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= INTRODUCCI O~

La atencibén de infecciones en centros hospitalarios =
continua giendo en nuecstro medio una de las causes més -
srecuentes de preocupacién a nivel médico, particularmen
te en Hospitales del Sector Salud y dedido al {ndice de
defunciones y al alto costo de su atenctén. En las infec
ciones hospitalarias se reconocen como agentes més comu-
mes los virus y las bactertias hasta en un 90%.

Los cuadros clf{nicos de las infecciones bactertanas,
van desde leves hasta moderadas y severas; se presentan
en cualquier tipo de pactente y sin importar significati
vamente edad, sexo o rasa. (18)

Las peritonitis bacterianas en general y las peritoni
tis postdillisis en particular representan una causa im-
portante de mordimortalidad en pacientes hospitalizados.

Desafortunadamente en nuestro pafs no existen estudi-
o8 previos y organizados en relacién a causas, ndmero y
caracterfsticas de las peritonitis postdidlisis; y en lo
publicado en otros pailses solo se incluyen a pacientes -
de programa de CAPD (D1811sis Peritoneal Continua Amdulg
torta); esto dedido a que la limitacién dd recursos no -
permite adn ofrecer a todos los pacientes con tnguficien
cia renal terminal dste programa lo que hace que ain ezt
atan un gran porcentaje de pacientes en programas de DPI
(Didliste Peritoneal Intermitente) a los cuales se les -
coloca un catéter rigido en cada procedimiento.,
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Lste factor se ha tdentificado como una de las priacipar
les causas en la presentacibn y prevalencia de las peri-
tonitis postdidlists, Asf{ mismo en los reportes de otros
palses el némero de peritonttis en éstos pactentes cada
ves es menor ya que aparte de gque todos los pacientes -
son incluidos en CAPD, el infectarse unc de estos y rep=-
resentar problemas de tratamiento, inmediatameénte es cam
biado a hemodiblisis.

En el estudio multicénirico de Gokal y cols, (1), se
demostrdé un porcentaje de 1.5 episodios de perttonitis -
por paciente por afio con una probabilidad de infeccibn -
de 25¢% a 1 affo y 10% a 3 afos siendo los principales fac
tores de riesgo diabetes mellitus y otras enfermedades -
sistémicas,

En un estudio de 39 meses el promedio de perftonitis
Jue de 6.39 pactentes/mes con una prodabilidad de pertio
nitis de 0.70 a 25 meses; egto también en pacientes con
CAPD en el Hospital Carreno de Caracas Veneauela (4),

Xawaguchl y cols reportan en su estudio de 71 casos -
un porcentaje de¢ 20.1 episodios de peritonitis/paciente
mes, no se demostré diferencia significativa en los nive
les de 1gG, granulocitos, ni en la funcidén de células P
(2), eato en relacién a lo publicado previamente por Gry
er y cols en el sentido de que la infecctén del perito =
neo se ve facilitada por la disminucidén en la capacidad
de opsoniszacibn en los macréfogos del peritoneo, disminu

(5)



-cién de los niveles de 1gG, disminucién del nimero de =
granulocitos y alteracién en la funcién de linfocitos T
a los cuales se les llamé "linfocitos urémicos” (9) (?}).

Se menciona que la reactividad de los linfocitos nor=-
males estéd marcadamente inhibida en presencia del fluido
peritoneal sobre todo en pacienteg con CAPD; por otro la
do in vitro la respuesta disminuida de los linfocitos =
urémicos se asocia con supresién en la actividad de cédly
las T (7).

En relacién o la bacteriologfa de las peritonttis -
postdiflisis la morbilidad depende del agente causal, -
stendo el mds frecuente el Staphylococo epidermidis y en
contraste la perttonitis debida a Staphylococo aureus o
gérmenes gram negativos son mdg severas incluso pudiendo
llevar hasta la muerte al paciente (10).

Habitualmente las peritonitis por gram negativos se =
relacionan con infeccibén del tunel del catéter siendo -
Jrecuentes sobre todo en pacientes diabéticos (6).

Bernardini y cols (3) seffalan en un estudio de 370 ca
s08 de didlisis en 276 pacientes el 0.98 de episodios de
peritonitis por aflo estudidndose aquellas producidas por
Pseudomona gseuruginosa y seflalando que ¢l cuadro es muy
grave y se asocia frecuentemente con enfermedades sisté-
micas y un cambio de catdéter posterior. (8J(3).

De acuerdo al Registro Nacional.de CAPD, hay peritont
tis cuando el lfquido de diflisis es turbio con una cuen

(6)



~ta de células mayor de 100 por mil{mitero cibito; los =
si{ntomas abdominales pusden o no estar presentes, Usual-
mente 50% de esas células son neutrdfilos y no se requie
re de cultivo positivo, y de acuerdo con lds observacio-
nes del NCAPDR corresponde una frecuencta de 1.4 eventos
de peritonitis por paciente por afio en los Estados Unido
8 de América (5).

La presencia de peritonitis de repeticién y la partigc
tpacién de gérmenes resistentes ha hecho necesaria la -
tnvestigacién de nuevos antibiéticos cada vex més comple
tos y se ha visto Qque el Staphylococo epidermidis cada
vea es nls resigtente a los antibibticos convencionales,
y el uso repetido de antibibticos disminuye la eficacia
de los mismos, favorece aupertnfocctone:'y altera la co-
pacidad de respuesta del peritoneo entre otras cosas.

En un estudio de suceptidbilidad de antibibticos, Kc -
Alister y colaboradores (9) en 1987 reportan que el Sta-
phylococo epidermidis ha mostrado los niveles més altos
de resistencia en relacibn al Staphylococo aureus, y en-
una comparactén de varios antidbidticos se concluye que -
la gentamicina alcanaza cuando menos 63% de efectividad -
para el epidermidis,

Dedido a éstos fenbémenos de resistencia bacteriana se
han ensayado diferentes esquemas de tratamiento que ade-~
més no tengan la toxicidad demostrade de los aminoglucé-
sidos, Uno de egtos esquemas ha utlligado las quinolonas

(7)



las cuales fueron introducidas en la préctica médica en
1960, limitadas inicialmente para tratamiento de infecel
ones de v{as urinarias causadas por enterobacterias.,

Las nuevas quinolonas fluorinadas tienen actividad ¢l
{nica contra enterobacterias incluyendo Pseudomona aeru-
ginosa y cocos gram positivos.

Se absorven bien por via oral alcanaando buenos nive=
les de distribucién, la vida media es de 3.5-8 hrs y su
mecanismo de accién difiere de otros antibibticos; se 1}t
gan a la topoisomerssa uniéndose a sitios atslados del -
DNA inhibiendo as{ al DNA-gyrasa bacteriano (11).

En un estudio comparativo en la Gran Bretafla se inves
tiyé la efectividad de cinco quinolonas por medio de la
concentracién minina fnhiditoria encontrdndose que la ci
profloxacina fue la més efectiva contra entarobacterias
y Pseudomona, mientras que la peflozacina fue la més e -
fectiva contra Staphylococo coayulasa positivo y negati-
vo, por igual para los dos tipos (13).

La potencia antibacteriana de la peflozacina se rela-
ciona con la inhibicién escenctal de DNA-gyrasa y se ha
tdentificado recientemente una subunidad 4 de dsta enazi-
ma que funciona como un sitio de accién espec{fico para
la droga (12}(14).

L1 perfil farmacocinético de la peflozacina es uno de
los mds interesantes del nuevo grupo de quinolonas. Se -
absorve igual por ambas v{as y su alto voldmen de distri

{ 8)



=buctén (VAD=117+6 1t), refleja buena distribucibn en el
espacio extravascular. Se elinina preferentemente por -
vfa extrarenal después de degradacién hepética, esta es

la causa de su prolongada eliminacidén en pacientes con -
insuficiencia hepdtica,

Ya que la eliminactén renal sin cambios es poco impo
rtante, no se necegita ajustar la dosis en casos de insy
Jictiencia renal. Las propiedades farmacolbgicas de la pe
Sloxacina le han dado a dste antididtico ventaja incues-
tionable sodre cefalosporinas y aminoglucdsidos (15).

(9)



- ANTECEDENTES =

Denis, M, Nournier y cols. en Limoges Francia utilixa
ron pefloxacina en 15 casos de pacientes con peritonitis
en CAPD., K1 primer dia 800 mg 1V, dfas 2 a 4 400 ng IV y
posteriormente 400 mg VO durante 10 dfas., Diea pacientes
se curaron, cinco fallaron y las concentraciones obteni
das del lfquido de didlisis fueron 57-58% de las séricas
(17).

J.B. Fourtillan en Poities, Franctia hace una revisién
de la farmacocinética de la pefloxactina demostrendo la =
ventaja de su distribuctén extravascular, la biotransfor
mactén y sus metadolitos N-dimetil y N-oxidasa, as{ como
las ventajas sobre otros antibidticos.(15)

Benzakour y Layarde en Limoges, Fponcia administraron
peflozacina a 15 pacientes con peritonitis postdiblisis
en programa de CAPD, K1 primer dia 800 mg IV en infusién
de 1 hora y 400 mg los sigulentes dfas, al tercer dfa se
cambié a via oral durando el tratammento trece dfas.

Los gérmeses més frecuentemente atslados fueron Sta -
phylococos aureus y epidermidie y hubo dos fracasos.

La concentracién del antibibtico en el l{quido de did
lisis fue 50.8% del nivel sérico, 58,9% al tercer dia y
65.6% al dfa catorce, concluyéndose que las condiciones-
inflamatorias del peritoneo no interfieren con la difu -
sién del antibtético (16).

(10 )



- OBJETIVO -

Probar la pefloxacina como probable li{nea de tratamig
nto en las peritonitis post-diflisis y hacer una compa~
ractén con el tratamiento tradicionol con diclozacilina-
gentamicina.

- NATERIAL Y NETODOS -

Se seleccionaron pacientes al azar en una investiga -
cibn abierta con diagnéstico de insuficienctia renal cré-
nica de cualquier etiologfa y que manifestaran datos clf
nicos y de laboratorio de peritonitis post-didlisis. Se
tncluyeron pacientes tanto de catéter rigido como dlando,

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con insy
Siciencta renal aguda en didlisis peritoneal, aquellos =
con antecedentes de alergia a medicamentos, pacienles =
con datos de falla hepdtica, pacientes en programa de he
modidlisis, pacientes con cavidad peritoneal no dtil, en
bdarazadas y aquellos que rehusen al tratamlento,

4 su ingrego al hospital se les llend un2 hoja de da-
tos personales y se hizo una revisién del expediente con
el objeto de investigar peritonitis previas, diélisis an
teriores, causa de le insuficiencia renal, enfermedades
concomitantes, antibibticos previamente utilizados, gér=
menes previamente aislados y otrso datos. '

(11)



Se tomaron desde el ingreso y cada 24 hrs cuenta de e
células, muestras para cultivo, tincién de gram, quimica
sgngufnea, biometr{a hembtica completa, pruebas de fun -
ctén hepdtica, electrolitos séricos y mediante interrogg
torio dirigido se investigb la presencia de dolor abdomi
nal en relacién a la presentacién de la peritonitis.

Los pactentes fueron distriduidos al axzar en dos gri-
pos: Grupo 1. Paclientes conr peritonitis a los cuales se
les adninistré peflozacina 8§00 mg 1V el primer dia en in
Jusién con solucién glucosada a pasar en una hora, y los
siguientes dfas 400 mg 1V en dosis dnica.

Grupo 1I: Paclentes con peritonitis postdidlisis a lo
s que se les adninistrd en la primera dosis 1 gramo de -
dicloxacilina y 40 mg de gentamicina aplicadas en la bol
sa del 1{quido de didlisis y dejando la solucidn una ho-
ra en la cavidad, posteriormente los sigulentes recambi-
0s con 500 mg de dicloxactilina y 20 mg de gentamicina,

En el caso de los paclentes con catéter rigido, 4ste
se retird en un lapso mdzimo de 72 hrs después de insta-
lado. La muestra del 1{quido para cultivo se tomé del =
primer 1{quido obtenido al conectar el catéter o colocar
lo en el caso del rigide, desde luego bajo técnica esté-
ril. Los pacientes en los cuales se identificd en culti-
vo un gérmen registente al medicamento fueron excluidos
del estudio y se les dio tratamiento espec{fico de acuer
do a gérmen y senstbilidad tdentiftcados,

(12}



La respuesta al tratamiento se considerd favorable si
a las 48 horas habfa disminucién de la celularidad, y se
constderd curactén clfnice st a las ?2 horas la cuenta -
de céiulas era menor a 100 por mili{metro cédico. La ma--
yorfa de los pacientes fueron vistos ung semana después
por nosotros para observar que no hubiera recaida.

Bl andltsis estadf{stico se realizé medtante la pruebda
de chi cuadrada y mediante método no paramétrico utili -
sando la U, de Nann Nitney de acuerdo con el tamafio y la
caracter{stica particular de la muestra,

(13)



= RESULTADOS =

Se estudiaron en total 20 pacientes divididndose 10 a
cada grupo. 51 promedio de edad fue de 40.9 afos (rango-
20-74) en el grupo I y de 58.8 afios (rango 19-70) en el-
grupo 11,

Fueron 14 hombres y 6 mujeres, en cada grupo hubo 3 =-
pacientes diabéticos, siendo 4sta la causa de su aefropa
tf{a terminal, En el grupo I se incluyeron 3 pacientes -
con catéter rigido y 4 en el grupo 11, uno de los pacisn
tes del grupo I recibfa su primera diélistis peritonea1>y
Jinalmente el resultado fue un fracaso terapéutico al pa
recer por una infeccién intrahospitalaric logréndose ats
lar E. coli; los demds pacientes portaban catéter blando.

51 promedio de didlisis previas fue de 35.4 en el gru
po I (rango 1-72), y de 19,7 en el grupo J1 (rango 1-50)
el nimero de peritonitis previas fue de 4.3 por paciente
en el grupo I y 2.5 por pactente en el grupo 11 no loygrd
ndose obtener el promedio peritonitis/paciente/mes debi-
do a falta de muchos datos en los expedientes, 19 de los
20 pacientes presentaron dolor abdominal {(95%), Fig 1.

Solo se realizaron 8 cultivos en el grupo ]l y los 10
en el grupo 11 reporténdose como positivos 6 en el grupo
I (60%) y 7 en el grupo 11 (70%). Fig 11,

El gérmen més frecuentemente aislcdo fue el Staphylo-
coco coagulasa negativo 3 en el grupo 1 (30%) y 2 en el
grupo 1I (20%), total en el 25% de ambos grupos se aislé
Staphylococo; llame la atencibn que en 3 pacientes del -
grupo 11 se aislé Pseudomona aeruginosa (30%).

{ 14 )



re. 2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

er )

GRUPO | ORUPO 1
N° DE PACIENTES 10 10
EDAD 40.0(20-74) 58.8(190-70)
SEXO H/M 8rs2 ¢/4
D.M. 3 3
TIPO DE CATETER (R/B) 3/7 4/8
DIALISIS PREVIAS 35.4(1-T2) 19.7 (1-80}
PERITONITIS PREVIAS 4.3(0-9) 2.25(0-3)

DOLOR ABDOMINAL o 10
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sruron CULTIVOS REALIZADOS

[ LIV - SRUPO U
POSITIVO 5 7
NO 2 '
NEGATIVO 3 2

TOTAL 0 10




F10. W BACTERIOLOGIA
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SRUPO | SRUPO 11
STAPH COAG. NEG. 3 2
STAPH COAG. POS. ' |
ACINOBACTER 1
PSEUDOMONA A -

KLEBSIELLA SP -
CITROBACTER -
E.CLOACA E. -
E.CoLl

L I |




De los pacientes en quisnes se aislé Pseudomona a. el
tratamiento fracasé en & de 3.

In cuanto a }a curacién de los pacieates curaron 9 en
el grupo 1 hadilendo un fracaso ya mencionado. In el gru=-
po 11 & pacientes curaron y 4 fracasaron., Se obtuvo siy-
nificancia estadfstica en cuanto @ lo cuente de células
habiendo una respuesta favoradle e las 48 Ars y curacién
a las 72 hrs en el grupo 1 conr una p/ 0.01. Fig V.

(18 )
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ro.iv  CUENTA DE CELULAS EN LIQUIDO PERITONEAL

OiIAS SRUPO | © ORUPO [ ]
0 4850(190-8568)  21501180-9246) NS
' 176 ¢ 0-1388) 1330 | 0-4000)  0.08
2 18 ( 0-3000) 185 { 0-10,600)  0.028
s 0 (0-38) 78 ( 0-2,2000 0.01
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N° PACIENTES CURADOS

NUMERO DE PACIENTES
CURADOS
0
§ 8_]
€
§
—{
]
2
8 —
< 2]
1 2 3
DIAS DE CURACION
@l cruro t
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= CONCLUSIONES =

Hasta el momento podemos ver que al igual que otros -
estudios como los de Limoges, Toronto y Amsterdan, en el
nuestro tamdién el gérmen mds frecuentemente aislado fue
Staphylococo epidermidls, seguido de Stephylococo aureus
y llama la atencidn que en forma importante se cultivaro
n enterobacterias lo cual pudiera explicarse por el por-
centaje tan alto de diblisis previas de los paclentes
desde luego por el manejo de las mismas.

En cuanto a la respuesta clinicaen el grupo I un frag
aso y cuatro en el 11, la p de L 0.26 no fue significati
va seguramente por el tamalo de la muestra.

Quedé demostrade la respuesta més rdpida en el grupo
1l siendo estadi{sticamente significativa en cuanto a la -
cuenta de células; esto quizd tenga que ver con el efect
o de la peflozacinapacra incrementar la fagocitosts de cé
lulas opsonixadas y con el incremento de la capacidad fa
gocf{tica de los polimorfonucleares demostrada in vitro,

2dn y cuando no hemos tenido la oportunidad de madir
la concentracién del medicamento en el lfquido de didli-~
sts y compararlo con la sérica, estd demostrado que la -
peflozacina alcanza mfs de 60% en 1{quido peritoneal y =
en lo referente a dioclozacilina gentamicina desde hace
més de 10 aTos se conoce que administrcdos en peritonee
logran alcanzar casi los mismos niveles séricos.,

La respuesta clinica ha sido buena y sinilar a otros
estudios afn y cuando solo utilimaron pacientes en CAPD

(a1)



Xosotros no podfamos haber excluido a los pactentes -
con catdter rigido ya que éstos representan un nidmero im
portante aln en nuestro medio.

Nuestros resultados son promisorios y muestran gue la
pefloxacina es .una alterantiva sobre todo en aquellos pa
clentes en los gue por las condiciones inflamatorias del
peritoneao no funcionan los antididttcos convencionales,

{a22)
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