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RESUMEN

Introduccidn: La peritonitis es un problema clinico comun que se
presenta en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en
tratamiento con didlisis peritoneal.

Objetivo: Analizamos las causas microbiologicas de peritonitis en la
poblacién de pacientes en programa de dialisis peritoneal continua
ambulatoria en el INCMNSZ.

Material y Meétodos: Realizamos un estudio retrolectivo,

observacional y descriptivo, de enero de 1995 al 31 de diciembre de
2003, donde incluimos todos los cultivos positivos y negativos de
liquido de dialisis peritoneal con cuenta de leucocitos >100
células/mm?® de pacientes en DPCA.

Resultados: Se presentaron 954 episodios de peritonitis en 549
pacientes en un periodo de 9 afos, con un promedio de 1.7 episodios
por paciente. Los microorganismos mas frecuentes fueron los gram
positivos con 62%, seguida de los gram negativos 32% y 6% hongos. El
S. coagulasa negativo fue el microorganismo gram positivo mas
frecuente con 40%, E. coli fue el germen mas frecuente de los gram
negativos con 30%.

Conclusiones: La sensibilidad para Staphylococcus coagulasa
negativos es alta para oxacilina. E. coli y P. aeruginosa fueron sensibles

a ceftazidima, amikacina, gentamicina y ciprofloxacina.



INTRODUCCION

Las propiedades del peritoneo como 6rgano de transporte fueron motivo
de atencién de varios investigadores antes de considerarse la primera
dialisis peritoneal y fue Recklinhausen en el afio de 1862 el primero en
estudiar la absorcién de sustancias a través del peritoneo. En 1877,
Wegner establece las caracteristicas del peritoneo como membrana
semipermeable, al introducir liquido hiperténico con azicar, sal o
glicerina a diferentes temperaturas en la cavidad peritoneal de un perro.
Poco tiempo después, en el afio de 1884, Starling y Tubby estudiaron la
relacion entre la osmolaridad del liquido infundido en la cavidad
abdominal y el balance de liquido extraido, asi mismo estudiaron la
adsorcion de indigo carmin y azul de metileno. Estos autores
establecieron que el intercambio se realizaba primariamente entre el
liquido peritoneal infundido a la cavidad y la sangre, y que el
intercambio con la linfa era muy pobre. Cunningham comprobé algun
tiempo después que una solucién de glucosa al 10%, después de 12
horas de permanencia en la cavidad peritoneal de ratas, se reabsorbia
completamente e interpreté que la absorcién podia explicarse por las
leyes fisicas conocidas de la 6smosis y la difusién. Putnam fue otro
investigador que estudié la ultrafiltracion y el recambio de varios
solutos a diferentes intervalos de tiempo en el peritoneo de perros,
definiendo al mismo como una membrana de dialisis que obedecia a las
fuerzas osmoéticas y que la difusion de moléculas dependia de su

tamarfio molecular (1,2).



Estos estudios permitieron a Ganter en 1923 iniciar las primeras
dialisis peritoneales con fundamentos experimentales y tedricos. Fue
hasta 1948 que Odel y cols. analizaron 101 casos de pacientes tratados
con didlisis peritoneal, concluyendo que este método habia conseguido

un lugar definitivo en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda (3).

En las ultimas tres décadas, la Didlisis Peritoneal Continua
Ambulatoria (DPCA) y sus variantes, constituyen modalidades de
sustitucion de la funciéon renal que han adquirido gran importancia,
siendo practicada hoy en dia en mas de 120,000 pacientes en el mundo.
Sin embargo, algunos problemas clinicos notables inherentes al
procedimiento mismo son el desarrollo de peritonitis e infecciones de
tejidos blandos por la presencia del catéter. La peritonitis y las
infecciones del tunel subcutaneo y el sitio de salida, si bien pueden ser
sensibles al empleo de antimicrobianos, en la mayor parte de los casos,
tienen importancia extraordinaria, por la morbilidad que condicionan
asi como los costos que conllevan su diagndstico, su tratamiento en la
mayor parte de los casos ambulatorio y en algunos casos la necesidad

de hospitalizacion (4).

El desarrollo de sistemas de desconexion ha tenido un importante
efecto en la reduccion global de la incidencia de episodios de peritonitis,
en particular aquellos debidas a organismos en la piel. Hay una
diversidad de microorganismos que pueden causar peritonitis en

dialisis peritoneal. Los organismos gram positivos, especialmente



Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, han sido los
patogenos mas frecuentemente descritos, sin embargo, es importante
puntualizar que la flora puede variar sensiblemente de centro a centro,
dependiendo de factores diversos tales como empleo previo de

antibidticos y resistencia, frecuencia de gram negativos, etc (5).

ETIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA Y FACTORES QUE PREDISPONEN A

PERITONITIS EN DPCA

La existencia de una comunicacién no natural del exterior con la
cavidad peritoneal, a través de un catéter y el empleo de liquido
peritoneal que es infundido repetidas veces durante el dia crean una
situacion no fisiolégica con alto riesgo de infeccion de la cavidad
peritoneal. Por una parte, la comunicacién con el exterior va a ser la
puerta de entrada mas importante para los microorganismos; y por
otra, una vez que estos llegan a la cavidad peritoneal su eliminacion
depende de las defensas locales peritoneales, alteradas por el liquido de
dialisis y muy probablemente también por el estado de uremia del

paciente (5,6).



Vias de infeccion peritoneal en DPCA

Existen cinco vias conocidas de infeccién peritoneal asociadas a DPCA:
¢ Intraluminal o transluminal
e Periluminal
e Transmural
e Hematdgena

e Ascendente

Las infecciones intraluminales aparecen cuando las bacterias penetran
en el catéter a través de la solucién que viaja en su interior o por grietas
del catéter mismo. Cabe considerar que la solucion de dialisis se
encuentra estéril antes de utilizarla, y es poco probable que ésta sea
fuente infectante. Con gran frecuencia las infecciones intraluminales
son consecuencia de una inoculacién accidental de la apertura de la
conexion del catéter a las lineas de infusion de soluciéon peritoneal, la
cual es contaminada digitalmente o por desconexiéon accidental de los
tubos. Hasta en un 66% de las infecciones peritoneales asociadas a
DPCA debidas a S. epidemidis son transnﬂﬁdas por la via intraluminal,
y mas del 50% de los casos el S. aureus sigue esta misma via de

infeccion.

Las infecciones periluminales son consecuencia de la penetracion de
bacterias alrededor del sitio de entrada del catéter y su migraciéon por

ésta via hacia la cavidad peritoneal. De no haber infeccién en el sitio de



entrada o en el tanel del catéter dificilmente se desarrollaria una

infeccion peritoneal de acceso por esta via.

Las infecciones transmurales, también llamadas intestinales, son
causadas por microorganismos de origen entérico, con frecuencia por

especies de E. coli y Pseudomonas (6,7).

La infeccion por via hematogena es muy poco frecuente, sin embargo,
en algunos pacientes con antecedente de infecciones de vias
respiratorias y hemocultivos positivos con Streptococcus viridans, se ha
demostrado el desarrollo de peritonitis que se diseminé por via
hematégena (5-7). Se cree también que M. tuberculosis llega al peritoneo

por esta misma via (8).

Existe una via poco comun de infeccion llamada también ascendente;
en la cual se incluyen la comunicacion vagino-peritoneal, la utilizacion
de dispositivos intrauterinos, y fuentes ambientales como el agua de

piscinas (5,6,9).

Etiologia microbiolégica de la peritonitis en DPCA

Port y cols. (10) revisaron un total de 3366 casos de pacientes con
DPCA, 1989 pacientes presentaron un primer episodio de peritonitis
dentro de los primeros 6 meses de inicio de la DPCA. En este estudio,

en el 50% de las infecciones se identificaron organismos gram positivos,



y el 15% organismos gram negativos, 20% fueron peritonitis estériles,
infecciones polimicrobianas en el 4% de los episodios, y, de peritonitis

relacionada a hongos en menos del 2%.

La frecuencia de infeccion en el sitio de salida del catéter ocurrié en el
13% de los casos con peritonitis y se requirié de hospitalizacién en el

31% de los pacientes.

Peritonitis por organismos Gram-positivos

Histéricamente los Staphylococcus coagulasa negativo, han sido la
causa mas comun de peritonitis en DPCA; es de suponer que esta
infeccion es debida a contaminacion via pericatéter, y afortunadamente
este organismo es generalmente sensible a tratamiento antimicrobiano

(11).

La segunda causa mas frecuente de peritonitis en DPCA es debida a
Staphylococcus aureus, un organismo mas virulento y que tiende a ser
mas resistente al tratamiento. Los pacientes con peritonitis por S.
aureus ocasionalmente pueden presentar un cuadro clinico
caracterizado por choque téxico y en muchos de los casos se produce

un dafio progresivo de la membrana peritoneal (12).

Uno de los reservorios del S. aureus es la nariz anterior. Los portadores

nasales de S. aureus tienen un riesgo incrementado de presentar



infecciones del orificio de salida y del tinel del catéter y posiblemente

también de peritonitis (13-16).
Peritonitis por organismos Gram-negativos

La peritonitis por gram negativos es causada por organismos derivados
del intestino, piel, tracto urinario, agua contaminada o contacto con
animales. Una observacion interesante es que E. coli es causa poco
frecuente de peritonitis en DPCA, este fenémeno puede estar
estrechamente relacionado a las defensas peritoneales intrinsecas. En
estudios in vitro se ha demostrado como los macrofagos peritoneales
humanos son capaces de fagocitar a E. coli, sobre todo en ausencia de

opsoninas en el liquido peritoneal (16,17).

La peritonitis por P. aeruginosa en pacientes sometidos a DPCA ocurre
en un el 5% de los casos (18,19). Su erradicacion es muy dificil y este
tipo de infecciones se asocian a pérdida del catéter siendo con
frecuencia casos graves que pueden lesionar permanentemente la
membrana peritoneal o que incluso pueden generar cuadros sépticos
graves con repercusion hemodinamica y lesiones embdlicas distales

como estima gangrenoso y lesiones por necrosis digital (19,20).



Peritonitis Fingica

La peritonitis por hongos se presenta en el 7% de los pacientes
sometidos a DPCA y se asocian a una elevada tasa de mortalidad que
ha sido informada entre el 5% y el 25%. Es una infecciéon dificil de
erradicar y requiere una terapia antifingica temprana y enérgica asi
como retiro del catéter en forma simultinea con lo anterior (21). Yee
Moon Wang y cols. (22) revisaron 70 episodios de peritonitis fingicas en
896 pacientes en DPCA 70% de los episodios fueron causados por
Candida species, de las cuales el 50% correspondi6 a Candida
parapsilosis. En el 30% de los episodios se identificaron organismos
muy resistentes o de dificil tratamiento farmacologico, tales como
Trichosporum, Aspergillus, Penicillium, Paecilomyces, Acremonium,
Rhodotorula y Cryptococcus sp. La tasa de mortalidad en esta serie fue
44% vy en general puede considerarse como la peritonitis infecciosa
asociada a DPCA de peor prondstico y con mayor morbilidad y

mortalidad.

Peritonitis tuberculosa

La peritonitis tuberculosa es una rara complicaciéon de la DPCA, aunque
en algunos estudios la prevalencia de esta infeccion ha llegado hasta un
3%, particularmente en poblaciones con una alta prevalencia de
tuberculosis. Clinicamente, debe considerarse en pacientes con

peritonitis que no responde al tratamiento antibiético adecuado, ya sea



que se trate de peritonitis con cultivos negativos o peritonitis estéril, o
bien en peritonitis bacteriana probada. En general, la peritonitis
tuberculosa se debe a reactivacion de un foco latente mas que a una
infeccibn primaria a través del catéter. Recientemente, otras
micobacterias atipicas, en adicién al M. tuberculosis, se han asociado
con peritonitis clinica; entre ellas se han aislado en pacientes infectados

algunos casos de M. fortuitum, M. kansasii y M. gordonae (23,24).

Peritonitis por anaerobios

Los Clostridium sp y Bacteroides sp, tienen la importancia clinica ya que
su presencia en un cultivo de liquido peritoneal habitualmente se
asocia a perforacion abdominal. Cuando la infeccién es grave siempre
estara indicada wuna laparotomia para diagnosticar y tratar
quirargicamente la perforacion. Afortunadamente es muy baja su
presencia en los cultivos, ocurre solo en un numero pequefio de casos,

que ha sido informado hasta del 2.6% de los mismos (25).

Peritonitis polimicrobiana

Siempre se habia considerado que la peritonitis causada por varios
microorganismos es habitualmente consecuencia de una perforaciéon
intestinal, sobre todo, si los microorganismos son gram negativos. Sin
embargo, en un estudio realizado por Holley y cols. (26), quienes

analizaron 43 episodios de peritonitis polimicrobiana en pacientes en

10



DPCA, solo encontraron tres casos relacionados directamente a
perforacion intestinal, demostrando que la peritonitis polimicrobiana no

siempre es originada como consecuencia de una perforacién intestinal.

Kiernan y cols. (27) en una poblacién de 432 pacientes en DPCA; de
1,405 episodios de peritonitis, 6% fueron polimicrobianas. En el estudio
de Kim y cols. (28) informaron una frecuencia de peritonitis

polimicrobiana del 16%.

Es interesante sefialar que en estos tres estudios (26-28), los resultados
coinciden que el presentar una enfermedad concomitante como diabetes
mellitus, SIDA o enfermedad gastrointestinal, no predisponen al
desarrollo de peritonitis. La peritonitis polimicrobiana también se ha
observado en asociacion a una mala técnica aséptica, rotura del catéter
¥y en ocasiones sin una explicacion razonable. También hay que tener en

cuenta la posible contaminacién en el procesamiento del cultivo.

Biofilm del catéter

La formacién de un material adherido sobre la luz interior de los
catéteres de silicona ha tomado interés desde los trabajos de Marrie y
cols. (29), quienes observaron esta matriz adherida a la silicona
mediante estudios con microscopia electrénica. Las bacterias pueden
adherirse a la silicona produciendo un mucopolisacarido, y dentro de

esta matriz reproducirse. Esto es conocido como biofilm del catéter

11



peritoneal. Esta matriz y los cambios que la propia bacteria sufre en su
superficie, hacen que los factores antibacterianos, anticuerpos, y la
mayoria de los antibiéticos, no la penetren, y por lo tanto constituya un

reservorio bacteriano para desencadenar peritonitis recurrente (30,31).

Factores predisponentes para el desarrollo de peritonitis en DPCA

Los pacientes diabéticos que son sometidos a DPCA tienen un mayor
riesgo de desarrollar peritonitis. Estos pacientes con frecuencia son
portadores de S. aureus en via nasal, y tienen un alto riesgo de
infeccion en el sitio de salida del catéter (32). Las enfermedades
sistémicas que originan inmunosupresion, tales como el lupus
eritematoso generalizado y en particular el SIDA, conllevan un alto

riesgo de infeccion (33,34).

Pertenecer a uno u otro sexo no constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de peritonitis en DPCA (35), sin embargo, tener mas de 60
anos de edad si es factor de riesgo, esto debido principalmente a que la

edad avanzada debilita las defensas del huésped (36).

Mecanismos de defensa peritoneales

La variacién individual en la capacidad de resistir infecciones pudiera
explicar en cierta manera las diferencias en la incidencia de peritonitis

entre un paciente y otro. Los factores humorales y celulares participan

12



en los procesos de defensa. Las bacterias que penetran en la cavidad
peritoneal son fagocitadas y destruidas por macréfagos y neutroéfilos de

dicho sitio (37).

Inmunidad humeoral. La inmunidad humoral sistémica en los pacientes
tratados con DPCA parece ser normal. La fagocitosis de las bacterias
requiere la opsonizacién previa de las mismas. En la cavidad peritoneal
también se da este proceso. Se necesitan las opsoninas que
principalmente son la inmunoglobulina G, el complemento y la
fibronectina. El microorganismo opsonizado es ingerido por fagocitosis

mediada por receptores (38).

Inmunidad celular. Los macrofagos del peritoneo, que se cree
provienen de los monocitos de la sangre, constituyen la primera linea de
defensa contra la invasiéon bacteriana de la cavidad peritoneal. Los
macrofagos, junto con los polimorfonucleares, migran al interior de la
cavidad desde la membrana peritoneal, en las primeras etapas de la
peritonitis (39). De forma semejante, se activan los linfocitos T
peritoneales auxiliadores y supresores. La hipoalbuminemia afecta de
modo adverso el metabolismo oxidativo de los polimorfonucleares de la

sangre (40).

Las células mesoteliales que revisten la superficie serosa de la
membrana peritoneal constituyen otra linea celular importante de

defensa contra la peritonitis y la contencién de la infeccion dentro de la

13



cavidad peritoneal. La interacciéon vital de dichas células y los
macrofagos peritoneales se produce en las fases iniciales de la
peritonitis por intervenciéon de mecanismos celulares, interaccion de
células, secrecion de citocinas (proinflamatorias y antiinflamatorias),
prostaglandinas, factores de crecimiento, fibrinoliticos y expresion de

proteinas de adherencia que modifican el transito de leucocitos (41).

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El periodo de incubacion de la peritonitis por DPCA causada por
contaminacion tactil es de 24 a 48 horas. Sin embargo, se han sefialado
lapsos de incubacién tan cortos como 6 horas, con aparicién rapida de
sintomas. El periodo correspondiente para microorganismos de
proliferacion mas lenta (hongos o micobacterias) puede ser de semanas

O mMeses.

Presentacion clinica. La peritonitis asociada a DPCA representa la
causa mas frecuente de pérdida de catéteres peritoneales y suspension
de la dialisis peritoneal. Aunque es una alteracion relativamente facil de
diagnosticar y la mayoria de los pacientes presentan dolor abdominal
asociado a la presencia de liquido peritoneal turbio y en algunos casos
fiebre asociada, sin embargo, es importante recalcar que esta
sintomatologia no esta siempre presente. En algunos pacientes, por
ejemplo, el dolor abdominal es el sintoma predominante inicial, no hay

fiebre y el liquido de dialisis peritoneal inicialmente es claro, tornandose

14



posteriormente turbio en los siguientes dias. De ahi la importancia de la
evaluacion repetida del liquido peritoneal en los pacientes tratados con
DPCA. Otros pacientes tienen signos y sintomas sistémicos pudiendo
cursar incluso con datos de sépsis incluyendo compromiso

hemodinamico (42).

Tranaeus y cols. (43), revisaron los hallazgos clinicos de 103 pacientes
con peritonitis asociada a DPCA, estos autores encontraron los

siguientes signos y sintomas.

e Liquido turbio 100%

¢ Dolor Abdominal 79%

e Fiebre (considerada en este estudio como mayor a 37.5°C) 53%
e Nauseas 31%

e Diarrea T%

En este mismo estudio los hallazgos mas frecuentes a la exploracion
fisica fueron la hipersensibilidad abdominal en el 70 % de los casos, y el

signo de rebote en el S50 %.

Otras complicaciones comunes en los pacientes con DPCA son la
formacion de hernias inguinal, insicional y pericatéter; en estos casos,
la probabilidad de presentar peritonitis es fundamentalmente debida a

isquemia intestinal o a una hernia encarcelada, siendo su fisiopatologia



completamente diferente a la de las peritonitis bacterianas por

contaminacién externa (44).

Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes asociados a peritonitis en
pacientes en DPCA son el incremento en la cuenta de leucocitos en el
liquido de didlisis peritoneal mayor a 100 células/mm?, siendo mas de
50% de ellos polimorfonucleares si la peritonitis es de origen bacteriano.
En el caso de las peritonitis causadas por micobacterias u hongos,

habitualmente predominan los linfocitos.

La leucocitosis en liquido peritoneal no siempre esta presente, en
aproximadamente 10 % de los pacientes con sintomas de peritonitis la
cuenta de células en el liquido peritoneal es de menor a 100/mm?. Esta
pobre respuesta. celular puede estar presente durante el curso de la

infeccion (45).

Koopmans y cols. (46), evaluaron la influencia de la cuenta de células
blancas en 60 pacientes con DPCA que presentaron dolor abdominal.
Determinaron cuales pacientes presentaron una cuenta leucocitaria
menor a 100/mm?® en el liquido de dialisis, y lo correlacionaron con
cultivos positivos de liquido peritoneal. Estos autores concluyeron que
una cuenta de leucocitos menor a 100/mm? no descarta la probabilidad

de peritonitis asociada a DPCA.



Por otra parte, una cuenta leucocitaria baja en el liquido peritoneal en
presencia de manifestaciones abdominales tales como el dolor e
inflamacién puede ser indicativa de infeccion del tunel, y no

necesariamente de peritonitis.

El abordaje diagnostico de los pacientes con sospecha de peritonitis
asociada a DPCA incluye, ademas de la cuenta leucocitaria con
diferencial, la realizaciéon de una tinciéon de gram y cultivo de liquido de
dialisis peritoneal. Se ha utilizado la prueba de Limulus Amebocyte
Lysate para la identificacion de bacterias gram-negativas como agente

causal de peritonitis.

La tincién de gram del liquido peritoneal es frecuentemente negativa a
pesar de la presencia de infeccién, sin embargo, una tincién positiva es
de gran ayuda como guia en el tratamiento inicial. Esta tincién es
particularmente 1til en el diagnéstico temprano de peritonitis por

hongos.

El diagnéstico definitivo de peritonitis es generalmente confirmado por
un cultivo positivo. Los cultivos son positivos en porcentaje variable de
acuerdo a la sensibilidad y especificidad de los métodos empleados y al
antecedente de uso o no previo de antibiético, sin embargo, es positivo
en aproximadamente 90 % de los casos en que se sospecha fuertemente

del diagnéstico cuando se realizan con las técnicas adecuadas (47).
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Finalmente, otros estudios complementarios que pueden ser utiles
dependiendo del estado clinico del paciente, son biometria hematica y
hemocultivos particularmente si existen sintomas sistémicos, aunque

estos ultimos raramente son positivos (48).

Evaluacion de la peritonitis estéril

La peritonitis aséptica o estéril con frecuencia refleja una infecciéon
bacteriana en la cual el cultivo es negativo por una o mas de las

siguientes razones:

e Las muestras para cultivo son obtenidas en un curso temprano,
antes que las colonias sean lo suficientemente grandes para ser
cultivadas.

e Uso de técnicas inapropiadas para recolectar las muestras de
liquido de dialisis (debe obtenerse de 5 a 10 ml de liquido de
dialisis en 2 frascos para cultivo de sangre)

e El paciente esta recibiendo antibidticos por otras razones y no
precisamente como tratamiento de la peritonitis al momento de
realizar los cultivos

e El paciente inicia tratamiento antimicrobiano de forma empirica

en su domicilio (49).

La peritonitis debida a Staphylococcus coagulasa negativo a menudo se

reporta como cultivo negativo (50).
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En los pacientes con peritonitis estéril y que tienen una cuenta elevada
de células blancas en el liquido peritoneal deben ser evaluados para
descartar otras causas de peritonitis tales como, peritonitis
tuberculosa, peritonitis eosinofilica u otras enfermedades
intraabdominales. Una cuenta elevada de neutréfilos en el liquido
peritoneal de pacientes con DPCA se ha visto asociada con un nimero
de enfermedades no infecciosas tales como, carcinoma de células
renales bien diferenciado, leucemia y linfoma. Recientemente se ha
descrito al empleo de icodextrina como causa de peritonitis aséptica

manifestada por leucocitosis y dolor abdominal (51).

Causas intraabdominales de peritonitis

La peritonitis en los pacientes tratados con DPCA generalmente es
debida a microorganismos de la piel, sin embargo, puede también
asociarse a enfermedades intraabdominales (llamada peritonitis
secundaria). Estos trastornos pueden incluir a la enfermedad
diverticular intestinal, a la apendicitis y a la enfermedad de la via biliar

(52).

Amilasa en el liquido peritoneal: La determinacién de amilasa en el
liquido de dialisis peritoneal es de gran utilidad cuando se sospecha de
algin trastorno intraabdominal subyacente; niveles de amilasa mayores

a 50 IU/L sugieren fuertemente esta asociacion. Los niveles altos de
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lipasa en liquido peritoneal sugieren que la causa de la peritonitis es

debida a pancreatitis (53).

TRAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA PERITONITIS EN DPCA

Seleccion empirica de la terapia antimicrobiana inicial

El tratamiento de las peritonitis se debe basar en la rapidez del
diagnoéstico y la inmediata iniciacién de la antibioticoterapia empirica
usando antibiéticos de amplio espectro. No hay que olvidar las medidas
complementarias que pueden aliviar la sintomatologia, evitar el dafo
peritoneal y el mal funcionamiento de la técnica. Ante la sospecha de
peritonitis, debemos iniciar tratamiento, ya que la demora, va a
favorecer la agresividad del cuadro clinico y de ahi en aumento de la
morbilidad e incluso de la mortalidad. El antibiético que elijamos debe
ser aquel que sea sensible a microorganismos gram positivos y gram
negativos. La sospecha de una perforacion intestinal nos obliga a hacer

una laparotomia exploradora (47,54).

Un solo antibiético para el tratamiento inicial necesita satisfacer
diferentes criterios, incluyendo una buena eficacia antibacteriana para
S. coagulasa negativo, S. aureus, Enterobacterias gram negativas, asi
como una razonable eficacia contra Pseudomonas. Ademas, debe tener
una razonable vida media para una terapia de una vez al dia y una
eficacia clinicamente probada. Las recomendaciones de 1996 incluian el

uso de una combinaciéon de una cefalosporina de primera generacion y
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un aminoglucédsido, sin embargo, la necesidad de evitar el uso rutinario
de aminoglucésidos surge de la preocupacién por preservar la funcién
renal residual, que cuando se pierde es un predictor independiente de
la sobreviva del paciente, sin embargo, no siempre son evitados. Las
cefalosporinas de primera generacion no cubren adecuadamente al S.

aereus meticilino resistente.

A fin de prevenir el uso rutinario de vancomicina y prevenir asi la
emergencia de organismos resistentes, se recomienda iniciar una
cefalosporina de primera generacion, por ejemplo cefazolina o cefalotina
1 gr diario en combinacién con ceftazidima también 1 gr diario. Estos
antibiéticos pueden mezclarse en la misma bolsa del liquido de dialisis
como dosis de carga o de mantenimiento. Una que vez se tiene el
resultado definitivo del organismo causal, se cambiara al antibiético al

cual es sensible (55).

Las alternativas a la ceftazidima (en pacientes con un volumen de orina
residual de <100 ml/dia) puede ser la cefalozolina o la cefalotina en
combinaciéon con un aminoglucésido, o clindamicina, o vancomicina, en
ese orden de referencia. Esta estrategia es consistente con el deseo de
reservar la vancomicina para verdaderos organismos resistentes a la
meticilina. La ceftazidima fue seleccionada como una terapia empirica
debido a su actividad contra organismos tanto gram positivos como

gram negativos (47,56).
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Nuevas revisiones de los principios farmacodinamicos de la ceftazidima
han llevado a un régimen de una sola dosis diaria, el cual tiene la
ventaja de facilitar el uso para el paciente y el equipo, tanto en el

hospital como en el hogar (56,57).

Si se usa gentamicina, tobramicina o netilmicina, entonces se dosifica a
0.6 mg/kg de peso corporal en un solo recambio al dia. La dosis de
amikacina es de 2.0 mg/kg de peso corporal, también en un solo

recambio al dia (47,54,58).

Si se observan levaduras en la tincion de gram, debe iniciarse
oportunamente la terapia antifungica. Aunque en el pasado el principal
apoyo de la terapia habia sido la amfotericina B, con frecuencia su
toxicidad obstaculizd su uso efectivo. La experiencia con los mas
recientes imidazoles/triazoles y la flucitocina sugiere que esos agentes
pueden ser bien tolerados y eficaces, sin embargo, en un elevado
numero de casos la infeccidon no se resuelve si no se retira el catéter

(47,59).

Modificacion del régimen de tratamiento una vez que se conocen

los resultados del cultivo y de sensibilidad

Dentro de las 24-48 horas posteriores al cultivo apropiado del liquido de
dialisis, 70% a 90% de esas muestras revelan un microorganismo

especifico (54).
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Organismos gram positives. Si el organismo es un Enterococcus, la
cefalosporina de primera generacion (cefalotina o cefazolina) y la
ceftazidima se reemplazan con ampicilina, 125 mg/L en cada recambio;
si es necesario, puede agregarse otro antibidtico, por ejemplo un

aminoglucésido, con base en la sensibilidad (47).

Si el organismo es S. aureus, la primera decision se basa en su
sensibilidad a la meticilina. Si es sensible a la meticilina, se continia
con la cefalosporina de primera generacion y se descontinua la

ceftazidima.

Como habran pasado 24-48 horas desde el inicio de la terapia, el clinico
puede juzgar si el régimen empirico esta funcionando. Si la respuesta
clinica es menor que la deseada, puede agregarse 600 mg/dia de
rifampicina oral a la cefalosporina de primera generaciéon administrada
por via intraperitoneal. Si hay un S. aureus meticilino resistente, la
rifampicina debe agregarse como se sefialo anteriormente, y la
cefalosporina de primera generacion debe cambiarse a clindamicina o
vancomicina. Pueden administrarse lgr a 2gr (30 mg/kg de peso
corporal) de vancomicina intraperitoneal cada 7 dias. En presencia de
funcién renal residual (>500 ml/dia de diuresis residual) es apropiado
un intervalo dosificacion de cada 5 dias. Si se dispone de teicoplanina,

puede usarse en dosis de 15 mg/kg de peso corporal cada 5-7 dias.
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Si el organismo se identifica como un organismo gram positivo distinto

de Enterococcus o S. aureus, debe suspenderse la ceftazidima.

Staphylococcus epidermidis es el organismo mas identificado en esta
situacién, ya que la peritonitis causada por Staphylococcus coagulasa
negativo que son resistentes a la cefalosporina de primera generacion
puede no resolverse. Sin embargo, si hay una clara respuesta a la
terapia empirica, es apropiado continuar con la terapia inicial. En casos
de S. epidermidis resistente a la meticilina que no responde a la terapia
empirica inicial, debe considerarse el uso de clindamicina o

vancomicina (47,54).

Organismos gram-negativos. Si se aisla un solo organismo gram
negativo sensible a la ceftazidima, como Escherichia coli, Klebsiella o
Proteus, este antibiético se continua y se suspende la cefalosporina de
primera generacion. Si el reporte del cultivo revela multiples organismos
gram negativos, es imperativo considerar la posibilidad de patologia
intraabdominal, considerando exploracién quiriirgica. Si se aisla una
bacteria anaerobica, ya sea sola o en combinacién con otros organismos
gram negativos, debe considerarse seriamente la intervencion
quiriargica debido a la posibilidad de perforacion del intestino. En esta
situacion, la terapia de eleccién es metronidazol en combinacion con
ceftazidima o un aminoglucésido. El metronidazol se administra por via

IV, oral o rectal en una dosis de 500 mg cada 8 horas.
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Si el organismo aislado es una Pseudomonas (por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa), se recomienda continuar con ceftazidima. La
peritonitis por Pseudomonas es extremadamente dificil de curar, en
particular cuando se desarrolla como consecuencia de una infeccion
relacionada con el catéter. Se sabe que estos organismos se protegen

con una biocapa que dificulta la efectiva penetracion antimicrobiana.

El aislamiento de una especie de Stenotrophomonas, requiere una
atencién especial ya que muestra sensibilidad sélo a unos cuantos
agentes antimicrobianos. La terapia para peritonitis por Pseudomonas
aeruginosa y Stenotrophomonas se recomienda durante 3-4 semanas si
el paciente mejora clinicamente. En caso de persistencia o recurrencia
de wuna infeccion peritoneal bacteriana, a pesar de terapia
antimicrobiana adecuada, debe considerarse el retiro del catéter de

dialisis peritoneal (47).

Cultivo positivo a hongos. Una vez que se detecta infeccion por
hongos, debe iniciarse la terapia de forma inmediata. Los nuevos
imidazoles/triazoles y flucitosina sugieren ser igual de eficaces que
amfotericina B, actualmente son preferidos para evitar el efecto toxico
conocido de la amfotericina B. Es razonable que una terapia exitosa se
continie durante 4-6 semanas, no obstante, si no ocurre mejoria, debe
retirarse el catéter. Luego del retiro del catéter, la terapia con esos
agentes debe continuar por via oral con flucitosina y fluconazol

diariamente durante 10 dias adicionales (47,54,59).
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Cultivos negativos (peritonitis estériles). Se observa en el 20% de los
casos de peritonitis; en estos casos, si el paciente esta mejorando
clinicamente con la terapia empirica inicial, la cefalosporina de primera
generacion debe continuarse y la ceftazidima suspenderse. La duracién
de la terapia debe ser de dos semanas. Por otra parte, si no hay mejoria
clinica en 96 horas, es obligatorio repetir la evaluacién con la
consideracion de bacterias u hongos, y debe contemplarse el reemplazo

o retiro del catéter, o bien de una peritonitis quimica de otro origen (47).

Peritonitis tuberculosa. Es una complicacion rara de la dialisis
peritoneal. Clinicamente, debe considerarse en pacientes con peritonitis
que no responde al tratamiento antimicrobiano adecuado. El régimen de
tratamiento recomendado actualmente es con tres farmacos (isoniazida
300mg + rifampicina 600mg + pirazinamida 1.5 gr cada 24 horas) por 9
a 12 meses. En todos los casos de peritonitis tuberculosa es necesario

el retiro del catéter (54).
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JUSTIFICACION

La peritonitis es un problema clinico comun que se presenta en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal tratada con didlisis
peritoneal. Aunque la incidencia de peritonitis varia de centro a centro,
a partir de los afios ochentas se ha informado una declinacién y
durante la década pasada se observo en promedio 1 episodio cada 24
meses/dialisis/paciente. En algunos centros se ha logrado 1 episodio
cada 60 meses/dialisis/paciente, en buena medida gracias a la
excepcional educacién del paciente y a las nuevas tecnologias de

conexion (47).

A pesar de las medidas para prevenir las infecciones en pacientes en
dialisis peritoneal, la peritonitis sigue siendo la causa mas comun de
hospitalizacion en el paciente en dialisis peritoneal. El 81% de las
hospitalizaciones por peritonitis en E.U.A. son causadas por
Staphylococcus aureus, Streptococcus sp, bacterias gram negativas y

hongos (60).

En Meéxico, la poblacion de pacientes tratada con dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) representa el 75% a 80%. A pesar de ello,
se desconoce a nivel nacional la frecuencia de peritonitis, su etiologia

microbioldgica y sensibilidad antimicrobiana asociada a esta modalidad.
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El empleo racional de los antibidticos debe estar fundamentado en el
conocimiento de la frecuencia de presentacion de los diversos
microorganismos causales y de su sensibilidad, datos que pueden
variar en las diferentes instituciones por lo que es importante conocer la

epidemiologia particular.
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OBJETIVOS

GENERAL:

1. Analizar las causas microbiolégicas de peritonitis en la poblaciéon
de pacientes en programa de dialisis peritoneal continua
ambulatoria en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Salvador Zubiran.

ESPECIFICOS:

1. Identificar los microorganismos causales de peritonitis en

pacientes sometidos a dialisis peritoneal continua ambulatoria.

2. Describir la sensibilidad antimicrobiana de los patogenos
causantes de peritonitis asociados a dialisis peritoneal continua

ambulatoria.

3. Analizar los cambios en la proporcion de peritonitis por los

gérmenes principales y su sensibilidad antimicrobiana a través de

los diferentes anos de realizacion de los cultivos.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrolectivo, observacional y descriptivo.

LUGAR DE REALIZACION
El estudio se realizé en el Departamento de Nefrologia y Metabolismo
Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran.

POBLACION
Se analizaron los cultivos de liquido de dialisis peritoneal obtenidos de

pacientes con peritonitis en dialisis peritoneal continua ambulatoria.

PERIODO DE ESTUDIO
El estudio se realizé del 1™ de enero de 1995 al 31 de diciembre del

2003.

CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron todos los cultivos positivos y negativos de liquido de
dialisis peritoneal con cuenta de leucocitos >100 células/mm?, de

pacientes en programa de dialisis peritoneal continua ambulatoria.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

No se incluyeron los liquidos de didlisis peritoneal con cuenta de

leucocitos <100 células/mm?,

cultivo.

VARIABLES

Definicion operacional de variables

independientemente del resultado del

Variable Definicién Definicién Tipo de variable |Escala de
Conceptual Operacional medicién
Didlisis Peritoneal |Paso de liquidos y |Uso de terapia|Nominal Sio No
solutos a través de | sustitutiva de la | dicotémica
la membrana | funcién renal en
peritoneal cualquiera de sus
formas (DPCA,
DPA, DPI)
Peritonitis Inflamacion del | Cuenta de | Nominal Sio No
peritoneo leucocitos mayor a |dicotémica
100/mm?® con 50%
o mas de
polimorfonucleares
Peritonitis Inflamacién del|Con cuenta de|Nominal Si o No
Polimicrobiana peritoneo leucocitos mayor a | dicotémica
100/mm?, con mas
de un
mil ismo
Celularidad en | Namero de células | Cuenta de | Nominal Menos de
liquido de dialisis|en liquido de |leucocitos mayor a |dicotémica 100/mm?® o mayor
peritoneal didlisis peritoneal | 100 células/mm?® de 100/mm?
Cultivo Crecimiento de | Se catalogo como | Nominal Positiva o negativa
microorganismos | positiva si se aislo | dicotomica
en medios | algin
especiales microorganismo en
el liquido peritoneal
¥ como negativo si
no se pudo aislar
microorganismo
Agente etiologico | Agente causal de | Microorganismo Nominal Nombre del
una patologia que se aislo en el microorganismo
liquido de diélisis aislado
peritoneal
Sensibilidad Cualidad de wun |Susceptibilidad de | Ordinal Sensible=>60%
organismo a ser |un microorganismo Intermedia=30%-
susceptible. especifico  contra 60%
un agente Resistente=<30%
antimicrobiano o
antimicético
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RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion se obtuvo de la base de datos del laboratorio de
microbiologia clinica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran. De cada muestra de liquido de dialisis
peritoneal se analizd el tipo de microorganismo, numero de

aislamientos, y sensibilidad antimicrobiana.

TECNICA DE MUESTREO Y CULTIVO

Al recibir el liquido de dialisis peritoneal se realizd cuenta celular,
cuando la cuenta de leucocitos era mayor a 200 células/mm? el liquido
se centrifugé a 2,500 rpm, a partir del sedimento se realizé6 un frotis
teiido por tincion gram con el fin de hacer cuenta diferencial de
leucocitos y observacion de bacterias u hongos.

La siembra se realizé en botellas BD BACTEC PEDS PLUS/F (1 a 3 ml).
El vial inoculado se introdujo en sistema automatizado BACTEC 9240
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) con monitoreo continuo (cada 10
minutos), en el cual se detecta la concentracion del CO2 fluorescente
(61).

Una vez que la muestra se determindé como positiva, se extrajo una
alicuota del cultivo bajo condiciones asépticas inoculando una laminilla
para tincién de gram y tres placas: agar sangre de carnero (GSC), agar
MacConkey (Mc) y agar chocolate.

Las placas de GSC y Mc se incubaron a 37°C/24 horas en condiciones
aerdbicas; y el agar chocolate se incubé en una atmésfera

microaerofilica con 7.5% de CO2 a 37°C /24 a 48 horas.
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La sensibilidad antimicrobiana se realizdo por el micrométodo

semiautomatizado Vitek 1™ [bioMérieux, Hazelwood, MO, USA] (62).

RECURSOS

1.- Humanos:
e Investigador
e Tutor

e Revisor

2.- Materiales:
e Base de datos del departamento de microbiologia

e Una computadora personal

ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacion se capturé en una base de datos con el programa
Microsoft Excel version 2000. Se realizd estadistica descriptiva,
utilizando medidas de proporcion, medidas de tendencia central e
intervalos de confianza. Ademas se realizé6 un analisis comparando la

frecuencia de peritonitis por gérmenes especificos utilizando la prueba

de X2,
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RESULTADOS

Analizamos un total de 954 episodios de peritonitis en 549 pacientes en
dialisis peritoneal continua ambulatoria durante un periodo de 9 arios,

con un promedio de 1.7 episodios por paciente.

La proporcién de pacientes que desarrollaron 1 episodio de peritonitis
fue de 377 (69%), 2 episodios 84 (15%), 3 episodios 37 (7%), 4 episodios

26 (5%) y 5 o mas episodios 25 (4%).

De los 954 episodios de peritonitis se identificaron 848 (89%) cultivos
positivos y 106 (11%) cultivos negativos. En 848 cultivos positivos
encontramos un total de 967 microorganismos, para un promedio 1.14

gérmenes por cultivo positivo.

Con respecto al namero de microorganismos identificados por episodio
de peritonitis, en 765 episodios (80%) se desarrollo un solo
microorganismo, en 54 casos (6%) 2 gérmenes, en 25 pacientes (2.5%) 3
microorganismos y en 4 episodios (0.5%) mas de cuatro

microorganismos.

Es de llamar la atenciéon que en lo que respecta a peritonitis asépticas

ésta ocurrié en solo11%.
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Del total de los 967 microorganismos identificados, 602 (62%) fueron

gram positivos, 305 (32%) gram negativos y 60 (6%) hongos [Figura 1].

32%

Figura 1. Distribucion del tipo de
microorganismos identificados

@ Gram +
@ Gram -
E Hongos

Con relacion al tiempo se presentaron variaciones en la frecuencia de

bacterias gram positivas, gram negativas y hongos, tal como se muestra

en la figura 2.
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FIGURA 2. FRECUENCIA DE MICROORGANISMCS EN
PACIENTES CON PERITONITIS EN DPCA

O Hongos
B Gram -
B Gram +

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Bacterias gram positivas
De las bacterias gram positivas, los microorganismos mas frecuentes
fueron el Staphylococcus coagulasa negativo y el Staphylococcus aureus,

los cuales se identificaron en el 40% y 36% respectivamente.

El resto de gérmenes se presentaron en menos del 10% y se describen

en el cuadrol.

36



Cuadro 1. Bacterias gram positivas causantes de
peritonitis en pacientes en DPCA

Bacteria Ntuimero % IC 95%
Gram positivos 602 (62) 58-66
Staphylococcus coagulasa negativo 244 (40) 34-46
Staphylococcus aureus 215 (36) 30-42
Streptococcus 44 (7) 0-15
Enterococcus faecalis 36 (6) 0-14
Enterococcus faecium 19 (3) 0-11
Otros Enterococcus 9 (2.2) 0-12
Otros gram positivos 35 (5.8) 0-14

La distribucion de la frecuencia de gram positivos se mantuvo constante

con respecto al tiempo, tal como se representa en la figura 3.

Figura 3. Frecuencia de peritonitis debida a los Gram
Positivos mas frecuentes por afio

888883

10

o

1994 1996 1998 2000 2002 2004
ANO

—— S. coagulasa negativa —s— S. aureus

37



A continuacién se describe la sensibilidad global y su comportamiento

por afio de los 2 gérmenes mas frecuentes.

En el cuadro 2 se muestra la sensibilidad global para cada uno de los
antibiéticos a los que se les realiz6 prueba de sensibilidad, mostrando
que el antibiético mas efectivo para ambos gérmenes fue la oxacilina,

con diferencia entre ambos a favor de S. aureus.

La sensibilidad a cefalotina y rifampicina fue baja para ambos

gérmenes.

Cuadro 2
Sensibilidad de los gérmenes Gram +

Antibidtico ' Stapliylococcus anreus Staphylococeus
Fgif n=215 caagulasa - n= 244

% (IC 95%). % (1€ 95%)
88.8 (84-93) 59.7(53-66)

<0.000001
Cefalotina 148 21.6(15-28) 185 10.2(6-15) 0.004
Rifampicina 148 26.3(19-33) 185 | 21.6(16-28) 0.31

Oxacilina

Debido a que suele haber cambios a través del tiempo en la distribucién
de frecuencias, realizamos un analisis por afio de dichos cultivos con la
finalidad de mostrar su comportamiento a través del periodo de estudio,

asi como los cambios en la sensibilidad para cada antibidtico.
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Llama la atencién una alta sensibilidad del S. aureus para oxacilina, y

debido a la baja sensibilidad para cefalotina y rifampicina, apartir del

2001 se dejo de realizar prueba de sensibilidad para las mismas

[Cuadro 3].

Cuadro 3.Distribucion anual de sensibilidad para S. aureus a los

diferentes antibidticos.

Oxacilina
No. Cultivos 28 30 44 22 11 13 14 17 18 197
Cultivos 714 96.6 93.1 909 81.8 923 100 764 944 88.8
sensibles (%)
Cefalotina
No. Cultivos 28 30 44 22 11 13 0 0 0 148
Cultivos 214 56.6 18.1 4.5 0 0 21.6
sensibles (%)
Rifampicina
No. Cultivos 28 30 44 22 11 13 0 0 0 148
Cultivos 214 533 159 181 454 176 26.3
sensibles (%)

En relacién a la sensibilidad del S. coagulasa negativo para oxacilina,

fue menor con respecto al S. aureus, de igual manera se encontré una

baja sensibilidad tanto a cefalotina como rifampicina, por lo que a partir

del 2001 no se realizan pruebas de sensibilidad para estos antibiéticos

[Cuadro 4].
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Cuadro 4. Distribucién anual de sensibilidad para S. coagulasa
negativo a los diferentes antibidticos.

Oxacilina
No. 33 33 47 34 17 21 12 18 21 236

Cultivos

Cultivos 63.6 78.8 83 44.1 588 33.3 41.6 444 476 59.7
sensibles

(%)

Cefalotina

No. 33 33 47 34 17 21 0 0 0 185
Cultivos

Cultivos 6 424 43 0 5.8 0 10.2

sensibles

No 33 33 47 34 17 21 0 0 0 185

Cultivos

Cultivos 9 57.6 10.6 14.7 35.2 9.5 21.6

sensibles

(%)

Cabe sefialar que cuando un germen muestra resistencia a oxacilina, se
realiza prueba de sensibilidad para vancomicina en todos los gram

positivos, siendo muy rara la resistencia a dicho antibiético.
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Bacterias gram negativas

La Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter fueron los
microorganismos gram negativos mas frecuentes con 30%, 19% y 11.3%
respectivamente. Con frecuencias menores al 10 % se identificaron el

resto de estos gérmenes [Cuadro 5].

Cuadro 5. Bacterias gram negativas causantes de
peritonitis en pacientes en DPCA

Bacteria Namero % IC 95%
Gram negativos 305 (32) 27-37
Escherichia coli 91 (30) 21-39
Pseudomonas aeruginosa 59 (19) 9-29
Acinetobacter 35 (11.3) 1-22
Klebsiella pneumoniae 21 (7) 0-18
Serratia marcescens 12 (4) 0-15
Stenotrophomonas maltophila 8 (3) 0-15
Neisserias 3 (1) 0-12
Salmonellas 2 (0.6) 0-11
Otros gram negativos no Enterobacterias 49  (16) 6-26
Otras Enterobacterias 25 (8.1) 0-19

En relacion a la distribucién de la frecuencia de gram negativos a través
.

del tiempo llamo la atencién un incremento en la frecuencia de E. coli a

partir de 1999, la distribucion para P. aeruginosa y Acinectobacter se

mantuvo constante, como se muestra en la figura 4.
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Figura 4. Frecuencia de peritonitis por E. coli, P.
aeruginosa y Acinetobacter en pacientes en DPCA

1994 1996 1998 2000 2002 2004

—e—E. coli —=— P. aeruginosa = - Acinetobacter

Enseguida se describe la sensibilidad y el comportamiento anual de las
bacterias gram negativas mas frecuentes. El resto de estos

microorganismos se identificaron en menos del 10%.

En el cuadro 6 se enumera la proporcién de sensibilidad para cada uno
de los antibidticos en el caso de estas tres bacterias; mostrando
diferencias en la sensibilidad a los antibidticos. Se comparo por pares
de bacterias de la siguiente manera:

e E. colicon S. aureginosa

e E. coli con Acinetobactery

e S. aeruginosa con Acinetobacter
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Es evidente que la sensibilidad a amikacina y ceftazidima son similares
para las tres bacterias, sin embargo, con respecto al resto de los
antibidticos se observaron algunas diferencias significativas entre las
bacterias. En el cuadro 6 se sefiala con diferentes simbolos el grado de

significancia estadistica para cada par de bacterias comparadas.

Cuadro 6.

53 - Sensibilidad de los gérmenes Gram -
Antibiotico ~ =5 - E. coli P.aeruginosa Acinetobacter

i ; % (IC 95%) = . Y% (1C 95%) fe % (1€ 95%)
Amikacina 80.6 (71-90) 53 79.2 (68-90) 80 (67-93)
Gentamicina 67 70.1 (59.81)% 53 73.5 (62-65)® 35 91.4 (82-100)%
Cefalotina 37 24.3 (10-38)* 46 0* 31 9.6 (0-20)
Ceftazidima 67 76.1 (66-86) 53 84.9 (75-95) 34 82.3 (69-95)
Imipenem - - 47 63.8 (50-78)* 31 96.7 (90-100)*
Ciprofloxacina 67  597(48-71) §* 53 81.1(71-92) £t 35 100%/%
Ofloxacina 66 56 (44-68)% 53 62.2 (49-75) 34 82.3 (69-95)%
TMT/SMX 67 35.8 (24-47)* - - 35 85.7 (74-97)*
*p<0.001 tp<0.01 } » p<0.05

En la distribucién de frecuencias por afio respecto a la sensibilidad de
las bacterias gram negativas para los antibidticos probados
encontramos que para E. colii los aminoglucosidos y ceftazidima
tuvieron la mejor sensibilidad, por el contrario la sensibilidad mas baja

fue para cefalotina y TMP/SMX [Cuadro 7].

43



Cuadro 7. Distribucién anual de sensibilidad para E. coli a los
diferentes antibiéticos.

Amikacina
No. Cultivos 6 0 5 8 6 12 10 11 9 67
Cultivos 83.3 60 62.5 50 66.6 100 100 100 80.6
sensibles (%)
Gentamicina
No. Cultivos 6 0 5 8 6 12 10 11 9 67
Cultivos 83.3 40 375 833 66.6 90 81.8 66.6 70.1
sensibles (%)
Cefalotina
No. Cultivos 6 0 5 8 6 12 0 0 0 31
Cultivos 83.3 60 12.5 0 0 29
sensibles (%)
Ceftazidima
No. Cultivos 6 0 5 8 6 12 10 11 9 67
Cultivos 83.3 80 37.5 50 66.6 100 100 o 76.1
sensibles (%)
Ciprofloxacina
No. Cultivos 6 0 5 8 6 12 10 11 9 67
Cultivos 83.3 40 50 50 66.6 60 54.5 66.6 59.7
| sensibles (%)
Ofloxacina
No. Cultivos 6 0 5 8 5 12 10 11 9 66
Cultivos 83.3 40 37.5 40 58.3 60 54.5 66.6 56
sensibles (%)
TMP /SMX
No. Cultivos 6 0 5 8 6 12 10 11 9 67
Cultivos 66.6 20 375 333 333 40 182 444 35.8
sensibles (%)

En la distribucion de la sensibilidad anual para S. aeruginosa es de
llamar la atencién su sensibilidad alta para amikacina, gentamicina y

ceftazidima; con una sensibilidad baja para cefalotina [Cuadro 8].
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Cuadro 8. Distribucion anual de sensibilidad para S. aeruginosa a
los diferentes antibiéticos.

Amikacina

No. Cultivos 12 7 13 9 3 2 0 5 2 53
Cultivos 66.6 85.7 84.6 77.7 66.6 100 80 100 79.2
sensibles (%)

Gentamicina

No. Cultivos 12 7 13 9 3 2 0 5 2 53
Cultivos 58.3 85.7 69.2 77.7 66.6 100 80 100 73.5
sensibles (%)

Cefalotina

No. Cultivos 12 7 13 9 3 2 0 0 0 46
Cultivos 0 0 0 0 0 0 0
sensibles (%)

Ceftazidima

No. Cultivos 12 ¥ i 13 9 3 2 0 5 2 53
Cultivos 91.6 85.7 61.5 66.6 100 100 80 50 8409
sensibles (%)

Imipenem

No. Cultivos 12 7 13 9 3 2 0 0 1 47
Cultivos 75 85.7 84.3 33.3 0 0 100 63.8
sensibles (%)

Ciprofloxacina

No. Cultivos 12 7 13 9 3 2 0 5§ 2 53
Cultivos 83.3 100 846 77.7 100 50 60 S0 81.1
sensibles (%)

Ofloxacina

No. Cultivos 12 7 13 9 3 2 0 5 2 53
Cultivos 66.6 57.1 61.5 44.4 100 100 60 S50 62.2
sensibles (%)

La sensibilidad para Acinetobacter fue alta para amikacina,
gentamicina, imipenem, ciprofloxacina y ofloxacina, incluso para
TMP/SMX; sin embargo, mostré también una sensibilidad baja para

cefalotina [Cuadro 9].
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Cuadro 9. Distribucién anual de sensibilidad para Acinetobacter a
los diferentes antibiéticos.

Amikacina

No. Cultivos 11 12 8 1 1 2 35
Cultivos 90.9 83.3 62.5 100 100 50 80
sensibles (%)
Gentamicina

No. Cultivos 11 12 8 Xk 1 2 35
Cultivos 90.9 100 75 100 100 100 91.4
sensibles (%)
Cefalotina

No. Cultivos 11 12 8 0 0 0 31
Cultivos 18 0 12.5 9.6
sensibles (%)
Ceftazidima

No. Cultivos 11 12 8 0 1 2 34
Cultivos 909 75 100 100 100 82.3
sensibles (%)
Imipenem

No. Cultivos 11 12 8 0 0 0 31
Cultivos 100 91.6 0 96.7
sensibles (%)
Ciprofloxacina

No. Cultivos 11 12 8 1 1 2 35
Cultivos 100 100 87.5 100 100 100 97.1
sensibles (%)
Ofloxacina

No. Cultivos 11 12 8 0 1 2 34
Cultivos 90.9 83.3 62.5 100 100 82.3
sensibles (%)
TMP/SMX

No. Cultivos 11 12 8 1 1 2 35
Cultivos 90.9 83.3 75 100 100 100 85.7

sensibles (%)

Infecciones por hongos

La peritonitis fungica se presentd en el 6%, siendo la Candida albicans

la especie mas frecuente con 76.6%.

En todos los afos del estudio se identificaron cultivos positivos para

hongos, excepto en el 2001, sin embrago, las pruebas de sensibilidad
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para estos se iniciaron a partir del afno 2002, donde se muestra que

todos los hongos aislados fueron sensibles en el 100% a fluconazol,

ketoconazol y amfotericina B, y para itraconazol 80% [Cuadro 10].

Cuadro 10. Distribucion anual de sensibilidad para Hongos a los
diferentes antimicéticos.

Fluconazol

No. Cultivos 0 0 0 2 3 5
Cultivos 100 100 100
sensibles (%)

Itraconazol

No. Cultivos 0 0 0 2 3 S5
Cultivos 100 67 80
sensibles (%)

Ketoconazol

No. Cultivos 0 0 0 2 1 3
Cultivos 100 100 100
sensibles (%)
Amfotericina B

No. Cultivos ( 0 0 2 3 5
Cultivos 100 100 100
sensibles (%)
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DISCUSION

La peritonitis es un problema clinico comin que se presenta en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal tratada con dialisis
peritoneal. Aunque la incidencia de peritonitis varia de centro a centro,
a partir de los afios ochentas ha mostrado una declinacion, y durante la
década pasada se observo aproximadamente 1 episodio por arfio
paciente (47,63). En nuestro estudio encontramos un promedio de 1.7
episodios por paciente durante todo el periodo de estudio. El presente
trabajo no permite conocer la incidencia anual por paciente y su

probable declinacién a través del tiempo.

En el total de de los episodios de peritonitis, encontramos un 89% de
cultivos positivos y solo el 11% de los cultivos fueron negativos; estos
hallazgos son similares a lo informados en la literatura, donde con
diagnéstico de peritonitis aséptica o estéril en menos del 20%; sin
embargo, cuando esta cifra es superior, se recomienda revisar las
técnicas de cultivo y el procesamiento de la muestra (47). La peritonitis
debida a Staphylococcus coagulasa negativo a menudo se reporta como
cultivo negativo, probablemente debido a una mala técnica en obtencion

de la muestra y del procesamiento de la misma (50).

Por otra parte, el numero de microorganismos que se identificaron por
episodios de peritonitis en nuestro estudio revelo datos interesantes; en

el 80% de los cultivos positivos se desarrollo 1 solo microorganismo y en
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el 20% de estos se aislaron 2 o mas gérmenes. Comparativamente con
los datos reportados por Kiernan y cols. (27) en una poblacién de 432
pacientes en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA); de 1,405
episodios de peritonitis, solo en el 6% se identificaron mas de 2
microorganismos; sin embargo, Kim y cols. (28) en 232 pacientes en
DPCA informaron una frecuencia de peritonitis polimicrobiana del 16%.
Estos hallazgos como se informan en otros estudios, varian de centro a
centro, y pueden ser atribuibles a una mala técnica aséptica, rotura del

catéter y en ocasiones no hay explicacién razonable.

Nuestros datos también mostraron la proporcion de los
microorganismos mas frecuentes de peritonitis en pacientes en DPCA,
atribuyendo a las bacterias gram positivas como los agentes mas
frecuentes en el 62%, seguida de los gram negativos con 32% y por
ultimo a los hongos en solo 6%; datos similares a los informados por
Port y cols. (10), los cuales refieren que en una poblacién de 3,366
pacientes en dialisis peritoneal, se observd una frecuencia del 50% de
peritonitis causadas organismos gram positivos, 15% a gram negativos,

en menos del 2% a hongos y el porcentaje restante cultivos negativos.

Histéricamente los Staphylococcus coagulasa negativo, han sido la
causa mas comun de peritonitis en DPCA, seguida del Staphylococcus
aureus, un organismo mas virulento y que tiende a ser mas resistente al

tratamiento (11). Este 1ltimo, ocasionalmente puede presentar un
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cuadro clinico caracterizado por choque téxico y en muchos de los

casos se produce un dafo progresivo de la membrana peritoneal (12)

Zelenitsky y cols. (25) informaron una frecuencia para Staphylococcus
epidermidis del 27.8% y para Staphylococcus aureus de 19.3% en 546
casos de peritonitis en pacientes con DPCA. En nuestro estudio se
observo algo similar. en Los Staphylococcus coagulasa negativo fueron
los microorganismos mas comunes con el 40%, seguido por el
Staphylococcus aureus en el 36%. La distribucion de la frecuencia de los
microorganismos en nuestro estudio se mantuvo constante con respecto
al tiempo, a diferencia de lo informado por Zelenitsky y cols., citados
anteriormente, los cuales encontraron una reduccion significativa en las
infecciones por gram positivos en relaciéon al tiempo, atribuyendo este
fenémeno a la descontaminacion de la piel y a las nuevas técnicas de

desconexion.

Los Staphylococcus coagulasa negativos y el Staphylococcus aureus
fueron sensibles a oxacilina, llamando la atencién que en nuestra
poblacién el S. aureus sigue siendo meticilino sensible, pero observamos
una sensibilidad muy baja para cafalotina y rifampicina en ambos
microorganismos, lo cual es de gran interés ya que la cefalotina es
recomendada en el tratamiento empirico inicial de las peritonitis en los
pacientes en DPCA (47). Quiza la mayor utilidad de conocer la
sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos mas comunes en

este grupo de pacientes, es iniciar tempranamente el tratamiento
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empirico O6ptimo, proporcionando una cobertura antimicrobiana
adecuada en base a la sensibilidad. Cabe mencionar que en el
laboratorio de microbiologia de nuestro Instituto cuando un germen
muestra resistencia a oxacilina, se le realiza prueba de sensibilidad a

vancomicina.

En relacion a las bacterias gram negativas, en nuestro estudio
encontramos que la Escherichia coli, Peudomonas aeruginosa y
Acinetobacter fueron las mas frecuentes con 30%, 19% y 11.3%
respectivamente. Datos similares a los que reportan Zelenitsky y cols.
(25), los cuales observaron que el 55.4% de las peritonitis son causadas
por P. aeruginosa, E. coli y Klebsiella sp; nosotros encontramos mayor

proporcion de Acinetobacter y ellos de Klebsiella sp, 11.3% vs 3.9%.

Una observacion interesante es que la E. coli es causa poco frecuente de
peritonitis en DPCA segin lo que se informa en la literatura (16), este
fenémeno pudiese estar estrechamente relacionado a las defensas
peritoneales intrinsecas. En estudios in vitro se ha demostrado como los
macrofagos peritoneales humanos son capaces de fagocitar a E. coli,
sobre todo en ausencia de opsoninas en el liquido peritoneal (17). Esto
hace interesante nuestros hallazgos, ya que los pacientes tienen otras
enfermedades concomitantes tales como, diabetes mellitus,
enfermedades inmunolégicas y estados nutricionales deficientes que
pudieran ser factores contribuyentes a un mayor estado de

inmunosupresion y predisponer a este tipo de infecciones.
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Las infecciones por gram negativos se han relacionado con un peor
pronostico (16), afortunadamente en nuestro estudio la sensibilidad
antimicrobiana fue mayor al 60% para amikacina, gentamicina,
ceftazidima, ciprofloxacina y ofloxacina; dato importante ya que el
manejo empirico inicial en nuestra poblacién con peritonitis en
pacientes en DPCA incluye el uso de ceftazidima o un aminoglucésido

segun la funcion renal residual de estos pacientes.

En nuestro estudio la sensibilidad antibacteriana de cefalotina es pobre
para Acinetobacter con solo 9.6%, para E. coli de 29% y practicamente
nula para S. aeruginosa, lo cual limita su uso contra gérmenes gram

negativos.

Por 1ltimo, sefialaremos que la frecuencia de hongos en nuestro estudio
es similar a lo que informa Yee Moon Wang y cols (22) que es de 6%. La
proporcion de Candida albicans en nuestra poblacion estudiada fue del
76.6%. Afortunadamente todos los hongos que se aislaron en nuestro
estudio fueron sensibles a ketoconazol, fluconazol, itraconazol y
amfotericina B. Finalmente, es importante hacer notar que en nuestra
poblacion en DPCA no se ha presentado un solo caso de cultivo positivo

para micobacterias.
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CONCLUSIONES

El Staphylococcus coagulasa negativo fue el microorganismo mas

frecuente de peritonitis

La sensibilidad de Staphylococcus coagulasa negativo es alta para

oxacilina y baja para rimfapicina y cefalotina

La sensibilidad para Staphylococcus aureus es alta a oxacilina

La frecuencia de peritonitis ocasionada por gérmenes gram

negativo es del 32%. Escherichia coli, Peudomonas aeruginosa y

Acinetobacter son los mas frecuentes

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter son

sensibles a ceftazidima, amikacina, gentamicina y ciprofloxacina
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