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LNTRODUCOCION .

Lé:perjtunitls infecciosa hé sido . llamada "El Tenddn de A~
‘quj]esﬁ dgrla diéiisis peritoncal, pues sigue siendo la compli-
'unéiéﬁ mas fmpbrtnncc de. este procedimicnto (2,3), f{uente de --
fracaso y abandono del mé&todo, hospitalizaciones iterativas y -
Vun elevado indice de morbimortalidad (4).

Nolph ha seialado que las principales rutas de infeccion -
son-la linea de tronsferencia y el catéter de dialisis, sobre -
todo al momento de cambio de la bolsa de dialisis o de la linca
misma. Otras vias de infeecidn peritoneal tienen como puerta de
entrada infeccién en el tinel, en el sitio de salida del caté--
ter o en ambas (5). Es menos frecuente una infeccién originada-
a nivel de una perforacién intestinal o por migracién bacteria-
na transmural como en la diverticulitis; también puede ocurrir-
infeccion pérjtoncal via hematdégena en pacientes con septicemia
o tuberculosis; sin embargo, la piel sigue slendo la principal-
via de contaminacidon (06).

La incidencia de peritonitis por paciente/aiio es de aproxi
madamente 0.96 episodios en el lospital "20 de Noviembre", lo -
cual se asemeja a series publicadas en otros lugares (7,8).

Los gérmenes gram (+) ocupan en nuestro medio hasta el 70%
de los episodios de peritonitis, siendo Staphylococcus Epidermi
dis la variedad mAs comin. El resto corresponde a gram {-), con

E. Coli como el agente mas frecuente, Las peritonitis por -----
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hongos y virus son menos comunes, y sc observan generalmente ‘en
pacientes inmunoldgicamente comprometidos con tratamieﬁtos mil-
tlplés o prolongados (11)

El diagnéstico de peritonitis infecciosa so basa en altera
ciones clinicas y de laboraterio. lstos reflejan. el proceso in-
flamatorio de la membrana peritoneal que gencra hiperscnsibili-
dad abdominal, aumento de la cucnta leucocitaria y liquido de -
didlisis turbio (1).

Los criterios de perilonitis infecciosa son:

-Dolor abdominal difuso; sintomatologia gastrointesti--
nal alta por natsea o vomito; sindrome febril: sig--
nos de irritacién peritoneal.

-Recuento de gloébuloes blancos igual o mayor de 100 célu
las/mm?®, con un poércentaje igual o mayor al $0% de -
polimorfonucleares.

-Aislamicnto de!l germen causal por cultivo de liquido -
de dialisis.

El tratamiento de la peritonitis infecciosa debe instituir
se al momento de integrar los criterios diagnasticos. Nolph ha-
sugerido iniciar en forma empirica con una cefalosporina intra-
peritoneal por 10-14 dias, asociada con un aminoglucdésido cuan-
do el frotis reporta gram (-) -1-. En el Servicio de Nefrologia
del Centro Hospitalario "20 de Noviembre", el protocolo para el
manejo de la peritonitis en pacientes en programa de dialisis -

peritoneal crénica ambulatoria (C.A.P.D.) se inicla también en-
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forma empirica con antibidticos que cn su espectro abarquen ---
bacterias gram (*) y gram (-): con este esquema, sec observdé que
la combinacién Ampicilina-Gentamicina corrige hasta en un 90% -
los casos tratados, siendo la mayor incidencia por gérmenes ---
gram (+) -%-. En pacientes hospitalizados, la incidencia poer ~-
gram (~) es hasta un 60%, comparada con un 20% en pacientes-
ambulatorios, lo que ha condicionado una respuesta menor con es
te esquema; esto ha obligado a la bisqueda de nuevos horizontes
terapéuticos (12,13,14).

Recientemente se ha reportado la penetracién intraperito--
neal de las Quinolonas por diversas vias de administracién, ---
ofreciendo una nueva alternativa para el tratamiento de la peri
tonitis infecciosa cn pacientes en diAlisis peritoneal (14,16, -
18,19,20,22).

Las quinolonas son un grupe de agentes bioquimicamente re-
lacionados al acido nalidixico. La accién antibacteriana esta, -
en parte, ligada a una interferencia con los mecanismos de sin-
tesis del DNA cromos6mico bacteriano, cuyo mecanismo intimo no-
es aun perfectamente conocido; la caracterizacién de las enzi--
mas necesarias para la edificacidén del DNA permitié determinar-
mejor el sitio de accidén de las quinolonas, que se sitban sobre,
o préximas a la horquilla de replicacién del DNA y prosigue so-
bre los dos ramales gque salen de alli, por intermedio de una in
teraccién con la DNA Girasa.

Poscen amplio espectro contra bacterias gram (+) y gram (-),
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enLlre las que destacan Staphylococcus Aurcus, Enterobacterias, -
Pscudomonas (incluyendo a aquallas resistentes a betalactamicos
y aminoglucodsidos). Por otro lado, se ha reportado resistencia-
moderada contra Streptococcus y Bacteroides (12,16,17). La mayo
ria de las quinolonas muestran via de climinaciéon renal, pero -
la Pefloxacina es metabolizada principalmente a nivel hepatico,
no requiriendo ser ajustada la dosis en el paciente con insufi-
ciencia renal (13).

Se acumulan y leslonan el cartilago acticular ¢n desarro--
llo, por lo que no deben ser usadas en menores de 18 afos o mu-
jeres gestantes y lactantes. En un 3% se ha observado ndusen, -
malestar abdominal o vértigo (12). Se han reportado alteracio--
nes al SNC por crisis convulsivas a dosis elevadas cn pacicntes
con lesién neuroldgica previa (15). Con el uso de Pefloxacina -
se ha observado eclevaci6én de cnzimas hepaticas, por lo que no -
se recomienda utilizarla en paclientes con disfuncién hepatica -
(12,19).

Con base en la informacion preliminar y el interés de bus-
car nuevas alternativas de tratamiento, se decidid realizar el-
siguiente trabajo de investigacion en el Centro Hospitalario --

"20 de Noviembre" del 1.8.8.S.T.E., en México, D.F.



HIPOTESILS.

Si las peritonitis infecciosas en pacientes en didlisis --
peritoneal en cualquier tipo de'programa, son provocadas en su-
mayoria por bacterias tanto gram (+) como gram (-)., no pueden -
ser cubiertos con. tratamiento antibiético de espectro reducido,
debiendo administrarse antibidticos de amplio espectro como las

quinolonas.

JUSTIFLCACION.

En el Centro Hospitalario "20 de Noviembre" del ISSSTE, en
México, D.F., la peritonitis infecciosa secundaria a procedi---
mientos dialfticos intrabdominales es una causa frecuente de --
internamiento, con un clevado indice de morbimortalidad, hospi-~

talizaciones iterativas y elevadec costo de manejo.

OBJETIVOS.

-Determinar la cficacia de un nuevo agente terapéutico (Pe
floxacina) en cl paciente con peritonitis Infecciosa en cual---
quier tipo de programa de didlisis peritoneal.

-Reducir la morbilctalidad y costos que condiciona esta -~
complicacién.

-Disminuir al maximo las complicaciovnes observadas con es-
quemas convencionales.

-Definir las posibles rutas de administracién de las quino
lonas (parenteral, oral, intraperitoneal), mediante la concen--

tracién sérica e intraperitoneal del medicamento.
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MATERIAL Y METODOS.

Del mes de Septiembre de 1990 a Julio de 1991, se estudia-
ron un total de 25 pacientes con insuficiencia renal crénica --
terminal, manejados en algin programa de didlisis peritoneal --
(Diadlisis Peritoneal Crénica Ambulatoria ~CAPD-, Dialisis Peri-
toneal Intermitente -DPI-, Diadlisis con catéter rigido) en el -
Servicio de Nefrologfa del Centro Hospitalario "20 de Noviembre"
del I.S8.S.8.T.E., México, D.F., complicados con peritonitis in-
fecciosa.

El diagnéstico de peritonitis se basé en los siguientgs -
criterios, independientemente del resultado bacteriolégico:

-Cuadro clinico: dolor abdominal, ndusea/vémito, fiebre, -
signos de irritacitn péritoneal, liquido de didlisis turbio.

~Fisico-quimico de liquido de di4lisis con recuento leuco-
citario igual o mayor a 100 células/mm®, con predominioc de poli

morfonucleares igual o mayor al 50%.

Conformado el diagnéstico, se procedié a la administracién
del medicamento en dos formas, de acuerdo al tipo de dialisis -
peritoneal:
~GBRUPO 1: Pacientes en CAPD, con estancia de liquido de diali--

sis en cavidad de 6 hrs, los que recibieron Pefloxaci
na inyectable a razén de 400 mgr INTRAPERITONEAL cada

12 hrs por 10 dias.
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~GRUPO 2::Paciente isis aguda (30 minutos de estancia-~
‘ a en DPI' o catétor rigido, recibie-

~inyccgablc 400 mgr via INTRAVENOSA ca

‘dias” (impredgnacion) y posteriormente-

'AOOAmgr’QBAL’c§d§7]2 hrs hasta completar 10 dlas.

La oficacia del tratamiento se valoré de acuerdo a resolu-
cién del cuadro clinico. correcciédn del fisico-quimico del 1i--
quido de dialisis'y estudio bacteriolégico negativo al concluir
el manejo.

Los criterios de eliminacién incluyeron:
~Hongos en el cultivo dec liquido poeritoneal.

-Lifectos colaterales inherentes al medicamento.
~Haber recibido previamente antibiOticos.

Se excluyeron a aquellos pacientes con:
-Mujeres gestantes o en lactancia.
~Menores de 18 afos.

-Antecedente de crisis convulsivas.
~Datos de disfuncién hepatica.

Se midieron lus niveles séricos e intraperitoncales del me
dicamento en ambos grupos, con el Fin de conocer la biodifusién
por ambas vias de administracién, y de esta forma determinar si
se¢ obtuvieron Conecentraciones Minimas Inhibitorias terupéutlicas

(cMI).



RESULTADOS.

Dal namero original de pacientes incluidos en el estudio -
(25), uno fué eliminado-del protocolo por aislarse en el culti-
vo Candida Albicans, requiriendo modificacién del tratamiento y
retiro del catéter de didlisis. Quedaron por lo tanto, un total
de 24 pacientes que completaron el estudio.

De estc grupé, 15 pacientes correspondieron al sexo mascu-
lino vy 9 al sexo femenino. La antiguedad en algun programa de -
dialisis fluctud entre uno y sesenta meses. El rango de edad --
fué entre 49 y 60 anos (GRAFICA 1).

Las causas de insuficiencia renal fueron:

-Nefropatia diabética: 7 casos.

-Glomerulonefritis créonica: 9 casos.

-Nefropatia tubulointersticial crénica: 7 casos.
-Nefroangiosclerosis: Un caso (GRAF1CA II).

Se obtuvo desarrollo con cultivo positive para uno o varios a--
gentes en 16 de los 24 pacientes (66.6%), con un total de 20 --
gérmenes aislados. En 8 pacientes no hubo desarrollo bacteriano
(33.4%) (GRAF1CA IIIL).

De los 16 casos con cultivo positivo, un 43.7% (7 casos) -
fueron por gram (+) y un 56.3% (9 casos) por gram (-) ~GRA#ICA“
JATEN

Del total de 20 gérmenes aislados, 9 fueron gram (+), pre-
dominando Staph. sp. (-) con 6 cupas; los otros gérmenes alsla-

dos fueron Staph. Aureus, Streptococcus y Micrococcus.
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Se aislaron 3 tipos de Pscudomonas con 6 cepas c¢n total --
(2 por Pscudomona Acruginosa, 3 por Pscudomona Fluorescens y --
una por Pscudomona Cepacia). Hubo 3 casos por E. Coli y un casoe
. por Acinetobacter y Serratia Liquefaciens respectivamente (GRA-

"FICA V).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO. )

E! GRUPO 1 (Pefloxacina Iht;aﬁé;i sﬁéélj se. conformé de 12
pacientes; Lodos mostraron respuesta satiéfactoria al tratamien
to (100%).

Il GRUPO 2 (Pefloxacina [.V.-Oral) se integré también por-
12 pacientes, cbservlndose respuesta favorable en 2 casos, equi
valente al 75%. La respuesta global al tratamiento (ambos gru--
pos) fué del 87.5% (GRAF1CA VI).

Independientemente de la via de administracién empleada, -
la respuesta por especies de bacterias fué la siguiente:

-La respucsta global contra gérmenes gram (+) fué del 85.7%
(6 pacientes).

-La efectividad global contra gram (-) fué del 77.7% (7 pa
clentes).

-Los 8 pacientes sin desarrollo bacteriano en el cultivo -

mostraron respuest:a global efectiva del 100% (GRAFICA VII).
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Tres pacientes no respondieron al tratamiento. todos perte-
necientes al GRUPO 2: Dos casos con peritonitis por Pseudomona -
c infeccién del tinel y sitio de salida del catéter., y un caso -
por Staph. Aureus con colonizacién del catéter.

La GRAFICA VIII muestra las Concentraciones Minimas Inhibi-
torias (CMI) de Pefloxacina recomendadas contra diversos tipos -
de bacterias.

Las GRAFICAS IX y X muestran las concentraciones séricas e-
intraperitoncales globales para ambos grupos; estas se encontra-
ron, desde'las primeras hrs de tratamiento, por encima de la CMI
(4 mcgr/ml) y se mantuvieron asi incluso 3 dias posteriores al -
término del manejo antibidtico.

Las GRAFICAS XI y XIT muestran las concentraciones séricas-
¢ intraperitoneales obtenidas en los tres pacientes que no res--
pondieron al tratamiento; en todos, los niveles fueron mayores -
a la CMI terapéutica.

Se observaron niuseas en tres pacientes (Un paciente GRUPO-
1, dos pacientes CGRUPO 2), sin requerir disminucioén o retiro del
medicamento.

No se observaron alteraciones en la biometria hematica, qui
mica sanguinea o pruebas de funcién hepatica al inicio o al tér-

mino del estudio.
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DITSCUS TON:

Ll porrenLaJo de gram (') y gram ' (-)-cn los que s¢ encon--~
Lro dosarrol]é bacteriano . Fué dcl 66. 6% (16 de los 24 casos). -
Esta situacion cs comparable con los resul tados obtenidos en un
estudio preVio en este Servicio (7) y los hallazgos de Prowant-
{(8): sin embargo, Bint hé sedalado que en mas del 90% de las pe
ritonitis causadas por bacterias se debe aislar un agente cau--
sal (2). Estos datos nos ebligan a4 revisar las téenicas de fil-
‘traci6n, selecclén del medio de cultive y siembra de la muestra.

Por otlro lado, el porcentaje de gram (+) y gram (-) varib-
de acuerdo al tipo de programa de diglisis peritoneal y por en-
de a la forma de desarrollo de peritonitis. Aquellos pacientes-
del GRUPO 1 (CAPD -poritonitis extrahospitalaria-) tuvieron una
incidencia del 22.2% (2 casos) por dgérmenes gram (-), en tanto-
que para los pacientes del GRUPO 2 (DPI, Diglisis con catéter -
rigido ~peritonitis intraohospitalaria) la incidencia por gram -
(-) fué del 77.8% (7 casos). El global de casos por gérmenes --
gram (-) de log cultivos con desarrollo bacteriano positive fué
del 56.3% (9 casos). contra un 43.7% por gram (+) -7 casos~. Es
tos resultados difieren de otras publicaciones en donde, el in-
dice por gram (+) es predominante debido a la captacidn princi-
palwmente de pacientes ambulatorios (7,20, 21, 22,23).

La efectividad global del bratamiento es comparable con --

los resultados obtenidos por obtros autores (GRAFICA XII1)., ----
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Ludlam, ‘utilizando Ciprofloxacina Intraperitoneal en pacientes-
con peritonitis jnfeccinéa en diallsis ambulatoria, obtuvo res-

puesta terapéutica ef§ﬁtivn cn.cl 83% de sus casos (20)., Michel

logré efLCth[ddd on nz 6% do 21 casos de peritonitis en CAPD, -

asociando Pefloxac1na [

Ornl con Foslomicina I[ntraperitoneal

nlhélén en el 66.6% de 15 episodios de-

(213 Denis cncg'krb T
'néritonltisfun'hdciehtés-ambulaturios usando Pefloxacina T.V.--
0}51 como mdnotéﬁapia (23). pérez Fontdin, utilizando Ciprofloxa
clna oral cn‘30 casus de peritonitis por gram (+), encontrd res
puesta satisfactoria en 28 de ellos, con resistencia adquirida-
en 5 casos por Staph. Aureus (22).

Al lgual que otras revisiones, nesotros encontramos un ca-
so por Staphylococcus Aureus con resistencia al tratamiento, en
el cual ademds teniamos 1o certeza c¢linica de colonizacjon del-
catéter, ccequiriendo su retiro. Por otro lado, se observd que -
la presencia de contaminacién del tunel y sitio de salida del -
catéter en casos de peritounitis por Pseudomona Aeruginosa, obli
go al retiro del catéter de ‘Tenchkoff en 2 de nuestros paCJLn-—
tes. Este problema implica, también para algunos autores, pérdi
da irremediable del catéter, independientemente del manejo anti
biGético (9): sin embargo, recientemente se ha sugeridoe que la -
debridacidn quirdrgica del tane!, aunada a doble esquema antiml
crobiano, puede ser efectiva para disminuir la pérdida del caté

ter (10).
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Las concentraciones obtenidas a nivel Sérico ¢ Intraperito
neal, mostraron la adecuada difusioén del medicamento a traves -
de Ia meﬁbrana peritonecal, no siendo influida ésta por el esta-
do inflamatorio del peritoneo, observacidon que ha sido confirma
da por otros autores (18,237.

f.,os pacicentes del GRUPO 2 recibieron la forma habltualmen-
te sugerida de administracion del farmaco ([.V.-Oral), en tanto
que en el GRUPC 1 se ipstaurd una via de administracion relati-
vamente nueva (24). Independientemente de la ruta de aplicdeién,
se demostrd que ambas formas tienen la misma penebracidn intra-
peritoneal, punto corroborado por las concentraciones del medi-
camento obtenidas en este estudio. Esto permite, en pacientes -
ambulatorivs, la ventaja de administrar el farmaco por el pro--
plo paciente, sin requerir manejo hospitalario, con disminucién
en costos y sobresaturacidn.

A diferencia de lu reportiasdo por otros autores (15,19,20;-
21), nosotros cncontramos uUnicamente nauseas como efecto colate
ral en 3 pacientes (12.5%), sin vequerir disminucién o retiro -
del medicamento.

$6lo hubo un cuadro de peritonitis por hongos que fué eli-
minado del protocolo; asto concuerda con Nolph y Prowant, que -
han reportado estos casos como supecrinfecciones aisladas, gene-

ralmente en pacientes multitratados (8).
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CONCLUSIONES .

Bl uso de Pefloxacina como monoterapia de inicio en el pa-
ciente con peritonitis infecciosa secundaria a dialisis, en ---
cualquier tipo dc programa, fué efectiva en el 87.5% de los ca-
sos, resultado comparable con otros autores.

Existid efectividad contra la mayoria de los gérmenes Gram
(+*) y Gram (-) aislados.

La comparaclon de las concentraciones séricas e intraperi-
toneales del medicamento, después de su administraciéon I.v.- -
Oral e Intraperitoneal, mostrd excelente difusién bidireccional
a través de la membrana peritoneal, lo que permite utilizar am-
bas vias de administracion.

Se observé adecuada tolerancia clinica y bioltgica al medi
camento, siendo innecesaria la disminucién en su dosis.

No se observo toxicidad u otra complicacién comin de otros
antimicrobianos como los aminoglucésidos.

Los casos por Pseudomonas, complicados con infeccién del -
tunel y sitio de salida del catéter, no mostraron respuesta al-

' tratamienton; esto es comparable a observaciones hechas en otros
lugares, en donde se ha considerado, por definicién, retiro del

catéter.
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