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DETERMIN/\CIÓN DE PEf·'LOY.ACINJ\. EN SUEHO Y LIQUIDO DE DIÁLISIS 
PERITONEAt. CONTINUA J\MDUlJ\TOl<I/\ (l>PC/\) DE Pl\CIT-.:NTF.:s CON 

INSUFICIENCI/\ H.ENl\I. CHÓNICA. 

RESUMEN 

periton.itia 

asoc i<1d.-:i Dl."il t-!;is P•·rit-_on••al ConLinHc1 J\mbulatoria (DPCA), 

determinándone y líquido d"~ 

diáli!il.D en períodos d•..! 12 2'1 ·12 240 y 320 hr!:> t<:J.mbién 

aialó identificó ~ll agent~ Cil\ln.-:il del cuadro clinico, 

rcal1zaron prueban de sui;ccptibilidad 7 

antim~crob1anoo incluyendo la Pcfloxocina. 

Las concentraciones de Pef1ox.:1cina encontradas en ambos 

tipoo de muestra fueron ni.milarcr., estas continuaron 

aument:.ando e incluso dcopuéo de la nuspensión del tratamiento 

encuentran concentraciones de Pefloxacina mayores alas 

concentraciones mí.nimaa inhibitorias de los microorganismos 

aislados. los cuales mostraron buena nennibilidad dicho 

ant imicrobiano. 

Algunos aíntomao presenten en los pacientes como son 

vómito, náusea y do1or abdominal disminuyeron después de 

~ni.ciado el tratamiento. 



En base a 1os result:.adoa obt.enidon ne puede decir que 

1a Pefloxacinn. ant:imicrobiano que preaenta 

características aceptables para ut:i1izado 

tratamiento de elección en infecciones sitémic~a. 
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INTRODUCCIÓN 

oindromc 

causado por la dt.~!.Jt..rucción proqrt..•uiv.• irrcverniblc de lao 

nct:ronan sin importar lan caunan. qui· cnnl levan J una ncrie 

de alter..icione:_; la el im111 • .lci6n dP produc:t..on dt.~ deocche> 

met:.:•hól 1c<l. EnL.-:a falL.1 dP c.1f.>•tc1dad d•'.' t!XCrcci6n tiene 

el organi~;mo y por lo t..:i.nto e:.; n•!C••:1.i.ric::.t eliminarlos. En la 

act-.ual id .. 1d emplee-in div•"r!_;c>!> ml"~t ex.Jo~ que real i z.:.u1 esta 

función d•~ •"l iminaci6n dt~ nU!"it:L1nCiLIB t.óxic .. 1u prolongando aní 

la vida de lou paciente!1 con INC. 

En los últimos t:re!'..; dcceniou la di.5.1 inin ha llegado a 

una de lan form..:...u de t...rat..amient~ más r.fcctivao para lo.a 

pacientes con catP síndrome. Uno de lou mr.t...odos más recientes 

la Oiálisin Peritonea1 Continua J\Jnbulatoria (DPCA) que 

tiene como principal ventaja. reopecto a loG otros métodos de 

diálisis convcncionalcn. el evitar contar 

especial de diálinia ya que éota 

en el hogar del paciente (3). 

Sin embargo. este 

puede realizar 

método surgen 

equipo 

incluso 

algunas 

complicaciones. taleo 1a infección al túnel de1 catéter. 

peritonitio y pérdida leve de proteínas; por 

requiere mucha reaponsabilidad del paciente y 

la DPCA 

más 



frecuente que complique pcr itoni t. in, que en la 

diálisis peritoncal intcrmitcntr. debitlo ldn múltiples 

entradas al ::>interna. F.:n eotudioo real iz.:ido:_i U•"! h.""l obacrvado 

que 1oa microorganismou caun.:-int.~:s de pcr i t.oni t. is máa 

frecuenten Gr~un po:;;itivoo. 

esp"!'cialment.e Eotaf1lococon; lon Gr.:tm nci::¡ativon y honqon non 

agentes causal.e:-; con menor trcc:uenct..-:i (17). 

~ara contrarrestar lao infeccion•~n ne t1acc nocenario el 

est.abl ecimJ. en to de una dOt. i bioterap1 a .:-idf'."cuada, buscando 

ant.imicrob1ar10 capaz de alca11zar illtos niveles tanto 

sangre como líquido peritoneal y ~sí el paci~nte reciba el 

tratamicntc adecuado en el c..i.no de haberse intect.ado como 

consecucnc1a de la diálisiu. 

La pe~itonitis en un proceso inflamatorio localizado o 

generalizado del peritoneo que puede agudo o crónico~ 

puede 

peritoneal por 

de la entrada de bact.er.ian a la cavidad 

perforación en el tubo digestivo o una 

herida ext.~rna penetrante. Por lo general hay dolor y 

abdominal creciente::;. náuseas y distensión 

incapacidad para evacuar expulsar gases, 

hipotensiór., taquicardia. ned y oliguria (17). 

4 
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MARCO TEÓRICO 

Antecedentes 

Durante .:iiios St'? buscó un fármaco que tuviera acción 

directa y s(•lectiva sobre microorg.:inismon in[ectantcs; de 

los precuroorc!; de cota btlsqueda (uc Paul Ehrlich 

Alemania. que 1870 introdujo colorantes que tenían 

seleccividad par~ componcncen celulares. Más adelante él 

buscó product.o cpifrnico ::-;int•~Lico que tuviera mayor 

afinidad por pa.r.:'i.8J..Los gUt.! por Ct'.!lulan del huéoped y a enta 

selección le der1omin6 quimioterapid; sólo que estos fármacos 

eran inactivos en cultivan. 

La quimioterapi.:-_. comienza '~" 1936. cuando !'JC hace 

de la sulfanilamida. En Alemania. Domagk desarrolló un 

colorante. el Prontósil. que curaba las infecciones por 

estreptococos. solo que su actividad " in vitre • era nula; 

entonces Trefoüel 

recib~an tratamiento 

Francia demostró que pacientes que 

Pront6ail eliminaban 

metabólico más simple. la sulfanilamida que 

producto 

efectivo 

tanto " in vitre " como " in vivo "; creándose así e1 primer 

quimioterapéutico 

infectados. (5). 

para el. tratamiento de pacientes 



Debido al óxito obtenido con lan sulf.-imidan hizo 

centrar el interés de loa invcotigadorca rr1 lon .1nLibi6t:.icoo. 

que son de! inidon 

microorga111smos de 

act:.inoml.cet:on) que 

microorgan1nmoo (7) 

ounranci<l!\ qu!m1ca~1 prodlJCidilD por 

diver~as mohon. 

repr imt.~n la prol 1 (f~rac.:16n otros 

En 1929 Fleming obsr-rv6 que colonia contaminant:.e 

del hongo r~nicillium noc~curn prodt1cI~1 l.~ liois de las 

colonia!'; estaf i loc6c ican ..adyacent:.co. n l n emb._irc::-io, ent:.e a.gente 

1lt:.ico parecía ser exceoivamente inestable para ucr uLilizado 

en terapéutica. 

En l. 9~J9, Oxford Cha.in demostró que'! denpuén de la 

dC!l material activo, llamada Penici1ina. pur i =: ic ... "'lc 1611 

presentaba 

infecciones. 

actividad extraordinaria frente ciertas 

Poco dC?spuén a1ent:.6 la búsqueda de otros 

antibióticos y en l.944, Waksman en laboratorio dedicado a 

la microbiología del suelo. deocubri6 la estreptomicina de un 

actinomiceto del suelo. Desde entonces la exploración maaiva 

por parte de las industrias farmacéuticas proporcionó muchos 

preparados útiles {27). 

En l. 962, Lescher y col.o. descubrieron casualmente el 

ácido nalidíxico (Fig. 1) cuando sintetizaba 1a 

6 
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FIG. 1 ESTRUCTURA QUÍMICA DEL ÁCIDO NALÍDIXICO 
REF. N•. 19 



cloroquina; este compueoto presentaba una actividad efectiva 

contra las bacterias Gram negativas. Se observó que al 

aplicarse ne alcanzaba una bJja concentración tanto en suero 

tüJ idon. posiblemente por '""?l tipo de enlace que 

preuenta las proteína!".:;. lo cual l 1mit6 utilidad 

infeccione.s nistémicas y propició la de 

der1vados: del (24) 

En la década de lo.o 70's ne realizó el desarrollo de 

las 4-quinolonan entre Jan qu~ dc~ntacdban, el ácido oxolínico 

y la cinoxacina que tenían 

nal1dfxico. 

actividad similar al ácido 

HastJ la década de Ion BO • s fue cuando dieron 

conocer· .:.n.:ílogos: Cluoradon del ácido ndl idíxico. y .oe observó 

que debJ.do a caract:erística prenentaban una mayor gama de 

vencajas por lo que se propusieron como f"ármacos de pri.rnera 

elección en varios tipos de infecciones. {7) 



QUI.NO LONAS 

Se denomina quinolonaa al grupo de agentes 

ácido ant:. imi.crobianos bioqu!micamente relacionadoo al 

nalidixice>- Eatructuri1lmcnte loo derivados del ácido 

nalidíxico comp~rten ur1 r1úclco 4-quinolona y un uuntituyent~ 

carboxilado en ponición :J. 

Exint:e nuevi1 qen~ración dP ctre>gJa ~·n~logao al ácido 

nalidíxico. las fluoroquinolon~•~ qu~ poncen propicdadeo 

farmacológica::; y rnicrobiológ l. can que hacen 

ancim1crobianos de pr1n1era elección el tratamiento de 

infecciones e1stémicaG y del trilcto urin&1rio. 

Algunas fluoroquinolonJs comparter1 entre ní 

(5, 21.) • 

átomo de 

flúor. un anillo de pipcracina y 

la posición 8; pero di.f1cren 

suntituycnte carboxilado 

los suotituyentca unidos 

a1 N de la quinolona. (23) Ent:.re lün fluoroquinolonaa más 

importantes que t:.iencn característ:.icao ant imicrobianas 

similares ae encuentran: 

Enoxacina, Ofloxacina. Norfloxacina. Ciprofloxacina y 

PEFLOXACINA. {Fig. 2). 

8 



o 
COOH 

ENOXACINA OFLOXACINA 

o 
COOH 

COOH 

H 

CIPROFLOXACINA NORFLOXACINA 

o 
COOH 

PEFLOXACINA 

FIG. 2 Estructuras qulmicas de fluoroquinolonas. 
Ref. N•. 19. 



ESPECTRO DE ACTIVIDAD. 

Las f luoroqu i nolonaA poseen un amp1 io espectro contra 

bacterias aerobias Gram positivas y Gram negat:.ivaa 

di ferenciJ del ."te i.do na 1 idíxico que pooee mayor actividad 

6ólo con~ra Gram neg~ti.van. Sin embargo. lan fluoroquinolonas 

inactivan contr.:i bact:.cr i..in LlJld{'?'robian tales 

Bdct:croides frJyJlin y Clost:ridium difficilc(?. 10). 

Entre los organi.8mon nenn1blcn a las fluoroquino1onas 

encuentran Pseudomonas acruginosa y los que 

resistentes los agentes bct.::i - lactámicos y lon 

aminoglucósidos. adem5.n de que 

pequenas para lograr el objetivo. 

necesitan concentraciones 

El espectro de actividad incluye también las 

enterobacterias que infecciones diarreicas. entre las 

especies susceptibles encuentran Salmonel.la. Shige.lla. 

Yersinia ent:erocoli Cica. Campy.lobact:er. Vibr.io. Aeromonas y 

bacilos facu1tativos Gram negativoa (19). 

Las quinolonas son bactericidao en una concentración de 

sólo 1 a 4 veces menor a 1a concentración mínima inhibitoria 

(CMI). Esta actividad se reducida por un pH ácido en la 

orina. iones bivalentes por ejemplo (Mg~•) inoculo 

abundante. (19) 

9 



Se ha observado que laa f1uoroquinolonas poseen 

amplio espectro contra microorganismos patógenos. que 

ad~inistrados por vía oral logran niveles aceptables en suero 

y tejidos excediendo la CMI para bacterias auaceptibles. 

además reacciones adversas nulas o mínimas 1oa 

preparados farmacológicos (19). 

10 



PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

Se ha observado que 1as fluoroquino1onas poseen 

diversas ventajas farmacológicas con respecto a su precursor. 

ácido nalidíxico. Entre las vent.:ajan mti.s sobresalientes 

encuentran: 

•Biodiaponibilidad después de la administración oral. 

•El en1ace proteínas bajo. por 1o que 

incrementa la distribución a nitios extravaaculares. y tiene 

una vida media más prolongada en nuera lo que permite que se 

dosifique una o dos veceo diariamente. 

•E1 pequeño tamai\o molecu1ar de algunas 

fluoroquinolonas. como la ciprofloxacina. promueve que exista 

una mejor penetración a los tejidos. 

•Se 

fagocitos 

obtienen 

1o que 

concentraciones 

incrementa 

considerables 

eficacia contra 

microorganismos intracelulares como Bruceiia. 

Mycobact:erium. 

List:eria y 

JI 



FARMACOCIN~T1CA 

Ha a ido estudiada para los diferentes compueatoa 

encontrándose que eatoa fárm.:acon absorben fácilmente por 

todas las vías. incluso el tracto gaatrointeotinal por lo que 

obtiene despuéo de una administración oral el nivel máximo 

suero en un lapso de don horao (23. 19). 

Cuando oe adminiatran dosis de 400 a sao mg, el nivel 

máximo de 3 mcg/mL para norfloxacina y 

ciprofloxacina; 4 mcg/mL para cnoxacina; 11 mcg/mL para 

ofloxacina. y PEFLOXACINA es de B mcg/mL a 1.ao cuatro horas. 

cuando se ha adminiatrado 800 mg por vía oral. En orina se ha 

encontrado concentraciones de 100 650 mcg/mL y cuando 

existe falla renal la vida media se incrementa (6~ 19. 23). 

12 



B~OTRJ'\NSFORMACIÓN 

La biot:ransformación de 1aa qu.inolonas difiere entre 

ellas. norfloxacina y ciprofloxacina produce haat:a aeio 

met:abolit'.os. ., lgunos de el len prest:'!nt:an act:ividad 

ant:.ibacteria.n.-::i. cambio c.>f 1 ox.1c i na et pena.::; me>taboliza 

( l.9) • 

La. ~xcrc.-ción 

eliminación activa 

realiza principalmente por riñón; la 

dPl 9H~ par~ ofloxacina. 50' para 

ciprofloxacina y entre el 30\; y 40'\ p .... ra PEFLOXJ\CINA; además 

de que est:.a concentración de 100 mayor al nivel 

sérico. La ciprofloxacina y norfloxa.cina oon excrC?tadan 

sólo por rinón sino también por hígado. 

La excreción renal tanto por filtración 

glomerular y por secreción tubular act:.iva. 

La vida media de las fluoroquinolonaa fluctúa entre 3 y 

8 hrs para norf1oxacina y ciprofloxacina, dependiendo el 

preparado; de 6 a 7 hrs para enoxacina y ofloxacina y hasta 8 

hra para PEFLOXACINA {19, 7) 

13 



ASPECTOS MOLECULARES 

En la célula bacteriana cxiate sola molécula 

continua de ácido desoxirribonucl.eico (DNA) que forma el 

cromosoma. Eot..a molé cu la mide aproximadamente 1mm. de 

longitud, peno molecular de 3x109 dalt:on!:l y en un circulo 

cerrado. 

La estructura molf'!cular [ur. determinada por 1os 

trabajos de Wat:son y cri.ck cons int:<f~ doble hél.ice 

formada por dos tiran de polinucl~oti.do~ complementarioo. 

cada una de lao cuales lan bJneu de purina y pirimidina están 

dispuestas a lo largo de un esqueleto de grupos alternantes 

de desoxirribona y fonfat.o; l~n tiras complement:.arias están 

unidan por puentes de hidrógeno bases adyacentes; 

purina y una pirimidina. los ~nlaces son A-T y G-C. 

A•Adenina G-Guanina 

T=-Ti.mina c-citosina 

La presencia de las cadenas complementarias permiten 1a 

fiel replicación del cromosoma durante la divini6n (28). 

14 



En lan célulilR procariótican~ eucariótican y 1oa 

virus ha dc-mont i-~.ado que el DNA replica de acuerdo 

e1 mecanismo Hcm1 cc>nnerv.,ador donde t.iraa 

complcmcnt.a.riaa !¡._- f~eparan y cacia nirve como plantilla 

sobre la cu..il ! .. H .... cn.i:.hunbl<...1 un..:a nuev..:.1 t.ir.=.J. complcmcnt.aria por 

la polimeriz~ición Pnzim.'t.t.ic.:.1 de ttubunidadcn de nucléotidos 

(28). 

En consccuencid 1 a replicación lleva la formación de 

dos hélices doblen; cada idéntica, la doble 

hélice original. A 37ºC la replicación produce 

velocidad de 750 pares de bancs/acg./horquilla de 

replicación. Para que una célula hija reciba una copia del 

cromosoma en la división celular. debe exintir algUn control 

sobre la replicación del cromoi:;oma. Se ha supuesto que existe 

un punto el cual se adhiere a la membrana celular para que la 

replicación pueda sincronizar 

Jacobo y Brenner ( l 963) proponen 

denominaron •modelo de replicación "• 

punto específico dc1 cromosoma que 

la división celular. 

modelo a1 cual 

donde se propone un 

activado por 

proteína " iniciadora "• ne inicia la rep1icdción a ese punto 

y luego prosigue forma. bidireccional hasta que todo e1 

cromosoma ha uido replicado (28). 

15 



Se requiere tres claaea de proteínan par.:i la 

rcp1icaci6n correcta del. cromoHoma b.-ict:.eriano: 

•Proteínao de inicaci6n (entr.-~ ellan qirasa y RNA 

polimer.:i.sa) éstas dirigen la iniciación para tr!l origen de la 

replicación. además el ensamblaje d-el complejo en el origen. 

•Proteínas eapecif icas (entre el las t:opoiaomerasa y 

Rnasa r) que suprimen la iniciación en otron nitioa. 

•Proteínas de replicación (primaua y holoenzirna de la 

polimeraoa 111 del DNA). que ceban y alargan lan cadenas de 

polinucléotidon. Se requieren para el control alrededor de 1.3 

o más proteínas. (28). 

Las topoiaomerasas son enzimas de gran importancia para 

1a replicaciói1 del cromosoma procariótico. controlan la 

densidad superhelicoidal de 1as molécula~ de DNA a1terando el 

número de uniones, se c1a.sj f .ican de acuerdo a nu capacidad 

para cata1izar roturas 

molécula de DNA. 

lan dos cadenas de 

Topoieomerasaa de tipo :r. Producen roturas en cadenas 

únicas. también se le denomina proteí.11a w y eata codificada 

por top A en E. coii y saimonella typhimurium, cota ea capaz 

de re1ajar el superenrro1lamiento de un o61o paoo pero no 

16 



int:roducc giroa superhel icoidalcn. s~~ ha ob!'lervado que 

necesaria par~ la viabilidad de bacterias como E. coli. 

Topoisomerasa de tipo IX o DNA gira.oa. La topoisomeraaa 

11 llevJ a cabo 1E1 funciór1 d~ }J topuiBom~rnsa I, pero además 

capaz de catali~ar l.l form~ció~1 de :tuperh~liccG negacivaH. 

L.:. DNA giran.;• de r:. co-1 i ol igomt.~rica está 

compuesta por dos nubunidadc~ al fa y dos subunidad~s beta. 

Las subunidades a 1 fa y bet:. a non. ro!::pc:::t:. ivament.f~ producto de 

los geneu gyr A ( Nal A J y gyr B ( Cov ) . 

Esta enzima produce- rupt.ura en las don cadenas de la 

molécu1a; forma de acción madi f icando el número de 

uniones del. 

enrol lamiento 

DNA 

de 

por 

la 

al. tcración 

molécula. Esto 

transitoria 

por 

del 

la 

estabilización simult~nea de enrollamiento positivo y 

negativo; entonces la enzima produce ruptura de doble 

cadena uno de los nódulos nobre enrollado para permitir el 

pasaje del segmento no roto de la doble cadena. La DNA girasa 

hidroliza ATP en el. curso de su acción. Esta actividad está 

asociada con la subunidad beta y probablemente sea necesaria 

para 1os cambios configuracionales qun permiten el 

reacomodamiento de la estructura superhe1icoida1. (4). 

17 



También se ha observado que el .ácido nalidíxico y sus 

análogos t:.iene efecto determinante oobr.e el gen gyr A de la 

subunidad alfa por lo que se inacti.vil. la enzima. y por lo 

tanto detiene la replicación. niendo letal para 1a 

bacteria (19). 

18 



MECANISMO DE ACCIÓN 

Se ha demostrado que el. mecanionio fundamenr:.al. de l.a 

acción antíbac~eri~na de cstoo compuestos conainte la 

inhibición de la síntesis d<.!'1 DNJ\ impidiendo su replicación. 

esto en: med1ant( .. la inhibición de l.a DNA gi.raaa bacteriana. 

una enzima que corta y oel.la el DNA el proceso de 

t:ranscr1pc1ón por lo que reduce el t .. -imaiio del ONA por­

superenrollamient:o {3). Esto ha o.ido comprobado ~ in v1tro " 

en cultivo!; de E. coli De ent.-i forma, al interrumpirse la 

replicación del cromonoma, el crecimiento b.:icteriano queda 

.inhibido hasta llegar a la acción lctu.1 {2. 9. 25. 28) 
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RESISTENCIA BACTERIANA 

La resistencia bacteriana laa quino.lonas poco 

~recuente. se da principa1mente por mutaciones. lo que 

~ue reduzca la afinidad de la DNA giraaa hacia las 

:::¡u:..nolonas y que diominuya la permea.bi l idad de la pared 

::elular bacteriana a lan quinolonuo. La reoistcncia mediada 

po:::- plásmidos no ocurre. ( 12, 22) . 
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PRUEBAS DE LABORATORIO EN QUIMIOTERAPIA 

Un sinnúmero de considcracionen escán involucradas en 

la selección de un ant.imicrobiano apropiado para tratar 

infección. incluyen i) conocimi~nto de la 

ausceptibi l 1d.1d i nherPntf-~ del organismo 

¡nfectantr:- .1 .Jnt imic-rob1.inoH apropi-.ldC>?"J. 1 i) La relación de 

la suocept.ibil1ci,1d de la cepa cor1 otron miembros de In misma 

especie. 

toxicidad. 

ll..l) 

enldce 

Propiedaden 

proteína~;, 

t- •• rm.1col6gica:":J incluyendo 

d1ntribuc26n, ~bnorción y 

excreción p.1rt.1c\llarmer1t.e ba)o c1rcur1eLanc1au de exiot.cncia 

desarrollo de falla hep.-'it. lC.t r~na. l . >V) Previas 

experienciJo cl.inicau de la. efic.:tci.:t el tr<..lt..:tmiento de 

enfermedadeo infeccionan provocitdan por las mismas ~npecies. 

vJ La naturaleza de la procedencia del proce.ao patológico~ 

esto es la historia natural y cu influencia quimioterápica y 

vi) e1 estado inmune del paciente. 

De cotos fa.et.orea 1as concentraciones de 

antimicrobianos requeridos para inhibir matar organismos " 

in vitro y aquellos involucrados en fluidos corporal.es 

durante el tratamiento están sujetos a medición directa en el 

ldLoratorio clínico. 
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cuando selecciona agente ~ntimicrobiano para 

terapia re.apons.:tbi lidud del m~':?dico tomar cuenta las 

caracterfst:icas (armacológicd~.J de v.1rios flirmd.cos ,".Jo! 

también relativa ef ici(•nci.1 ant_ i mi crobidnct. La 

responsab1lidi1d del l<lboratorio proporcion~r .información 

por medio de prueb<..1s " in vic.ro " dt-~ l.:t <-1c·t:ividad de agent:.ea 

ant:.imicrobiitnon apropiadon contra el org.~niamo f!O cu~at:iór1. 

Las pru.,,.bas utilizadas para rm.!dlr l.:i ~u9cept.ibilidad 

bact:.eriana determinados ünt:.imicrub.ianos Difunión y 

Dilución en ag~r. de maneril general. 

Los resul t:ados de tan prueba a de susceptibilidad 

difusión y dilución pueden est.-:ir influidos marcadamente por 

los reactivos y condicionen de ld!'J prueban, siendo eat:.ás 

variables el origen de confusión considerable el 

pasado. La densidad del inoculo en cnpecialment:.e importante. 

también el tiempo y la temperatura de incubación. pH. 

atmósfera y estabilidad de los antimicrobianos, todas pueden 

influir el punto final obteniendo diferencias en el medio. 

entre uno y otro loe.e puede influí r los resultados de las 

pruebas. particularmenc..e las sulfonamidas 

t.etraciclinan. polimixinas y aminoglucósidos. Por dichas 

razones se ha hecho especial énfasis en los procedimient.on de 

referencia y estandarización metodológica debido a que sólo 
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de cotá manera ne obLendr5 la reproducibil~dad adecuada en el 

trabajo de investig..-tc16n y clínico. 

de ]an prueb..-in de suuccptibilidad, el 

inoculo d~~r-1v._-. d..-• v..ir1.ln cc>loni.ln. Ento .-:-~t.~ d.i.ncñado par .. -i 

reducir 1.1 prob.,b1-l 1d.ld d1'!' ~:c~l•!'c-c·1nnt1r v<triant.et1 derivada.!"..l de 

mut:..-icionlf'n (•:>jcm. p•~·rd1ci.-i. ••n la pr·oducción dP pcnicilinc1na 

Scaphyloc...YH:-cus} f.1ct.or H m~rcador de 

reHistencia. l.:i proba.bi 1 idad de 

inclu1r rrprPn~·nt. .. ,nt..-.s del orr1ani::rnu miÍC r••UJ.!">t:.•·-·nr.*~. ni milo 

de una c•~pa ·~!.; repr~~:J•!nt .. i.d.:i por coloni.1.:::i quP no pueden 

dis:t:.inguid.:i!:> morfológic.:i.rnent.c. F:l 1noculo final 

razonablcment:.P pesado, el cual incrementa ]._¡ pon1bilid.:id de 

detectar mutaciones de alta frecuencia en cep;ls re9int:.entcn y 

heterorrenist.~nten. El medio nelecc ionado mUC!~tra 

generalmente buenas cualid.:idcn amortiguadoras. 

reproducibilidild y de pH fisiológico. Un criterio central de 

las condiciones para usado difusión efectiva. 

dilución o pruebas aur:.omatizadas que debe capaz de: 

detectar cepao que lleven determinantes resistentes de 

importancia clínica. 
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DIFUSIÓN: 

Método aceptado por la FOA {Food Dr-ugv Adminiatration) 

y como esttindar por c1 Comité N.:icional de Est.'.'lnda::-eo de 

Laboratorio Clínico (NCCL$) _ EntP proc•:-dimiento como es uoado 

normalmente prucb._i cnPncialmPnt"<! cual itat: :..v.t la cual 

def~ne la sensibilid;1d 

determinados ~•ntimicrobianou. 

La nuncept:. ibi lid ad bilcLc r lana .t ...1nt:. imicrobi anos puede 

medida " in vitre " utilizando lo:; prir1cipio~ de difusión 

agar. R~zonablemcnt:.e 1~1 ex._ict:.itud y prec1.o:i6n de los 

result:.<ldon puede obtenerse cor1 t~cr11c.iu ele d1fus16n e~ agar. 

procurando que todos loa d~tall~n del procedimiento 

cuidadosamente controladon y entanda.rizados. Lan t:6cnicas de 

difusión pueden utilizadas proccdimienton 

cualitativos, 

generalmente 

susceptib.le. 

ant:.imicrobiano. 

nemicuantit:.ativos 

los microorganismos 

intermedio 

cuantitativos, 

clasificados 

rcnint:.cnte para 

pero 

como 

cada 

Los antimicrobianoa son comanmentc aplicados en p.lacas 

de prueba en discos de papel fi1t:.ro secos. Cuando disco es 

aplicado la superficie inoculada del medio de prueba, 

ocurren varios eventos simultánea.mente: Primero. el disco 

absorbe agua del medio d·~ agar disolviendo así a1 

fármaco. El antimicrobiano en cntonccn liberado para migrar a 
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travén del medio de .agar ..... dyaccnt..1~. niguicndo laa l.eyeo 

!ísican que rigen lcl difl1Ni6n dt~ mol~culao it trav~i~ de gel 

agar. t-.:1 renult.1do final intorcambio gradual, del 

gradiente dC" concentrac.icHl•~n df~l fitrmaco en el ngar que rodea 

cada di neo Aní la d1tt1:_;16n d~·l ant:.imicrobiano 

progreu • .i, t.irnbii"~n 1n lCi ... 1 1 •• rnulr_ ipl icac16n l:.>actf!riana. 

Denpuén dP fdnP l.rll..~1-.:t} '" lC>CJ" • la fa.ne de 

crecimiento lO'=J.ctrít:m1cd. En r~unLU lü mulLipliCJCl.ÓO 

bacteriana procede m5r; rápidamcr1~e qu~! lo que la drog<l puede 

difundir. una. célula b.:-1cLeri.1n.-1 ~d cu.11 no o-:_; inhibid.::i por el 

antimicrobia.no cont1nú.::::1 multipl::.c .. íriduuc bajo las leyes de 

crecimiento. ( FIG. 3) 

t--.. auaencia de crccimient.o "'P~•rec•'.·rá en el área donde 

la droga preaentt.,, conccntracioncn inhibitorias. La 

posición de la de inhib.!.c16n de la m~".lyoría de los 

antimicrobianos y microorganismos determinada durante las 

primeras horas de incubación fa!:ie log plus 2 6 3 

gen.eracioncs l. Obviamente lo:; microorganismos 

crecimiento prolongado parecerán máfi nusceptibles a cada 

antimicrobiano porque el fármaco tendr~ máG tiempo para 

di.fundir anten: que la pooición de la zona determinada. 

Los procedimientos de difunión ~an ~ido entandarizadon para 

probados con bacteriao patóge-na.s de rápido crecimiento 

miembros de la familia Enterobacteriaceae y S. 

loo cuales demootraron consistentes y tener 

velocidad de crecimiento predecibles cuando probadas 
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bajo condi.cione9 est.andarizadas. l..<:JH microorganiamou que 

muestran marc.--.da voo1riabil id.,d c:>pecie a especie en nu razón 

de crecimient:o no pueden oPr probadas por loo procedimientos 

de difusión cotanddriz.tdO!i. 

El t..tm.1110 de I.1 •~onc1 d~ inhibición eu t • .tmbién afect:.::ido 

por la VC"l0c-1d.1d dt'- difuuiún dt~l fJrmc...1.co .Jtravi!n del gel 

agar: di fcrPnt:c.s fárm<1co~ d l. funden en di. ferl'!Otes velocid.:ideo. 

Por consecuenc i.a l .:i~ oboervadaD f.:'irm.::ico 

pueden ser compa.radao con ~qucllan obtcniditn al9ún otro 

antimicrobiano. Sin embargo el di~mctro de lü de 

inhibición inveraamente proporcional la co11ccntración 

mínima inhibit:oria fCMI) cuando es medida. por un método de 

dilución. 

Para las pruebas de .susceptibiJ id.:J.d por difusión 

agar. el antimicrobiano el disco debe ser estandari.zado. 

En USA solamente una potencia en el disco en recomendada para 

cada antimicrobiano. El disco más apropiado contiene la 

cantidad suficiente de antimicrobiano para producir zonas de 

no menos de 10 mm de di5metro con todas .las especies las 

cuales inhibidas por la concentración más alta que 

pudiera ser de mayor interés clínico. De otra manera el disco 

pudiera no ser potente y las especies susceptibles darían 

grandes zonas de inhibición inutilizables ( en la mayor~a de 

los casos menor de 30 mm raramente mayor de 40mm ) . 
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La prueba de di fusi.6n de diaco comúnmente recomendada 

por la U.S. Food and Drug AdminiatraLion y por ~~1 NCCL.5 

1igcra modi(icación a 1a descrita por i\üucr et ~l-

Se ut:.iliza agar Mue11er-Hint.on. E1 medio 

suplementJdo en un z1oporte l.."'l crer1miPr1to ele l.-_. mayoría de 

los microorganinmos par~ lon c·u,-, lPn pruebas de 

susceptibilidad importan.ten. OLroB microorgan:i.amon 

podrían requerir la adición de 5% dP n.1ngrt-! desfibrinada de 

carnero. caballo o ~lgún otro animJl. 

Debido a que huy algunas variaciones de lote a lote en 

el funcionamiento del agar Mueller-ilinton. t:-Jda 

deberá ser probado con lao cepas control 

lote 

de ser 

descargado para su uso en pruebas de identificación clínica. 

El pH de cada lote de agar será checa.do al t1empo que el 

medio es vertido para su El p•t acr5 de 7.2 a 7.4 después 

del equilibrio temperatura ambiente y medirá 

permitiendo a1 agclr sol.idificar alrededor de los electrodos 

de pot:.enciómetro. por maceración del medio agua 

destilada neutra o por el uso de un electrodo de superficie. 

El medio recién preparado y enfriado 

cajas petri superficie horizontal 

vertido 

modo de dar 

uniformidad y profundidad de 4 aproximadamente; eato 

requiere aproximadamente 60 mL del medio en placas de 150 mm 

y aproximadamente 25 mL en placan de 100 mm de diámetro. 
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Oespu~o que el medio u~ hil dcj¡,do volidi!ic~r a temperatura 

.nmbientc. oer:tn ._,lmacen.-;id.._19 en un refrigerador f 2 a R•C ) . 

pl.5..ut ice> par~' minimizar la 

evaporación. t•!JpCCldlm·~nte ni non almac~!'nadoo por m6in de 7 

días. Justo ~•nteo de u::~~r ]Jtl placas dcber~n r;~r colocadao 

la~:: t. ... -ipan .,-.nt reabit.:rLa~J t\d:1ta que el 

exceso de humedild en 1.1 ::~upt-_•rfici,-.. :-1p pierda por ~vaporación 

(normalmentt_ª Ct!rc.a d•• 10 a 7-0 minut.osJ 

Los cartuchos de .::int:imicrobiuno cont:~nido en discou de 

papel filtro certificado eHpeci.::ilmente purd. pruebas de 

susceptibilidad gent~ralment..e ouminifit:.radoo 

contenedores ncpJradon. cadu desecante. Eotoo 

deben almacenarse refrigeración (2 B'"C) -14 '"C 

hasta donde se necenite. 

Los discos que contienen f.'irmdCOS laG cuales 

corresponden a las familias de penicilinas o cefalosporina.s 

serán mantenidas siempre conge1aci6n para asegurar e1 

mantenimiento de potencia. Para abrir loo contenedores. 

deberán ser sacados del refrigerador o congelador 1 o 2 hrs 

antes. 1os discos usados y 11evadon al equilibrio 

temperatura ambiente untes de aer abiertos. Ento se hace para 

minimizar la cantidad de condensación. que pudiera originarse 

cuando el aire caliente del ambiente llega a los contenedores 

fr.íos. 
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Laa placau de prueba.a pu<!den inocu 1a.dau por 

método estándar o por método de agar extendido. En ambos 

métodos de inoculación, dentro de 15 despuén de 

inoculadas 'ª" placa.o "º" aplicados los di neos 

antimicrobiano a la auperficie de l<la placas inocu1<ldaa. 

un dispensor mec.'inico o manua1 con pinz<1s entérileo. Todos 

los discos deben ser prcs1or1adon ~uavemcntc h.1ci<l ~~ajo oobre 

el agar con pinzas o con la Jguja inoculadora para aoegurar 

el contacto completo con la superficie del agar. 

Los discos ne disponen de tal forma que no entén tan 

cerca entre ellos. a 15 mm de los bordes de la placa y lo 

auficientement:.e lejanos para prevenir 

zonas de inl1ibición. 

traslapamient:.o de 

Generalmente loa límites en el número de discos que 

pueden ser colocados en una placa sencilla de 150 mm es de 12 

o 13 y de 4 a 5 en una de 100 mm. 

Después de 15 min. en que son aplicados los discos. las 

placas invierten y son col.ocadas en una incubadora a 

35•c. De permanecer mayor tiempo antes de la incubación. 

permitirá exceso de predifusión del anti.microbiano. La 

incubación en un ambiente de CO~ incrementado debe evitarse 

ya que e1 C02 al.teraría el pH de la superficie lo suficiente 

para afectar la actividad antimicrobiana de algunos agentes. 
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Deapuéz de 16 c1 18 hro de inc-uba.ci6n los halou non 

medidos y aproximadou al entero próximo, escala 

calibrada • regla n V-:!rnicr. Cuando el medio usado no 

suplementado el apar~to para medir ne nonticne 

atrás de la places, la cual_ il.umindda 

contra un fondo negro no reflejantc. Lda 

1 ...1 parte de 

luz reflejada 

medio que 

contiene nangre son medidas la nuperficic del agar. El 

punto final para toda l~ctura ca la completa inhibición del 

crecimiento, p~,sando por alto colonia~; diminutas las cuales 

pueden det.ect:adcH_; por un encrutin10 mi.nucioso o por el 

uso de luz tr.:.nsmitida o aumentos mcciinicoo. El crecimiento 

de colonias grande.o de la clara de inhib.l.clón podría 

representar variantes resistcntcn o mezcla de inoculo podr~a 

requerir reidentificación y ser probadas otra vez. 

En el de sulfonamidas mezclas trimetroprim-

su1fonamida. loo microorganismos podrían crecer a través de 

varias generaciones antes de que ocurra 1a inhibición. En 

este caso. 1igero crecimiento (80'" de inhibición) es pasado 

por alto. y se mide al margen del crecimiento abundante. 

El awarming de Proceus sp. ea también pasado por alto y 

mide a1 margen del crecimiento abundante. En situaciones 

de urgencia el ínica. las lecturas prel irninares obtienen 

casi siempre 5 o 6 hrs después de 1a inoculación, pero las 

p1acaa vo1verán a incubarse y e1 reporte final es hasta las 

16 o 18 hrs de incubación. 
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Los diámet.roo de las de inhibición de 1os 

antimicrobianos individuales ordenadon 

intermedio o reuistente. categorS::a.s re(erida~ 

ouacept.ib1e. 

tablas de 

int.erpretación. C9. 14) 

VENTAJAS: 

procedimiento flexible cuanto los 

antimicrobianos que pueden ncr probados y fácil de poner 

pruebas individuales diferentes tiempos. Esto 

atención t.écnl.cament.e simple. embargo requiere 

cuidadosa y detallada. 

•Es generalment.e apl icablc a organismos que crecen en 

proporcionC5 dproximadas. aquellos miembros de la familia 

En~erobact.eriaceae y S. Jureus. 

•El procedimiento ha nido adaptado para detectar cepas 

productoras de penicilinasa de Haemophylus inEiuenzae y 

Ne.i.sseria gonarrhoae y cepas de neumococos que han 

desarrollado una resi5tencia incrementada 

algunos otros antibióticos. 

JI 

penicilina y 



•En de urgencia cl~nica pueden servir como 

inocu1o la muestra c1.1nica siguiendo las precauciones 

debidas. 

DESVENTAJAS: 

•Interpretación no cuantitativa. 

mucho:; organismos de ler.::.o 

crecim1enco y anaerobiou 

•Inexo.1ct.o prcdecJ..r SUfiCeptl.bilid.ad Ccc:no 

oposición rt:!Sl.StPnCJd) ciertos ant1Tn1crobianos ~or 

•Es un procedimiento etect:.i.vo para la mayoría de :as 

pruebas de rutina pero requier~! nuplem0nL~c10n con una prueba 

de dilución situacionen que inaplicab1e 

requieren r~~sultadcH:; cuant_itaLivon. {9) 

•Las precauciones cspecialc9 que dcber1 ser tomadas y en 

especial la interpretación de csL511darcs que deben ser usados 

para probar N. men~ngitidiu contra lao sulfonamidas. 
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•L...-. prueba de dl. fusión dF.! d ioco no se ha hecho 

ningún m.-:indel .. 'ltO de metenamina o h1pur._'lto de met:.enaml.na. por 

no tener comportarnient.o rcgu].1r entrt~ lao condiciones in 

vivo " e " l. n v .i t. ro " . 

LoB problemas eDpt~ci . .1le:1 uon con enpecit:?n de .e;. aureus 

het:.erorrcnist~ntco. met:.1ci l 1n.::i r<~Dl.ntenten E!lt".au cepaa 

parecen aument.o ch• r~ .. s1:.;t12nc-ia clínica las 

penic1 l i_n.::i::; y cefalo~por.in.-n. Ent:an pueden detect:drse 

di.seos de met.i.cilina o;..::.tci l 1n.1. nat"cilina y 

temperatura de 35ªC no a 3·1,..C. L;t!> prueban de difunión 

estás cep..ln Hl.•.•mpr•.• f.tl!,,n ind1c.::1ndo res.int1.~ncia 

cloxacill.n<.l y C~"f.:1lot1na. Sin embargo, lila cepas res.i.otent:.es 

a meticilina, oXJCl.lina o nufcil.ina podr.5.n uer cons.iderados 

potencialmente resist:.cntt~::> a pt":?nic.il inas y cefalonporinas~ y 

se debe tener cuidado c1-ínico en este caso. 
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DILUCIÓN: 

Uno de lou métodou cuant:.ito:•tivou para pruebas. de 

susceptibilidad antim1crob1an~ eD el <ic dilución, el cual 

derivado de recomenda e i OTH!U Eutudio Colaborativo 

concent:.ración mínl.1n., inh1bi.t""or-·1..l t<:M!) •i•'! un .1nt:imi.crobiano 

para inhibi t· o m.,t..dt m1cr<-,c.>1q.,n1:;nH-,. Dilucione:; ~eriadi"lS 

del ant:. im1cr:ob1dn<? el organi!:>mo 

incubad.:is. L-1 concent.r;..1c1é->n mín~tna lnh1b1t"_ori...i lCM1l la 

dt"!t..ec:t: a crcc1m1cnt:.o 

visible. 

Para la mayoi:í .. l. de lo!i pr-opó:;:it.o!>. una concentración de 

128 mcg/mL l im1t•~ Guperior 5at:. is(actorio para pruebas 

de rut:.ina con antimicrobiano. Excepciones importantes 

pruebas carbenicilina la cual la inhibición de 

Pseudomonas a1?rugino:::;c1 a conc:cnt..racinno:-n d*"".! 1-00 a 128 mcg/mL 

considcr.-id.:t. Gu!.occpt: i b l. 1 l d.-d ~:;iqni.fiCiltl.V.:l los 

niveles alcanzados Ddngrc y pruel>a:; quienes los 

resu1tados relilc1on.L.1d()s concentracionen de agentes 

excretados por esta rut.d. gn ot:.. ro:; cano~;. t"_,-, le:.:; prueban 

de macr61idos y lincomicinan. li•ni~e~; ~¡t1pcrior~n de 32 mcg/mL 

son adecuados. La mán baja concentr<lción ncleccionada para 

prueba de dilución de rutina va.r iará de a.cuerdo al 
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antimicrohJ.dno. En general, .. ~mba rqo eat: '' concent rae ión 

podrí .. "l i.nfP-rior al lfm1t_~ nup•~rl.or dl~ alto grado de 

f:iUSCept l. bt l id.l.d, inhib1c1ón P'.)r l....i cual 

lus cepa~• ··~;t .'1nddr 

adecuado. 

Las di lucioni!n de ;:1nt_ l1n1ci-obidnon 

solucione~; :;tock 

control 

pr.-~parad..i:i de 

de dilución, ~·.c>rán sele:cc.lonadcn; 1neluy1"ndo UilLl concenLración 

de 1 mcg/mL o 1 Ul/mL para i:~crrnit.1r compardc:ión de ret.>ult:.ado!:i 

de di íerent.<:~ laborator 10:> y :;u t .'."1c i l ''!°xprcn iún como lag 2. 

le cu.:.l tac~ li.t:a la rnani.puldCl•1f1 ·~~•l...tdí:;t_i_c..i. 

En las bases de rut:.i.na. t:o posible rt?ducir el ndmcro de 

concentrac1ones probadas pocas correspondi~nt:.en 

nivelen f5cilmente alcanz~do~ ·~n oangre y orina defipués de 1a 

adm1nl.st:rac1ón de r':q1nk.0110-:!• <1•· do~;ií icación de cada 

uno de lo:; a.gentes ant imicrob i .anoE. 

bacterias de c1•~c1miento rápido aeróbico y 

anaeróbic..is facultat_l-vas, ~•<.: r1~comi·~nda u.sur el agar Muel1er­

Hinton. 'o"St<:- m~dio !:ioport.:i el c·rf":~c1mi.ento de la mayoría de 

lds bactcr10~ patóg~nas, ~1n <!Tnbargo ln ~llplemcntación con 5% 



de ann9re d~'!Gf ibrinad.-i d*-"' carnC!ro. cabal.lo otro anim.:J:l 

cri:~cimicnt.o de 

agar Muel1-f"r·H\nron t :i..•-·nr· poc:::<J ·~f ... •;Lo •·tt Pl punr.o fin<:J.l df"~ l.:-. 

prueba de nu:;cept.;bl1 ld..u_i .-~l .uit l.hl•"'">t.1cu, .-.xc.::••¡_..to r!n el case 

de agent:.~~ (~C•tl q1· .• n ,~.1p.«'t•_L1c\ <i•· .-nld'Zdl-~~._. a ptor.eína~. to1l..-~s 

trimetropr1rn 

tapón de 

equi1.ibrio a Lemp•~r.:t\.ura <-01i~¡L.tnL'• 

lle-v.-1 t!l mc:d10 al 

bai\o a 50ºC. La 

temperaturas 

temperaturau m:•n ba 1as ev i.t.:a.rlí u1ht mezcla adecu.ida. 

Para t..r~baJOS de r.-:.!fercnci.a. vo1um~n de cada 

dilución de antim1crobl.il.no GC .adi.c1ünu .:. cada 9 volúmenes de 

agar. Por ejemplo conc~n~r.1c16n tinal de agar de 126 

mcg/mL es obt:enl.da por adición dt~ 10 mL de !->oluci6n a 1.2ac 

mcg a 90 mL d~ agzn.-. 

El inoculo prep<'.:\ra 

represen~ativas do 1os organinmon a 

en 4 5 mL de caldo adecuada. 

)6 

5 co1onias aisladas 

probados e inocu1adas 

t:.a1 como cal.do soya 



ti:ipt icas.:a y .:ajust:ado l.J t.uz.-bid .. ~z del eBt.1nd.:..r O. 5 de 

su:!. fato de Ba.rl.O (PHCd l~t df• Me Farlan) cHt .t turbichO?z 

eq\.:ivalrnt:.e .JJ">l"')X i.rn.1c.Lnn•··nL•· ··,xi o 7 ur-c/rn!. pótr:-a. 

En::erob.:tctcr iaceac y 1x1 O" '.>xl.O lJFC/mI.. ·p.1r.1 P.r.;eudomon.:ts 

Hl.nton. La inoculdCl('>n d·· 1.1!; ¡1l.1C.l!O dPb•·r.:'t h.1c• .. 1-t1P d..-:!ntro u..-~ 

,.¡ 

}JS 

ccnt:.ienP ant:.1microb1anoi_; :;•• 111C•(~u1.~n •·n "q<.:)t..1•• (s1n '?XtF?:nclerl 

me!..) el ap..ir..itc."> d•· r~·pl1c.:1c1un c.h:· tnr>cuio d'! St,~•:-rs. En 

cada 1 o"" UFC 11 t.~<_Jdll 8 de 

cabeza de alumi.nio que l l·~v.-1 32 (pdr~ placas de petrl. 

redond~~s de 100 mm.} o 36 (p.Jr J. placa!;. cu<1dradL1::; de 100 mm.} 

i r.ocul adores i.nt.erva lo:, r .. ~gu l aren. LaLl cabezas de 

inoxidable son m.'i.s fácil de l impiilr y ent. .. 'in menos sujetas a 

la corroLlión. 

Cuando se usa el replicador de Steern. una parce de 1a 

s~npcnnión caldo «Just.=tda lleva pipeta 1a 

concavidad correspondiente de la plilca de siembra y luego 1os 

inoculo!i recogen y cranofiercn suavemence 1a 

superficie del agar· el replicador para evitar las 
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oa1picaduran. L.an pl.-1Cd:) qur cont. lPTH.·n. l~l menor concü-ntración 

deben pr lrn•~ro, aunque la t.rann(crencia de 

cant:.i.dadcn :.~ign1.l1c.:\t iv.1s d•:" .-.inLitnicrobi.ctno nueva.mente a las 

concavidade~> n.o p.:1rEc~C:·-· p1c,duc-i1_nr. 

En 1.1 pr.-.ct.1c.1 r·ornún J-•UP<1en probur!.ie ha.uta seis 

ant.imicrobi.-.no:.:: 

asegurar que 

procedimi.cnt.o. 

hubo m1croorgan1smo::; 

La.o placas de <HJ.i r i. noc:u 1 ad.:.u 

lJ) timo término para 

viable~; t:.odo e1 

dt.")an rc.•posar ain 

tocarlas hase.a que lao qoLan de inoculo ezt¿n complctamcnt:.c 

abaorbidan y luego ne inC\JbJn .:1 3~-c durJntc 16 a 20 hrs. 

Las prueba!> dt:."? Llu!:;ceptibilidad directa ser.:'.i.n estrictas 

para fluidos corporal en normalmente ent.ériles caldo de 

cu1tivo de talco flu1dos cuando el microscópi.co 

sugiera la pre!ienc1"1. de ni.mple organismo y cuando 

posible estandarizar el inoc\1lo. Si el cu1tivo est:.a mezc1ado~ 

1as pruebas de ausceptibilidad deberán repetirse por 

método eatándar.ti. 9). 

38 



PRUEBA ::E SUSCEi"•TIBlt .. IDAD DlREC'TJ\ EN MUESTRA CLÍNICA; 

La inoculación directa plilCilS de DUDC"ptibilidad 

pueden .:.ilguniHJ propor-c1onL1r inform.1c.i6n preliminar 

invalua:=..l.r_, probl(!lll·•H d•" inf•!cc.iór~ el ínir:.i 11rgente. Por 

eJemplc prueb.1s placa::i 

sembr •. .1<Jo:..~; c·c•n muc~t t J.U liquido 

muentras 

bactcr1u.c; dL• un.l :-•ol.1 er.p•~C'Í•~ 

Sin cmt:..~rgo lan prueba;.. de nunc•-·pt".1b1l1d...id dir•·cta en mil.tcrl.a 

clinica ri~ ruL.ina deben ev1t~rue. En com~11 •!nconLrar mezclas 

muchas muest. r-L1i_; y f recuenL.-'!m•~nte produce 

1nexilct,,:; muy diticil 

1nr_,culo de m.tLcr1a clínica 

direct:..:i El 

gran ay_d.·• en estos c:asoB di~ emf.!rgenc.i a, como anegura.miento 

de 1~ naLuraleza de la procedcnc.i~ del .inoct1lo en la placa de 

pr·u~?bw 

pueden repo.i. t.1don prel iminaren 

t:.ent.ati·Jas y repetirán y confirm~r5n por de l.os 

métodos recomcndadon. Cuando lan placa5 de prueba inoculadas 

d1recta:-•,n<;:_e !ion innat. isfact:orl..-l!i ~!l valor de la información 

prelimi.:--.. .ir puede ser cbt:cn.ida h.:ic.iendo lcct:.uran preliminares 

de la ¡:.ru-=ba regular 5 o ~ hrs denpués de la. incubación a 

35•c. Cuando esto se hace. la pl.lca debe reincubada y el 

,., 



reporc.e fi.na1 se hace deapuéu de incubación toda la noche. 

(9). 

CROMATOGRAFÍA. DE LÍQUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN 

La cromatografí.::i de líquidon de alt:.c.J resolución es 

de los mét:odos más recl.entes para la cuantificación de 

antimicrobianon en suero. específicamente para quinolonas. El 

cual muestra buen grado de correlación con el método 

microbiológico. (8, 9) 



OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

o~t.ermin.ar cfect.ividad de la pefloxacina 

adminJ.strada por 

la 

vía intraperi tonea1 pacientes 

.i:-¡sut.ic.ienc.ia renal crónicas tratados por mF!dio de diálisis 

per1tor.~al continua ambulatoria 

c~adrc de per1ton1tis. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

(DPCA) y que 

:J~t.erminar la concent.raci.ón a1canzada líquido 

per1tcn~al y de Pefloxac.i.na administrada por ~vía 

~:-¡t:.raperitoneal. oral e intravenosa. 

:dentit.icar los microorganismos aislados de los 

pacientes con peritonitis. 

Determinar la senaibi1idad hacia la pefloxacina y otros 

antimicrobianos para los microorganismos aislados. 



HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Debido a que la pefloxacina es un cintimicrobiano de uso 

reciente y dado que la reni.otenci~.. bact:.eriana debido 

plásmido.a no se presenta en cut.e cano. la pefloxilcina será 

efectiva para el trat:.amiento de la peritonitis pues los 

niveles alcanzados del antimicrobl...1no en nuero y en líquido 

peritoneal estarán por encima dl~ laH concentrdciones mín~mas 

inhibitorias para las cepas aisladas. 
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MATERXAL Y MÉTODOS 

MATERIAL DE LABORATORIO 

Ca.Jan Petri de 140mm y 90mm Pyrex 

Tubos dú enoaye 13 100 Pyrex. 

Tubos de ensaye 18 x 150 Pyrex 

P.:.pet..:H• graduadas 5 mL Pyrex. 

PipetJB graduadas 10 mL Pyrex. 

Pipetas graduadas 1.0 mL Pyrex. 

P1petas graduadas 2.0 mL Pyrex. 

Pipetas graduadas 0.1 mL Pyrcx. 

Pipetas graduadas 0.2 mL Pyrex. 

Pipetas volumétricas 1.0 mL Pyrex. 

Pipetas volumétricas 2.0 mL Pyrex. 

Pipetas volumétricas 5.0 mL Pyrex. 

Pipetas volumétricas 10 mL Pyrex. 

Pipetas volumétricas 20 mL Pyrex. 

Mat:.races erlenmeyer 125 mL Pyrex. 

Matraces erlenmeyer 250 mL Pyrex. 
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Macraces er1enmeyer 500 m~ Pyrex. 

Macraces er1enmeyer 1000 mL ryrex. 

Matraces volumétricos 2~0 mL Pyrex. 

Matraces vo1umétricou 100 ml, Pyrex. 

Pipet.a semiautomát:.1Cd!l d.._~ 20 mcL. 

Pipeta semiaut:.omát.icJ de 100 mcL. 

Pipeta semiautomát:.ic.:t de 200 mcL. 

Jeringas desechables SmL Plaotipack. 

Jeringas desechables 10 mL Plastipdck. 

Jeringas desechables 20 mL Plast:.ipack. 

Frascos de vidrio de 30 mL. 

Frascos de vidrio de S mL. 

Probetas 25 mL Pyrex. 

Probetas so mL Pyrex. 

Probetas 100 mL Pyrex. 

Vernier 0.02 a 150 mm Mitutoyo N• 537-120. 

Discos de pape1 filtro Schleicher and Schue1. A1emania 
740-E. 

Pinzas de disección. 



Tubo est:.ándar de turbidez al O. S en la escala de Me 
Farland. 

Material y reactivos de uso común en microbiolog~a: 

Asa m1crobiol6gica con porta asa 

Mecherc Bunnen 

Mechero Pisher 

Cubreobjetos 

Portaob)et.os 

COLORANTES: 

Crist:.al violeta 

Yodo lugol 

Alcohol-Acetona 

Safranina 
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EQUIPO: 

Ba1anza Analítica Sartourius G150D. 

Cuarto incubadora Bigaux Diagnóatica. S.A. 3SºC a 37°C. 

Cámara fria Bigaux Diagn6s~ica. S.A. 2°C a SºC. 

Autoclave Int:.eramerican.:i de Equ ipon. 

Replicador de St:.eers. 
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MATERIAL BIOLÓGICO: 

Sueros humanos de pacientes 

PefloxacJ.na. 

DPCA tratados 

Bolsa~ de diálLSL& con líquido peritoneal de pacientes 

tratados con pefloxacina. 

Cepa de Escherich.id coli ATCC 1346. 

Cepa de Staphylococcus aureus ATCC 25922. 

Cepa de Escherichid coli ATCC 25923 . 

.. , 



REACTIVOS: 

Medio para antibióticos N- S Merck. 

Agar Mueller-Hinton Merck. 

Caldo soya tripticana Merck. 

Base para agar sangre Merck. 

Agar Me Conkey Merck. 

Sistema API . 

Agar citrato de Simmons Herck. 

Caldo nitrato Merck. 

Po1.imixina. 

Baci.tracina. 

Agar Hierro triple azúcar. (TSI) Herck. 

Caldo urea Merck. 

Caldo Glucosado Merck. 

Oxidasa. 
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CONCENTRAC l ÓN DE LOS ANTI MICROBIANOS UT I L l ZADOS EN LAS 

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD POR LOS M~TODOS DE DIFUSIÓN Y 

DILUCIÓN EN PLACA. 

ANTI:BI:ÓTI:CO DI:FUSIÓN DI:LUCI:ÓN 

c:onc./diac:o Potencia 

Pef1oxacina 5 mcg 92. 36'\: 

Cefaloc.ina 30 mcg 93.77% 

Ceftriaxona 30 mcg 83. 30% 

Carbenicilina 100 mcg 78. 10% 

Ampicilina 10 mcg 76.50% 

Amikacina 30 mcg 67.50% 

Gent:.amicina 10 mcg 59. 10% 
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PLA.NTF..AMIENTO DEL PROBLEMJ\ 

Oent ro del grupo de 1an fluoroquino1onas ha 

estudiado l.::i pefloxacina, la cual presenta actividad 

o6lo contra bacterias gram negativan. oino t:.ambil!n, contra 

cocos gram ponitivos particularmente las especies met:.icilina 

resistenteo de estafilococos. adem.'.'i.o cuenta con las vcntdjas 

del grupo en general (7) . 

Por estan aseveraciones la pefloxacinJ es seleccionada 

como anti.microbiano de primera línea para Pl tratamiento de 

peritonitis pacientes Oiálinin Per1toneal Continua 

Ambulatoria (DPCA) ya que ha observado que alcanzan 

rápidamente altos niveles en plasma lo que también sucede 

el 1~quido de diálisis de los pacientes sometidos a OPCA. 

Los estudios realizados muestran que la pefloxacina 

sol.o ha sido administrada intravenosa y oral.menee debido a 

que s@ precipit:.a en soluciones salinas concent:.radas (26); sin 

embargo posi.bl.e que la solución sal..ina específica para 

diálisis peritoneal ninguna precipitación 1as 

concentraciones normalmente usadas para el t:.ratamiento de 

peritonit:.is. 

so 



El estudio por t:anto real izar.á grupo de 

pacientes donde el rasgo principal la i nnuf iciencia 

renal crónica cuyas edades fluctdan entre 40 y 70 afioo, y en 

los cuales al e[ectu.arse el t.ra.t.amient.o con DPCi\ cursan por 

un estado de perit.oni.t.in. 

Es por est:o qu~ se ha.ce neceu...trio el estudi.o clínico 

microbiológico 

int.raperitoneal. obteniendo dato~ 

de la pt;&f: loxacina 

cuant.:i.t.at.ivos de la 

concencración de dicho antimicrobi.ano el 1 íquido de 

diálisis para la población mexic.:i.na, verificando también los 

niveles alcanzados en suero d~ loa pdcient.P.u. 

A.demáa de los resultados clínicos obtenidos duranc.e el 

t.rat.amient.o. 

También es importante realizar pruebas de sensibilidad 

" in vit.ro " para conocer el patrón de susceptibilidad de las 

cepas aisladas dada la elevada resistencia que existe de loe 

microorganismos causantes de peritonitis para los 

ancimicrobianos utilizados frecuentemente. 
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METODOLOGÍA (Diagrama de flujo) . 

/ 
AdminiRrición de Pefloxacina en dosis de 400 a lOO 
ins'8 b11 por 1ia oral .innaveno11 ylo intrapcritooeal 
~urante 10 diu 

Paciente scon IRC tratados con DPCA . 
totect11 bolsa de diilisis y suero (~ ) de pacientes 
onperitonhis 

islir e identifim microorgani11110 cauul 
·e peritonitis 

l'.eatiur pruebn de auiceptibilidad a 
lnicroorgani111101 ai~adoa 

or mltodo1 de Difusión y Diluci6n en 
·laca. 

"' ~erminlf CODC(fllf1cionei de antimictob~no 
~suero y liquido de d~lisisi por biD!T111)~. 

·alculu coocentmión de PcOoucina eo 
~quido de diilisi1 pcritoocal )'suero eo (1ll\a 

atr6n. 



METODOLOGÍA 

El estudio se rea1Jzar4 en pacientes con insuf~c~encia 

:renal crónica 

peritonitis 

traLamiento con OPCA y cursan con cuadro de 

los cudles ae lea adminintrarA Pefloxacina 

oral. intravenosa y/o intraperitoneal durante 10 días 

dos~s de 400 a 500 rng/Bhrs observando las concentracíones que 

se obcengan en este lapso de tiempo 

peritoneal por medio de ensayos biológicos. 

y l..íquido 

Por otro 1ado se aislar~n ios microorganismos causales 

de per.itonit.is a los cuales ae .les real.izará estudios de 

susceptibilidad a los 7 a.ntimicrobianos de el-ecci6n para el 

i:ratamient:.o de peric:onicia por medio de técnicas de 

sensibilidad de dilución y difusión en agar. 

MÉTODO DE DrFUSIÓN EN PLACA. 

A. Preparación del inoculo. 

Para 

ant:ibiótico 

la det:ermina.ción de la concentración del. 

utilizó t:écnica microbio.l.6gica por 

difusión en p1aca (3) empleando e1 medio para antibí6ticos N• 

5 y una cepa de prueba de E. coli (ATCC 1346). 

Las p1acaa se preparan en cajas pecrí de 140 mm con una 

capa base para siembra. 

Sl 



La capa base consta de SO mL. de agar 

para 1a capa de siembra se prepara un inocu1o de 

cada caja; 

cultivo 

de E. co~i en caldo soya. que se ha incubado de 4 a 5 hrs a 

37°C. el cual ajust:.a al cubo O. 5 de Me Farland (10• 

UFC/mL>. del que se adiciona 1 mL por cad~ 100 mL d~ dgar que 

tenga una temperatura de 40°C aproximaddmente. mezcla y se 

adicionan 10 mL de agar sobre la capa bL-ine. 

B. Preparación de la curva patrón. 

Preparar so1uciones de pefloxacina estándar las 

siguientes concentraciones: 

A- 0.040 mcg/0.02 mL 
a- 0.130 mcg/0.02 mL 
e- 0.440 mcg/0.02 mL 
o- 1.509 mcg/0.02 mL 
E- 2.270 mcg/0.02 mL 

Con l.as so1uciones preparadas impregnar discos de papel. 

fi1tro (Schleicher and Schuel.. Alemania 740-E) con un vol.umen 

de 20 mcL cada uno. 

En l.as pl.acas preparadas se distribuyen los discos de 

l.as diferentes concentraciones de l.a curva. colocando 2 

discos de cada de las concentraciones A. B. D y E. 

interca1ando un disco de l.a concentración C para cada dos 

discos de l.as diferentes concentracioneaCA. B. D y E) 

respectivamente (ver figura N• 4). Realizar 1o anterior por 

t:.riplicado. 
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A 

E 

E e 

o 

e 

B 

e 

\ Colomión de discos 
con soluciones díluid11 

, de Peflox1cin1 eAind1r 

Colocación de discos de 
mueAns proble1111 
C(coocentmióo mcdi1 
e~iodar) 

FIG. N'4 Coloc.ación de discos de 1nu'biótico pm cuiva patrón y 
mue~ras proble1111. 

X1 

Xi C 

e X1 

Xi Xi 



Rea1izar l.o minmo para l.aa mueatraa probl.ema. 

Loe di.seos deben estar uniformemente espaciados y 

2 cm. del centro de la placa. 

Incubar las placas a 37 ºC de 18 a 24 hrs. 

Medir los hal.os de inhibición con un Vernier. 

Para elaborar la curva tipo ac promedian los diámetros 

de l.as zonao de inhibición de la ool.ución dil.uida t i.po C 

(concentración media) de todas l.as placas utiliz.adao (pl.acaa 

de curva y de muestras problema). el. promedio obtenido· es la 

base para 1.a corrección. 

Cal.cular el promedio de l.os diámetros de las zonas de 

inhibición de la solución dil.ui.da e para la aerie respectiva 

de 3 placas, estos serán loa promedios individuales. 

Si 1.oa promedios individuales son iguales al promedio 

base de corrección. no ea necesario hacer correcciones en 1.oa 

promedios individuales. 

Sirva como ejemplo 1.a corrección que corresponde a la 

zona de inhibición de la sol.uci6n de mayor concentración (E). 

Si el. promedio base de corrección es de 18 mm y el. promedio 

de las zonas de inhibición de la aol.uci6n dil.uida tipo C de 
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1a serie respecr:iva de 3 placas (promedio individua1) ea d~ 

l.7.8 mm .. .la corrección es de 0.2 mm. Si el promedio de 1os 

diámer;ros de la misma serie correupondienr:e a la solución 

diluida t.1po E es de 17.0 mm. el valor correcto es e 17.2 mm. 

Con los diámer:ros corregidos de lao zonas de inhibición 

de las soluciones diluidas t.ipo A. n. D y E incluyendo el 

promedio base de corrección pJra la solución diluida tipo C y 

las concentraciones de antibiótico reapectivos en mcg/mL. se 

traza la curva patrón en papel DCmilogarStmico ( de 2 ciclos) 

anotando las abcisas los diámetros de las zonas de 

ir.:tibición y las ordenadas concentraciones de 

ar.~ibiótico. 

La patrón oe 

los punt.oR 

r; raza a través de estos 

correspondientes las 

puntos 

zonas de 

in:-iibición de diámetro más alto y más bajo obtenidos por 

medio de laa siguientes ecuaciones: 

L• 3a + 2b + e - e /5 Ha 3e + 2d + e - a /S 

L: Diámetro calculado para la zona de inhibición 

de la solución diluida tipo de más baja concentración A. 

H~ Diámetro calculado para la zona de inhibición 

de la so1ución diluida tipo de más alta concentración E. 



Diámetro promedio. mm. de t:.odaa laa zonas de 

inhibición para la solución diluida t:.ipo C (promedio base de 

corrección) . 

a. b. d. e; Diámetros promedio corregidos en mm. de 1as 

zonas de inhibición de las otraa 4 sol.uciones tipo A. B. O y 

E. 

c. Ensayo de muestras. 

Impregnar discos con los sueros y líquidos peritoneales 

de 1os pacientes con DPCA, con un volumen de 20 mcL cada uno. 

Para determinar l.a concentración de antibiótico en la 

muestra se promedian loa diámetros de las zonas de inhibición 

de 1as 3 placas usadas. tanto de l.a solución diluida tipo C. 

como de la muestra problema. 

Si. el. diámet:.ro promedio de 1as de inhibición de 

la solución diluida tipo C respectiva en l.a serie de 3 placas 

es menor que el promedio base de corrección, la diferencia 

suma al diámetro promedio para 1a muestra probl.ema. por el. 

contrario si ea mayor se reata. 

En l.a curva t:.ipo trazada se l.een las concentraciones 

correspondientes 

corregidos. 

esos diámetros de zona de inhibición 



Al.SLAMIENTO DE MICROORGANISMOS C/\USl\.NTES DE PERITONITIS 

Inocu1ar S francos para hemocu1t.ivo con 3 a 4 mL cada 

uno de muestras de 1íquido peritoneal 

muestra). incub..lr 24 hrs a 37°C. 

(5 francos por 

Observar diariamente si exiace desarro11o; durante un 

1apso de tiempo de 15 dian. 

Realizar la siembra /\gar Mueller-Hinton de los 

frascos que presenten desarrollo. incubar a 37°C durante 24 

hrs. 

Aislar el cultivo puro (Cocos gram pooitivos. 

Enterobacterias. et:.c.) en medio adecuado. para 

posterior identificación. 



PRUEBAS DE SENSIBILIDAD 

A. PRUEBA DE D'IPUS'IÓN EN AGAR. (BAUER-ltXRDY) 

1.Preparar cajas pctri de l.40 mm con 50 mL de J\gar 

Muel.l.er-Hi.nton. 

2. La cepa a probar se prepara de un cu1t ivo de 24 hra 

tomado con el asa de 4 a 5 colonias morfol6gicamente igual.es 

y sembrando en cal.do soya. incubar de 4 a 5 hrs a 35 •/- 2•c. 

3. Ajustar la suspensión bacteriana al. estándar O~ 5 de 

Me Farland <10B UFC/mL) 

4 .Sembrar masivamente con hisopo l.as cajaa pet:.ri con 

agar Mueller-Hinton. 

5.Colocar unidiscos de pape1 fil.tro (Schl.eicher and 

Schuel. Al.emania. 

concentraciones: 

CEFTRIAXONA 
A.MPICILINA 
AMI.KACINA 
GENTAMICINJ\ 
PEFLOXACINA 
CARBENICILINA 
CEFALOTINA 

740-E) conteniendo 

30 
10 
30 
10 

5 
100 

30 

]_as 

mcg 
mcg 
mcg 
mcg 
mcg 
mcg 
mcg 

6.Incubar de 18 a 24 hra a 35 •/- 2 ºC. 
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7.Medir 1os halos de inhibición con un Vernier. 

e.Con los renult.:idon obt:enidon. con9ultar la tab1a 

siguiente y determinar la sensibilidad del microorganismo: 

SUSCEPTIBILIDAD PARA MICROORGANISMOS POR M~TODO DE DIFUSIÓN 

EN AGAR. 

Ampi.ci.11.na 10 mcg 

Enterobacteriaceae <ll 12-13 >14 

Staphy1ococcuo spp <20 >29 

Enterococos <16 17 

Otros estreptococos <21 22-29 >30 

Carbenici11.na 100 mcg 

Enterobacteriaceae <17 18-22 >23 

Pseudomonas spp <13 14-16 >17 

Ceral..oti.na 30 mcg <14 15-17 >10 

Certria~ona 30 mcg <13 14-20 >21 

Gentaaicina 10 mcg <12 13 -14 >15 

Per1oxacina 5 mcg 15-22 >23 

R- Resistente. I= Intermedio. MS= Moderadamente sensible. s­
Senaible. 

Se debe reportar la categoría MS para indicar un nive1 
de sensibilidad que requiere la máxima dosis permitida para 
1a terapia, las cepas que pertenecen a esta c1asificaci6n 
sensibles y no deben consideraroe como intermedia. 

TABLA N•i (Tomada de referencia N•14). 
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B. PRUEBA DE DILUCIÓN SN AGAR. 

1. De cad.".l anti microbiano a probar ne preparan placas en 

agar Mucller-Hinton lao que la concentración final. por 

placa sea de 128, 64. 32. 16, R. 4,. 2, 1. o.s. 0.25. y 0.125 

mcg/mL. 

2.Tom.:ir con un asa de 4 a 5 colonias .aisladas y sembrar 

caldo soya tripticaseína. Incubar durante 4 a. 5 hrs a 35 

+/- 2°C. 

3.La suspensión bacteriana ne ajusta al est~ndar 0.5 de 

Me Farland y oe diluye 1:10 con solución oalina estéril. 

4 .Con el. rep.licador de Steers inoculan las placas 

con cada una de .las suopensionen bacterianas ajustadas. 

S.Incubar durante 18 a 24 hrs a 35 +/- 2° C. 

6 - Observar l.a presencia ausencia de desarrol.lo 

cada pl.aca, determinando 1a concentración mínima de 

antimicrobiano que es capaz de inhibir el desarrollo visible 

de los microorganismos. 

?.Determinar la susceptibilidi:t.d para cada microorganismo y 

antimicrobiano según l.os valores de corte de l.a siguiente 

tabl.a: 



VALORES PARA LA SUSCEPTIBILIDAD DE MICROORGANISMOS POR EL 
MÉTODO DE DILUCIÓN EN PLACA (mcg/mL) . 

. : ... -
Ampi.ci.l.ina. 

Enterobacterias ... :u ic, >32 

Estafilococos ..::0.25 ;:.0.5 

Enterococos dl >16 

Amikac.ina. 

Pseudomonao <16 32 >64 

Carben.ici1ina 

Pseudomonas <; 128 256 >32/16 

Otros gram negati.voo <16 32 >64 

Cefa.1otina. cB 16 >32 

Ceftriaxona <B 16-32 >64 

Gentam.ici:na <4 B >16 

Pef1oxacina <1 4-8 >16 

R• Resistente. I- Intermed10. MS~ Moderadamente sensib1e. 

S• sensible 

Tabla N•2 (Tomada de referencia Nºl.) _ 
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CONTROL DE CALIDAD 

Par.-:. comprobar la eficiencia de 1a enterilizaci6n del 

mat:..eri.al ut:..iliZitdo se emplean métodos biológicos ut:..ilizando 

Bac.il.l.us sub cilio Niger (Globig 

scearocherntophilus. 

Las esporao empleadas vienen 

tiras. Se colocan 2 e1 material. 

1 I l y Bacillua 

sobre con tres 

esterilizar por el. 

sistema empleado (calor húmedo o gas oxido de etileno. según 

sea el caso) la tercer tira se deja como control. 

Se lleva acabo la eaterilización por el tiempo y 

condicioneE que requiera 

esc.erilización las 

c1 ciclo. 

tira a de 

a1 término de 

aséptica 

1a 

y 

col.ocarl.as en tubos individual.es de caldo soya tripticaseina. 

as!. también colocar el control. identificando perfectamente 

todos loa tubos. 

Incubar a l.a temperatura espec!.fica: 

a)A 55 ºC para eateri.lizaci6n por calor húmedo. 

b)A 32 a 37ºC para oxido de etil.eno, ca1or seco o por 

radiación. 
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Observar ai hay crecimi~nto diariament~. dejar hasta 72 

hrs. 

También para la est:erilid.:.ad de los medios empleados. 

después de la e!lteri.l.i~ación incubar a 37°C durante 24 hrs 

antes de su utilización. 

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD 

Uti1izar lan cepas control: 

S~aphylococcus aureus ATCC 25923 

Escherichia co2i ATCC 25922 

Las cepas control utilizadas para medir 

reproducibilidad de las técnicas debe?rán inc1uirse cada 

que se rea1icen las pruebas de aenaibi1idad. 

6J 
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RESULTADOS 

E1 entudio ae real izó en un grupo de 20 pacientes con 

insuficiencia renal crónica.. cuyao edades fluctuaron entre 

1os 40 y 70 años a lo.o cualen 

di.álisis. 

leo t rat:.6 por medio de 

El tipo de diálisis utilizada para dichos pacicnten se 

evaluó de acuerdo a lon datos clínicos del paciente diálisis 

peritoneal continua ambulatoria (DPCA) diálisis aguda 

(O.A.). Se les administró Pefloxacina intraperitoneJl durante 

3 días y posteriormente oral para DPCA y para O.A. 

tratamiento intravenoso por un período de 7 días más. Las 

dosis utilizadas fueron de 400 - 500 mg/B hrs. 

También pudo Observarse la disminución de algunos 

si:ntomas presentados por 1os pacientes después de 1a 

administración del antimicrobiano observados en las gráficas 

A y B • 

Se determinó la concentración de Pefloxacina en suero y 

1.1'.:quido peritoneal de 20 pacientes períodos de tiempo de 

12. 24. 72. 240 y 312 hra obteniéndose las concentraciones 

medias mostradas la tabla N.3 y gráfica C. 



En relación a los aialamienton obtenidot1 se encontraron 

26 cepas diferentes teniendo el mayor riiB1amiento para 

Escher.ichia coli 19.2 '\ niguiéndole frecuencia s. 

aureus. s. ep.idermidis y Ps . ..ieruginoua 11.?o \;cada uno como 

puede dprec1ar~e "' t_.-.bl.1 Nº4. 

ensayadan por método::; de diluci6n y di [usi6n 

observar 

Amikacina. 

la oenoibilidad 

Cefalot1na. 

que preuent.-.n 

ceftriaxona. 

fueron 

placa para 

J\mpic1lina. 

Gent:.amicina. 

Carbenic1l1na y Pe[loxacina. Lon result:adon obtenidoa 

muestran la tabla. Nº'J la que ob!;erva buena 

senn1bil1dad a la Pefloxacina de lao cepas aisladas reoultado 

comparable con el método de dilución (Tabl~ N~G}. 

La concentración mínima inhibitoria (CMI) media 

encont.rada para las diferentes cepa.o aisl.:ida!i y observamos 

que estas son menores que las concent:.racioneo encontradas en 

líquido peritonea1 y suero. (Tabla N•3 y 7). 

El 90% de los pacientes tuvieron buena respuesta al 

c.ratamiento 

restante no 

levadura. 

peritonitis con Pef1oxacina. del ].Q'I; 

obtuvo reapuesta ya que se ainlaron cepas de 

los cuales lea suspendió e1 tratamiento 

inmediatamente. (Tabla N•aJ. 
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HORAS/CONC 1.2 24 72 240 312 

hrs hrs hrs hrs hrs 

SUERO B.96 14.17 26.95 27.73 9.43 

LXQU:J:DO DE 7.92 13.10 1B.7B 22.53 2.43 

D:J:ÁL:J:S:J:S 
PER:J:TONEAL 

TABLA N• 3. Tabla de concentraciones de pefloxacina (mcg/mL) 

encontradas en suero y líquido de diálisis peritoneal durante 

el tratamiento. 
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MZCROORGAHXSMO AXSLADO FRECUENCIA 't; FRECUENCXA 

seaphyl OCOCC'U.9 11.5 

11. 5 

>------------------------ ~------·- ------------1 
seaphylococcus sp. 2 7.7 

Mic.rococcus sp. 4 15.4 

Escher:i.chi..:i coli 5 19.2 

----------------·- ---·----- -----------------------
Pseudomonas aeruginosa 3 11.S 

Pseudomonas sp. 2 7.7 

Enee.rococos 1 3.9 

Ser.raeia rnarcescens i 3.9 

Candi da sp. 2 7. 7 

TOTAL 26 100% 

TABLA N•4. Frecuencia de microorganismos aislados-
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MXCROORG.ANISMO/J\NTIMXCROBXANO PEF AMP AK CP' CRO GE CB 

Encerococo R R s R "' R R 

scaphylococcus ;turcuu s " !'i R 

Scaph}·lococcus epiderm1dir, " R _, !; s s s 

scaphyJococus sp. s s .. !-::; s s 

>--· 
Micrococus sp. s s s s s s s 

Serracia marcescena R s s s s 

Pseudomonas aeruginosa " R s R R R R 

Pseudomonas sp. R s R R R R 

Escherichia coli s R s R s s R 

PEF•Pefl.oxacina AMP-Ampic1l.ina AK=J\mi.kacina CF•Cefal.oti.na 
CRO•Ceftriaxona GE-Gentamicina CB-Carbenicilina. S•SENS1BLE 
R•RESISTENTE I-INTERMEDIO 

TJ\BL/\ N·s.. Tabl.a de resul.t:.ados de scnto1ioil.iUad ;r,o.::;tr.:ida 

diferentes ant:.imicrobianos por el método de difusión de l.aa 

cepas aisl.adas. 
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M~CROORGANISHO/ANT1M1CRODIAN0 PEF AMP CF CRO GE CB 

Encerococo s s R R s I 

Scaphylococcus aurc-"u.::.1 s "' s s s s 

scaphylococcuu epidcrmidis s s s s s s 

Scaphylococcuu sp. s s s .s s s s 

Micrococcus sp. s s s s s s 

Serracia marcescens s R s R s s s 

Pseudomonas aeruginosa s R s R H R 

Pseudomonas sp. s R s R s I 

Escheri.chia coli s R s R s s R 

PEF-Pefloxacina AMP•Amp1c1l1na AK=Amikacina CF•Cefal.otina 
CRO-Ceftriaxona GE-Gentamicina CB=Carbenicilina. S=SENSIBLE 
R-RESISTENTE I=INTERMEDIO 

TABLA Nª 6. Tabl.a de resul.t:.ados de acnsibil. idad moot:.rada 

diferentes antimicrobianos por el método de dilución de las 

cepas aisl.adas. 
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MICROORGANZSMO 

Enc:erococo 

SC:aphylococcus ~ureus 

SC:aphylococcus epidermidis 

SC:aphylococcus sp. 

Micrococcus sp. 

Serrac:~a marcescens 

Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas sp. 

Escherichia coli 

CONCENTRACXÓN HÍNXMA 

XNHXBXTORrA MEDIA (CMX) mcg/mL 

1.00 

o.so 

o.so 

0.25 

4.00 

o.so 

1.00 

1.00 

0.125 

TABLA N•7. Tabla de concentraciones mrnimas inhibitorias 

medias de loa microorganismos aislados. 
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DÍAS DE TRATAMXENTO PRIMER SEGUNDO TERCER CUARTO AL 

DÍA DÍA DÍA D~CIMO 

DÍA 

N" DE PACXENTES 10 4 3 1 

QUE RESPONDXERON AL 

TRATAMXENTO CON 

PEFLOXACINA 

PORCENTAJE , ... , 50 20 15 5 

PORCENTAJE 50 70 es 90 

ACUMULADO , ... ) 

TABLA N•a. Tabla de frecuencia de pacientes que respondieron 

a1 tratamiento con Pefloxacina en diferentes períodos. 

NOTA: 2n 2 casos se ais16 Candida sp. correspondiente a1 10%_ 

a 1os cuales se les suspendió e1 tratamiento. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Se determinó la concentración de Peflox~cina en suero y 

liquido p~ritoneal de 20 paci~ntPo obteni6ndose que las 

concentracioneu medias de antimicrobiano lao 12 hrn 

suero fueron de 8.96 mcg/mL y en líquido peritoneal de 7.92 

mcg/mL. a lan 24 hrs oc obnerva un ir1cr~m,=r1to en amboo tipos 

de muestras 14.17 mcg/mL y 13.1 mcg/mL 

respectivamente. el incremento concir1ua hi1ata el io• día 

donde se observa. e1 máximo incremento y aún 3 dían de!:i:puéo de 

terminado el tratamiento encontramon nivc-l~n de Pefloxacina 

cuantificable tanto en líquido pcritoneal de diálisis como en 

A este respecto otros cstudioG rcalizadon 

encontró que los niveles de Pefloxacina alcanzados en plasma 

y liquido de diálisis peritoneal fueron de 10.8 mcg/mL y 12.0 

mcg/mL reBpectivamente al 10º día del tratamiento. en ambos 

cuantifica 12.S mcg/mL. y días denpués de 

finalizado el tratamiento los ni ve leo· de Pefloxacina 

report:.adon sólo de 1. O mcg/mL. apenas la concentración 

mínima inhibit:.oria (CMI) pura los microorganiamos aislados. 

con base en lo anterior observamos que en el presente estudio 

se alcanzaron concentraciones de hasta 9 veces más la CMI 

suero y 2 veces más en líquido de diálisis peritoneal. (20) 
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Lo anterior nos mucat:ra que la Pcfloxacina adminiatrada 

a pacicntea por vla intraperitoneal ayuda a alcanzar nivelea 

muy similareo a loo de nuera. lo& cual~n continuan aument:.ando 

y se mantienen en conccntracioncu mayort'.!'O a lao CMia para la 

mayorí.a de los microorg~,ni31no!..1 ,, is ladon incr,_•m(_•nt.:.ndo de egta 

manera ld e[ic;~lcia del antimicrob~ano. 

Del aisl._1micnt:o de mi e roor~1an 1!Jmon cauoantes de 

peritonitis observamos que cxict~ unit variedad considerable. 

los cuales desde microorgat~ismon cocan gram positivo. 

enterobacterian ani como de tipo levaduriformc_ Podcmon notar 

la tabla de frecuencia de microorganinmos {tabla N•4) que 

el microorganismo con mayor frecuencia aislamiento fue 

Escherichia coli. siguiéndole frecuencia S.aureus. S. 

epidermídis y Pseudomonas ..-ieruginoD.a y 

Candida sp. 

menor frecuencia 

Los microorganiamos aia1ados son los que con mayor 

frecuencia pueden encontrarse como cau!:iantes de peritonitis. 

debido a 1a manipulación por parte del mismo paciente al 

rea1izar los cambios de bolRa para la diálisis peritonea1. 

Escherichia coli de 1-os microorganismos que podemos 

encontrar ampliamente distribuido el ambiente como por 

ejemplo en heces feca1es y por consiguiente contaminar las 

manos de dichas personas# otros microorganiomos tales 

St:aphylococcus sp. se encuentran formando parte de 1a flora 

en piel. Pseudomona.o sp. y Candi da sp. son m.i.croorgani.smos 
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que pueden adquirir intrahospitalariamente Io cua1 origina 

que el paciente ne infecte 

principalmente. 

por ente tipo de microoganismoa 

En eutudioo rei1lizadon en USA y Francia encontraron que 

los principales agenten c~uo.:ilcs de peritonitis fueron coceo 

gram poB.it.ivoo dentro de los cualefJ <f."nt:.'in ~<>taphylococcus 

aureus. St:aphylococcua Hp. 

porcentaje EnterobacteriaH. 

Mic.rococcuD np. y 

Paeudomo11a.s .•-:p. y l *~vaduraa. 

Podemos observar que dentro del estudio r0c"'<1lizado en México 

encontró que el principal agente caun.=tl de peri tonitia 

asociada 

corresponde 

Di,.-.lisia Peritone.:il Cont.inud Ambulatoria (DPCA) 

Enterobacteriüs princ1palm~~ntc 

coli. Pseudomonas sp. le oigue porcentaje 

Eocherichia 

Gram 

positivo ta leo como Staphylococcun aureun, Staphylococcus 

epidermidis, Micrococcus op. esto de que las 

poblacioneo estudiadas tienen diferencias cuanto a hábitos 

de higiene y la predisposición a infectarse por un género u 

oc.ro var!a.ran este sentido. en importante mencionar que 

1a población mexicana. los hábit.os de higiene as.í el 

habitad en que se mueven considerablemente diferentes, 

debido eato existirá variación.en este caso, de 1os 

principales agentea causales de peritonitis (20. l.3. 15). 

En cuanto a los datos c1ínicos más frecuentes en 1os 

pacientes: observa que náusea. vómito y dolor 

abdominal. 
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En 1os pacientcn qu•-" preoentaron dol.or abdomina1 al 

primer día del. tratamiento ~1 dolor permanece en 9 pacientes. 

para el. segundo día yd a61-o en S y al final únicamf'"!nt:.e 2 

casos continuaron con ~l. dolor. 

En el cano d·~ n."'.iur>•"'·'""l y v6mit:.o <·n el primer día hay 

d~am1nuci6n notable, cont111\1~1ndo lo:; aíntoman nólo 3 

pacientes, 

síntomas. 

~1 segundo dia a6lo 2 continuaron loo 

La permanencia de loo níritomaf; en algunoa de l.os casos 

pudo ner debida al <-l<Jent:c c.:iusal del cuadr-o. lon cuales 

hubo que suspender el 

adecuado a su peritonitin. 

a11Limicrobiano dando tratamiento 

Las prueba a de susceptibi 1 idad de l.os microorganismos 

aisl.ados ae realizaron por doa métodos difunión y dil.ución en 

pl.aca. En el. método de difusión en placa observamos mayor 

grado de resistencia para las cepas cada de 1oa 

antimicrobianon, esto debido tal que por el método de 

dil.ución existe mejor d.iatribuci6n del. antimicrobiano 

permitiéndole actuar mayor eficacia. por otro lado es 

posible quC? haya disminuido la actividad del antimicrobiano 

por la transferencia del antimicrobii•no al ucilizar el método 

de difusión. la forma de distribución del microorganiomo en 

este más variable cuanto 1a cantidad de inoculo 

depositado en el. medio de cultivo ya que se realiza por medio 
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de hi.sopo en en cual. puede cont.ro1arue l.a. ca.nt.idad dr. 

microorganismos que ente absorberá, lo cual nuc~:dc en el 

método de dilución donde la cant:.idad d•~ microo.::n::-gan:i.umon eut.á 

meJor controlada ,:¡l inocular l.:::in p1.1c:.-.i.u pc-Jr "''"!dio del 

Repl.1.cador de Steern, por otro lado en ••1 nv"•todo ~l•_• di{unl.ón 

s61o se obt..1enc la clan:i.f1.c.-::lcl.l»n d'-! lo!; rn1croor•J·•n1nmon en 

forma scmicu.:::int.itativa lon 

resultado::; obr.enido::: por un método cua.nt. i r_.¡t 1.vo. 

prueba::; de rea.l 1zad~1~ loa 

microorganismos aislados. por los m~to1ion de rli.funión y 

dil.uci.ón en placa en loa. cu~les ce probJt·on -¡ .tnt. l.ml.crobia.noo 

para cada uno, mostrando bucn.:i sen::ii.bilidL-.d ,, l..i p..-~t:loxacina 

en su mayoría_ 

que 

resistencia 

P<.-\ra el caso de Pscudomou..1!1 op., observamos 

de los microorg.aninmos que prt_ .. sent.an mayor 

gran parte de los a1~t..1.m1.crobianou al ser 

probados por un método de difusión, rtsi para el método de 

dil.ución donde encontramos buena la 

Pefl.oxacina, debido a esto recomienda que el caso de 

ais1ar P8eudomonas sp. de cual.quier cultivo las pruebas de 

susceptibilidod ne realizen por el m0t.odo de dil.ución. 

En comparación con otros estudios en los cui1les no ha 

sido controlada la eficacia de los antibióticos en casos de 

peritonitis asociada 

Ambulatoria {DPCA). 

Pef1oxaci.na no fué 

Oiál.inis Peritoneal Continua 

donde se encontró que el Mesi1ato de 

óptimo tratamiento para peritonitis y 
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en enfermedadeLJ caunadan por 9ram ncgL,tivos necenitaban milyor 

eva1uación eoto al admir1iucrarlo por vía oral. podemoo 

mencionar que en el cntudio realizado la Pc!loxacind montró 

se eficaz tanto p.~ra microorganiamon gram poaitivos como para 

g ram nega t i van. dond'~ o U o e rvó bu~-.na oen!J i b i l i dud la 

Pefloxaci.na al Der admi.ni_!>Lr·.-,d.l por via inLr..l'f"H!rit..on.-~al {20) 

La scnnibilidad mostradn la Pcfloxacina por los 

micoorganismos ai9lado::;, relacionad.:t la buena 

respuesta por part_c de lLl mayorÍi\ de lon pi1CJ.(!ntes loo cuales 

tuvieron mejoria notable ~ uu peritonitin una vez iniciado el 

trata.miento. tanto el inici1 como bacteriol6gicam~nte. 

Al rcDpQcto cabe mencionar que en divcrooa estudios al 

ser probada la Pefloxacin<.1. aot como otras fluoroquinol.onaa 

tales como la Ciprofloxacina obt:uvo mejoría en pac1ent:es 

con peritonit:.io: aaoci~~da OPCA en 82. 6'\; y 63\ 

respectivamente. lo cual indica que el est:.udio 

real.izado 

reportados 

obtienen renu1tadoa muy aproximados loo ya 

corroborando que la Pet:loxacina 

anti.microbiano que posee amplio espectro para 

alto porcent:ajc de pacientes que cursen con peritonitis 

asociada a DPCA. (13. 15) 
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CONCLUSIONES 

Le-. pefloxacina ea uno de lou antimicrobia.noo de 

generación dentro dlO!l grupo de lan fluoroquinolonas cuyaG 

propi.ed.:::idcn fa.rmacológica.n y microbiológican lo hacen uno de 

los antimicrobianon de primera elección en el trJtJmi.cnto de 

infeccion~G nint.émican. 

En el tratJmi.cnto Pe f loxac ina. de 

peritonitis bacteriana cncontramon dinminución incluso 

eliminación de loa níntoman prescntadoa antes del mismo. 

Las concentracionen obtenidas c-n bolsa!; de líquido de 

diálisis de pefloxacina administrada intrapcritoneal y oral 

fueron muy ~imilarco a las encontradaü en nuera. de lo cual 

podemos inferir que el estado inflamatorio del peritoneo no 

interfiere en la difusión del antimicrobiano. 

Las concentraciones mínimas inhibitorias medias 

evaluadas por un método de dilución en placa encontradas para 

1a mayoría de los microorganismos fueron menores las 

encontradas 

concentraciones 

las bolsas de líquido peritoneal y suero. 

que permitieron la e1iminaci6n del 

microorganismo causal de periconitis. 

Se encontraron variaciones respecco 1os métodos 

utilizados para eva1uar la susceptibilidad de los 
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ESTA 
SAUH 

TESIS 
8E l.A 

NI DEIE 
illLllTECA 

microorganismc.ni Jiolado!;, lo cuLt.l no!l indica quL" en ncccnario 

resultadoH ol>t.cnido::-; por un rnútodo df.• di fu~;ióu c-:on mét:odo 

de dilución. 

El etH .. udio mo!it:ró ciu•• l. .. t P1~f.loxo1cin.1 .1dminint.rada por 

v.f a int. raper 1t.ont•a1 .lnt:. ibié>t 1co conVPllJPrltJ• neguro y 

cfect ivo p.1r·d •?1 t.rJ.t.1m1PnLe> cit_• lon p.1c1t~nt.~!; trutadon con 

Diálin1!J l't•r.itonedl Cont inu.:1 Ambul.:&t.oria (DPCA) qui'..'! pren~nt.en 

peritonit.i:; !>obrp todu 

peritoniti.n .1nt:erior•e:l y cuyo:; 1nicrnr>rr_1<ln1:•mcn-; caunalen 

presenten resi~te11ci..:1 .:..a ntr·ou .o.nt:imicrobi.-inou de ··lección. 

Es importante menc1or1ar que el tratam1er1to podría llevarse a 

cabo otros a.nt. imicrobiano!.1 pura prcven.l.r el 

desarrollo de ccpao rcaintentcu durar1te el tratamiento sobre 

todo de microorganismoz tales como SCJphy1ococun sp. que son 

uno de los principa1es rcsponsab1eo de peritonitis. 
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