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Fisiopatología de las infecciones en la cirrosis 

     

  

Alteraciones barrera intestinal 
- secretora (AMP, IgA, bilis) 
- mecánica: tight junctions 
- daño oxidativo 
- estado proinflamatorio: TNF-α 

 Traslocación bacteriana 
patológica 

Disminución  
tránsito intestinal  

 Alteraciones inmunológicas 
sistémicas y en líquido ascítico 

- déficits: fagocitosis, complemento 
- respuesta inflamatoria inadecuada: 
   TNF-α, IL-6, ON 

Insuficiencia hepática 
Daño celular hepático 

Hipertensión portal 
Alteraciones hemodinámicas 

Jalan, J Hepatol 2014 

Factores genéticos  
(NOD2,TLR2) 

Otros factores:   
- instrumentalización 
- disminución conciencia 
- edemas 

Alteraciones 
microbiota 



Bacterias causantes de infecciones  
en pacientes con cirrosis 

E. coli 

K. pneumoniae 

Enterobacter Otros BGN 

S. aureus 

E. faecalis 

S. epidermidis 

S. viridans 

E. faecium 

Otros CGP 

Otras bacterias 

Fernández, J Hepatol 2019 

    Bacilos Gram - (BGN) 
    Cocos Gram + (CGP) 
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Infecciones bacterianas en la cirrosis 
Mortalidad  

Hepatopatía 
crónica 

Mortalidad a los 30 días (%) 

Kang, J Infect 2011 

p=0,02 

28% 
20% 

Población 
general 

Población 
general 

Cirrosis 

27% 

63% 

Di Pasquale, Intensive Care Med 2013 

Neumonía adquirida en la UCI Bacteriemia 

p<0,001 



Arvaniti, Gastroenterology 2010 

Infecciones bacterianas en la cirrosis 
Mortalidad  



Infecciones en la cirrosis 
Insuficiencia renal 

Martín-Llahí, Gastroenterology 2011 

Infecciones  Hipovolemia  SHR   Parenquimatosa 

Causas de insuficiencia renal (%) 

n=562 pacientes con cirrosis y creatinina sérica >1,5 mg/dL (x2) 

46% 

32% 

13% 9% 



Infecciones en la cirrosis 
Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF) 

Moreau, Gastroenterology 2013  

Causas de ACLF (%) 

Desconocida    Infecciones     Alcohol           HDA 

43% 

32% 

24% 

13% 



Celulitis 

Infección 
de orina 

Peritonitis 
bacteriana 

espontánea 
(PBE) 

Neumonía 

Bacteriemia 

Meningitis 

Endocarditis 

Peritonitis 
bacteriana 
secundaria 

(PBS) 

Empiema 
bacteriano 

espontáneo 

Otras: colangitis, colecistitis,  
artritis, absceso dental,  
absceso prostático  



Celulitis 
6-13% 

Infección 
de orina 
23-41% 

Peritonitis 
bacteriana 

espontánea 
(PBE)  

20-35% 

Neumonía 
8-14% 

Bacteriemia 
8-21% 

Meningitis 
<1% 

Endocarditis 
<1% 

Peritonitis 
bacteriana 
secundaria 

(PBS)  
1-5% 

Empiema 
bacteriano 

espontáneo 
<1% 

Otras: colangitis, colecistitis,  
artritis, absceso dental,  
absceso prostático  



Fernández, Hepatology 2012 
Ariza, J Hepatol 2012 

1) Adquiridas en la comunidad: 
    diagnóstico < primeras 48 horas de hospitalización 
 
2) Asociadas al sistema sanitario:  
    diagnóstico < primeras 48 horas de hospitalización y: 
 - hospitalización o estancia en UCIAS de al menos 2 
   días en los 3 meses previos 
 - hemodiálisis 
 - ingreso en centro sociosanitario 
 
3) Nosocomiales o intrahospitalarias: 
    diagnóstico > primeras 48 horas de hospitalización 
 

Clasificación de las infecciones 
según el lugar de adquisición 



Infecciones en la cirrosis según  
el lugar de adquisición 

Fernández, J Hepatol 2019  Piano, Gastroenterology 2019  

Nosocomiales 
38,2% 

Nosocomiales 
32% 

Asociadas al  
sistema sanitario 

25% 

Asociadas al  
sistema sanitario 

18,4% 

Comunitarias 
43,5% 

Comunitarias 
43% 
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• Bacterias multirresistentes (multi drug resistant [MDR]):  
     resistentes a ≥3 familias de antibióticos 
     Las MDR más frecuentes son: 

- Enterobacterias BLEE (beta-lactamasa espectro extendido) o  
  ESBL (expanded-spectrum beta-lactamase) (E. coli, Klebsiella,  
  Enterobacter, Citrobacter) 
- Bacilos gramnegativos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa,  
  Stenotrophomonas maltophila, Acinetobacter baumanii) 
- MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) 
- Enterococcus faecium sensibles (VSE) o  
  resistentes (VRE) a vancomicina 

Definiciones 
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  Stenotrophomonas maltophila, Acinetobacter baumanii) 
- MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) 
- Enterococcus faecium sensibles (VSE) o  
  resistentes (VRE) a vancomicina  

• Bacterias con resistencia extensa (XDR): 
     sólo sensibles a ≤2 categorias de antibióticos 
• Bacterias con panrresistencia (PDR): 
     resistentes a todos los antibióticos 
 

Definiciones 

Piano, Gastroenterology 2019 
Jalan, Hepatology 2014 
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Bacterias multirresistentes en infecciones en 
pacientes con cirrosis  

Incidencia infecciones por bacterias multirresistentes (MDR) 

  Adquiridas  
en la comunidad 

4% 

14% 

39% 

  Asociadas al  
sistema sanitario 

 Nosocomiales 

0% 

35% 

20% 

27% 
33% 

21% 
% 



Infecciones por bacterias multirresistentes en 
pacientes con cirrosis 

Piano, Gastroenterology 2019 

15-29% BLEA 
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2011 2017 



 
• Geografía (Asia, esp. India) 
• Tipo de infección (ITU, resp.) 
 

Factores asociados a las bacterias 
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• Geografía (Asia, esp. India) 
• Tipo de infección (ITU, resp.) 
• Hospitalización 
• Contacto con el sistema sanitario 
• Tratamiento antibiótico previo  
• Profilaxis previa con norfloxacino 
• Uso de antibióticos en el ganado 
• Antibióticos desechados 
• Antibióticos en aguas residuales 

Factores asociados a las bacterias 
multirresistentes 
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Infecciones por bacterias 
multirresistentes en la cirrosis 

Fernández, J Hepatol 2019 

% 

88% 

71% 

46% 

68% 

12% 

32% 

18% 

35% 

p<0,001 



Infecciones en la cirrosis 
Diagnóstico y tratamiento precoces 

Arabi, Hepatology 2012 
Kim, Am J Gastroenterol 2014 
Karvellas, APT 2015 

• Importancia del diagnóstico precoz para un tratamiento precoz 
• En pacientes con cirrosis infectados, la mortalidad aumenta un 11%  
  por cada hora de retraso en el inicio del tratamiento antibiótico  
• En pacientes con PBE, la mortalidad aumenta un 3,3% por cada  
  hora de retraso en la paracentesis     

• En pacientes con PBE y shock  
  séptico, la mortalidad aumenta 
  1,86 veces por cada hora de   
  retraso en el tratamiento  
  antibiótico adecuado  
       
 



Infecciones por bacterias 
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22% 

34% 

p=0,002 

Mortalidad a los 28 días (%) 

Sensibilidad a antibiótico empírico 

24% 

39% 

p=0,029 



Mortalidad por sepsis en  
pacientes con cirrosis 

Modificado de Tapper, BMJ 2018  

Tasa de mortalidad ajustada por edad (x100.000 habitantes) 
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Bacterias multirresistentes en infecciones en 
pacientes con cirrosis  

Incidencia infecciones por bacterias multirresistentes (MDR) 

  Adquiridas  
en la comunidad 

4% 
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39% 

  Asociadas al  
sistema sanitario 

 Nosocomiales 
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Angeli, J Hepatol 2018 (EASL Clinical Practice Guidelines)  

Tratamiento empírico infecciones en la cirrosis 



Piano, EASL Postgraduate course 2019  

Antibiótico Bacterias MDR 

Vancomicina MRSA, VSE 

Linezolid MRSA, VRE 

Daptomicina MRSA, VRE 

Carbapenémicos Enterobacterias BLEE 
Pseudomonas aeruginosa 

Colistina Enterobacterias R carbapenémicos 
Pseudomonas aeruginosa 

Tigeciclina MRSA, VRE 
Enterobacterias BLEE 
Algunas Enterobacterias R carbapenémicos  

Tratamiento MDR: antibióticos “viejos”  

MDR: multidrug resistant; MRSA: S. aureus resistente a meticilina; VSE: enterococos sensibles a 
vancomicina; VRE: enterococos resistentes a vancomicina; BLEE: beta-lactamasa de espectro 
extendido 
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MDR: multidrug resistant; MRSA: S. aureus resistente a meticilina; VSE: enterococos sensibles a 
vancomicina; VRE: enterococos resistentes a vancomicina; BLEE: beta-lactamasa de espectro 
extendido; KPC: K. pneumoniae productora de carbapenemasas; OCA: oxacilinasa 
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Piano, EASL Postgraduate course 2019  

Antibiótico Bacterias MDR 

Lefamulina MRSA 

Relebactam Enterobacterias R a carbapenémicos (KPC) 

Cefiderocol Enterobacterias BLEE 
Enterobacterias R a carbapenémicos (KPC, OCA-48, 
metalo-β-lactamasas) 
Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter 

Tratamiento MDR: antibióticos en investigación 

MDR: multidrug resistant; MRSA: S. aureus resistente a meticilina; BLEE: beta-lactamasa de 
espectro extendido; KPC: K. pneumoniae productora de carbapenemasas; OCA: oxacilinasa 
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  Profilaxis de infecciones en la cirrosis 
¿A quién?  

(grupos de riesgo) 
¿Cómo? (antibióticos y dosis) 

Hemorragia digestiva 
- Cirrosis avanzada (2 de: ascitis,   
 ictericia, EH o malnutrición),   
 profilaxis previa con norfloxacino o  
 alta prevalencia de R a  quinolonas 

- Norfloxacino 400 mg/12 h vo 7 días 
- Ceftriaxona 1 g/24 h ev 7 días 

Profilaxis primaria de PBE 
Ascitis sin PBE previa + proteínas ascitis 
<15g/L y: 
- Child-Pugh ≥9 + bilirrubina ≥3 mg/dl 
- y/o creatinina ≥1,2 mg/dl, BUN ≥25    
  mg/dl o sodio plasmático ≤130mEq/L  

 
- Norfloxacino 400 mg/24 h vo   
  indefinido 
  Considerar suspender según   
  evolución (mejoría función    
  hepática, resolución ascitis) 

Profilaxis secundaria de PBE 
PBE previa 

 
- Norfloxacino 400 mg/24 h vo   
  indefinido 
  Considerar suspender según  
  evolución (mejoría función  
  hepática, resolución ascitis) 

Angeli, J Hepatol 2018 (EASL Clinical Practice Guidelines)  



Hughes, IUBMB Life 2014 

Escherichia coli resistentes a fluoroquinolonas en Europa en 2013 

Resistencias bacterianas 



¿Alternativas a norfloxacino? 



Rifaximina 

Mullen, Clin Gastroenterol Hepatol 2014 

PYE: person-years of exposure 



Rifaximina en la profilaxis 
secundaria de PBE 

Elfert, Eur J Gastroenterol Hepatol 2016 

4% 

24% 

14% 

p=0,04 

14% 

% 

n=262 pacientes con cirrosis y PBE previa, seguimiento 6 meses 

p=0,04 



Rifaximina 

En este momento, rifaximina no se puede recomendar  
como alternativa a norfloxacino en la profilaxis secundaria 
de PBE 
 
No hay evidencias para dar recomendaciones claras 
sobre la profilaxis primaria o secundaria de PBE en los 
pacientes tratados con rifaximina por encefalopatía 
recurrente 
 
Mientras, rifaximina para prevenir la encefalopatía y 
norfloxacino para prevenir la PBE 

Angeli, J Hepatol 2018 (EASL Clinical Practice Guidelines)  





¿Alternativas a los antibióticos? 



Inhibidores de bomba de protones en la cirrosis 
Tipo 

infección 
n Tipo estudio HR/OR (IC95%) 

o incidencia 
Bajaj,  
APT 2009 

PBE 140 retrospectivo 4,31 (1,34-11,7) 

Bajaj,  
APT 2012 

infecciones 
 graves 

2536 retrospectivo 
base de datos 

1,66 (1,31-2,12) 

Trikudanathan,  
Int J Clin Pract 2011 

PBE 772 metaanálisis 2,77 (1,82-4,23) 

De Vos,  
Liver Int 2013 

PBE 102 retrospectivo IBP: PBE 49%, no PBE 25%, 
p=0,01 

Deshpande, 
J Gastroenterol Hepatol 2013 

PBE 3815 metaanálisis 3,15 (2,09-4,74) 
anti-H2 1,71 (0,97-3,01) 

Min,  
APT 2014 

PBE 1554 retrospectivo 1,39 (1,05-1,84) 

O´Leary, Clin Gastroenterol 
Hepatol 2014 

infecciones 188 prospectivo 2,94 (1,39-6,20) 

Merli,  
Liver Int 2014 

infecciones 400 prospectivo 2 (1,2-3,2) 

Mandorfer,  
PLoS One 2014 

infecciones 607 retrospectivo 1,71 (0,85-3,44) 

Terg,  
J Hepatol 2014 

infecciones 
PBE 

519 prospectivo multicéntrico IBP: inf. 45%, no inf. 42% 
PBE 34%, no PBE 36% 

Dam, 
Hepatology 2016 

PBE 865 retrospectivo 1,72 (1,10-2,69) 
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 Cisapride como adyuvante de norfloxacino en la 
profilaxis de la peritonitis bacteriana espontánea 

 Sandhu, J Gastroenterol Hepatol 2005  

n=94 pacientes con cirrosis y: 
• ascitis y proteínas en líquido  
  ascítico < 10 g/l 
  (profilaxis primaria), o 
• peritonitis bacteriana    
  espontánea previa 
  (profilaxis secundaria) 
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 Probióticos como adyuvantes de norfloxacino en 
la profilaxis de la peritonitis bacteriana espontánea 

p NS 

Duración del tratamiento: 6 meses         Pande, Eur J Gastroenterol Hepatol 2012  

n=110 pacientes con cirrosis y: 
• ascitis y proteínas en líquido  
  ascítico < 10 g/l, o 
• bilirrubina sérica >2,5 mg/dl  
  (profilaxis primaria), o 
• peritonitis bacteriana    
  espontánea previa 
  (profilaxis secundaria) 

Probióticos:   
• E. faecalis JPC 
• C. butyricum 
• B. mesentericus JPC 
• Bacillus coagulans 
 

Todos los pacientes 
recibieron norfloxacino 



Dhiman, Gastroenterology 2014 

Pacientes tratados con el probiótico: 
- Menos hospitalización por complicaciones    
  de la cirrosis (24% vs 45%, p=0,03)  
-  Menos hospitalización por encefalopatía  
    (20% vs 42%, p=0,02) 
- Tendencia a menos hospitalización  
   por infecciones (11% vs 20%, p NS) 

Probióticos en pacientes con cirrosis y 
encefalopatía previa 

  

n=130 pacientes con cirrosis y encefalopatía previa 

Probiótico multiespecies (Vivomixx): Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium 
breve DSM24732, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium infantis DSM24737, 
Lactobacillus paracasei DSM24733, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus delbrueckii 
spp. bulgaricus DSM24734, Lactobacillus plantarum DSM24730 

Duración del tratamiento: 6 meses 



Prevención de las infecciones nosocomiales  
(por bacterias multirresistentes) 

• Evitar instrumentalización no imprescindible  
  (catéteres venosos, sondas vesicales, exploraciones) 
• Aislamiento de contacto de los pacientes infectados o  
  portadores de bacterias MDR 
• Uso racional de los antibióticos (evitar amplio espectro si  
  no es necesario, usar dosis altas y tratamientos cortos  
  de 7-10 días, desescalar)  
• Restricción de la profilaxis a los grupos de alto riesgo 
• Prevención y tratamiento precoz de otras  
  complicaciones de la cirrosis (HDA,  
  encefalopatía, ascitis, edemas) 
• Lavado o desinfección de manos 
 



• Aumento de infecciones por bacterias multirresistentes 
• Empeora el pronóstico de los pacientes 
• Aunque sólo se ha detectado recientemente, este fenómeno 
  se ha producido desde hace más de 10 años 
• Retraso en los cambios en las guías por falta de datos,   
  variaciones geográficas y entre hospitales, necesidad del     
  uso de antibióticos de amplio espectro, elevado coste y con   
  efectos secundarios, y dificultad en diseñar unas nuevas  
  guías simples 
• El tratamiento antibiótico empírico debe adecuarse al tipo de  
  infección, su severidad y el lugar de adquisición 
• Necesidad de la monitorización continua de  
  los perfiles de resistencias bacterianas  
  en cada servicio  
   
  

Mensajes para llevar a casa 





humans 



humans 



Prevención de las infecciones  
(por bacterias multirresistentes) 

¿Qué hacer? ¿Por qué? 
Evitar hospitalizaciones e 
instrumentalización no 
imprescindibles  

Favorecen bacteriemias por catéter, infecciones de 
orina, broncoaspiraciones 

Prevención y tratamiento 
precoz de las complicaciones 

HDA, ascitis, encefalopatía e infecciones favorecen 
nuevas infecciones 

Reservar antibióticos de amplio 
espectro 

No son más efectivos que los de espectro más 
reducido si la bacteria es sensible 

Antibióticos a altas dosis y por 
corto tiempo 

7-10 días son suficientes en la mayoría de 
infecciones 

Desescalar (si es posible por 
antibiograma) precozmente  

Es seguro y reduce la exposición a antibióticos de 
amplio espectro 

Reservar profilaxis antibiótica a 
grupos de alto riesgo 

La profilaxis mejora el pronóstico pero solo en 
grupos de riesgo y favorece las infecciones por 
bacterias MDR 
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Prevención de las infecciones  
(por bacterias multirresistentes) 

¿Qué hacer? ¿Por qué? 
Aislamiento de contacto de 
pacientes con infecciones o  
portadores de bacterias MDR 

Reduce la expansión de las bacterias MDR a otros 
pacientes 

Lavado o desinfección de manos Reduce el riesgo de transferencia de patógenos a 
los pacientes y personal sanitario 

Limitar el acceso a los antibióticos 
sin receta 

Evitar el uso inadecuado y la consiguiente 
exposición innecesaria de la comunidad a los 
antibióticos 

Limitar el uso de antibióticos en el 
ganado 

Evitar el aumento en la presión antibiótica y el 
desarrollo de bacterias MDR en los animales y la 
posterior transferencia a los humanos  

Regular el procesamiento de los 
antibióticos desechados y el 
tratamiento de las aguas residuales  

La difusión de los antibióticos en el medio pueden 
favorecer la selección de bacterias MDR y la 
transferencia de genes de resistencia a patógenos 
humanos  
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