a les característiques del pacient, i el desenvolupament 

de nous antibiòtics més eficaços (13,14,17,25,248). 

En els últims anys, l’aïllament de bactèries multiresistents és un fenòmen creixent 

i s’ha descrit com a factor predictiu independent de mortalitat en pacients amb 

PBE (13,25). Per això també es va avaluar aquest factor en les diferents cohorts 

del segon estudi. Tot i que la incidència de bacteris multiresistents va ser baixa, 

es va observar que augmentava al llarg del temps, sent major en el període més 

recent del estudi (2012-2015) comparat amb el període previ (2001-2011) 33.3% 

i 10.3% respectivament. De forma similar a estudis previs d’altres autors, la 

mortalitat va ser major quan es van aïllar bacteris multiresistents, 36.8% vs 

28.6% respectivament (13,25). Tot i els resultats, no vam incloure aquest 

paràmetre al estudi multivariat donada la seva baixa incidència i que es tracta 

d’un factor que no està disponible en el moment del diagnòstic de la PBE. 

L’objectiu de l’estudi era dissenyar un model predictiu amb paràmetres que 

estiguessin a l’abast dels clínics quan es fa el diagnòstic.  

Aquests estudis tenen vàries limitacions. En primer lloc, encara que la decisió de 

no tractar amb albúmina els pacients de baix risc va ser prospectiva, l’anàlisi de 

les dades dels dos estudis que s’inclouen a la tesi va ser retrospectiu. D’altra 
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banda, al primer estudi, la decisió d’administrar albúmina en el grup d’alt risc no 

va ser randomitzada ni aleatoritzada. Respecte el segon estudi, la cohort de 

validació tenia algunes diferències en comparació amb la cohort inicial, com el 

grau d’insuficiència hepàtica segons el Child-Pugh, la urea, l’albúmina, la 

disponibilitat de transplantament hepàtic del centre i el període d’estudi. Tots 

aquests factors haurien pogut influir en la mortalitat. El fet que el Child-Pugh, la 

urea i la albúmina fossin pitjors en la cohort de validació podria implicar una pitjor 

supervivència en aquests pacients. Al contrari, el diferent període d’estudi (2001-

2011 a la cohort inicial i 2008-2015 a la cohort de validació) hauria pogut implicar 

un millor maneig del pacient cirròtic crític i per tant, un millor pronòstic en la cohort 

de validació. Finalment, l’augment en la incidència de PBE causades per 

bactèries multiresistents en la cohort més recent podria haver estat un factor que 

empitjorés la supervivència a la cohort de validació. Igual que en publicacions 

prèvies (13,14,17,25), s’ha observat un augment de la incidència de bactèries 

multiresistents al llarg del temps. Tot i això, les diferències en aquest paràmetre 

entre les dues cohorts no van assolir significació estadística (16.9% vs 13.2%). 

Amb tot s’ha observat una tendència a una menor mortalitat hospitalària en la 

cohort de validació que en la cohort inicial (24.8% vs 28%).  

Tot i aquestes limitacions, aquests dos estudis inclouen sèries no seleccionades 

de pacients que reflexen la pràctica clínica diària amb un número significatiu 

d’episodis de PBE, recolzen la utilitat de l’albúmina en un subgrup específic de 

pacients i mostren la utilitat del model predictiu dissenyat, en diferents poblacions 

de diferents hospitals i al llarg del temps. 
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Tenint en compte els objectius d’aquesta tesi, les conclusions dels dos estudis 

realitzats són les següents: 
1. La bilirubina i la urea sèriques són paràmetres útils per identificar els pacients 

amb cirrosi i PBE d’alt i baix risc de mortalitat.  

2. L’administració d’albúmina millora la supervivència i la funció renal en els 

pacients cirròtics amb PBE i alt risc de mortalitat. 

3. La baixa mortalitat i la bona evolució de la funció renal observades en els 

pacients cirròtics amb PBE i baix risc de mortalitat no tractats amb albúmina, 

suggereixen que en aquests pacients no caldria administrar albúmina.  

4. S’ha realitzat  i validat un model predictiu de mortalitat per a pacients cirròtics 

amb PBE i alt risc de mortalitat tractats amb antibiòtics i albúmina que inclou la 

urea sèrica, el recompte plasmàtic de leucòcits, l’índex de Child-Pugh i la pressió 

arterial mitjana. 

5. Avaluant totes les variables del model predictiu de forma individual, la urea és 

la que té una major capacitat predictiva.  

6. Aquestes troballes podrien contribuir a identificar els pacients amb alta 

probabilitat de mortalitat tot i el tractament estàndard, que es podrien beneficiar 

de noves estratègies terapèutiques.  
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