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DETERMINACION DE PEFLOXACINA EN SUERO Y LIQUIDO DE DIALISIS
PERITONEAL CONTINUA AMBULATORIA (DPCA)} DE PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAI. CRONICA.

RESUMEN

Se evalud 1a e=ficacia de la Pefloxacina administrada

por via intraperitoneal a 20 pacientes con peritonitis
asociada a Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (DPCA) ,

determinando

la concentracidn en sucro v liguido de

dialisis en periodos de 12 24 72 240 y 320 hrs , también se

aisld e identificd al agente causal del cuadro clinico,

asaimismo s realizaron pruebas de susceptibilidad a 7

antimicrobianos incluyendo la Pefloxacina.

Las concentraciones de Pefloxacina encontradas ecn ambos

Tipos de mucstra fueron similares, estas continuaron

aumentando e incluso después de la suspensidn del tratamiento

se encuentran concentraciones de pPefloxacina mayores alas

concentraciones minimas inhibitorias de los microorganismos

aislados,. los cuales mostraron buena sSensibilidad a dicho

antimicrobiano.

Algunos sintomas presentes en los pacientes como son

vémito, niusea y dolor abdominal disminuyeron despué&s de

iniciado el tratamiento.



En base a laos resultados obtenidos se puede decir que
la Pefloxacina es un antimicrobiano que presenta
caracterfisticas aceptables para ser utilizado como

tratamiento de eleccién en infecciones sitémicus.




INTRODUCCION

La rnsut iciencia renal crénica (IRC) e un gaindromc

causado por la

truccidon progresiva e irreversible de las

nefronas sin importar las causas, que conllevan a una serie

de alteraciones en la eliminacidn de productos de desecho

metabdlico. Esta falta de capacidad de excreciodn tiene como

consccuencia que csos productos sean altamentoe tdOxicos para
el organismo y por lo tanto niercenario eliminarlos. En la
actualidad e emplean diverson mGtodon  quoe realizan esta

funciotn de celiminacidn de s

itancian tdxicas prolongando asf

la wvida de los pacientes con IRC.

En los Glrimos tres decenios la didlisis ha llegado a

ser una de las formas de tratamiento mias cfectivas para los

pacientes con este sindrome. Uno de los métodos ma&s recientes

es la Diidlisis Peritoneal Continua Ambulatoria {DPCA) que

tiene como principal ventaja, respecto a l1los otros métodos de

didlisis convencionales, el evitar contar con un equipo

especial de didlisis ya que ésta se puede realizar incluso

en el hogar del paciente (3) .

Ssin embargo, con este método surgen algunas

complicaciones, tales como la infeccitn al tidnel del catéter,
peritonitis y pérdida leve de proteinas; por eso la DPCA

requiere mucha responsabilidad del pacience Y es mas



frecuente que se complique con peritonitis, que en la

didlisis peritoneal intermitente, debido a laa maleiples
entradas al sistema. En estudios realizados s ha obgservado
que los microorganismos causantes de peritonitis mas
frecuentes en tipo de pacienten son Gram positivos,
especialmente Estafilococos; los Gram negativos y hongos son
agentes causale con menor frecuencia (17).

Para contrarrestar las infecciones se hace necesario el
establecimiento de una antibioterapia adecuada, buscando un
antimicrobianc capaz de alcanzar altos niveles tanto en
sangre comoc en liquido peritoneal y asi el paciente reciba el
tratamientc adecuado en el caso de haberse infectado como

consecuencia de la didlisioc.

La peritonitis es un proceso inflamatorio localizado o
generalizaco del peritonec que puede ser agudo o© cordénico,
puede ser a causa de la entrada de bacterias a la cavidad

peritoneal por una perforacidén en el tubo digestivo o© una

herida extarna penecrante. Por lo general hay dolor Y
distensidn abdominal crecientes, nduseas v vémitos,
incapacidad para evacuar (=] expulsar gases, fiebre,

hipotensién, taquicardia, sed y oliguria (17).



MARCO TEORICO
Antecedentes

Durante aftos sSe buscd un fi&rmaco que tuviera accién

directa y sclectiva sobre microorganismos infectantes; uno de

los pPrecursorces der asta biusqueda fue Paul Ehrlich en
Alemania, que en 1870 introdujo colorantes que rtenfan
selectividad para componentes celulares. Mias adelante €1
buscéd un producto quimico Sintatico que tuviera mayor

afinidad por parasitos que por células del huésped y a esta
selecciédn le denomind quimioterapia: sélo gue estos fdrmacos

eran inactivos en cultivos.

La qQuimioterapia comienza en 1936, cuando se hace uso
de la sulfanilamida. En Alemania, Domagk desarrollé un
colorante, el Prontésil, que curaba las infecciones por
estreptococos, solo que su actividad * in vitro “ era nula;

entonces Trefoliel en Francia demostrd que pacientes que
recibfan tratamiento c¢on Prontésil eliminaban un producto
metabédlico mis simple, la sul fanilamida que era efectivo
tante * in vitro " como " in vivo "; creiandose asi el primer
gquimioterapéutico para el tratamiento de pacientes

infectados. (5}.



Debido al éxito obtenidoe con laas sulfamidas se hizo

centrar el interés de los investigadores en los antibidticos,
que son definidos como gSustanciazs guimicansn producidas por
microorgani smos de diverascas especics (bacrerian, mohos,
actinomicetros) quer reprimaen la proliferacidn de: orros
microorgani:smos (7))

En 1929 Fleming observd que una c<olonia contaminante
del hongo Poenicillium notatum producia la lisia de las
colonias estafilocdcicas adyacentes, sin embarqgo, este agente
litico parecia ser excesivamente inestable para ser utilizado

en terapéutica.

En 1939, en Oxford Chain demostrd que después de 1la
purificacison del material activo, llamada Penicilina,
presentaba una actividad extracordinaria frente a ciertas
infecciones.

Poco después se alentéd la buisqueda de otros
antibidricos y en 1944, Waksman en un laboratorio dedicado a
la microbiclogia del suelo, descubrid la estreptomicina de un
actinomiceto del suelo, Desde entonces la exploracidn masiva
por parte de las industrias farmacéuticas

proporciond muchos
preparados Gtiles (27)

En 1962, Lescher y cols. descubrieron casualmente el
Acido nalidixico (Fig. 1) cuando se sintetizaba la
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FIG. 1 ESTRUCTURA QUIMICA DEL ACIDO NALIDIXICO

REF. N*. 19



clorogquina; este compuesto presentaba una actividad efectiva
cantra las bacterias Gram negativas. Se observs que al

aplicarse se alcanzaba una baja concentracién tanto en suero

vejidos, posiblemente por ol tipo de enlace que

come  en
cual limitd su utilidad en

presenta con las proteinas, lo
infecciones gsistémicas Y propicid la inveastigacién de

derivados del mismo. (24) .

En la década de loss 70's ge realizé el desarrollo de
las 4-quinoclonas entre las que destacaban, el dcido oxolinico
y la cinoxacina que tenfan una actividad similar al 4acido

nalidixico.

Hasta la década de los 80's fue cuando se dieron a
conocer andlogos fluorados del dcido nalidixico., Yy se observd

que debido a esa caracteristica presentaban una mayoxr gama de
ventajas por lo que se propusieron como firmacos de primera

eleccidn en varios tipos de infecciones. (7)



QUINOLONAS

Se denomina quinolonas al grupo de agentes
antimicrobianos biogquimicamente relacionados al Acido
nalidixico. Estructuralmente los derivados del Acido

nalidixico comparten un micleo 4-quinolona y un sustituyente

carboxilado en posiciédn 3.

Existe una nueva generacidn de drogas andlogas al Gcido
nalidixico, las fluoroquinolonas quer posecen propiedades
farmacoldgicas v microbioldgicas que lass hacen
antimicrobianos de primera eleccidn en ¢l tratamiento de
infecciones sistémicas ¥ del tracto urinario. {5, 21) .
Algunas fluoroquinoleonas comparten entre ai un dtomo de

fldor, un anillo de piperacina y un sugtituyente carboxilado

en la posicién 8, pero difieren en los sustituyentes unidos
al N de 1la quinolona. (23). Entre las fluoroguinolonas mas
importantes que tienen caracteristicas antimicrobianas

similares se encuentran:

Enoxacina, Ofloxacina, Norfloxacina, Ciprofloxacina vy

PEFLOXACINA. (Fig. 2).
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ESPECTRO DE ACTIVIDAD.

Las fluoroquinolonas poseen un amplio espectro contra
bacterias aerobias Gram positivas Y Gram negativas a
diferencia del Acido nalidixico que posee mayor actividad
s6lo contra Gram negativas. Sin embargo, las fluoroquinolonas
son inactivas contra bacrterian anaerobian tales como

Bacteroides fragilis y Clostridium difficile(7, 10).

Entre los organismos sensibles a las fluoroquinolonas

se encuentran Pseudomonas aeruginosa Y los que son
resistentes a los agentes beta-lactamicos 04 los
aminoglucdsidos, ademas de que se necesitan concentraciones

pequefias para lograr el objetivo.

El espectro de actividad incluye también a las
enterobacterias que causan infecciones diarreicas, entre las
especies susceptibles se encuentran Salmonella, Shigella,
Yersinia enterocolitica, Campylobacter, Vvibrio, Aeramonas y

bacilos facultativos Gram negativos (19).

Las guinolonas son bactericidas en una concentracién de
s868lo 1 a 4 veces menor a la concentraciédn minima inhibitoria
{CMI). Esta actividad se ve reducida por un pH 4cido en la
orina, iones bivalentes por ejemplo (Mg") e inoculo

abundante. (19) .



Se ha observado que las fluoroquinolonas poseen un
amplio espectro contra microorganismos patbgenos, que
administrados por via oral logran nivelesa aceptables en suero
Yy tejidos excediendo la CMI para bacterias susceptibles,
ademds sus reacciones adversas son nulas o minimas a los

preparados farmacoldgicos (19) .




PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Se ha observado que las fluoroguinolonas poseen
diversas ventajas farmacoldgicas con respecto a sSu precursorxr,

&cido nalidixico. Entre las ventajas mas sobresalientes se

encuentran:
eBiodisponibilidad después de la administracidén oral.

eEl enlace a proteinas 23 bajo. por lo que se

incrementa la distribuciédn a sitios extravasculares, y tiene

una vida media mis prolongada en fsuero lo que permite que se

dosifique una o dos veces diariamente.

eE1l pequeiio tamaio molecular de algunas

fluoroguinolonas, como la ciprofloxacina, promueve gque exista

una mejor penecracién a los tejidos.

*Se obtienen concentraciones considerables en
fagocitos lo que incrementa su eficacia contra
microorganismos intracelulares como Brucella, Listeria Y

Mycobacterium,



FARMACOCINETICA

Ha sido estudiada para los diferentes compuestos

encontrindose que estos fidrmacos se absorben ficilmente por

todas las vias, incluso el tracto gastrointegstinal por lo gque

se obtiene después de una administraciédn oral el nivel maximo

en suerc en un lapso de dos horas (23, 19).

Cuando se administran dosis de 400 a 500 mg, el nivel

miximo en sSuero es de 1 a 3 mcg/mL para norfloxacina vy

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

ofloxacina y PEFLOXACINA es de 8 mcg/mL a las cuatro horas,

cuando se ha administrado 800 mg por via oral. En orina se ha

encontrado concentraciones de 100 a 650 mwmcg/mL y cuando

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



BIOTRANSFORMACION

La biotransformacitn de las quinolonas difiere entre

ellas, norfloxacina Y ciprofloxacina produce hasta seig
metabolitos, algunos de ellos presentan actividad
antibacteriana, en cambio ofloxacina apenas se metaboliza
{(19) .

La excrecidn se realiza principalmente por rifién; la
eliminacidn activa s del GH% para ofloxacina, 50% para

ciprofloxacina y entre el 30% y 40% para PEFLOXACINA; ademis
de que esta concentraciédn es de 100 veces mayor al nivel
sérico. La ciprofloxacina y norfloxacina son excretadas no

sS5lo por riiédn sino también por higado.

La excreciodon renal ocurre tanto por filtracidn

glomerular y por secrecién tubular activa.

La wvida media de las fluoroquinolonas fluctda entre 3 y
8 hrs para norfloxacina y ciprofloxacina, dependiendo el
preparado:; de 6 a 7 hrs para enoxacina y ofloxacina y hasta 8

hxrs para PEFLOXACINA (19, 7)



ASPECTOS MOLECULARES

En la célula bacteriana existe una sola molécula
continua de &cido desoxirribonucleico {DNA) que forma el
cCromosoma . Egta molécula mide aproximadamente 1lmm . de
longitud, peso molecular de 3x109 daltons y es un circule

cerrado.

La estructura molecular fue determinada por los
trabajos de Watson y Crick consiste en una doble hélice
formada por dos tiras de polinucléoridos complementarios, en
cada una de las cuales las basesn de purina y pirimidina estan
dispuestas a lo largo de un esquecleto de grupos alternantes
de desoxirribosa y fosfato; las tiras complementarias estén
unidas por puentes de hidrédgeno entre bases adyacentes; una

purina y una pirimidina, los enlaces son A-T y G-C.

A=Adenina G=Guanina

- T=Timina C=Citosina

La presencia de las cadenas complementarias permiten la

fiel replicacién del cromosoma durante la divisiodn (28) .



En las células procaridticas, eucaridticas y en los
virus se ha demostrado que el DNA se replica de acuerdo con

el mecanismo semiconservador en donde las tiras

complementariac > neparan y cada una asirve como plantilla
sobre la cual gse ensambla una nueva tira complementaria por
la polimerizacidn enzimiatica de subunidades de nucléotidos

(28) .

En consecuencia la replicacién lleva la formacién de
dos nuevas hélices dobles; cada una idéntica, a la doble
hélice original. A 37°C la replicacidodn se produce a una
velocidad de 750 pares de bases/seg./horquilla de
replicacidén. Para que una célula hija reciba una copia del
cromosoma en la divisidén celular, debe existir algun control
sobre la replicacidén del cromosoma. Se ha supuesto gque existe
un punto el cual se¢ adhiere a la membrana celular para que la
replicacién s8¢ pueda sincronizar con la divisién celular.
Jacobo Y Brenner (1963) proponen un modelo al cual
denominaron * modelo de replicacidén ", en donde se propone un
punto especifico del cromosoma gque e activado por una
protefina * iniciadora ", ne inicia la replicacidéd4n a ese punto
Y luego prosigue en forma bidireccional hasta que todo el

cromosoma ha sido replicado (28) .
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Se requiere tres claases de protefnan para la

replicacién correcta del cromosoma bacteriano:

sProteinas de inicacion (entre ellan girasa y RNA
polimerasa) <¢stas dirigen la iniciaciéGn para 1 origen de la

replicacién, ademids el ensamblaje d=1 complcjo en el origen.

eProteinas especificas (entre e¢llas topoisomerasa I y

Rnasa r) que suprimen la iniciacidén en otros nitiog.

epProteinas de replicacién (primasa y holoenzima de 1la
polimerasa 111 del DNA). qQue ceban y alargan las cadenas de
polinucléotidos. Se requieren para ¢l control alrededor de 13

© mas protefnas. (28).

Las topoisomerasas son enzimas de gran importancia para
la replicacidn del cromosoma procariético, controlan la
densidad superhelicoidal de las moléculas de DNA alterando el
nimero de uniones, se clasifican de acuerdo a su capacidaad
para catalizar roturas en una o© en las dos cadenas de

molécula de DNA.

Topoisomerasas de tipo I. Producen roturas en cadenas
tnicas, también se le denomina proteina W y esta codificada
por top A en E. coli y Salmonella typhimurium, esta es capaz

de relajar el superenrrollamiento de un sélo paso pero no



introduce giros superhelicoidales. Se ha observado que no es

necesaria para la viabilidad de bacterias como E. coli.

Topoisomerasa de tipo IXI o DNA girasa. l.a topoisomerasa

I1 lleva a cabo la funcidén de la topoisomerasa I, pero ademé&s

es capaz de catalizar la formacidn de superhélices negacivas.

La DNA girasa de E. coli @S oligomérica o ests

compuesta por dos subunidades alfa y dos subunidades beta.
Las subunidades alfa y beta son, respectivamente producto de

los genes gyr A ( Nal A ) y gyr B ( Cov ) .

Esta enzima produce ruptura en las dos cadenas de la

molécula; su forma de acciédn es modificando el nomero de

uniones del DNA por una alteracidén transitoria del

enrollamiento de la molécula . Esto ocurre por la
estabilizacidn simultidnea de un enrollamiento positivo Y

negativo; entonces la enzima produce una ruptura de doble

cadena en uno de los néddulos sobre enrollado para permitir el

pasaje del segmento ne roto de la doble cadena. La DNA girasa

hidroliza ATP en el curso de su acciédn. Esta actividad ests

asociada con la subunidad beta y probablemente sea necesaria

para losa cambios configuracionales que permiten el

reacomodamiento de la estructura superhelicoidal. (4).



También se ha observado que el dcido nalidixico y sus

anidlogos tiene efecto determinante sobre el gen gyr A de la

subunidad alfa por lo que se inactiva la enzima, y por lo
tanto se detiene la replicacién, asiendo letal para la

bacteria (19) .



MECANISMO DE ACCION

Se ha dJdemostrado que el mecanismo fundamental de la
antibacreriana de ostos compuestos consiste en la
impidiendo su replicacién.

accidn
sintesis del DNA

inhibicidén de 1la
la DNA girasa bacteriana,

inhibici6n de

mediante la
sella el DNA  en el

esto es
proceso de

una enzima gue corta Yy
del DNA por

por lo que

reduce el tamaio

sido comprobado
al interrumpirse la

transcripcidn
superenrollamiento (3). Esto ha * in wvitro "

de E. coli . De esta forma,

en cultivos
replicacidn del cromosoma, el crecimiento bacteriano queda

inhibido hasta llegar a la accién letal (2, 9, 25, 28).



RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia bacteriana a las quinolonas es poco
frecuente, se da principalmente por mutaciones., lo que causa

ue se reduzca la afinidad de la DNA girasa hacia las

W

guinolonas v que se digminuya la permeabilidad de la pared

Telular bacteriana a las dgquinolonas. La resistencia mediada

por plidsmidos no ocurre. (12, 22) .
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PRUEBAS DE LABORATORIO EN QUIMIOTERAPIA

Un sinnaimero de consideraciones estidn involucradas en

apropiado para tratar una

la seleccidn de un antimicraobiano

infeccidbn. Eatas incluyen H it conocimiento de la
susceptibilidad - in vitro " inherente derl organismo
a antimicrobianos apropiados. 1i) lLa relacién de

infectante
la susceptibilidad de la cepa con otron miembros de la misma

farmacolidgicas incluyendo

especie. 11i) Propiedade
toxicidad. enlace a protefnas, distribucaidn, absorcidn Y
excrecidén particularmente bajo cilrcunstancias de existencia o©
desarrollo de falla hepiatica o renal . 1v) Previas
experiencius clinicas de la eficacia en el tratamiento de
enfermedades infecciosas provocadas por las mismas especies.
v} La naturaleza de la procedencia del proceso patoldgico,
esto es la historia natural y su influencia quimioterdpica y

vi) el estado inmune del paciente.

De estos factores las concentraciones de
antimicrobianos requeridos para inhibir o matar organismos *
involucrados en fluidos corporales

in wvitro Yy aquellos

durante el tratamiento estdn sujcros a medicidn directa en el

lalboratorio clinico.

21




Cuando se selecciona un agente antimicrobiano para
terapia es reasponsabilidad del médico rtomar en cuenta las
caracterfisticas farmacoldgicas de wvarios faArmacos asfi como
también su relativa eficiencia antimicrobiana. La
responsabilidad del laboratorio es proporcionar i1nformacién
por med:io de pruebas * in victro " de la actividad de agentes
antimicrobianos apropiados contra el organismo en cuestidn.

Las pruebas utilizadas para medir la susceptibilidad
bacteriana a determinados antimicrobianos son Difusidn  y

Dilucidén en agar, de manera general.

Los resultados de las pruebas de sugceptibilidad
difusidn y dilucidn pueden estar influidos marcadamente por
los reacrtivos Yy condiciones de 1las pruebas, siendo estas
variables el origen de una confusién considerable en el
pasado. La densidad del inoculo es especialmente importante,
también el tiempo Y la temperatura de incubacién, PH,
atmSsfera y estabilidad de los antimicrobianos, todas pueden

obteniendo diferencias en el
resultados de las

influir el punto final medio,

entre uno y otro lote puede influir los
particularmente con las sul fonamidas .

pruebas,
aminoglucdsidos. Por

tetraciclinasa, polimixinas v dichas
razones se ha hecho easpecial énfasis en los procedimientos de

referencia y estandarizacién metodolégica debido a que sb&lo
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de esta manera se obtendrd la reproducibilidad adecuada en el

trabajo de investigacidn y clinico.

En cada una de las pruchkhan der suusceptibilidad, el

inoculo soe deriva de varid

colonias., 2ato ootd disefiado para

reducir la probabilidad de seleccionar variantes derivadas de

mutaciones (ejem. pardida en la produccidn de penicilinasa en

Staphy lococcus) o gregantes dc factor R marcador de
resistencia. Ademaa QSO incrementa la probabilidad de
incluir representantes del organismo mas registente, sio mag
de una cepa repre ntada por colonias que no pucden ser
distinguidas morfoldgicamente . 1 inoculo final es
razonablementese pesado, €l cual incrementa la posibilidad de

detectar mutaciones de alta frecuencia ¢n cepas resistentes y

heterorresistentes. el medio seleccionado muestra

generalmente buenas cualidades amortiguadoras,

reproducibilidad y de pH fisioldgico. Un criterioco central de

las condiciones para ser usado en una difusién efectiva,

diluci6én o pruebas autromatizadas es que debe ser capaz de

detectar cepas que lleven determinantes resistentes de

importancia clinica.
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DIFUSION :

Método aceptado por la FDA (Food Drugs Administration)
y <como estdindar por el Comité Nacional de Estindares de

procedimiento como as usado

Laboratorio Clinico (NCCLS) .
normalmente €3 una prueba egencialmente cualitativa la cual
define la sensibilidad © resistoncia doe organismos frentse a

determinados antimicrobianos.

La susceptibilidad bacteriana a antimicrobrianos puede
ser medida " in vitro " utilizando los principios de difusién
en agar . Razonablemente la exactitud y precisidn de los

resultados puede obtenerse con técnicas de difusi16n en agar,
procurando gue todos los detalles del procedimiento sean
cuidadosamente controlados y estandarizados. Las técnicas de
difusiodn pueden ser utilizadas como procedimientos
cualitativos, semicuantitativos o cuantitativos, pero
generalmente los microorganismos son clasificados como
susceptible, intermedio [=] resistente para cada

antimicrobiano.

Los antimicrobianos son cominmente aplicados en placas
de prueba en discos de papel filtro secos. Cuando un disco es
aplicado a la superficie inoculada del medio de prueba,
ocurren varios eventos simultdneamente: Primero, el disco
seco absorbe agua del medio de agar disolviendo asi al

farmaco. E1 antimicrobiano es entonces liberado para migrar a
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ctravéas del medio de agar adyacente, siguiendo las leyeno

fisicas que rigen la difusion d

moléculas a través de un gel

agar . El resultado final

un intercambio gradual, del

gradiente de concentraciones del féarmaco en el agar que rodea

a cada dipnco. Asi coma la ditusidon el ancimicrobiano
Progreasa, vambién tnicia la multiplicacidn bacteriana.
Después de  una £ inicial " loegr, 1nicra la fase de

Crecimiento logaritmica. En punto la muluviplicacidn
bacteriana procede ma rapidamente quer lo gue la droga puecde
difundir, una c¢élula bacteriana a cual no s inhibida por el

antimicrobiane c¢ontinda multipl:c

ndose bajo las leyes de

crecimiento. ( FIG. 1)

La ausencia de crecimientoc aparecerd en el adrea donde
la droga se presente en concentraciones inhibitorias. La
posicidén de la zona de inhib:ic16n de la mayoria de los
antimicrobianos y microorganismos s determinada durante las
primeras horas de incubacidn ( fase log plus " 2 & 3

generaciones ). Obviamente los microorganismos con

crecimiento prolongado parecerdn ser mis susceptibles a cada

antimicrobiano porque el farmaco tendra mas tiempo para

difundir antes que la pogicidén de la zona sea determinada.

Los procedimientos de difusidn han sido estandarizados para

ser probados con bacterias patdgenas de rapido crecimiento
como son miembros de la familia Enterobacteriaceae y S.

aureus los cuales demostraron ser congistentes Y tener

velocidad de crecimiento predecibles cuando son probadas
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bajo condiciones estandarizadas. Los microorganiamon que
muestran marcada variabilidad especie a egpecie en su razén
de crecimiento no pueden ser probadas por los procedimientos

de difusiédn estandarizado

El tamafiio de 1a zona de inhibicidn es también afectado
por la veolocidad de difusidn del fairmaco através del gel
agar: diferentes fdrmacos difunden en diferentes velocidades.
Por consecuencia las =onas obgervadas con un fdrmaco no
pueden ser comparadas con aquellas obrenidas con algdan otrao
antimicrobiano. Sin embargo el diametro de la zona de
inversamente proporcional a la concentracién

cuando es medida un método de

inhibicioén es
minima inhibitoria (CMI) por

dilucién.
susceptibilidad por difusién en

las pruebas de
ser estandarizado.

Para

agar, el antimicrobiano en el disco debe
En USA solamente una potencia en el disco es recomendada para

cada antimicrobiano. El disco mds apropiado contiene la

cantidad suficiente de antimicrobiano para producir zonas de
10 mm de didmetro con todas las especies las

la concentracidn
De otra manera el disco
darfan

no menos de
m&s alta que

cuales son inhibidas por

pudiera ser de mayor interés clfinico.

Yy las especies susceptibles

pudiera no ser potente
grandes zonas de inhibicidén en la mayoria de

los casos menor de 30 mm raramente mayor de 40mm

inutilizables (
).
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La prueba de difusiétn de disco cominmente recomendada

por la U.S. Food and Drug Administraotion y por =1 NCCLS es

una ligera modificaciédn a la descrita por

Bauer et al.
Se uciliza agar Mueller-Hinton. Bl medio no
suplementado e84 un soporte en el crecimiento de la mayorfia de

los microorganismos para los cunles las pruebas de
susceptibilidad son importantes. Ootros microorganismos
podrian requerir la adicidn de 5% de sangre desfibrinada de

carnero, caballe © algdn otro animal.

Debido a gue hay algunas variaciones de lote a lote en

el funcionamiento del agar Mueller-Hinton, <ada nuevo lote
debera ser probado con las cepas control anctes de ser

descargada para su uso en pruebas de identificaciédn clinica.

El pH de cada lote de agar serd checado al tiempo que el

medio es vertido para su uso. El pH sera de 7.2 a 7.4 después
del equilibrio a una temperatura ambiente Y Sse medira
permitiende al agar solidificar alrededor de los electrodos
de un potencidmerro, por maceracidén del medio en agua

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

El medio recién preparado y enfriado es vertido en

cajas petri en una superficie horizontal a modo de dar
uniformidad Y profundidad de 4 mm aproximadamente; esto
requiere aproximadamente 60 mL del medio en placas de 150 mm

y aproximadamente 25 mL en placas de 100 mm de di&metro.
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Después que el medic 32 ha dejado solidificar a temperatura
ambiente, sBerdin almacenadas en un refrigerador (2 a 8°C ).
Las placas seran envuelras en plaustico para minimizar la
evaporacién, especialmente si pon almacenados por mas de 7
dfas. Justo antes de usar las placas deberan ser colocadas en
la incubadora (35°C) con las tapas entreabiertas hasnta que el

exceso de humedad en la superficie ne pierda por evaporacién

(normalmenter cerca doe 10 a 20 minuto

Los cartuchos de antimicrobiano contenido en discous de

papel filtro certificado especialmente para pruebas de
susceptibilidad son generalmente suministrados en
contencdores secparados, cada uno con un desecante. Estog
deben almacenarse en refrigeracidn (2 a 8-C) o a -14°C o

menos hasta donde se necesite.

Los discos que contienen farmacos las cuales
corresponden a las familias de penicilinas o cefalosporinas
seran mantenidas siempre en congelacién para asegurar el
mantenimiento de =su potencia. Para abrir 1los contenedores,
deberadn ser sacados del refrigerador © congelador 1 o 2 hrs
antes, los discos sOnN usados y llevados al equilibrio a
temperatura ambiente antes de ser abiertos. Esto se hace para
minimizar la cantidad de condensacidn. que pudiera originarse
cuando el aire caliente del ambiente llega a los contenedores

frios.




Lasg placas de pruebas pucden ser inoculadas por un

mérodo estidndar o por método de

agar extendido. En ambos
métodos de inoculacidn, dentro de 15 min. después de ser
inoculadas las placas aon aplicados los djiccos con
antimicrobiano a la superficie de las placas inoculadas, con
un dispensor mecdnico © manual con pinzas estériles. Todos
los discos deben ser presionados suavemente hacia abajo sobre

el agar con pinzas o con la aguja ineculadora para asegurar

el contacto completo con la superficie del agar.

Los discos se disponen de tal forma gue no estén tan

cerca entre ellos, a 15 mm de los bordes de la placa y 1lo

suficientemente lejanos para prevenir un traslapamiento de

zonas de inhibicidn.

Generalmente los limites en el nmimero de discos que

pueden ser coleocados 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 se invierten y son colocadas en una incubadora a --

35°C. De permanecer mayor tiempo antes de la incubacién,

permitird un exceso de predifusién del antimicrobiano. La

incubaciéd4n en un ambiente de CO,; incrementado debe evitarse

ya que el CO; alteraria el pH de la superficie lo suficiente

para afectar la actividad antimicrobiana de algunos agentes.
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Después de 16 a 18 hrs de incubacidn los halos son
medidos y aproximados al mm entero prédximo, usar escala
Cuando el medio usado no es

calibrada , una regla o Vernier.
suplementado el aparato para medir se sostiene en la parte de
atrids de la placa, la cual e¢s iluminada con luz reflejada
contra un fondo negro no reflejante. Lag zonas en medio qgue

la superficie del agar. E1l

contiene sangre son medidas en
punto final para toda lectura es la completa inhibicién del
crecimiento, pasando por alto colonias diminutas las cuales
pueden ser detectadas por un escrutinio minucioso o por el
uso de luz transmitida © aumecntos mecanicos. El1l crecimiento
de colonias grandes de la zona clara de inhibicidn podria
representar variantes resistentes o mezcla de inoculo podria

requerir reidentificaciédn y ser probadas otra vez.

En el caso de sul fonamidas o mezclas trimetroprim-

los microorganismos podrian crecer a
la inhibicién. En

sulfonamida. través de
antes de que oOcurra

varias generaciones
(80% de inhibiciftn) es pasado

este caso, ligero crecimiento

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

El swarming de Proreus sp. es también pasado por alto y

se mide al margen del crecimiento abundante. En situaciones

de urgencia c<¢linica, las lecturas preliminares se obtienen

siempre 5 © 6 hrs después de la inoculaciédn, pero las

casi
placas volverdn a incubarse y el reporte final es hasta las

16 © 18 hrs de incubacidn.
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Los diametros de las zonas de inhibicibn de los

antimicrobianos individuales son ordenados en susceptible,

intermedio © resistente, categorfias referidas en tablas de
interpretacidén. (9, 14)
VENTAJAS :

eE} procedimiento es flexible en cuanto a los

antimicrobianos que pueden secr probadeoes y es f&cil de poner
en pruebas individuales en diferentes rLiempos. Esto es
técnicamente simple, sin embargo requiere una atencidn

cuidadosa y derallada.

®*Es generalmente aplicable a organismos que crecen en
proporciones aproximadas, aquellos miembros de la familia

Enterobacteriaceae y S. aureus.

eEl procedimiento ha sido adaptado para detectar cepas
productoras de penicilinasa de Haemophylus influenzae Y
Neisseria gonorrhoae v cepas de neumococos que han
desarrolladoe una resistencia incrementada a penicilina vy

algunos otros antibidticos.
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*En casos de urgencia clinica pueden servir como

inoculo la muestra clinica siguiendo las precaucicnes
debidas.
DESVENTAJAS :

elnterpretacidn no cuantitativa.

eInaplicabilidad a muchos organismos de lerzo

crecimiento y anaerobios.

sInexacto ern predecir la susceptibilidad (ccmo
oposicidn a resiscencial con ciertos antimicrobianos ©or

ejemplo Polimixinas que difunden lentamente.

eEs un procedimiento etfectivo para la mayoria de las
Pruebas de rutina pero requiere suplementacidn con una prueba
de dilucidn en situaciones on que s inaplicable o se

requieren resultados cuantitativos. (9)
eLas precauciones especiales que deben ser tomadas y en

especial la interpretacidén de estindares gque deben ser usacdos

para probar N. meningitidis contra las sulfonamidas.
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eLa prueba de difusidn de disco no se ha hecho con
ningtin mandelato de metenamina © hipurato de metenamina, por
no tener comportamiento regular entre las condiciones * in

vivo " e * 1in vitro .

on con especies de S. aureus

rocistenteas . Egstaus cepas

s e

Los problemas

peciales

1stentes, " mecicilina

heterorre
parecen tener un aumento des resistoncia clinica a las
Estas pueden detectarse con

>3 nafcilina Y a

penicilinas Yy cefalosporin.

discos de meticilina . oxacilina,
temperatura de 35°C no a 37°C. Las pruebas de difusién con
estdas cepas casit Srempres fallan indicando resistencia a
cloxacilina y cefalotina. Sin embargo, las cepas resistentes

ser considerados

b4

a meticilina, oxacilina o nufcilina podrdn
potencialmente resistentes a pronicilinas y cefalosporinas,
se debe tener cuidado clinico en este caso.
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DILUCION:

uno der los métodos cuantitativos para pruebasg de
susceptibilidad antimicrobiana e5 ¢l de dilucidn, el cual es
derivado de Tecomendaciones de

tudio Colaborativo
Internacional o del propuesto por la NCCLS

Las prucba e

diluci1on son usada

para deverminar la
concentracidn minima 1nhibitoaria (CM1) de un antimicrobiano
para inhibir o matar uUn mMiICroorgant smo.

Diluciones seriadas
del ancimicroblrano son 1noculadi con ] organismo e
incubadas. Lot

concentr:

ci1dn minima anhibitoria (CM1)
mas baja

es la
COnc

ent racaon . 1a que fser detecoa crecimiencto
visible.

Para la mayvoria de

128 mcg/mL a5

loas propdsitos, una concentracidn de
un limite superior satisfacrtorio para pruebas
de rurtina con un antimicrobiano. Excepciones importantes son
pruebas con carbenicilina con la cual la inhibiciédn de
Pseudomonas arruginosa a concentracionss de 100 a 128 meg/mb
es considerada como  susceptibilidad

en

ignificaciva a los
niveles alcanzados sangre £ pruebas en quienes los
resultados son relacionados & concentraciones de agentes
excretados por ¢s5ta ruta. En otrosn casons, tale
de macrdlidos

y lincomicinas,

como pruebas
limite

superiores de 32 mcacg/mL
son adecuados. La més baja concentracidn secleccionada para
prueba de dilucidn de rutina variara de

acuerdo al
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antimicrobiano. En general, S5in embargo esta concentracién
podri

sery inferior al l{mite onuperior de alteo grado de
susceptibilidad, inhibicidn Por la cual e la probable
respuesta " in vivo *, cuando las infecciones sistémicas van
de lever

a4 moderadamente seoveras, son tratadas con la dosis
usual . El rango de concentraciones incluiri 1l punto final de
las cepas st andar apropieadas para prermitvir un control
adecuado .

Las dilucione:

de antamicrobriano son preparadan de
solucirones - ntock " en 10 vecess mayores des las

cocncentraciones requeridan en la prucbha tinal Los esguemas
de dilucidn, serdn seleccionados incluyendo una concentraciédn
de 1 mcg/mL © 1 UIl/mL para

permitic comparacidn de

Y

resultados
de diferentas laboratorio

facil expre

310N como log 2,
lc cual tac:lita la manipulacion estadi

CLCa .

En las bases de rutina.

reducir el nimero de
concentraciones probadas a

correspondientes a
niveles facilmente alcanzado

on sangre y orina despudés de la
administracidn de varios

e dosificaciédn de cada
uno de los agentes antimicrobianos.

Para bacterias de crecimiento rapido aeré&bico Y
anaerdbicas

facultativas,

recomianda usar el agar Mueller-
Hinton, este medio soporta el crecimiento de la mayoria de
las bacrerins patdgenas, sin ambargo la suplementacidén con 5%
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de

sangre desfibrinada de carnero, caballo u otro animal
puede ser necanariLa para asraqurar ol crecimicntao de
organismas mis exigent: . La suplemaentacidn con sangre del
agar Mueller-tiinton tienr pocad srfecto on o)l punto final de l1a
prueba de susceptibilidad al

antibiiarroo,
de agenteaes

eecar

excepta en el casc
gran capacidad de cnlazarse a proreinas, tales
coma  1a  Novobhaioo:inag, Yo st avidad e tas  sulfonamidas vy
Crimetroprim (ST e reralmente antagons macka paor rodus las
sangres a excepcidn de la de caballo lisada.

T ot 2 odiade atir s s aclac Gder merdio (placas de 100 mem
requicren 25 ml. e adgar ) son colacadas en contenedores  con
capon de ronca ¥ autoclavadeos; He 1leva [E3 1 medio al
equilibrio a una temperatura

constante ¢en un bafio a 50°C. La
adicidn de agente antimicrobilano al agary a temperaturas
mayores pueds provoacar la deterioracidén de
cemperaturas mas

ente, la adicidén a
Hajas evitard una mezcocla adecuada.

Para trabajos de referencia, urn volumen de cada
dilucién de antimicrobianco se adiciona a cada 9 voldmenes de
agar. Por ejemplo una concentracidn tinal de agar de 128
meg/mL. es obtenida por adicidén de 10 ml. do olucidn a 1,28C
mcg a 90 mL de agay.

E) inocule se prepara con A4 © 5 colonias aisladas
representativas de los arganismos a ser probados e inoculadas
en 4 o 5 ml, de c<¢aldo

adecuado, t rtal como caldo soya

3o



tripticasa } y ajustado a la turbidez del c

rstdndar 0.5 de

sulfato de Bario (escala cles Mc ttfarlan)esta  turbidez es

equivalente a aproximadamente: ©x107 UFC/mt, para
" )

Encerobactreriaceae y 1x10 a Hx10 uUrc/mi, [

ra Pscudomonas
aeruginosa. Se prepara una solucidn aalina o caldo Muelleoer-
Hinton. La inoculacidn dve lasn

placas debera hacerse dencro de

los 30 minusos DZrgulernt e de hatre-z AR NS N1 aJuntade el
tncgulo. La superficie e L place e contienen las
diluciones de antimicrobianos vy la placa des control que no
cecntiene antimicrobianos s 1noculan on "gota” (sin extender)
cen

una asa calibrada para depo

tar 0.001 a 0.002 ml. (1 a 2
mecl) o con el aparato de replicacion de 1nocuio de Steers. En
cada caso unas 10° UFC llegan a una gota de

a 8 mm. de

d:ramertro. El replicador de Steer

pucde adguirirse con una
cabeza de aluminio Cjuier 1le:vin 32 (para placas de petri
redondas de 100 mm.)}) o 36 ({para placas cuadradas de 100 mm.}
inoculadores a intervalos regulares. Las cabezas de acero

inoxidable son mds ficil de limpiar vy estdn menos sujetas a
la corrosidn.

Cuando se usa el replicador de Steers, una parte de 1la
suspensidn en caldo ajustada se lleva con pipeta a 1a
concavidad correspondiente de

la placa de siembra ¥y luego los

inoculos se recogen Y sc vransfieren sSuavemente a la
superficie del agar con ol replicador para evitar las
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salpicaduras.

s placas que conticnen la menor concentracioéon
deben sembrarse primero, aunguer la transferencia de
cantidades signiticativas de antimicrobiano nuevamente a las

concavidades

s NO parece produci -
En 1la practica £lornun pueden probarse hasta seis
antimicrobianos sSin cambiar la cabeza del replicador. Las

placas de control deben sembrarse en Gltimo término para

asegurar quc hubo MICTOOTrgarnismos viables en todo el
procedimiento.
Las placas de agar 1noculadas

ser derjan reposar  sin
tocarlas hasta que las gotas de inoculo estén completamente
absorbidas y luego se incuban a 4% *C durante 16 a 20 hrs.

Las pruebas de susceptibilidad directa seran estrictas
para fluidos corporales normalmente estériles o© calde de
cultivo de taleso fluidos cuando el examen microscopico
sugiera 1la presencia de un simple organismo y cuando sea
posible estandarizar ¢l inoculo. S$i el cultivo esta mezclado,

susceptibilidad deberan
método estandar. (1, 9)

las prucbas de repetirse por un
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PRUEBA TE SUSCEPTIBILIDAD DIRECTA EN MUESTRA CLEINICA:

La inoculacidn directa on placas de susceptibilidad

pueden algunas vecean proporcionar itnformacidn preliminar
invaluazi«e on problemas de anft 16n clinica urgente. Por
ejemplc prucbas directas puecten ser hreche on placas
sembradas <ol muestras der omerdgerncia, tales comeay liquido
cetfalorraquideo, ot ros t luido corporales, o muestras

purulentas 51 ol Gram directo fos 1ndica un gran namero de

bacter:as

una nola espacie | podemos caperar crecimiento.

Sin emkargo las pruebas de su cptibilidad directa en materia

clinica de rutina deben evitars

Es comiin encontrar mezclas

de organismos en muchas muestras ¥y o frecuentemente produce

interpretaciones 1nexactan, Adermas es muy difficil

estandar:zar la densidad de un inoculo de mareria clinica

directa. El uso de una placa puriticada para checar serd de
gran ay.da en estos casos de emergencia, como aseguramiento

de 1la naturaleza de la procedencia del inoculo en la placa de

pru=ba suscept ibilidad. Los resultados de las pruebas de
emergencla puedeaen ser reportados como preliminares (=3

tenrativos Yy se repecetirdn vy confirmaran por uno de los

métodos recomendados. Cuando las placas de prueba inoculadas
directarante son insatisfactorias ¢l valor de la informacidén

prelimirar puede ser cbrenida haciendo lectura

preliminares

de la prueba regular 5 © 6 hrs después de la incubaciédn a

35°C. Cuando esto se hace, la placa debe ser reincubada y el



reporte final se hace después de incubaciédn toda la noche.

(92).

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION

La cromatografia de liquidos de alta resolucidn es uno
de los wmétodos mMAas recientes para la <cuantificaciédn de
antimicrobianos en suero, especificamente para gquinolonas. E1
cual muestra buen grado de correlacién con el método

microbiolégico. (8, 9) .



CRIETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Ceterminar la efectividad de la pefloxacina

administrada por via intraperitoneal en pacientes con

renal crénicas tratados por medio de dialisis

insuficiencia

i
perictoneal continua ambulatoria (DPCA) Y que cursan con
cuadrc de peritonitis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la concentracioén alcanzada en ligquido

peritcneal b suero de Pefloxacina administrada por via

intraperitoneal, oral e intravenosa.

Identiticar los microorganismos aislados de los

pacientes con peritonitis.

Determinar la sensibilidad hacia la pefloxacina y otros

ancimicrobianos para los microorganismos aislados.



HIPOTESIS DE TRABAJO

Debido a que la pefloxacina es un antimicrobiano de uso

reciente Y dado que la resistencia bacteriana debido a

plasmidos no se presenta en este caso, la pefloxacina serd

efectiva para el tratamiento de la peritonitis pues los
niveles alcanzados del antimicrobiano en suero y en liquido

peritoneal estardn por encima de las concentraciones minimas

inhibitorias para las cepas aisladas.
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL DE LABORATORIO
Cajas Petri de 140mm y 30mm Pyrex
Tubos de ensaye 13 x 100 Pyrex.
Tubos de ensaye 18 X 150 Pyrex
Pirpetas graduadas S5 mlL Pyrex.

Pipetas graduadas 10 ml, Pyrex.

Pipetas graduadas 1.0 mL Pyrex.
Pipetas graduadas 2.0 mL Pyrex.
Pipetas graduadas 0.1 mL Pyrex.
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 mlL Pyrex.
Pipetas voiumé:ricas 20 mL. Pyrex.
Matraces erlenmeyer 125 mL Pyrex.

Matraces erlenmeyer 250 mL Pyrex.
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Mactraces erlenmeyer 500 mL Pyrex.

Matraces erlenmeyer 1000 ml, Pyrex.

Matraces volumétricos 250 ml Pyrex.

Macraces volumétricos 100 ml, Pyrex,

Pipeta semiautomiticas de 20 mcl.

Pipeta semiautomitica de 100 mclL.

Pipeta semiautomitica de 200 mcl.

Jeringas desechables SmL Plastipack.

Jeringas desechables 10 mL Plastipack.

Jeringas desechables 20 mL Plastipack.

Frascos de wvidrio de 30 mL.

Frascos de wvidrio de 5 mL.

Probetas 2% mL Pyrex.
Probetas 50 mL Pyrex.
Probetas 100 mlL Pyrex.

Vernier 0.02 a 150 mm Mitcutoyo N* 537-120.

Discos de papel filtro Schleicher and Schuel, Alemania
740-E.

Pinzas de diseccién.



Tubo estandar de turbidez al 0.5 en 1la

escala de
Farland.

Macterial y reactivos de uso comin en microbiologfa:
Asa microbioldgica con porta asa

Mecherc Bunsen

Mechero Fisher

Cubrecbjetos

Portaobjetos

COLORANTES :
Cristal violeta
Yodo lugol
Alcohol -Acetona

Safranina
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EQUIPO: -
Balanza Analftica Sartourius G150D.
S.A. 35°C a 37°C.

Cuarto incubadora Bigaux Diagnédstica,

Camara fria Bigaux Diagndstica., S.A. 2°C a 8°C.

Autoclave Interamericana de Equipos.

Replicador de Steers.
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MATERIAL BIOLOGICO:

Sueros humanos de pacientes con DPCA tratados con

Pefloxacina.

Balsas de didlisis con liquido peritoneal de pacientes

tratados con pefloxacina.
Cepa de Escherichia coli ATCC 1346.
Cepa de Staphylococcus aureus ATCC 25922.

Cepa de Escherichia coli ATCC 25923,
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REACTIVOS :

Medio para antibidticos N* S Merck.

Agar Mueller-Hinton Merck.

Caldo soya tripticasa Merck.
Base para agar sangre Merck.
Agar Mc Conkey Merck.

Sistema API.

Agar citrato de Simmons Merxrck.

Caldo nitrato Merck.
Polimixina.
Bacitracina.
Agar Hierro triple azicar. (TS1) Merck. .

Caldo urea Merck.
Caldo Glucosado Merck.

Oxidasa.
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CONCENTRACION DE LOS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LAS
PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD POR LOS METODOS DE DIFUSION Y

DILUCION EN PLACA.

ANTIBISTICO DIFUSION DILUCIOSN

conec./disco Potencia
Pefloxacina S mcg 92.36%
Cefalotina 30 mcg 93 .77%
Ceftriaxona 30 mcg 83.30%
Carbenicilina 100 mcg 78.10%
Ampicilina 10 mcg 76.50%
Amikacina 30 mcg 67.50%
Gentamicina 10 mcg 59.10%
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PLANTEAMIENTO DEgl. PROBLEMA

Dentro del grupo de las fluorogquinolonas se ha
estudiado a la pefloxacina, la cual presenta actividad no
s8lo contra bacterias gram negativas, sino también, contra

cocos gram positives particularmente las especies meticilina

resistentes de estafilococos, ademds cuenta con las ventajas

del grupo en general (7)

Poxr estas aseveraciones la pefloxacina es seleccionada

como antimicrobiano de primera linea para ¢l tratamiento de

peritonitis en pacientes con Didlisis Peritoneal Continua

Ambulatoria (DPCA) ya que se ha observado que se alcanzan

rdpidamente altos niveles en plasma lo gque también sucede en

el liquido de di&lisis de los pacientes sometidos a DPCA.

Los estudios realizados muestran que la pefloxacina

solo ha sido administrada intravenosa y oralmente debido a

gue se precipita en soluciones salinas concentradas (26);: sin
embargo es posible gque la soluciédn salina especifica para

didlisis peritoneal no cause ninguna precipitacién a 1las

concentraciones normalmente usadas para el tratamiento de

peritonitis.
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El estudio por tanto se realizara en un grupo de

pacientes en donde el rasgo principal es la insuficiencia

renal crénica cuyas edades fluctdan entre 40 ¥y 70 afios, y en

los cuales al efectuarse el tratamiento con DPCA cursan por

un estado de peritonitis.

ES por esto que«e se hace necesario ¢l estudio clinico

microbioldgico con la administracidn de la pefloxacina

intraperitoneal, obreniendo datos cuantitativos de la

concencracidn de diche antimicrobiano en el liquido de

didlisis para la poblacién mexicana, verificando también los

niveles alcanzados en suero de los pacientes.

Ademids de los resultados clinicos obtenidos durante el

tratamiento.

También es importante realizar pruebas de sensibilidad

" in vitro " para conocer el patrédn de susceptibilidad de las

cepas aisladas dada la elevada resistencia que existe de 1los
microorganismos causantes de peritonitis para los

antimicrobianos utilizados frecuentemente.
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METODOLOGIA (Diagrama de flujo).
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/8 hrs por via oral intravenosa y'o intraperitoneal

/ urante 10 diss

aciente s con IRC tratados con DPCA
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METODOLOGEIA
insuficiencia

El estudio se realizard en pacientes con

renal crénica en tratamiento con DPCA y cursan con cuadro de
administrard Pefloxacina

se les

cuales
10 dfas en

a los
intraperitoneal

peritonitis

oral. intravenosa y/o durante
dosis de 400 a 500 mg/8hra observande las concentraciones gue
se obtengan en este lapso de tiempo en asuero Yy liguido

peritoneal por medio de ensayos biolégicos.

Por otro lado se aislardn los microorganismos causales
realizard estudios de

de peritonitis a los cuales sBe les
susceptibilidad a los 7 antimicrobianos de eleccidén para el
tratamiento de peritonitis por medio de técnicas de
sensibilidad de dilucidén y difusidSn en agar.

METODO DE DIFUSION EN PLACA.

Al Preparacidn del inoculo.
Para la determinacitn de la concentracidn del
urilizé una té&cnica microbioldgica por

{3) empleando el medio para antibidticos N*

{(ATCC 1346) .

antibidbdtico se

difusién en placa

y una cepa de prueba de E. coli

s

Las placas se preparan en cajas petri de 140 mm con una

capa base para siembra.
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L.a capa base consta de S50 mL. de agar en cada caja;
para la capa de siembra se prepara un inoculo de un cultiveo

de E. coli en caldo soya, que se ha incubado de 4 a 5 hrs a

.
37eC, el cual se ajusta al tubo 0.5 de Mc Farland {10
UFC/mL), del gque se adiciona 1 mlL por cada 100 mL de agar que
tenga una temperatura de 40°C aproximadamente., se mezcla y se

adicionan 10 mL de agar sobre la capa base.

B. Preparacién de la curva patrén.

Preparar soluciones de pefloxacina estindar con las
siguientes concentraciones:
A= 0.040 mcg/0.02 mL
Be 0.130 mcg/0.02 mL
C= 0.440 mcg/0.02 mL

D= 1.509 mcg/0.02 mL
E= 2.270 mcg/0.02 mL

Con las soluciones preparadas impregnar discos de papel
filtro (Schleicher and Schuel, Alemania 740-E) con un volumen

de 20 mcL cada uno.

En las placas preparadas se distribuyen los discos de
las diferentes concentraciones de la curva, colocando 2
discos de cada una de las concentraciones A, B, D ¥y E,
intercalando un disco de la concentracién C para cada dos
discos de las diferentes concentraciocnes (A, B, D Y E)
respectivamente (ver figura N* 4)}. Realizar lo anterior por

triplicado.
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Colocacidn de discos
con soluciones diluidas
de Pefloxacins estindar

Colocacion de discos de
muestras problema
C(concentracion media
estindsr)

FIG. N4 Colocacion de discos de antibidtico paracurva patedn y
muestras problema.



Realizar lo mismo para las muestras problema.

Los discos deben estar uniformemente

espaciados y a
del centro de la placa.

unos 2 cm.

Incubar las placas a 37 °C de 18 a 24 hrs.

Medir los halos de inhibicién con un Vernier.

Para elaborar la curva tipo se promedian los di&metros
de las =zonas de inhibicién de 1la

solucidbn diluida
(concentracién media)

tipo C
de todas las placas utilizadas (placas
de curva y de muestras problema),

el promedio obtenido es la
base para la correccibn.

Calcular el promedio de los diidmetros de las zonas de

inhibicién de la solucién diluida C para la serie respectiva
de 3 placas, estos serin los promedios individuales.

Si los promedios individuales son iguales al promedio
base de correccién,

no es necesario hacerxr correcciones en los
promedios individuales.

Sirva como ejemplo la correccidédn gque corresponde a

la
zona de inhibicién de la soluciédn de mayor concentracién

(E) .
Si el promedio base de correcciétn es de 18 mm y el promedio
de las zonas de inhibicién de la solucidn diluida tipo C de
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(promedio individual) es de

la serie respectiva de 3 placas
Si el promedio de los

la correcciétn es de 0.2 mm.

17.8 mm.,
correaspondiente

didmecros de la misma serie a la solucidn
el valor correcto es e 17.2 mm.

dirluida tipo E es de 17.0 mm.

didmetros corregidos de lasg zonas de inhibicidén

Con los
incluyendo el

tipo A, B, D y E
solucidn diluida tipo C y
se

de las soluciones diluidas

promedio base de correccidn para la

las concentraciones de antibidtico respectivos en mcg/mL,
traza la curva patrén en papel semilogarftmico ( de 2 ciclos)

diametros de las zonas de

las abcisas los
de

anstando en
irnibicidn 0% en las ordenadas las concentraciones

anrtibiético.

La curva patrén se traza a través de estos puntos o
bien se unen los puntos correspondientes a las zonas de
inhibicidn de di&metro mis alto y mis bajo obtenidos por

medio de las siguientes ecuaciocnes:

L= 3a « 2b +« c - e /5 H= 3e + 2d +- < - a /S

L: Di&metro calculado en mm. para la zona de inhibicién
de la solucién diluida tipo de mias baja concentracién A.

H: Didmetro calculado en mm. para la zona de inhibicién
de la solucién diluida tipo de mis alta concentracién E.
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[~ Dismetro promedio, en mm, de todas las zonas de

inhibiciétn para la solucién diluida tipo C

correccion) .

(promedio base de

a, b, d, e; DiAmetros promedioc corregidos en mm. de las
zonas de inhibicién de las otras 4 soluciones tipo A,

B, D vy
E.

C. Ensayo de muestras.

Impregnar discos con los sueros y liguidos peritoneales

de los pacientes con DPCA, con un volumen de 20 mclL cada uno.

Para determinar la concentracién de antibibdtico en la

muestra se promedian los diAmetros de las zonas de inhibicién
de las 3 placas usadas, tanto de la solucién diluida tipo C,

como de la muestra problema.

Si el dismetro promedio de las zonas de inhibicién de
la solucidén diluida tipo C respectiva en la serie de 3 placas

es menor que el promedio base de correccidn, la diferencia se
suma al di&metro promedio para la muestra problema, por el
contrario si es mayor se resta.

En la curva tipo trazada se leen las concentraciones
correspondientes a esos dismecvros de zona de inhibicién
corregidos.
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AISLAMIENTO DE MICROORGANISMOS CAUSANTES DE PERITONITIS

Inocular S frascos para hemocultivo con 3 a 4 ml cada
uno de muescras de lfquido peritoneal (5 frascos por
muescra), incubar 24 hrs a 37°C.

Observar diariamente si existe desarrollo; durante un
lapso de tiempo de 15 dias.

Realizar la siembra en Agar Mueller-Hinton de los

frascos qgue presenten desarrollo, incubar a 37°C durante 24
hrs.

Aislar el cultivo puro {Cocos gram positivos,
Enterobacterias, etc.) en un medio adecuado,

para su
posterior identificacién.
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PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

A, PRUEBA DE DIPUSION EN AGAR (BAUER-KIRBY)

1.Preparar cajas petri de 140 mm con 50 mL. de Agar
Mueller-Hinton.

2.La cepa a probar se prepara de un cultivo de 24 hrs

tomado con el asa de 4 a 5 colonias morfolbgicamente

iguales
y sembrando en calde soya,

incubar de 4 a S hrs a 35 +/- 2*C.

3.Ajustar la suspensiédn bacteriana al estédndar 0.5 de
Mc Farland (108 UFC/mL)

4 .Sembrar masivamente con hisopo las

cajas petryri con
agar Mueller-Hinton.

S.Colocar unidiscos de papel filtro

(Schleicher
Schuel

and

Alemania, 740-E) conteniendo las siguientes
concentraciones:

CEFTRIAXONA 30 mcg

AMPICILINA 10 mcg

AMIKACINA 30 mcg

GENTAMICINA 10 mcg

PEFLOXACINA 5 mcg

CARBENICILINA 100 mcg

CEFALOTINA 30 wmcg

6.1lncubar de 18 a 24 hrs a 35 +/- 2 °C.
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7.Medir los halos de inhibicién con un Vernier.

8.Con los resultados obtenidos, consultar la tabla

siguiente y determinar la sensgsibilidad del microorganismo:

SUSCEPTIBILIDAD PARA MICROCRGANISMOS POR METODO DE DIFUSION

Ampicilina 10 mcg
Enterobacteriaceae <11 12-13 »24
Staphylococcus spp <28 >29
Enterococos <16 17
OLros estreptococos <21 22-29 >30

Carbenicilina 100 mcg
Enterobacteriaceae <17 18-22 >23
Pseudomonas spp <13 14-16 =17

Cefalotina 30 mcg <14 15-17 >18

Caftriaxona 30 mcg <13 1a-20 >21

Gentamicina 10 mcg <12 13-14 >15

Pefloxacina S mcg <14 1s-22 »23

R= Resistente, I= Intermedio, MS= Moderadamente sensible, S=

Sensible.

Se debe reportar la categoria MS para indicar un nivel
de sensibilidad que requiere la mixima dosis permitida para
la terapia, las cepas gue pertenecen a esta clasificacién son
sensibles y no deben considerarse como intermedia.

TABLA N°®1 (Tomada de referencia N°14) .
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B. PRUEBA DE DILUCION EN AGAR.

1.De cada antimicrobiano a probar se preparan placas en
en las que la concentraciédn final por

agar Mueller-Hinton
a, 4, 2, 1,

64, 32, 16,

0.5 0.25, y 0.125

placa sea de 128,
mcg/mL .

de 4 a 5 colonias aigsladas y sembrar

2.Tomar con un asa
Incubar durante 4 a

S hrs a 35S

en caldo soya tripticaseina.

+/- 2°C.

3.La suspensién bacteriana se ajusta al estdndar 0.5 de
Mc Farland y se diluye 1:10 con solucién salina estéril

4.Con el replicador de Steers se inoculan las placas

con cada una de las suspensiones bacterianas ajustadas.

5.Incubar durante 18 a 24 hxs a 35 +/- 2° C.

6.0Observar la presencia o ausencia de desarrollo en
cada placa, determinando la concentracidn minima de

antimicrobiano que es capaz de inhibir el desarrollo visible

de los microorganismos.

7 .Determinar la susceptibilidad para cada microorganismo y
antimicrobiano segin los valores de corte de la siguiente

tabla:



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

T %;o‘ - T
Ampicilina

Enterobacterias -8 16 - »>32

Estatilococos <0.25 - - >0.5

Enterococos - <8 - >16
Amikacina

Pseudomonas <16 - 32 »>64
Carbenicilina

Pseudomonas <128 256 - >32/16
OCtros gram negativos <16 a2 - >64
Cefalotina <8 16 - >32
Cefrriaxona <8 16-32 - >64
Gentamicina <4 - 8 >16
Pefloxacina <1 - 4-8 >16

R~ Resistente, I= Intermedio, MS= Moderadamente sensible,

S= sensible

Tabla N°2 (Tomada de referencia N°1) .
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CONTROL DE CALIDAD

Para comprobar la eficiencia de la esterilizaciédn del

material utilizado se emplean métodos bioldgicos utilizando

Bacillus subtilis var . Niger (Globig 11) Y Bacillus

stearothermophilus.

Las esporas empleadas vienen en un sobre con tres

tiras. Se colocan 2 con el material a esterilizar por el

sistema empleado (calor humedo o gas oxido de etileno, segian

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

Se lleva acabo la egterilizacidn por el tiempo y

condiciones que requiera el ciclo, al término de la

esterilizacidn sacar las tiras de manera aséptica Y
colocarlas en tubos individuales de caldo soya tripticaseina,
asi también colocar el control identificando perfectamente
todos los tubos.

Incubar a la temperatura especifica:

a)A 55 °C para esterilizaciédn por calor himedo.

b)A 32 a 37°C para oxido de etileno, calor seco o por

radiacién.

62



Observar si hay crecimiento diariamente, dejar hasta 72

hrs.

También para la estcerilidad de los medios empleados.,

después de la esterilizacién incubar a 37°C durante 24 hrs
antes de su utilizacidn.
PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

ytilizar las cepas control:

Staphylococcus aureus ATCC 25923

Escherichia coli ATCC 25922

Las cepas control utilizadas para medir la

vez

reproducibilidad de las técnicas deberidn incluirse cada

que se realicen las pruebas de sensibilidad.
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RESULTADOS

El estudio se realizd en un grupo de 20 pacientes con
insuficiencia renal crénica, cuyas edades fluctuaron entre
los 40 y 70 afnos a los cuales se les tratd por medio de

didlisis.

El tipo de didlisis utilizada para dichos pacientes se

evalué de acuerdo a los datos clinicos del paciente didlisis

peritoneal continua ambulatoria (DPCA) (=1 didlisis aguda
{D.A.). Se les administré Pefloxacina intraperitoneal durante
3 dias Y posteriormente oral para DPCA Yy para D.A.
tratamiento intravenoso por un perfiodo de 7 dfias mas. Las
dosis utilizadas fueron de 400 - 500 mg/8 hrs.

También pudo observarse la disminucién de algunos
sintomas presentados por los pacientes después de la
administracién del antimicrobiano observados en las graficas

A y B .

Se dertermindé la concentracién de Pefloxacina en suero y
lfiquido peritoneal de 20 pacientes en periodos de tiempo de
12, 24, 72, 240 y 312 hrs obteniéndose las concentraciones

medias mostradas en la tabla N*3 y gr&fica C.



En relacién a los aislamientos obtenidous se encontraron
26 cepas diferentes teniendo el mayor aislamiento para
Escherichia coli con 19.2 3% siguiéndole en frecuencia S.
aureus, S. epidermidis y Ps. aeruginosa 11.% % cada uno como
puede apreciarae en la tabla Ne=4 . Estaa cCepas fueron

ensayadas por métodos de dilucidn y difusidn en placa para

observar la sensibilidad que pregentan a Ampicilina,
Amikacina. Cefalotina, Ceftriaxona, Gentamicina,
Carbenicilina Y Pefloxacina. Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla N°S% =2n la que 5o observa una buena

sensibilidad a la Pefloxacina de las cepas aisladas resultado

comparable con el método de dilucidn (Tabla N°6) .

La concentracidén minima inhibitoria {CMI) media
encontrada para las diferentes cepas aisladas y observamos
que estas son menores que las concentraciones encontradas en

lfquido peritoneal y suero. {(Tabla N=°"3 y 7).

El 90% de 1los pacientes tuvieron buena respuesta al
tratamiento a su peritonitis con rPefloxacina, del 10%
restante no se obtuvo respuesta ya gue se aislaron cepas de
levadura,. a los cuales se les suspendidé el tratamiento

inmediatamente. (Tabla N*8).
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PACIENTES {niamero)

PACIENTES QUE PRESENTARON NAUSEA Y VOMITO

TEWPO (dias]

GRAFICA A



PACIENTES (numero)

-

PACIENTES CON DOLOR ABDOMINAL

TERPO{dtas)

GRAFICAB



HORAS/CONC i2 24 72 240 312
hrs hrs hrs hrs hrs
SUERO 8.96 14 .17 26 .95 27.73 9.43
LIQuIDO DE 7.92 i2.10}|18.78 22.53 2.43
DIALISIS
PERITONEAL
TABLA N®3. Tabla de concentraciones de pefloxacina (mcg/mL)

encontradas en suerco y liquido de didlisis peritoneal durante

el cratamiento.



fuero

petioneal periioneal

CONCENTRACION {mcgimi)
-
=

TIENPO s}

[ - -8 PERTONEAL ]

Grifica C. Concentracidn media de Pefloxacing en liquido de Didlisis y Sucro,



MICROORGANISMO AISLADO FRECUENCIA * FRECUENCIA
Sta;ylococcus aureus . 3 '
Staphyloco;’:cus epidermidisg 3 11.5
Scaphyloco;;;s L= T 2 7.7
Micrococcus Sp. 4 ;;Aq
é;;he;ich;a éoli Sr 19.2
Pseudomonas aeru;::;;; _; 11.s
Pseudomonas sp. 2 7.7
Enterococos o o 1 3.9 o
Serratia ma;;;;cens T 1 3.9
Candida sp. 2 7.7

26 100%

TOTAL

TABLA N<*4. Frecuencia de microorganismos aislados.
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MICROORGANISMO/ANTIMICROBTIANO

[o3:4 \ CRO

3

PEF \ AMP AR \ \ GE X cB

Enterccoco R \ R ‘ R» \ 23 \ R \ R

Staphylococcus aureus ‘ S ‘ R \ S I 1 \ R
taphy lococcus epidermidi o ” ‘\

|

i HEEEEEE
\Scaphylococu_. sp. \ s \ s \ s \ 23 \ s \ s \ I \
‘Micrococus sp. \ =3 \ s X S \ S \ s \ S K s X
\Sertac.ia marcescens { T j R l 5 l T { s \ s ‘ s \
{Pseudomonas aeruginosa \ r 1 R K s \ R l R R \ R ‘
l?seudomanas sp. \ R \ \ \ R ‘ R R \ R ‘
\Escherichia coli s \ R s s R \

PEF=Pefloxacina AMP=Ampicilina AK=Amikacina

CRO=Cefrriaxona GE=Gentamicina

CB«=Carbenicilina.
R=RESISTENTE I=INTERMEDIO

TABLA N°S. Tabla de resultados de sensaibilidad wmostrada

diferentes antimicrobianos por el método de difugsidn de las

cepas aisladas.
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MICROORGANISMO/ANTIMICROBIANO (;EF AMP AK CF ] CRO GE T’CS
Enterococo S R s R R s T
Staphylococcus aureus s R F31 s s s s
Staphylococcus epidermidis s 1 s s s s s
Staphylococcus Sp. s S s 5 s s s
Micrococcus sp. 1 s S S s s s
Serratia marcescens s R s R s s s
Pseudomonas aeruginosa S R S R R I R
Pseudomonas sp. s R s R s 1 I
Escherichia coli s R s R s S R

PEF=Pefloxacina AMP=Ampicilina AK=Amikacina

CRO=Cefrriaxona

CF=Cefalotina

GE=Gentamicina CB=Carbenicilina. S=SENSIBLE

R=RESISTENTE I=INTERMEDIO

TABLA N°6. Tabla de resultados de sensibilidad wostrada a
diferentes antimicrobianos por el método de dilucién de las

cepas aisladas.
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MICROORGANISMO CONCENTRACION MINIMA

INHIBITORIA MEDIA (CM1) mcg/mL

Enterococo 1.00

Staphylococcus aureus 0.50

Staphylococcus epidermidis 0.50

Staphylococcus sp. 0.25

Micrococcus sp. 4.00

Serratia marcescens G6.50

Pseudomonas aeruginosa 1.00

Pseudomonas sp. 1.00

Escherichia coli 0.12%5

TABLA N°®*7. Tabla de concentraciones minimas inhibitorias

medias de los microorganismos aislados.
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DIAS DE TRATAMIENTO PRIMER SEGUNDO TERCER CUARTO AL

pfa [s3 .8 pfa DECIMO
jo3#.8

N* DE PACIENTES 10 4 3 1

QUE RESPONDIERON AL

TRATAMIENTO con

PEFLOXACINA

PORCENTAJE (%) so 20 1s 3

PORCENTAJE so 70 85 90

ACUMULADO (%)

TABLA N*8. Tabla de frecuencia de pacientes que respondieron

al tratamiento con Pefloxacina en diferentes periodos.

NOTA: Zn 2 casos se aislé Candida sp. correspondiente al 10%,

a los cuales se les suspendié el tratamiento.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se determiné la concentracidn de Pefloxacina en suero y
liguido peritoneal de 20 paciaentes obtenidéndose  que las
concentraciones medias de antimicrobiano a las 12 hrs en
suero fueron de 8.96 mceg/mL Yy en liquido peritoneal de 7.92
mcg/mL. a las 24 hrs se observa un incremento en ambos tipos
de muestras con un 14.17 mcg/mL, v 13.1 mcg/mlL.
respectivamente, el incremento continua hasta e1 10~ dfa
donde se observa el maximo incremento y aun 3 dias después de
terminado el tratamiento encontramos niveles de pPefloxacina
cuantificable tanto en liquido peritoncal de didlisis como en

suero.

A este respecto en otros estudios rcalizados se
encontré que los niveles de Pefloxacina alcanzados en plasma

Y ligquido de didlisis peritoneal fueron de 10.8 mcg/mL y 12.0

mcg/mL. respectivamente al 10° dia del ctratamiento, en ambos
casos se cuantifica 12.5 mcg/mL, v 3 dias después de
finalizado el tratamiento los niveles de Pefloxacina

reportados son sSlo de 1.0 mcg/mL, apenas la concentracién
minima inhibitoria (CMI) para los microorganismos aislados,
con base en lo anterior observamos que en ¢l presente estudio
se alcanzaron concentraciones de hasta 9 veces mids la CMI en

sBuero y 2 veces mas en liquido de didlisis peritoneal. (20)
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Lo anterior nos muestra que la Pefloxacina administrada
a pacientes por via intraperitoneal

ayuda a
muy similares a loa de

alcanzar niveles
suero, los cuales continuan aumentando

Y Se mantienen en concentraciones mayores a lag CMIs para la

mayoria de los microorganismos aislados incrementando de esta
manera la eficacia del antimicrobiano.

Del ajislamiento de microorganismos causantes de
peritonitis observamos dque existe una variedad considerable,
los cuales van desde microorganismos cocos gram positivo,
enterobacterias asi como de tipo levaduriforme. Podemos notar

en la tabla de frecuencia de microorganismos

{tabla N®4) que
el microorganismo c¢on mayor frecuencia en aislamiento fue
Escherichia coli, siguiéndole en frecuencia S.aureus, S.

epidermidis y Pseudomonas aeruginosa y en menor frecuencia
candida sp.

Los microorganismos aislados son los que con mayorxr

frecuencia pueden encontrarse como causantes de peritonitis,

debido a la manipulacién por parte del mismo paciente al
realizar los cambios de bolsa para la didlisis peritoneal,
Escherichia coli es uno de los microorganismos gque podemos
encontrar ampliamente distribuido en el ambiente como por
ejemple en heces fecales y por consiguiente contaminar las
manos de dichas personas,

otros microorganismos tales como
Staphylococcus sp. se encuentran formando parte de la flora

en piel, Pseudomonas sp. y Candida

sp. son microorganismos
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que se pueden adquirir intrahospitalariamente lo cual origina
por este tipo de microoganismos

que el paciente s¢ infecte

principalmente.

En estudios realizados en USA y Francia encontraron que

los principales agentes causales de peratonitis fueron cocos
gram positivos dentro de los cuales estdin Staphylococcus
aureus, Staphylococcus s0o. . Micrococcus sp. Y en menor
porcentaje Enterobacterias, Pseudomonas sp. Y levaduras.
Podemos observar que dentro del estudio realizados en México
se encontrdé que el principal agente cauuﬁl de peritonitis
asociada a Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (DPCA)
corresponde a Enterobacterias principalmente Escherichia
coli, Pseudomonas sp. le sigue en porcentaje cocos Gram
positivo tales como Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Micrococcus sp. esto a causa de que las
poblaciones estudiadas tienen diferencias en cuanto a hibitos
de higiene y la predisposicién a infectarse por un género u
importante mencionar gue en

otro varfaran en este sentido., es
la poblacidn mexicana los habitos de higiene asi como el
habitad en gque se mueven son considerablemente diferentes,

existird variaciédn,en este
(20, 13. 15).

debido a esto caso, de los

Principales agentes causales de peritonitis

los datos clinicos mis frecuentes en los

En cuanto a
nausea, vémito 0% dolor

pacientes se observa que son

abdominal .
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En los pacientes gqus presentaron dolor abdominal al
primer dia del tratamiento <1 dolor permanece en 9 pacientes,

para el segundo dfa ya s86lo en 5 y al final Jdnicamente 2
casos continuaron con €l dolor.

En el caso do ndausea y vomito en <1 primer dfia hay
disminucidn notable, continuando con los  Sintomas sdélo 3
pacientes, en 2] segunda  dia sélo 2 continuaron

con los
sintomas.

La permanencia de los sintoeomas en alaunos de los casos
pudo ser debida al agente causal del cuadro. a los cuales
hubo que suspender el antimicrobiano dando tratamiento
adecuado a su peritonitis.

Las pruebas de susceptibilidad de los microorganismos
aislados se realizaron por dos métodos difusidn y dilucidn en
Placa. En el método de difusidén en placa observamos mayor
grado de resistencia para las gepas a cada uno de

los
esto debido tal vez a que

antimicrobianos,

por el método de
Ailucidn existe mejor distribucison del antimicrobiano
permitiéndole actuar con mayor eficacia, por otro lado es
posible que haya disminuido la actividad del antimicrobiano
por la transferencia del antimicrobiano al utilizar el método
de difusidén, la forma de distribuciédn del wmicroorganismo en

este es m&a&s variable en

cuanto a la cantidad de inoculo

depositado en el medio de cultivo ya gque se realiza por medio
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de hisopo en en cual no puede

controlarse 1la
microorganismos que cgcste

cantidad de
absorbers,

método de dilucidn donde 1la

mejor

lo cual no sucede en el
cantidad de microorganiumos
controlada al

Replicador

estsd
inocular las placas pPoOY mrdio del
de Steers, por otro lado

en ol mdérodo de difusidon
s6lo se obtiene la clasificacidn de los microorganismos en
forma semicuantitativa siendo necesario reforsar los
resultados obtenidos por un método cuantitativo.

Las pruebas de susceptibilidad realizadas a los
microorganismos aislados, por los mérodon de difusion vy
dilucién en placa en los cuales

se probaron 7 antamicrobianos
para cada uno, mostrando buena sengibilidad a la Pefloxacina
en su mayoria. Para el

caso de Pscudomornia

sp., observamos
que es uno de los microorganismos que presentan
resistencia

mayor

a gran parte de los antimicrobianos al ser
probados por un método de difusidn, no asi para el método de
dilucidn donde encontramos buena

sensibil idad a la
Pefloxacina, debido a esto se recomienda que en el caso de
aislar Pseudomonas sp. de cualquier cultive las pruebas de
susceptibilidad se realizen por el mdtodo de

dilucidn.

En comparacién con otros estudios

en los cuales no ha
sido controlada la eficacia de los

antibidticos en casos
peritonitis

de
con Didlisis

asociada Perictoneal Continua
Ambulatcoria (DPCA), en donde se encontrd que el Mesilato de
Pefloxacina

no fué un Sptimo tratamiento para peritonitis y
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en enfermedades causadas por gram negativos neceasitaban mayor

evaluacidn esto al administrarlo por via oral, podemos

mencionar qu en el estudio realizado la Pefloxacina mostrd
se eficaz tanto para microorganismos gram positivos como para

gram negativos, donde s5e observd buena openasibilidad a la
Pefloxacina al ser administrada por via intraperitoneal (20)

La sensibilidad mostrada a la Pefloxacina Pox los
micoorganismos aislados, esea relacionada con la buena
respuesta por parte de la mayoria de los pacientes los cuales
tuvieron mejoria notable a su peritanitis una vez

iniciado el
tratamiento, tanto clinica

como bacterioldgicamente.

Al respecto cabe mencionar que en diversos estudios al
ser probada la Pefloxacina asi como otras fluoroquinoclonas
tales como la Ciprofloxacina se obtuvo mejoria en pacientes
con peritonitis agociada a DPCA en 82.6% v B3%
respectivamente, lo cual nos indica que en el estudio
realizado se obtienen resultados muy aproximados a

los vya
reportados corroborando

que la Pefloxacina

posee un amplio

es un
antimicrobiane gque espectro para curar un
alto porcentaje de pacientes que cursen

con peritonicis
asociada a DPCA. (13, 15)
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CONCLUSTIONES

La pefloxacina es uno de los antimicrobianos de nueva

generacidn dentro del grupo de las fluoroquinolonas cuyas

propiedades farmacoldgicas y microbiolégicas lo hacen uno de

los antimicrobianos de primera eleccidn en ¢l tratamiento de

infecciones sistémicas.

En el tratamiento con Pefloxacina a casos de

peritonitis bacteriana oncont ramos disminucién o incluso

eliminacidn de los sintomas presentados antes del mismo.

l.as concentraciones obtenidas en bolsas de l{iguido de

didlisis de pefloxacina administrada intraperitoneal y oral

fueron muy similares a las encontradas en suero, de lo cual

pedemos inferir que el estado inflamatorio del peritoneo no

interfiere en la difusién del antimicrobiano.

Las concentraciones minimas inhibitorias medias

evaluadas por un método de dilucidén en placa encontradas para

la mayoria de los microerganismos fueron menores a las

encontradas en las bolsas de 1liguido peritoneal y suero,

concentraciones que permitieron la eliminacidn del

microorganismo causal de peritonitis.

Se encontraron variaciones respecto a los mécodos

utilizados para evaluar la susceptibilidad de los
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ESTA TESIS N8 DEBE
SALIR BE LA BIBLISTECA

lo cual nos indica que es necesario

microorganismoa aislad

precauciones  debidas Yy corroborar

gque sc¢ tomen todas 1
resultados obtenidos por un método de Jdifusidn con un método

de dilucidn.

la Pefloxacina administrada por

El entudio mostrd que

via intraperitoneal es un antibidtico convenicente seguro  y

efective para el tratamiconto de los paclientes tratados con

Didligis Perivoneal Continua Ambulateoria (DPCA) que presenten
quer hayan cursadoe con

sobre todo on paciente

peritoniti
causales

Y cuyos microorganismog

anterior

peritonici

presenten resistencia a otros antimicrobianos de ¢leccidn.

Es importante mencionar que el tratamiento peodria llevarse a

cabo asocitando otros antimicrobianos para prevenir el
desarrollo de cepasg resistentes durante el tratamiento sobre

todo de microorganismos tales como Staphylococus sp. que son

unoc de los principales responsables de peritonitis.
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