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RESUMEN

La peritonitis asociada a dialisis peritoneal (DP) es la principal complicacion de este
procedimiento. Para determinar la frecuencia de sus agentes etiolégicos en el programa de
didlisis peritoneal domiciliaria (DPD) en el Instituto de Nefrologia (INEF) y conocer su
sensibilidad a los antimicrobianos, se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal
entre septiembre 2023 y febrero 2024. El universo lo constituyeron todos los pacientes
incluidos en el programa y la muestra la integraron aquellos con sospecha de peritonitis de
los que se recibid liquido peritoneal en el laboratorio de Microbiologia. La media de
pacientes adheridos al programa fue de 63, se sospecho la infeccién en 15 y se confirmo
en 11 (17,5 %). Las bacterias grampositivas fueron la causa mas frecuente de peritonitis
asociada a DPD (81,8 %); para todas se observd sensibilidad a vancomicina.
Staphylococcus aureus fue la especie que predominé (44,4 %), tres de sus aislados fueron
resistentes a meticilina, también uno de Staphylococcus lugdunensis. En solo dos casos se
demostré infeccion por bacterias gramnegativas (19,2 %), ambos debidas a Escherichia coli
sensibles a piperacilina/tazobactam, fosfomicina, gentamicina, amikacina y meropenem,
pero resistentes a cefalosporinas, quinolonas y trimetoprima/sulfametoxazol. La frecuencia
superior de peritonitis asociada a DPD expensas de bacterias grampositivas, ratifica las
observaciones previas en el INEF y advierte sobre insuficiencias en la manipulacién y las
medidas higiénicas durante este tratamiento. La sensibilidad a los antimicrobianos in vitro
para los principales agentes etioldgicos permite considerar como apropiado el tratamiento

empirico local con vancomicina y amikacina.



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

CLSI: siglas en ingles de Clinical Laboratory Standard Institute (Instituto de Normas de

Laboratorio Clinico)

CMI: Concentracion minima inhibitoria
DP: Dialisis peritoneal

DPA: Dialisis peritoneal automatizada
DPD: Dialisis peritoneal domiciliaria

ERC: Enfermedad renal cronica

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal
HD: Hemodialisis

INEF: Instituto de Nefrologia

IPK: Instituto Pedro Kouri

ISPD: siglas en ingles de International Society of Peritoneal Dialysis (Sociedad Internacional

de Dialisis Peritoneal)

LP: Liquido peritoneal

MLSBc: Fenotipo de resistencia constitutiva a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas
MLSBi: Fenotipo de resistencia inducible a macroélidos, lincosamidas y estreptograminas
MOP: Manual de operaciones

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SCN: Staphylococcus coagulasa negativa

TRR: Terapia de remplazo renal
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Introduccion

. INTRODUCCION

El incremento de la prevalencia e incidencia de la enfermedad renal crénica (ERC) se
registra como un problema de salud publica global. Es consecuencia fundamental de los
tratamientos incompletos de la hipertension arterial y de la diabetes mellitus; esta ultima
presente en mas del 50 % de los pacientes que inician alguna terapia de remplazo renal
(TRR). Sus consecuencias como la anemia, las alteraciones del equilibrio acido-base, las
hidroelectroliticas y del metabolismo &éseo-mineral, las inherentes a la uremia o la
sobrecarga de volumen, condicionan un deterioro de los pacientes que la padecen. Las
causas principales de morbilidad y mortalidad de los pacientes con ERC en estadio V son

las alteraciones cardiovasculares y las infecciones.’

Existen tres formas de TRR, estas son: la didlisis peritoneal (DP), la hemodialisis (HD) y el
trasplante renal. Si bien esta ultima es la terapia ideal en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal (ERCT), la mayoria de ellos debe cursar por un periodo de dialisis, ya sea
HD o DP, mientras se encuentran en lista de espera para el trasplante. Cierto grupo de
enfermos evoluciona en métodos dialiticos sin futuro de trasplante, modalidad llamada
“dialisis por dialisis” concebida en general para sujetos en los que aquel esta contraindicado

por razones médicas o de otro tipo.?

Antes de decidirse la inclusion de los enfermos en la modalidad terapéutica de DP, se
requiere evaluar las posibilidades para que la evolucion sea la esperada, lo que conlleva a
considerar las condiciones reales de vida del enfermo, el apoyo familiar, las caracteristicas
del abdomen y el nivel de motivacién, entre otros.® Es una modalidad de tratamiento para la
ERCT en la que se requiere depuracion extracorporea; en ella se utiliza el peritoneo como
membrana dialitica, cuyas caracteristicas de superficie, vascularizacion y composicion
celular permiten el intercambio entre una solucion electrolitica infundida y la sangre del

paciente. Tales caracteristicas las posee el peritoneo.*°

Existen dos modalidades de DP. La primera se corresponde con la manual y se denomina
Dialisis Peritoneal Domiciliaria (DPD); mientras que la segunda requiere del uso de un
automatizador (cicladora) y por eso se conoce como Dialisis Peritoneal Automatizada (DPA).

Independiente del procedimiento que se emplee la DP implica la insercion de un catéter en



Introduccion

la pared abdominal, lo que origina una puerta de entrada que pueden utilizar los
microorganismos para invadir el peritoneo, por tanto, hay que tener en cuenta el riesgo de
infecciones. Tal procedimiento conlleva una comunicacién no natural, a través del catéter,
de la cavidad peritoneal con el exterior por lo que se trata de un tratamiento que debe

realizarse en condiciones de esterilidad.®

Las infecciones relacionadas con la DP pueden aparecer en la zona por la que trascurre el
catéter (infecciones relacionadas con el catéter), en la pared o en la cavidad peritoneal
(peritonitis). Las relacionadas con el catéter pueden localizarse tanto en el orificio de salida
como en el tunel subcutaneo o por el que transcurre este a través del abdomen; son debidas
a microorganismos que forman parte de la microbiota de la piel. La bacteriemia en ellas es
infrecuente y se asocia a la coexistencia de otras enfermedades intraabdominales. El origen
de la infeccion es mas frecuente en la contaminacion del catéter por microorganismos

cutaneos comunes, estafilococos en portadores nasales y microorganismos oportunistas.’

Es recomendable siempre cultivar el liquido peritoneal (LP) para establecer la etiologia del
episodio y estudiar la resistencia a antimicrobianos para eventuales ajustes terapéuticos al
esquema antibacteriano empirico inicial.8 El conocer la etiologia infecciosa de las peritonitis,
en pacientes tratados con DPD es de gran importancia para un mejor manejo de esta y para

minimizar las implicaciones econémicas que conlleva el tratamiento.®

De manera general se estima que alrededor del 50 - 60 % de las peritonitis asociadas a DP
son debidas a bacterias grampositivas, que entre un 10 y 25 % se deben a bacterias
gramnegativas, en un 15 % se informan negativos los cultivos de LP y en el resto se notifican
infecciones por hongos y micobacterias. La mayor parte de las peritonitis son producidas
por bacterias de la microbiota de la piel que llegan al peritoneo a través del catéter, por su
luz o por via periluminar; con mas frecuencia Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis y otras especies de Staphylococcus coagulasa negativa (SCN). También,
aunque con menor frecuencia, se deben a Enterococcus spp. y Streptococcus spp. Las
especies gramnegativas que se demuestran con frecuencia mayor son Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa. Las infecciones producidas por estas tienden a ser mas severas

que las ocasionadas por bacterias grampositivas.'°

La peritonitis secundaria a la DP es una condicion prevenible, cuyas tasas de incidencia a

nivel mundial se encuentran en descenso. No obstante, continia como la principal
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complicacion en pacientes en DPD y la causa mas importante de hospitalizacién y de
transferencia a HD, porque en ocasiones produce una alteracién estructural y funcional del

peritoneo, para cuya resolucion es necesario la retirada del catéter.

Existe una amplia variacion en las tasas de peritonitis asociadas a DP que se reportan en
los diferentes paises, con rangos que van desde 0,06 a 1,66 episodios/paciente/afo. Segun
las recomendaciones de la International Society of Peritoneal Dialysis (ISPD) del 2022, la

tasa general de peritonitis no debe exceder de 0,40 episodios/pacientes por afio en riesgo.'?

En Cuba el tratamiento de DP comienza a utilizarse a finales de la década de 1960 pero su
uso se relega al empleo de la HD. No es hasta el 2007, en el Instituto de Nefrologia (INEF),
en La Habana, que se pone en marcha el programa de DPD y un afio después el programa
de DPA. En la actualidad el programa de DPD se extiende a cinco provincias del pais con
un promedio de 100 pacientes al afio.’® Sin embargo, hasta la fecha no hay un registro
nacional de pacientes en tratamiento de DP, y si bien existen iniciativas en este sentido la
informacion sobre las tasas de peritonitis asociadas a este y otros datos clinicos,
epidemiologicos y microbiolégicos se obtienen de forma segregada, a partir de la

informacion que aportan los distintos centros que realizan este tratamiento.

Entre el 2007 y el 2011 en el INEF se informa una tasa de peritonitis secundaria a DPD de
0,38 episodios/paciente/afio, equivalente a un episodio cada 32 meses/paciente, debidas
en lo fundamental a bacterias grampositivas (34,7 %).'* Entre el 2021 y 2022 |a tasa oscila
entre 0,18 y 0,53 episodios/paciente/afio, también a expensas de bacterias grampositivas.
En el 2022, resultan positivos 29 de un total de 46 muestras de LP y en el 72,41 % de ellos
se aisl6 S. aureus, en lo fundamental S. aureus resistente a meticilina (SARM),
Streptococcus spp. y Enterococcus spp. Solo en siete casos se demuestran bacterias
gramnegativas (E. coli, P. aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae y
Acinetobacter spp.); y en uno se recupera una levadura (Candida spp.) (datos sin publicar
obtenidos de los informes anuales del Programa de DPD y del laboratorio de Microbiologia
del INEF).

Ante un caso de peritonitis secundaria a DP se debe iniciar un tratamiento empirico con
antibidticos de amplio espectro para cubrir infecciones tanto por bacterias grampositivas
como gramnegativas, siempre después de tomar la muestra de LP para el estudio

microbioldgico.'? Al éxito de la terapia antimicrobiana empirica contribuye entonces el
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conocimiento en cada programa de DP de los agentes etiolégicos mas frecuentes
implicados en la peritonitis y los patrones de sensibilidad a los antimicrobianos

recomendados para el tratamiento.

En correspondencia con estas recomendaciones y a los informes del laboratorio de
Microbiologia, en el INEF el tratamiento empirico se inicia con vancomicina o cefazolina
junto a ceftazidima o amikacina (Protocolo de actuacién asistencial del servicio de dialisis
peritoneal domiciliaria del INEF, 2018). No obstante, la efectividad exacta de su aplicacion
se desconoce. Por otra parte, el monitoreo de la tasa de peritonitis asociada a la DP se
utiliza en dicha institucion solo como indicador del programa y no se conoce el peso de las
peritonitis especificas por microorganismo y la sensibilidad antimicrobiana asociada. Esto
resultaria de ayuda para informar como apropiados los tratamientos empiricos de

antibidticos a nivel local.

En respuesta a esta necesidad y como parte del sistema de control de la calidad de dicho
programa se desarrolla en el INEF una investigacién dirigida a la caracterizacién clinico-
microbioldgica de las peritonitis asociadas a la DPD (Anexo 1), en el marco de la que se
inserta el estudio que se presenta en este documento de tesis. Durante su ejecucion se

persigue dar respuesta a las siguientes preguntas:

¢, Cuales son los agentes etioldgicos mas frecuentes de peritonitis en los pacientes incluidos

en el programa de DPD en el INEF?

¢, Como se comporta la sensibilidad de los agentes etiologicos de peritonitis a los
antimicrobianos recomendados para el tratamiento de estas en el programa de DPD en el
INEF?

La informacion obtenida a partir de esta investigacion se considera de utilidad para todas
las personas que se relacionan de manera directa o indirecta con el paciente nefropata
incluido en el programa de DPD en el INEF (médicos, nefrélogos, epidemiodlogos,
microbiodlogos, infectélogos y familiares). Sus resultados contribuiran a fortalecer las
medidas para la prevencion de las peritonitis asociadas a DPD y formaran parte del cuerpo
de evidencias necesarias para la evaluacion del protocolo de actuacion asistencial del
servicio de DPD del INEF.



Objetivos

.1 Objetivos

1. Determinar la frecuencia por agentes etiolégicos de las peritonitis asociadas a dialisis
peritoneal domiciliaria en el Instituto de Nefrologia entre septiembre 2023 y febrero 2024.

2. Comprobar in vitro la sensibilidad de los principales agentes etioldégicos a los
antimicrobianos utilizados a nivel local en el tratamiento empirico de las peritonitis

asociadas a dialisis peritoneal
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. MARCO TEORICO

.1 Dialisis peritoneal

La DP es un método simple, seguro y eficaz de TRR a largo plazo para los pacientes de
ERCT. Engloba todas aquellas técnicas que utilizan el peritoneo como membrana de dialisis
y su capacidad para permitir, tras un periodo de equilibrio, la transferencia de agua y solutos

entre la sangre y la solucion de dialisis.™

El sistema de DP esta integrado por cuatro componentes: la sangre capilar, la membrana
peritoneal, los vasos linfaticos y el liquido de dialisis. A su vez, la membrana peritoneal es
una suma de endotelio capilar, intersticio y mesotelio peritoneal. La estructura
anatomo-funcional de la membrana peritoneal, las caracteristicas fisico-quimicas de la
solucion de dialisis y el catéter, constituyen los tres elementos basicos de esta técnica de
dialisis. Es un procedimiento de depuracion extra-renal que consiste en la infusién, por
gravedad, dentro de la cavidad abdominal de un fluido compuesto por una solucién
hidroelectrolitica similar al plasma y un agente osmoético; el mas empleado con este
propdsito es la glucosa. El liquido infundido permanece en la cavidad abdominal mientras
se produce el intercambio de solutos y la pérdida de agua, para luego ser drenado de igual
forma por gravedad. El paciente mantiene la solucion de didlisis en la cavidad abdominal
durante 24 horas y esta se recambia de forma manual entre tres y cinco veces cada dia. La
solucion de dialisis se mantiene de manera continua en la cavidad peritoneal. A partir del
encuentro de la sangre con las soluciones de dialisis se propicia la eliminacién de sustancias
que resultan toxicas y se restablece el balance hidro-salino. La tasa de supervivencia
temprana de la DP es alta y se estima que contribuye a proteger la funcién renal residual en

el paciente. 16:17:18

Una de las claves para el éxito del programa de DPD es el acceso seguro, bien posicionado
y normo-funcional a la cavidad peritoneal. La principal funcién del catéter de dialisis
peritoneal es facilitar el flujo bidireccional de la solucion de didlisis de forma consistente, sin

requerir gran esfuerzo y sin causar dolor o incomodidad.®
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1.2 Frecuencia del tratamiento de dialisis peritoneal

En el mundo la prevalencia de ERCT por millon de habitantes ha ido en constante aumento.
Aunque la didlisis es una terapia que salva vidas, también es cara, por lo que su uso es
limitado en paises de bajos ingresos. En China, Estados Unidos, Japdn, India y Brasil,
considerados como los poseedores de las poblaciones mas grandes de este tipo de
pacientes, la tasa de crecimiento del tratamiento de DP se estima en solo 1 % entre 2019y
2020 pero esta es variable; por ejemplo, es inferior en paises de Asia, el Medio Oriente y
Africa. Esta variacion obedece a las diferencias en las condiciones socio-demogréficas y la
madurez de los programas de DP de cada pais. Por otra parte, la menor tasa de crecimiento
a nivel mundial en el 2020 se cree consecuencia de la mortalidad de los pacientes con ERCT
en el marco de la pandemia de la COVID 19. No obstante, al cierre del 2020 la HD continua
como la modalidad de tratamiento mas comun (89 %) y el 11 % de los casos a través de
DP.20

1.2.1 Dialisis peritoneal en Cuba

En Cuba tanto la HD como la DP se utilizan desde 1960. Sin embargo, mientras que el
desarrollo tecnologico de la HD puede considerarse adecuado, la DP comienza como un
tratamiento intermitente realizado por enfermeras, con soluciones de dialisis de produccién
nacional envasadas en frascos de vidrio. La DPD y DPA se introducen entre el 2007 y 2008,
primero en el INEF, considerado el centro rector de la especialidad en el pais para los
adultos, y meses después en el hospital pediatrico de Centro Habana, centro nacional de

referencia pediatrica en enfermedades renales.?"

La DPD constituye un tratamiento que se sustenta en el autocuidado del paciente a través
de técnicas domiciliarias, lo que permite asistirlos de forma remota. De este modo, desde el
INEF se da seguimiento a los pacientes de las provincias occidentales del pais. Otras
unidades ubicadas en las provincias de Villa Clara, Camaguey, Holguin y Santiago de Cuba
se encargan de la atencidn de los pacientes de las provincias centrales y orientales.
Después de cinco décadas se mantiene en el pais la misma técnica de DP, mientras que
en la HD se han incorporado los avances tecnoldgicos globales. Esto incide en que los
nefrologos y autoridades sanitarias promuevan su uso por encima de la DP y retarda la
obtencion de resultados que respalden la necesidad ineludible de cambios en la distribucion

de los pacientes en dialisis como método de TRR.?"
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A principios del 2017, con el aumento en el numero de pacientes tratados con DPD en Cuba,
se decide alcanzar una cobertura del 100 % de todos los pacientes pediatricos que requieran
este procedimiento e incrementar cada afio en un 5 % el numero de los adultos bajo este
régimen, hasta obtener una proporcion del 10 % en DPD y del 90 % en HD. Para ello se
impone que con la DPD se logre atencion regional, misidbn que en un inicio deben cumplir
los hospitales del pais que cuentan con servicio de trasplante de rifidn. Para ello el INEF es
el responsable de la capacitacion de los especialistas en nefrologia y del personal de

enfermeria.?’

1.3 Peritonitis asociada a dialisis peritoneal

La peritonitis infecciosa es la inflamacion de la membrana peritoneal, causada por una
infeccién en general bacteriana.?> Se produce tras la invasion de la cavidad peritoneal
(membrana peritoneal, los tejidos adyacentes y el propio dializado) por agentes infecciosos
y la consiguiente respuesta inflamatoria. Aunque es posible la presencia de
microorganismos en el espacio peritoneal sin respuesta clinica evidente, esta circunstancia
obedece a un estado de colonizacién no invasiva, a una fase de remision clinica de una
infeccion ya tratada, o a la incapacidad del paciente para desarrollar una respuesta
inflamatoria. La contaminacién de la muestra es una posibilidad siempre presente en estos
casos.'? La morbilidad de las peritonitis puede ser grave, y expone a los pacientes a un
mayor riesgo de muerte, sobre todo a aquellos que tienen episodios frecuentes y peritonitis

severas de evolucion torpida.??

La reduccion de la tasa de peritonitis se logra a través del mejoramiento de tres elementos
fundamentales. El primero es el avance de la conectologia con el sistema de doble bolsa y
las adaptaciones de los tapones. En segundo se refiere a los protocolos de cuidado diario
para la prevencion de la infeccion del orificio de salida del catéter. Por ultimo, comprende
los programas de entrenamiento y reentrenamiento de los pacientes. El desarrollo de
nuevas soluciones de dialisis peritoneal, mas biocompatibles, pueden contribuir también al
descenso de las peritonitis al interferir menos con las células responsables de la defensa

peritoneal. 2425
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1.3.1 Diagnéstico de las peritonitis
Para el diagndstico de la peritonitis deben constatarse al menos dos de los siguientes

criterios:

1. Presencia de signos o sintomas clinicos de inflamacion peritoneal: dolor abdominal, signo
de rebote abdominal, acompanados o no de otros sintomas gastrointestinales como
nauseas, vomitos, diarrea. También, aunque menos frecuente, puede existir sensacion

distérmica, febricula o fiebre.

2. Presencia de drenado peritoneal turbio, con la condicion que la turbidez sea debida a un
recuento elevado de leucocitos en el dializado, estandarizado a un minimo de 100/uL y mas
de 50 % de polimorfonucleares. (después de un tiempo de permanencia de al menos dos

horas)

3. Confirmacién microbioldgica a través de la visualizacién de microorganismos (tincion de
Gram), recuperacion del agente etioldgico a partir del cultivo del dializado o su deteccion
mediante otros métodos validados, por ejemplo, deteccion del acido nucleico microbiano por

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).?

En ocasiones, el dolor precede en algunas horas a la respuesta celular en el efluente de la
didlisis. En el caso de muestras obtenidas tras permanencias cortas, la presencia de 50 %
de polimorfonucleares ya es un signo de infeccion peritoneal, aunque el recuento total de
leucocitos no supere los 100/uL. En algunas infecciones, sobre todo por micobacterias o en
pacientes ya tratados con antibidticos, en la respuesta leucocitaria pueden predominar
monocitos. El estudio de la celularidad peritoneal es de gran ayuda en el proceso
diagndstico de la infeccién. Junto a otros rasgos clinicos y bioquimicos facilitan el

diagndstico diferencial en presencia de un drenado peritoneal turbio.°

11.3.2 Clasificacidon de las peritonitis
De acuerdo con el contexto de aparicién y de su evolucién las infecciones peritoneales se

clasifican en:

Infeccién repetida o reincidente: aparece después de cuatro semanas de completar el

tratamiento de un episodio anterior producido por el mismo agente etioldgico.

Recaida o recidiva: aparece dentro de las cuatro semanas posteriores al tratamiento de un

episodio anterior producido por un mismo agente etiolégico o en el que el cultivo del
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dializado resulté negativo. (es decir, organismo especifico seguido por el mismo organismo,
cultivo negativo seguido de un organismo especifico u organismo especifico seguido de un

cultivo negativo).

Infeccién recurrente 0 nueva: aparece dentro de las cuatro semanas posteriores al

tratamiento de un episodio anterior, pero producido por un agente etiolégico distinto.

Infeccion de resolucion lenta: episodio con clara tendencia a la mejoria clinica y con cultivo

del dializado negativo, pero en el que se mantienen los signos de actividad tras cinco dias

de tratamiento antibiotico apropiado.

Infeccion refractaria: se describe como la infeccion peritoneal sin mejoria clinica evidente,

con mantenimiento de los signos y sintomas de peritonitis mas alla de cinco dias tras un

tratamiento antibiético apropiado.’:12
Otras definiciones afiadidas por las ultimas actualizaciones de las normas de la ISPD son:

Peritonitis por causa especifica: existe un diagndstico de peritonitis de acuerdo a los

organismos identificados en el cultivo. Por ejemplo, peritonitis por S. aureus.

Peritonitis negativa: se diagnostica la peritonitis segun los criterios anteriores (criterios 1y 2

del diagndstico de peritonitis), pero no se identifica ningun microorganismo en el cultivo del

efluente de dialisis.

Peritonitis relacionada con el catéter: se produce en conjuncién temporal (dentro de los tres

meses) con una infeccidn del catéter (ya sea del sitio de salida o en el tunel) por el mismo
microorganismo y en el efluente o en un sitio estéril, en el contexto de la exposicion a

antibioticos.

Peritonitis relacionada con la insercion del catéter: se define como el episodio de peritonitis

que se produce dentro de los 30 dias posteriores a la insercion del catéter. Debe producirse

en menos del 5 % de los casos.

Peritonitis entérica: surge de una fuente intestinal que involucra procesos como la

inflamacion, la perforacion o la isquemia de los 6rganos intra-abdominales. Si un episodio
de peritonitis en este contexto es negativo, se sugiere que se clasifique como peritonitis

entérica.
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Peritonitis pre DP: ocurre después de la insercion del catéter y antes de empezar el primer

intercambio del fluido de didlisis.’?

La cura médica de una peritonitis se concibe como la resoluciéon completa de la infeccion
sin ninguna de las siguientes complicaciones: recaida, recurrencia, extraccion del catéter,

transferencia a HD durante mas de 30 dias o muerte.?

11.3.3 Etiologia y patogenia de las peritonitis

La inmensa mayoria de las infecciones peritoneales son producidas por bacterias habituales
de la piel. La etiologia de las mismas varia en funcion de las regiones geograficas, la época
de recogida de los datos e incluso entre hospitales, por lo que es imprescindible conocer la

ecologia de cada centro para adaptar en consecuencia los tratamientos empiricos.??

Las defensas peritoneales tienen una accion protectora de la cavidad peritoneal frente a la
invasion de un microorganismo, relacionada con la actividad fagocitica de los leucocitos y
con los factores inmunoldgicos. La inmunidad local tiene un importante papel en la
prevencion y resolucion de la peritonitis.?® Las soluciones dialiticas alteran la concentracion
y la funcion de las defensas peritoneales, tanto de la poblacion celular (macrofagos,
leucocitos, linfocitos y células mesoteliales) como de los mediadores solubles locales. Las
soluciones de dialisis mas biocompatibles parecen tener menos efectos nocivos sobre las

defensas peritoneales.?’

El desarrollo de la infeccidon peritoneal se produce por la llegada de microorganismos a la
cavidad peritoneal a través de alguna de las siguientes rutas: intraluminal (a través del lumen
del catéter), periluminar o pericatéter (a través de la superficie externa del trayecto del
catéter), transmural (las bacterias de origen intestinal migran a través de la pared intestinal)
o hematdgena.?® Los factores de riesgo de peritonitis se relacionan con los sistemas de
conexion, la infeccion del orificio de salida o del tunel del catéter, y con los portadores
nasales de S. aureus. A pesar de la mejoria de los sistemas de conexidén y desconexion, la
prevalencia de infecciones por las bacterias grampositivas es alta, en particular por
S. epidermidis a través de contaminacion intraluminal. En cambio, la peritonitis por
S. aureus, se asocia mas a la infeccion del tunel y del orificio de salida del catéter. Mencion
especial merece Enterococcus spp. por la resistencia potencial a los antimicrobianos, lo que
conduce a recidivas y al manejo dificil de la infeccidon. Esta es una a una caracteristica

inherente de los microorganismos formadores de biopeliculas en el catéter peritoneal.?°
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Las infecciones peritoneales debidas a SCN representan el paradigma de la infeccion
asociada a contaminacién por contacto manual durante la conexion o desconexion del
sistema de dialisis. Las tasas de infeccién por SCN son un buen indicador para la evaluacién
del entrenamiento del paciente en el manejo del sistema de dialisis.3° Se debe considerar
siempre el reentrenamiento de los pacientes en estos casos y revisar la técnica que siguen
para evitar la recurrencia. Las especies principales involucradas son S. epidermidis y

Staphylococcus haemolyticus. %3

La peritonitis por S. aureus es en general la infeccion peritoneal mas severa causada por
bacterias grampositivas y tiene lugar en pacientes portadores de esta especie (portacion
nasal, de piel y manos). También se relaciona con la colonizacién e infeccion del orificio de
salida del catéter peritoneal y con un mayor riesgo en el caso de existir tunelitis. El
mecanismo de entrada en estos casos puede ser tanto pericatéter (infeccion orificio-tunel)

como intraluminal por contaminacién manual.3?

A pesar de que los SCN se consideran menos virulentos que S. aureus las peritonitis por
estas especies suelen ser mas comunes, en parte porque las defensas antimicrobianas del
fibrindgeno del paciente son menos eficaces en su eliminacion. Las peritonitis por SCN
plantean un desafio para el tratamiento pues también en estas especies es frecuente la

resistencia a la meticilina y porque son formadoras de biopeliculas.'?33

Los enterococos son parte de la microbiota normal del tracto gastrointestinal y el periné; por
tanto, la via de acceso a la cavidad peritoneal puede ser transmural y producen la infeccidn
en alrededor del 1 % de los casos. En la mitad de ellos se trata de peritonitis polimicrobianas
que conducen a tasas altas de retirada del catéter, a la transferencia permanente a HD o a

la muerte del paciente.3*

Las infecciones peritoneales estreptococicas se distinguen por sus diferentes origenes. La
frecuente colonizacion de la cavidad peritoneal por este grupo de bacterias sugiere para la
infeccion un posible origen entérico, pero con frecuencia son también consecuencia de
procesos abdominales quirurgicos subyacentes. La peritonitis por Streptococcus spp. suele
ser mas severa que la causada por los SCN. Destaca en este sentido la virulencia de los
estreptococos beta hemoliticos. Por otra parte, Streptococcus Grupo viridans, de origen
bucal, puede contaminar las conexiones o llegar a la cavidad peritoneal por via hematoégena

tras una bacteriemia, por ejemplo, después una extraccion dental o una neumonia.3® La tasa
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de curacion para las peritonitis estreptocdcicas supera el 85 %, pero la producidas por el

Grupo viridans plantean un riesgo mayor de recaidas.®

Las infecciones por especies de Corynebacterium spp., miembros de la microbiota normal
de la piel, también se reconocen cada vez mas en las ultimas décadas como causa de
peritonitis asociadas a DP. Quizas esto obedezca en gran parte a una disponibilidad mayor

de técnicas microbioldgicas para su identificacion.3”

Las infecciones peritoneales por bacterias gramnegativas guardan mas relacion con
alteraciones intestinales, lo que propicia que penetren en la cavidad peritoneal por via
transmural, E. coli es la causa mas frecuente en estos casos y por lo general responde bien
al tratamiento. En cambio, las debidas a Pseudomonas spp. son dificiles de tratar, obligan
en muchas ocasiones a la retirada del catéter, dada su estrecha relacion con la infeccién
del tunel y el orificio, donde crea biopeliculas en la que no penetran los antibioticos. La
infeccion peritoneal por bacterias entéricas tiene varias vias posibles de entrada. Estas se
pueden producir por contaminacion a través de la via intraluminal, por infeccion del orificio
por la via pericatéter y por procedencia intestinal al existir colitis, estrefiimiento o una

emigracion transmural.3®

Las peritonitis fungicas son inusuales, pero ocurren. Tienen una alta morbimortalidad y
deben sospecharse ante un dolor abdominal intenso, fiebre, toma del estado general o ante
una peritonitis que no mejora tras tratamientos repetidos con antimicrobianos. Es por eso
gue se recomienda su profilaxis. La especie que con mas frecuencia se involucra en estas

es Candida albicans, que produce tanto peritonitis refractarias como recidivantes.0:12

Las peritonitis por micobacterias son aun mas raras. Su diagndstico es insidioso como
consecuencia de la lentitud del crecimiento de las micobacterias a partir del cultivo del
liquido efluente de la DP. Por eso es imprescindible sospecharlas en atencién a los datos
clinicos y epidemioldgicos del paciente.%12

11.3.4 Evolucion de las peritonitis

La mayoria de las peritonitis evolucionan hacia la curacion, aunque entre el 10 y 20 % de
los episodios se informa una evolucién complicada, en lo fundamental si son producidas por
S. aureus, Pseudomonas spp. y hongos. Se considera como evolucion desfavorable al
fracaso de la técnica y el paso temporal o permanente al tratamiento de HD. Los motivos

mas frecuentes relacionados con la mala evolucidon son: el fallecimiento condicionado
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directo o indirecto a causa de la peritonitis, la retirada temporal o permanente del catéter
con transferencia del paciente a HD, la persistencia o recidiva de la infeccion, el fallo de la
membrana peritoneal con la consecuente transferencia a HD, las secuelas crénicas
morfolégicas-funcionales de membrana y la peritonitis esclerosante. La severidad clinica al
comienzo del episodio no es un marcador fiable de la evolucion, a diferencia de lo que ocurre
en nifios, pero los signos y sintomas intensos se tienen en cuenta. Un recuento celular
elevado no condiciona mal prondstico, salvo si se considera el nUmero de dias con recuento

positivo.39:40

11.3.5 Tratamiento de las peritonitis

Las guias de la ISPD proporcionan una revision exhaustiva de los protocolos de tratamiento
empirico de las infecciones peritoneales. Estas recomiendan iniciar de manera precoz la
antibioterapia con cobertura amplia frente a bacterias grampositivas y gramnegativas una
vez que se sospeche la infeccidn y después de extraer LP para los cultivos. En los casos
en que se desconoce la epidemiologia local debe iniciarse el tratamiento empirico con
vancomicina o con una cefalosporina de primera generacion ante la sospecha de infeccion
por bacterias grampositivas; y con una cefalosporina de tercera generacion o un
aminoglucdsido ante infecciones por bacterias gramnegativas. Es conveniente la definicidon
de protocolos de tratamiento con antibidticos alternativos para los casos de pacientes con
antecedentes de alergias o intolerancias, sobre todo a betalactamicos. Se recomienda que
la terapia con antibidticos se ajuste una vez que se conozcan los resultados de laboratorio
y las sensibilidades.’> Como novedad se recomienda el cefepime en monoterapia, como
una alternativa aceptable para el tratamiento empirico pues para este farmaco se ha

demostrado no inferioridad respecto a la cefazolina mas ceftazidima.*!

En la actualizacién de los protocolos de tratamiento empirico debera tomarse en cuenta en
cada centro la incidencia de peritonitis por SARM, pues esto es determinante al seleccionar
cefalosporinas o vancomicina. También debera regularse que el tratamiento de las
peritonitis por S. aureus se prolongue por al menos durante tres semanas, en atencion a su

potencial agresividad y persistencia.*?

Para las peritonitis estreptocdcicas se sugiere la ampicilina intraperitoneal como tratamiento
optimo, durante dos semanas. Las guias ISPD consideran que, dada la habitual sensibilidad

de estos gérmenes a antibidticos de uso empirico habitual (vancomicina y cefalosporinas)
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es igual de sensato mantener uno de los antibacterianos de inicio (de preferencia una

cefalosporina), en la mayoria de los casos.'?

Los enterococos tienen resistencia intrinseca a cefalosporinas y aunque sean ampicilina
sensible, este se inactiva si se administra por via intraperitoneal. Se recomienda entonces
usar amoxicilina oral para cepas ampicilina sensibles o vancomicina intraperitoneal durante
tres semanas. Las guias ISPD sugieren como terapia mas apropiada la vancomicina mas
un aminoglucésido durante tres semanas, y antibioterapias alternativas segun la
susceptibilidad especifica ante infecciones por cepas resistentes a vancomicina (linezolid,
daptomicina).'?

Dada la capacidad demostrada por el género Corynebacterium spp. para generar peritonitis
recurrentes y recaidas, la sugerencia en estos casos es prolongar el tratamiento con
vancomicina al menos tres semanas. Otras especies de bacilos grampositivos de los
geéneros Aerococcus, Propionibacterium, Listeria y Bacillus pueden también ser causa de
peritonitis en pacientes bajo tratamiento de DP y parecen mostrar pautas particulares de
sensibilidad antimicrobiana y recurrencia, pero como la experiencia en estos casos se
reduce a series de pacientes muy pequefias, las pautas terapéuticas deben

individualizarse.10:12

Para el tratamiento de las peritonitis por gramnegativos se recomiendan los
aminoglucosidos por 21 dias, aunque también las cefalosporinas de tercera generacion, en
concreto la ceftazidima y el cefepime.'®'2 En las peritonitis por enterobacterias, en las que
las tasas de fracaso terapéutico son altas, con fallo de la técnica de DP y con una mortalidad
superiores a las debidas a bacterias grampositivas, con excepcion de S. aureus, las
recomendaciones para el tratamiento correlacionan con los factores que a continuacion se

comentan:

< Agresividad clinica intrinseca de las infecciones por determinadas especies, por ejemplo
E. coli. En estos casos se considera util el uso de asociaciones antibiéticas sinérgicas.

<~ Probabilidad de procesos abdominales subyacentes que generan, mantienen y agravan
el curso clinico.** El riesgo de esta circunstancia es claro en las peritonitis
polimicrobianas.

<~ Patrones de resistencia antibacteriana mas complejos y a menudo dificiles de manejar.*
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Las guias ISPD para el tratamiento de peritonitis por Pseudomonas spp. incluyen
tratamiento con dos antibiéticos con actividad antipseudoménica (betalactamicos vy
amikacina) durante al menos tres semanas, y retirada del catéter en caso de infeccién
concomitante de tunel u orificio de salida. Si no hay respuesta clinica después de cinco dias
se sugiere retirar el catéter.*® La tasa de curacion de peritonitis por Pseudomonas spp. es
del 50 %. P. aeruginosa produce la mayoria de los casos, en orden de frecuencia le sigue

Pseudomonas stutzeri.*®

La peritonitis fungica es un cuadro grave y la retirada del catéter debe realizarse de forma
urgente en cuanto se confirme el diagnostico. Los tratamientos antifungicos mas empleados
son los azoles y las equinocandinas, ambas con adecuada penetracion peritoneal y se
deben mantener al menos hasta dos semanas posteriores a la retirada del catéter
peritoneal.*” Para prevenirlas es importante aplicar profilaxis antifingica siempre que el
paciente vaya a recibir un ciclo de tratamiento con antibidticos, independiente de su

duracion.?2

Las peritonitis polimicrobianas se atribuyen a una perforacion intestinal, contaminacion y
mala higiene. Pueden ser secundarias a una patologia intestinal o un absceso abdominal.
En este tipo de peritonitis se debe explorar el abdomen con una prueba de imagen, sobre
todo si ademas de bacterias gramnegativas aparecen anaerobios u hongos. Resulta
imprescindible una valoracién quirurgica. La peritonitis polimicrobiana por grampositivos se

atribuye a contaminacion y el prondstico es mejor.*8

En las peritonitis con cultivo estéril es muy importante tratar de discernir aquellas que lo son
(quimica, eosinofilica) de aquellas en las que existe un problema técnico con el cultivo. Una
vez descartado el origen quimico y ante una buena evolucién clinica se recomienda
manejarla como una peritonitis por grampositivos. Si la evolucion es torpida la prioridad
maxima es la proteccién del paciente, luego la membrana peritoneal y por ultimo el
mantenimiento de la técnica. No debe demorarse la decision de retirar el catéter en los casos
de cultivo negativo sin mejoria clinica. Se aconseja revisar la técnica de cultivo si este
indicador es superior al 15%.1%12 Este tipo de peritonitis puede ocurrir tras una exposicion
reciente a antibiéticos, una recogida subdptima de la muestra de LP de o un procesamiento
erroneo de este (por ejemplo, no inclusion de medios de cultivos especificos para

microorganismos de crecimiento lento o fastidiosos).*°
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Las normas de la ISPD y la Sociedad Esparola de Nefrologia sugieren la siguiente

estrategia:

< Si al tercer dia la infeccion el paciente muestra signos de remision, asumir por defecto
una infeccion peritoneal por grampositivos y mantener tratamiento con cefalosporina o

vancomicina hasta completar dos semanas.

<~ Si al tercer dia la infeccidon el paciente muestra indicios de resolucion lenta, mantener
tratamiento empirico inicial y valorar toma de muestras de LP para cultivo y PCR para
el diagndstico de micobacterias, segun el contexto clinico.

< Silainfeccién muestra refractariedad al quinto dia, repetir el cultivo del LP y valorar una
antibioterapia alternativa (daptomicina, carbapenem) y la retirada de catéter, segun

criterio clinico.19:12

El tratamiento de la peritonitis tuberculosa en pacientes en didlisis peritoneal se basa en la
experiencia del tratamiento realizado en la tuberculosis de localizacion extrapulmonar, en
pacientes con ERCT. Se inicia con cuatro tuberculostaticos durante dos meses, seguidos
de isoniazida y rifampicina administrados durante al menos 2 meses. La mortalidad por
tuberculosis en pacientes en TRR varia entre un 0,5 y. Se eleva hasta el 15 % si la causa

de la misma es una peritonitis tuberculosa debida a un retraso en el diagndstico. 120
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. MATERIAL Y METODOS

lll.1 Diseno general del estudio

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en el INEF entre septiembre de 2023
y febrero de 2024. El universo lo constituy6 el total de pacientes incluidos en el programa
de DPD en dicha institucion durante ese periodo. Al inicio del estudio este se estim6 en
alrededor de 63 pacientes.

La muestra de estudio quedd constituida por todos los pacientes con sospecha clinica de
peritonitis de los que se recibieron en el laboratorio de Microbiologia del INEF especimenes
adecuados de LP para su confirmacion. La sospecha clinica de peritonitis asociada a DP la
certifico el personal médico del servicio de DPD ante la presencia de signos y sintomas fines
a esta. Este indico la obtencion de una muestra de LP para el estudio microbiolégico. El
personal de enfermeria del servicio colectd las muestras en ese momento y las transporté

de manera inmediata al laboratorio de Microbiologia.

Se consideraron adecuadas para su procesamiento las muestras de LP que cumplieron con
los criterios 6ptimos de obtencién y transporte seguidos de manera tradicional en el INEF;

estos fueron:

<> obtenidas siempre antes de administrar tratamiento antimicrobiano al paciente,

< liquido efluente contenido en la propia bolsa de dialisis, en la que se consigné la fecha
y la hora de obtencidn, ademas de los datos especificos del paciente,

<~ transportada a temperatura ambiente, y

<> que se recibi6 en el laboratorio durante las primeras 12 horas tras su obtencion.

No se consideraron adecuadas a los efectos del estudio las muestras de LP obtenidas de
un paciente que se encontraba en ese momento bajo el tratamiento antimicrobiano indicado
para una peritonitis antes corroborada por el laboratorio, es decir, en el transcurso de las

cuatro semanas siguientes a la confirmacion.

De cada paciente incluido en el estudio se registré el nombre y los apellidos. Esta
informacion se recopilé en una base de datos en Excel en la que para cada uno se consigno

la fecha de recogida de la muestra de LP, la confirmacidon microbioldgica del episodio de
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peritonitis, el agente etiologico que se demostro en el laboratorio y el tratamiento
antimicrobiano que se le impuso. Este ultimo dato se obtuvo en los registros del servicio de
dialisis peritoneal. La informacién se recaudo para cada episodio de peritonitis en el caso

que durante el periodo de estudio el paciente sufriera mas de uno.

lll.L2 Procesamiento de las muestras de liquido peritoneal

A través de la zona de puncion de la bolsa de dialisis se colectaron 50 mL de LP, tras previa
homogenizacion del contenido de esta y de su limpieza con alcohol al 76 %. Se inocularon
10 mL del LP en frascos de hemocultivo (HemoCen) y 10 mL se trasladaron al laboratorio
clinico para el estudio citoquimico. El LP restante se centrifugé a 3000 r.p.m. durante 15
minutos. A partir del sedimento obtenido se realizé tincién de Gram y cultivo en placas de
Agar Sangre, Agar Mac Conkey, en tubos de Tioglicolato, Agar Dextrosa Sabouraud, Agar
Dextrosa Sabouraud con cloranfenicol y Agar Dextrosa Sabouraud con cicloheximida. En
todos los casos se incubd en aerobiosis de 35-37 °C, excepto para los tubos de Sabouraud
que se mantuvieron a temperatura ambiente durante 21 dias. A partir del frasco de
hemocultivo se realizaron subcultivos en Agar Sangre y Agar Mac Conkey a las 24, 72y 120

horas.%!

Para la identificacién de los microorganismos recuperados a partir del cultivo se siguieron
los procedimientos descritos en el Manual de Operaciones (MOP) del laboratorio de
Microbiologia del INEF. Esta se llevé a cabo de manera conjunta con el Departamento de

Bacteriologia-Micologia del Instituto "Pedro Kouri™ (IPK).

Para la diferenciacion inicial de los cocos grampositivos se realizaron las pruebas de
catalasa y oxidasa, Para la identificacion de S. aureus se utilizé la prueba de coagulasa y
se empled el sistema latex Staphaurex. Para la identificacion de otras especies se
emplearon las pruebas de sensibilidad a la novobiocina, la ureasa, manosa, PYR,

bacitracina y ornitina descarboxilasa.

Para la identificacidon de cultivos sugerentes de estreptococos y enterococos se considero
el tipo de hemdlisis en agar sangre y se realizaron las pruebas de catalasa, hidrdlisis de la
esculina, sensibilidad a la bacitracina y la optoquina. Se utilizd6 PROLEXTM Streptococcal
Grouping Latex Kit (PRO LAB DIAGNOSTICS).
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A partir de aislados que se revelaron como bacilos gramnegativos se realizé la prueba de
oxidasa y se siguié el esquema convencional para la identificacion de las enterobacterias

(Agar Hierro de Kligler, Agar Urea, Agar Citrato de Simmons, Medio SIM, Agar Fenilalanina).

lll.3 Determinacion de la sensibilidad antimicrobiana de los agentes
etiolégicos aislados de peritonitis

Para la determinacion de la sensibilidad a los antimicrobianos de los diferentes agentes
etiolégicos que se recuperaron se utilizé el método de Kirby Bauer, en correspondencia con
las recomendaciones del Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) en el 2024.52 De
manera general, se evaluo la sensibilidad de las especies grampositivas frente a
azitromicina, eritromicina, clindamicina, cloranfenicol, linezolid, levofloxacino, ciprofloxacino,
trimetoprima/sulfametoxazol, gentamicina, minociclina, tetraciclina y doxiciclina. La
sensibilidad de las especies gramnegativas se evalué frente a ampicillin/sulbactam,
piperacilina/tazobactam, cefazolina, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima,
cefepime, aztreonam, gentamicina, tobramicina, amikacina, meropenem, ciprofloxacino,
levofloxacino, trimetoprima/sulfametoxazol, amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico y

fosfomicina. En todos los casos se utilizaron discos de la casa comercial CPM.

Para la deteccion de aislados de SARM se empleod el disco de cefoxitina (30 ug). La
sensibilidad a la vancomicina se estudid por el método de la determinacion de la
concentracion minima inhibitoria (CMI) y se empled las tiras de E test (Liofilchem). Se
siguieron las recomendaciones del CLSI.5? Se utilizaron como controles las cepas de
referencia S. aureus ATCC 25293, E. coli ATCC 25922 y Enterococcus faecalis ATCC
25212.

lll.4 Analisis e informe de los resultados

Se informaron como peritonitis asociada a la DPD todos los casos en los que se obtuvo
crecimiento microbiano a partir del cultivo de la muestra de LP. Para los pacientes de los
gue se recibieron mas de una muestra de LP durante el periodo de estudio la infeccion se

clasifico segun los siguientes criterios:

< Infeccidén repetida o reincidente: aparecio después de cuatro semanas de completar el

tratamiento de un episodio anterior producido por el mismo agente etioldgico.
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< Infeccidon recurrente o nueva infeccion peritoneal: aparecido dentro de las cuatro

semanas posteriores tras completar el tratamiento de un episodio anterior, pero

producido por un agente etiolégico distinto.

Se inform6 la frecuencia total de peritonitis confirmadas en el periodo de estudio y la
frecuencia de estas para los diferentes agentes etioldgicos. Para estas estimaciones se
infirié el total de pacientes con sospecha clinica de peritonitis a partir del numero de los que
se recibieron muestras de LP para cultivo en el laboratorio de Microbiologia. Aquellos de los
que se recibieron muestras que obedecieron a peritonitis repetidas o recurrentes se

contabilizaron todas las veces en correspondencia con esos episodios.

La sensibilidad a los antimicrobianos se notificé de manera independiente para las especies
grampositivas y gramnegativas. Se hizo énfasis en el informe de aislados de Staphylococcus

spp. y en el reporte de la sensibilidad o resistencia a la vancomicina.

L5 Consideraciones éticas
Los procedimientos en el laboratorio de Microbiologia del INEF se realizaron bajo las
regulaciones y normas correspondientes al nivel de seguridad bioldgica Il, segun el MOP

del laboratorio de microbiologia del INEF.

El manejo de la informacion clinica de cada paciente incluido en el estudio fue confidencial.
No se necesitdé de un consentimiento informado de cada uno de ellos pues el estudio se
enmarcé en el algoritmo de diagndstico que se sigue en el INEF y no implicaron riesgos

para los pacientes.

Los resultados se informaron a tiempo al personal médico del servicio de DP pues
constituyeron datos utiles para el tratamiento de los pacientes. El personal involucrado en
la investigacion contd con la preparacion y los conocimientos necesarios para llevarla a

cabo.

Para la ejecucion de este estudio se obtuvieron los avales de la Comision Cientifica del INEF
(Anexo 2), de la Comision Cientifica Especializada de Microbiologia (Anexo 3) y del Comité
de Etica de la Investigacion en el IPK (CEI-IPK 40-23) (Anexo 4).
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IV. RESULTADOS

De acuerdo con lo que se estimo al inicio del estudio la media de pacientes atendidos en la

unidad de DPD del INEF durante el periodo fue de 63; estos oscilaron entre 62 y 64, lo que

obedecidé a cinco entradas de nuevos pacientes al programa y seis salidas de este por

pérdida del abdomen y por decisidon personal (Tabla IV.1). La muestra de estudio vari6 entre

uno y cinco pacientes con sospecha clinica de peritonitis asociada a DPD por mes, hasta

completar 15 casos.

Tabla IV.1 Descripcidén del universo y la muestra de estudio en pacientes atendidos en el
programa de dialisis peritoneal domiciliaria, Instituto de Nefrologia, Cuba (septiembre 2023

— febrero 2024)

Mes de estudio

Numero de pacientes en el programa

Total

Entrada

Salida

Cantidad de pacientes

con sospecha clinica de

peritonitis
Septiembre 63 0 1 1
Octubre 63 1 0 3
Noviembre 64 2 1 1
Diciembre 62 0 2 1
Enero 63 1 0 5
Febrero 62 1 2 4
Total 15
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En el laboratorio de Microbiologia se confirmaron 11 infecciones peritoneales. De este modo
se estimo una frecuencia total de peritonitis asociada a DPD de 17,5 %. (Tabla 1V.2). Para
uno de los pacientes se diagnosticaron tres episodios en tres momentos diferentes, siempre
después de completar el tratamiento antimicrobiano impuesto, por lo que el segundo y tercer
episodios se consideraron infecciones recurrentes.

Tabla IV.2 Frecuencia de peritonitis en pacientes atendidos en el programa de dialisis
peritoneal domiciliaria, Instituto de Nefrologia, Cuba (septiembre 2023 — febrero 2024)

n
Media de pacientes atendidos en el servicio de DPD 63
Casos con sospecha clinica de peritonitis 15
Casos de peritonitis confirmados 11*
Frecuencia de peritonitis confirmadas asociada a DPD 17,5 %.

* 9 pacientes. Un paciente desarroll6 tres episodios diferentes de peritonitis
DPD: dialisis peritoneal domiciliaria

Como causa de las peritonitis predominaron las bacterias grampositivas (81,8 %); S. aureus
fue la especie mas frecuente. En los dos casos restantes se informo E. coli como agente
etiolégico. (Tabla IV.3). No se demostraron peritonitis polimicrobianas ni producidas por

hongos.

El estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos revelo los resultados que a continuacion
se comentan. Los aislados de S. dysgalactiae y de Streptococcus spp. Grupo viridans se
corroboraron sensibles a los betalactamicos y a la vancomicina. También fue sensible a la
vancomicina el que se informé como Rothia spp, pero este resultdé resistente a los
betalactamicos y a trimetoprima/sulfametoxazol. Tres de los aislados identificados como
S. aureus se revelaron resistentes a cefoxitina por lo que se notificaron como SARM, asi
mismo fue para el que se identific6 como S. lugdunensis. Todos los estafilococos fueron
sensibles a la vancomicina y a trimetoprima/sulfametoxazol; para ninguno de ellos se

demostrd el fenotipo inducible o constitutivo de resistencia a macrdlidos, lincosamidas vy
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estreptograminas (MLSBi y MLSBc, respectivamente), a pesar de mostrarse resistentes a
eritromicina. Por otra parte, los aislados de E. coli fueron sensibles a
piperacilina/tazobactam, fosfomicina, gentamicina, amikacina y meropenem, pero
resistentes a las cefalosporinas, las quinolonas y a trimetoprima/sulfametoxazol (Tabla 1V.4).
Tabla IV.3 Frecuencia de agentes etioldgicos de peritonitis en pacientes atendidos en el

programa de didlisis peritoneal domiciliaria, Instituto de Nefrologia, Cuba (septiembre 2023
— febrero 2024)

Agentes etiolégicos Numero Frecuencia %
de casos
Streptococcus spp. Grupo viridans 1 11,1
Staphylococcus lugdunensis 1 111
Staphylococcus aureus 4 44,4
Staphylococcus epidermidis 1 11,1
Streptococcus dysgalactiae 1 111
Rothia spp. 1 111
Peritonitis por bacterias grampositivas 9 81,8
Escherichia coli 2 100
Peritonitis por bacterias gramnegativas 2 18,2

* Se corresponden con un mismo paciente que desarrolld dos episodios de peritonitis por
E. coli, para el que se inform6 ademas un episodio debido a S. aureus.

En el 100 % de los casos de las peritonitis asociadas a DPD confirmadas en el laboratorio
de Microbiologia se impuso tratamiento con amikacina. La administracion conjunta de esta
y la vancomicina fue la estrategia que mas se utilizo (siete casos). En otro caso la amikacina

se combind con la teicoplanina y en otros dos con la cefazolina (Tabla 1V.4).
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Tabla 1V.4 Antimicrobianos administrados en los casos de peritonitis asociada a dialisis
peritoneal domiciliaria (n=11), agente etiolégico y sensibilidad antimicrobiana. Instituto de
Nefrologia, Cuba (septiembre 2023 — febrero 2024)

c Agentes Sensibilidad a antimicrobianos Tratamiento
asos Lo - -
etiologicos Sensible Resistente antimicrobiano
1 Streptococcus Betalactamicos y Vancomicina y
Grupo viridans vancomicina - amikacina
Staphylococcus . Vanc_omlcma y Cefoxitina 'y Vancomicina y
2 ; trimetoprima/sulfameto ; . o
lugdunensis eritromicina amikacina
xazol
Piperacilina/tazobactam | Cefalosporinas,
3+ Escherichia coli fo_sf_omlcmq, _ . qumolgnas y Vancpmlqlna y
gentamicina, amikacina | trimetoprima/sulfa amikacina
y meropenem metoxazol
4 Staphylococcus Betalactamlpos y Eritromicina Vancgmlqlna y
aureus vancomicina amikacina
5 Staphylococcus Betalactamicos y Vancomicina
epidermidis vancomicina - amikacina
Vancomicina y " : :
6 Staphylococcus trimetoprima/sulfameto Cefoxfuna (_SARM) Telcolplanllna y
aureus y eritromicina amikacina
xazol
. Staphylococcus . Vanc_omlcma y Cefoxitina (SARM) Van_com_lcma,
7 trimetoprima/sulfameto . o amikacina y
aureus y eritromicina .
xazol ceftriaxona
Trimetoprima/sulfa Cefazolina
8 Rothia spp. Vancomicina metoxazol y izoliha y
. amikacina
betalactamicos
9 Streptococcus Betalactamicos y Cefazolina 'y
dysgalactiae vancomicina - amikacina
10 Staphylococcus Vancomicina Cefoxfuna (_SARM) Vancgmlqlna y
aureus y eritromicina amikacina
Piperacilina/tazobactam | Cefalosporinas,
11* Escherichia coli fo_sf_omlcmq, _ . qumolgnas y Vancpmlqlna y
gentamicina, amikacina | trimetoprima/sulfa amikacina
y meropenem metoxazol

* Se corresponden con un mismo paciente.
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Los casos 3, 7 y 11 se correspondieron con un mismo paciente. Para este se constato
peritonitis recurrente en el siguiente orden: un primer episodio debido a una infeccién por
E. coli, un segundo producido por SARM vy el tercero de nuevo por E. coli (Tabla IV.4).
Nétese que en los dos episodios en que se demostré esta ultima la infeccidon se manejé con
vancomicina y amikacina. Igual combinacién se empleé en el episodio en el que se informd
una infeccion por S. aureus, pero se acompand de ceftriaxona a pesar de confirmarse
debida a un SARM.
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V. DISCUSION

La peritonitis, principal complicacion de la dialisis peritoneal, condiciona a mediano o largo
plazo un fracaso de la membrana e impide asi la permanencia del paciente en esa
modalidad terapéutica; ocasiona el mayor porcentaje de tasas de retiro del catéter, de
hospitalizacion y de muerte.>3 Conocer su etiologia infecciosa en pacientes en régimen de
DPD vy la sensibilidad a los antimicrobianos es de gran importancia para un manejo
adecuado de la infeccion y para minimizar las implicaciones econdmicas que conlleva el

tratamiento.%*

La frecuencia de peritonitis confirmadas que se observé en este estudio (17.5 %) fue inferior
a la que se informa en el propio INEF en pacientes atendidos en el programa de DPD en el
periodo 2007-2011. En aquel momento, Alvarez GY y cols. comunican una frecuencia de
56,6 % en un universo de 30 pacientes (17 pacientes con un episodio de peritonitis).' Esta
diferencia puede deberse a que se trataba entonces de los inicios de dicho programa en

Cuba y a que el numero de pacientes adscritos a este tratamiento era aun pequeno.

La frecuencia de peritonitis que se comunica en esta investigacion fue también inferior a la
que notifican Afrashtehfar CDM y cols. en la Unidad de Medicina Familiar en el Hospital
General de Zona 5 en México entre el 2010-2011 (53,3 %), atribuida en lo fundamental a la
falta de apego a las recomendaciones de la ISPD durante el tratamiento.>® Asi mismo,
estuvo por debajo de la que se observa en pacientes bajo tratamiento de DP atendidos en
el hospital Carlos Andrade Marin en Ecuador durante el 2018 (44,44 %).%6

No obstante, comparar la frecuencia de peritonitis en el INEF entre 2023-2024 con los
informes de otros centros de dialisis peritoneal en fechas mas recientes resulta dificil porque
la gran mayoria de los estudios que se publican, se refieren a este indicador en funcion de
la tasa de peritonitis en el programa de DPD. Su estimacion no constituyo un objetivo de la
presente investigacion, en consecuencia, al corto periodo durante el que se desarroll6 el
estudio. Sin embargo, el resultado que se obtuvo sugiere que las peritonitis asociadas a
DPD no representaron un grave problema en la institucion, aunque esta debe continuar

considerandose como una complicacion prevenible.
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Algunos estudios proponen una férmula alternativa simplificada para calcular las tasas de
peritonitis en la que el denominador de los afos de pacientes en riesgo se reemplaza por el
promedio del numero de estos al principio y al comienzo en el afio, sin embargo las normas
de la ISPD sugieren que las tasas de peritonitis solo se calculen mediante el método
estandar de oro, es decir, numero de episodios por afio de paciente en riesgo, con el fin de
realizar evaluaciones comparativas con un enfoque estandarizado. El método simplificado

tampoco ha sido validado en periodos inferiores a un afio."?

En estrecha relacion con lo anterior destaca el hecho de que solo se constatd peritonitis
recurrente en un paciente. Esta observacién coincide con la de Aco-Luna y cols. en un
hospital de Puebla en México durante el 2017, en el que para la mayoria de los pacientes
sometidos a DP (66,67 %) se informa solo un episodio de peritonitis.>” En cambio, no
concuerda con las notificaciones de otros autores de frecuencias superiores para mas de
un cuadro de peritonitis en un mismo paciente. Es el caso, por ejemplo, de un estudio en el
hospital Carlos Andrade Marin en Ecuador durante el 2013 (20 %).58 También en una
investigacion en Corea, entre 2001 y 2015, donde 36 pacientes experimentan mas de un

episodio de peritonitis (14,3 %).%°

En este punto es ineludible comentar el resultado que se infiere en la Tabla IV.2 en relacion
con los cuatro casos con sospecha de peritonitis para los cuales el laboratorio de
Microbiologia no confirmé la infeccion. Estos representaron el 26,6 % de los incluidos en la
muestra de estudio, lo que alerta sobre el no cumplimiento de la recomendacion de las
normas ISPD para este indicador. Si el programa tiene una tasa de peritonitis ADP con
cultivos negativos mayor del 15 %, entonces los métodos de cultivo deben de ser revisados
y mejorados."? La observacién de la evolucion de los pacientes para los que no se confirmo

la infeccion peritoneal no se realiz6 en este estudio.

Existen varios estudios donde el porcentaje de cultivos negativos es mas elevado que el
recomendado por los expertos, es el caso del hospital General Tercer Milenio en México
donde el 35 % de los cultivos revisados no muestran crecimiento de algun microorganismo,
con orientacion de que la principal causa es iniciar el tratamiento antibi6tico antes de tomar
la muestra de LP.%° También en una investigacién en Turquia en el periodo de 2009-2018
se revela un 18,8 % de cultivos negativos®! y en el hospital Carlos Van Buren en Chile entre

el 2017 y 2021, donde exactamente el 15 % de los casos el cultivo resulta negativo.®? En
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cambio otros autores refieren cumplir con este indicador, es el caso de Espada y cols. en
Andalucia en una investigacion que revisa la progresion de las peritonitis en 2 904 pacientes

durante dos décadas (1999-2017), en la que solo informan un 9,6 % de cultivos negativos.%3

El hecho de que durante el estudio los resultados negativos superaron el 15 % plantea la
necesidad de revisar en el INEF la calidad de los procedimientos de obtencion de las
muestras de LP y de los cultivos del laboratorio de Microbiologia. En esto ultimo pudiera
influir la no disponibilidad de las condiciones adecuadas para el rescate de microorganismos
“fastidiosos™ y de anaerobios. Sin embargo, en opinién de la autora del presente estudio un
elemento determinante a corregir de inmediato se refiere a fijar en 6 horas el tiempo maximo
para la recepcion de una muestra de LP en el laboratorio de Microbiologia del INEF, de
acuerdo con las recomendaciones del ISPD." No obstante, cumplir con este indicador
supone modificar los procedimientos para su obtencion, e implica el ingreso hospitalario en
algunos casos, en aras de superar conflictos éticos que pudieran presentarse, pues en dicha

institucion el rechazo de este tipo de muestras no se concibe como una opcién.

La mayoria de las peritonitis asociadas a DP son producidas por un microorganismo unico,
la gran parte por bacterias. Las diferencias en los distintos programas de DP en relacién a
los agentes etiologicos, radican en el predominio de las bacterias grampositivas o
gramnegativas. El informe de una frecuencia superior de las producidas por las bacterias
grampositivas en el INEF en el periodo 2023 — 2024 (81,8 %) ratifico las observaciones del
programa de DPD entre el 2021 y 2022 (72,41 %) (datos sin publicar, obtenidos de los
informes anuales del Programa de DPD y del laboratorio de Microbiologia del INEF).
También coincide con lo que de manera general se registra en diferentes regiones del
mundo; por ejemplo: en Espaina (59 %) y otros paises de Europa (68 %), Latinoamérica (44
%), Canada (45 %), Estados Unidos (37 %), Japon (37 %) y Australia (39 %).226465

En Taiwan durante el 2019, en una investigacion que incluye 514 pacientes en régimen de
DPD, se concluye a la par que los agentes etiologicos mas frecuentes son las bacterias
grampositivas (32,6 %) y que S. aureus es la especie que predomina.®® Asi mismo, en una
revision sobre el tema de las peritonitis asociadas a DP, sus retos y soluciones, publicada
en el 2018, se enfatiza la supremacia de los SCN como agentes responsables y que en
conjunto con S. aureus producen mas del 50 % de las infecciones peritoneales, asociadas

la gran mayoria a la contaminacion tactil, en la que el paciente o su ayudante rompe la
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técnica estéril y contamina el catéter o sus conexiones.%” El predominio en el presente
estudio de S. aureus (44,4 %) y la demostracion de los SCN (22,2 %), como causa de
peritonitis asociada a DPD, es comparable a nivel nacional con las observaciones previas
en el propio INEF y con lo que reporta ese servicio en el Hospital Pediatrico de Centro
Habana durante el periodo 2008-2011, con un predominio de grampositivos (66,7 %). En

este, S. aureus se demuestra en el 37,5 % de los casos y los SCN en el 31,2 %.8

A nivel internacional diversos estudios ratifican la preponderancia de S. aureus 'y de los SCN
como causa de peritonitis en este tipo de pacientes. En México, Méndez y cols. y
Afrashtehfar CDM y cols. recuperan especies de este grupo bacteriano entre el 32 'y 35 %
de los casos de peritonitis asociadas a DPD entre el 2010 y 2012, respectivamente.?%70 En
Andalucia, Espania, en el estudio antes citado, los casos debidos a SCN representan el 28,1
% del total de las que se diagnostican en pacientes tratados en DP, seguidos en frecuencia

por Streptococcus spp. (21 %).%3

De manera contraria, varios estudios refieren frecuencias superiores para otros agentes
etiolégicos. En México, en el Hospital Central Militar en el 2021, la etiologia bacteriana mas
prevalente es Pseudomonas spp. (7,8 %).71 También en México, Posada S y cols. refieren
la preponderancia de C. albicans (44,4 %) y de E. coli (33,3 %), aunque seguidos de
S. aureus (22,2 %), el cual refieren que puede ser debido a la conducta terapéutica
antimicrobiana empirica descrita en dicho estudio, la cual pudiera demostrar efectividad
parcial.”? Juan M y cols. también comunican una prevalencia superior para las levaduras,
aunque seguidas de bacterias grampositivas, en el siguiente orden de frecuencia: Candida
tropicalis (9,6 %), Candida parapsilosis (5,5 %), S. epidermidis (8,2 %), Enterococcus

faecalis y Staphylococcus haemolyticus (6,8 % cada uno).”

El informe de levaduras como causa de peritonitis asociadas a DPD se considera una
consecuencia de la utilizacidon de terapias reiteradas de antibacterianos de amplio espectro
en enfermos de larga data en dicho programa, en los que se constatan episodios de
peritonitis bacterianas a repeticion.”* En el INEF el desarrollo de peritonitis fungicas es poco
frecuente, segun los registros de los informes anuales del Programa de DPD y del
laboratorio de Microbiologia del INEF (2021-2024) (datos sin publicar). Este resultado se

corrobord durante el presente estudio.
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Comentario aparte merece la identificacién de Rothia spp. como agente causal en el caso 8
(Tabla. IV), el que constituyo el primer registro de una peritonitis debida a este género en el
INEF. Su identificacion presuntiva se logro a partir de las caracteristicas de las colonias y
de la notoria adherencia de estas a la superficie del agar, lo que lo diferencia del resto de
los géneros que agrupan a las cocaceas grampositivas catalasas positivas con las que se
confundié al inicio. Este hallazgo esta en consonancia con la descripcion durante los ultimos
afos de Rothia mucilaginosa como un agente emergente en pacientes
inmunocomprometidos, en casos de bacteriemias, endocarditis infecciosa, infecciones del
sistema nervioso central, infecciones urinarias, osteomielitis y en peritonitis asociadas a
DP.7

Durante el periodo de estudio el paciente de cuyo LP se aislo Rothia spp. desarrollé solo un
episodio de peritonitis, pero se impone comentar que fuera de este padecié otros dos
episodios, el primero de ellos repetido por Rothia spp. y el siguiente por Candida spp. Esto
obligé la salida del paciente del programa de DPD y ejemplifica la maxima conocida acerca
de que la aparicion de una peritonitis fungica esta condicionada por el empleo de
tratamientos antimicrobianos de manera reiterada.'®'? Mas adelante se retoma este caso
para contrastar los antimicrobianos administrados al paciente con el resultado del estudio

de la sensibilidad a los antimicrobianos en el laboratorio de Microbiologia.

El haber ratificado en este estudio que las bacterias grampositivas son los agentes que con
mayor frecuencia producen peritonitis en pacientes en DPD revela la importancia de insistir
en estrategias que disminuyan las infecciones relacionadas con esta, ya sea al insertar el
catéter o por la manipulacién durante la conexion y desconexion de las bolsas de dialisis.
Entre los factores de riesgo durante la insercion destacan el quiebre de la técnica estéril, la
calidad de la técnica quirurgica del cirujano, el tamafo del catéter para evitar obstrucciones
y su instalacion. El quiebre de la técnica estéril de conexion para la DP suele ser la principal
causa desencadenante de las infecciones asociadas a esta, por lo que un programa
educativo estricto y sistematico de los pacientes adscritos a este tratamiento y la revision
del procedimiento resultan fundamentales.”® Por ejemplo, las peritonitis por SCN suelen
relacionarse con la contaminacion manual y pueden producirse a repeticidn, en cuyo caso
hay que sospechar que existe colonizacion del catéter o pérdida en la esterilidad del

procedimiento por parte del paciente. Las debidas a SARM tienen peor evolucién pues en
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una proporcion mayor se asocian a infecciones del orificio de salida del catéter lo que incide

en las tasas de retirada de estos.'%63

En este sentido, haber constatado a SARM como el agente etiolégico predominante, pero
para el que no se demostrd resistencia a la vancomicina, coincide en parte con varias
investigaciones a nivel regional. Por ejemplo, con un estudio en México, en el que se
reportan 40 casos de peritonitis asociadas a DPD debidos a S. aureus, de los cuales 28 son
por SARM (18,8 %), pero en el que el 2,7 % de los aislados se demuestran ademas

resistencia a vancomicina.’”’

También es el caso de un estudio conducido en Bogota, Colombia (2017 — 2019), en el que
la identificacion de los factores de riesgo predictivos de peritonitis por estafilococos
resistente a meticilina demuestra SARM en el 44.4 % de los pacientes con ERC en
tratamiento de DP.”® En cambio, en México, en el Hospital Infantil Federico Gomez, D. F,
todos los aislados de S. aureus recuperados son sensibles a meticilina, mientras que el 50

% de los SCN resultan resistentes, aunque el 100% se informan sensibles a vancomicina.”®

Para las dos aislados identificados como E. coli en el presente estudio, Unicos
gramnegativos demostrados, se corrobor6 la resistencia para las cefalosporinas, las
quinolonas y trimetoprima/sulfametoxazol, asi como la sensibilidad a la mayoria de los
aminoglucdsidos, referida por otras investigaciones a nivel internacional. Es el caso del
estudio en Uruguay entre el 2004 - 2013, que refiere un 98 % de peritonitis debidas a
bacterias gramnegativas sensibles a la amikacina.®® También coincide en parte con el
estudio de Paredes y cols., en México, en el que E. coli se informa sensible para la mayor

parte de los aminoglucosidos, las quinolonas y los glicopéptidos.?"

En cambio, otros estudios comunican aislados de E. coli multirresistente al demostrar que
estos no son sensibles a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, asi como a los
aminoglucosidos y betalactamicos con inhibidores de betalactamasas. Por ejemplo, en el
hospital Regional 1 y en el hospital Regional en Michoacan, ambos en México en el 2007 y

2018, respectivamente. En este ultimo se notifica ademas resistencia a ciprofloxacina.82:83
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La conducta terapéutica antimicrobiana seguida en el INEF durante la presente
investigacion se sustentd en el uso de la vancomicina y la amikacina en la mayoria de los
casos, de acuerdo con el protocolo de actuacion asistencial del servicio de DPD vigente, en
atencion a que la efectividad lograda en el periodo 2007-2011 con la vancomicina vy
ceftazidima se percibi6 amenazada ante la tendencia mundial de la resistencia a las

cefalosporinas y a los informes del laboratorio de Microbiologia.'*

El tratamiento de una peritonitis asociada a DPD se debe instaurar de manera precoz. Esta
debe iniciarse de forma empirica siempre después de la obtencion de muestras de LP para
cultivo y ajustarse en funcién de los resultados del mismo. Es de vital importancia no retrasar
el inicio del tratamiento antibiético en una peritonitis bien diagnosticada. La pauta clasica de
la cefazolina se ha visto sustituida por vancomicina en los centros con alta incidencia de
resistencia a meticilina. Aunque no es universal, para la vancomicina se demuestran tasas
superiores de curacion y esta indicada por mantener la CMI durante mas tiempo en el LP,
por otra parte, su estrategia de administracion (una dosis cada 3 a 5 dias) es muy adecuada
para los casos de DPD.%2 Por tanto el empleo de la vancomicina en el INF se adhiere a las
recomendaciones de la ISPD del 2022 y se justifica por la prevalencia alta local de bacterias

resistentes a la meticilina, pero que se mantienen sensibles a esta.'?

En una unidad renal local para pacientes pediatricos en Bogot4, el 81 % de los episodios se
manejan primero con cefalotina mas amikacina, mientras que la vancomicina se reserva
como segunda opciéon (15.5 %).8* Este es también el caso del hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo en Colombia (2003 - 2009), donde la combinaciéon que mas
se utiliza es la de cefalotina y amikacina (61 % de los episodios), seguida de cefalotina -
amikacina - vancomicina (14 %) y de cefalotina - amikacina - ciprofloxacina (solo en el 4 %
de todos los episodios). De esta forma logran una buena respuesta al tratamiento de los
pacientes con peritonitis asociada a DP.85

De manera general los resultados de la sensibilidad a los antimicrobianos de los agentes
etiolégicos de infeccidon peritoneal asociada a DPD demostrados en este estudio validaron
la administracion empirica de la vancomicina y de la amikacina en el INF (Tabla IV.4; casos
1,2,3,4,5,7,10 y 11). Esto también aplico para el caso 6, el que se tratoé con teicoplanina
en lugar de vancomicina, lo que obedecio a la no disponibilidad de esta y puede justificarse

en parte por el conocimiento de que la administracion de ambas por via intravenosa se
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considera equivalente.® Sin embargo, el uso de la teicoplanina sobre la vancomicina no
debe potenciarse en los pacientes con diagndstico de peritonitis asociadas a DP porque su
actividad disminuye sobre las biopeliculas que forman los SARM.'? Este fue el agente
etiologico que se demostro en dicho caso.

También el tratamiento empirico del caso 9 con cefazolina y amikacina puede en ultima
instancia considerarse apropiado y en total correspondencia con el algoritmo para el manejo
inicial de los pacientes sujetos a DP a quienes se les diagnostica clinicamente una
peritonitis. Aunque el laboratorio de Microbiologia informé mas tarde la identificacion del
agente etiolégico como S. dysgalactiae sensible a betalactamicos y las normas
internacionales sugieren adaptar el tratamiento segun los resultados de las pruebas de

antibiograma del laboratorio.

Mencion aparte merece el caso 8 al que también se administré cefazolina y amikacina de
forma empirica tras conocer de manera preliminar la recuperacion de una bacteria
grampositiva, lo que se reafirmé tras conocer su identificacion como Rothia spp. El
conocimiento sobre las infecciones humanas debidas a las bacterias de este género es
limitado y se dificultan para ellas los ensayos para demostrar la sensibilidad a los
antimicrobianos a través de las pruebas de difusion en discos, pues es engorroso lograr una
suspension bacteriana homogénea y crecen de manera pobre sobre el agar Mueller-Hinton.
Por otra parte, no existen puntos de corte establecidos para definir la resistencia, debe
inferirse a partir de los descritos para otras bacterias grampositivas, como se hizo en este
caso. Algunos estudios emplean el método de la determinacién de la CMI y sugieren en
particular para Rothia mucilaginosa sensibilidad a la vancomicina y sensibilidad variable a
betalactamicos, aminoglucdésidos, trimetoprima/sulfametoxazol y las quinolonas.?”:8 Fue el
paciente que se corresponde con el caso 8 para quien se describieron otros dos nuevos
episodios de peritonitis fuera del periodo de esta investigacion, que pudieran inferirse
entonces como consecuencia de una indicacion desacertada del tratamiento durante el

primer episodio y de la prolongacion de este.

No debe perderse de vista que la terapia antimicrobiana para brindar cobertura tanto a
grampositivos como gramnegativos ante un caso de peritonitis asociada a DP puede parecer
benéfica para iniciar el tratamiento de la manera mas precoz posible, pero favorece también

la resistencia antimicrobiana y aumenta los costos de atencion.®
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Aunque en la poblacion estudiada durante esta investigacion la frecuencia de peritonitis
asociadas a DPD impresiona haber disminuido deberan incentivarse en el INEF los
esfuerzos para implementar medidas efectivas para su prevencion. Esta investigacion
permiti6 conocer mas sobre la epidemiologia local de este evento y explorar aspectos
susceptibles de modificaciones para mejorar la calidad del programa sin dejar en cuenta las
recomendaciones de las guias mas actualizadas de la ISPD. Cada centro de DP debe
disponer de su propio protocolo para la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de las
infecciones peritoneales. Es importante disponer de datos propios que incluyan tasas
anuales de infeccidn y la prevalencia local de gérmenes resistentes, para poder adaptar las

intervenciones que recomiendan las guias a cada unidad de manera individualizada.

Sin duda alguna, las claves del éxito son la precocidad del diagndstico y la intervencion
decidida sin demora ante situaciones de mala evolucion clinica. Posponer una decision de
retirada de catéter en una peritonitis de evolucion torpida puede ser nefasto para el paciente
y sus posibilidades de recuperar la técnica de DP. La educacion del paciente, las visitas

domiciliarias y los reentrenamientos periddicos contribuyen a los buenos resultados.

V.1 Limitaciones del estudio

<> Se consideraron adecuadas para su procesamiento en el laboratorio las muestras de
LP que se recibieron hasta 12 horas tras su obtencion, en correspondencia con los
criterios seguidos de manera tradicional en el INEF. Esto pudo incidir en el numero de
muestras que resultaron negativas por cultivo y en la frecuencia de peritonitis asociadas

a DPD que se informé.

< El periodo de estudio disponible para cumplir con la realizacion del trabajo de
terminaciéon de la maestria no permitié calcular la tasa de incidencia de peritonitis
asociada a DPD en el INEF. Esto dificultd la comparacion de la frecuencia observada
para este evento con un numero mayor de estudios a nivel internacional pues su

estimacion no esta validada para periodos inferiores a un afno.

< No se exploro la evolucion clinica de los pacientes para los cuales en el laboratorio de
Microbiologia no se confirmo6 una peritonitis asociada a la DPD. Esto habria aportado
mas elementos utiles en el estudio, pues ante la sospecha clinica de la infeccion estos

debieron recibir tratamiento antimicrobiano.
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VI. CONCLUSIONES

La frecuencia superior de peritonitis asociadas a dialisis peritoneal domiciliaria a expensas
de bacterias grampositivas en el INEF, ratifica las observaciones de periodos previos en
este centro y advierte sobre insuficiencias prevenibles en la practica de dicho tratamiento.
El predominio local de SARM como agentes etioldgicos de peritonitis, justifica el uso de la
vancomicina como tratamiento empirico de eleccion ante las infecciones producidas por
bacterias grampositivas y desaconseja iniciar este con cefalosporinas.

La sensibilidad para la amikacina ratifica la recomendacién de su empleo como tratamiento

empirico de eleccion ante los casos de peritonitis producidas por bacterias gramnegativas.
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Vil. RECOMENDACIONES

< Disminuir en el INEF el numero de cultivos de LP negativos con un limite de 6 horas el
tiempo maximo para considerar como Optima una muestra e introducir en el laboratorio
de Microbiologia los procedimientos que permitan la recuperacion e identificacion de
bacterias “fastidiosas”, anaerobias y de crecimiento lento.

< Entrenar de manera sistematica a los pacientes en el manejo del sistema de dialisis para

evitar las infecciones peritoneales debidas al quiebre de la técnica estéril.
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ANEXOS

Apexq 1. Dictamen del Concejo Cientifico del Instituto de Nefrologia "Dr. Abelardo Buch
Lopez™ al proyecto “Caracterizacién clinico microbioldgica de las peritonitis asociadas a
dialisis peritoneal domiciliaria”

/R
=287 INSTITUCION AUTORIZADA

TONITTVERSTIOAL ORMALION DGCYORAL
LA ZA T :-.:-./; x-.h.\l vl.s. ;(L! < PARA LA FORPRALON DOCYORAL

Ive! %.% FTADNAS.A

DICTAMEN DEL CONSEID CIEN T
‘Ld Habana, 8 de marzo de 2023

£1 Consejo Cientifico del Instituto de Nefrologin “Dr Axciards Ruch ! Ane?”, en la reanion extraordinaria
da fecha 8 de marzo de 2023 se redne paia enslize < tocumanis ¥ i stuolon de Proyecto de
Investigacién institucional

Titulo del Proyecto: ”Caracterizaciéh clinico microbiolégica de las Peritonitis asociadas a la Didlisis
peritoneal Domiciliaria.”

Invéstigador principal: Dra. Dainer Simdn Fie. fspocinlisia do o Grado on Microbiclogia, Profesor
. .Asistente. Jefe Dpto. Microbiolegia. Instituto e Nefiotosa “Ur. Zclardo duci Lopee”.

Tutor: Dra. Yanet Alvarez Gonzélez. Doctor en Ciencias. Especialista 2do grado cr. Nefrologfa, Investigador
y Profesor Auxiliar. Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lopez”.

Problema:

La peritonitis causa discapacidad, ausentismo inhaorel y 2 «gunos.cueos ia recesicad de hospitalizacion.
Ademds, los pacicites con episodios frecuanies €2 i | oriomtis S ate o .S cementado de muerte
independientemente de otros factores. La incidencia de peritonitis relacionaca con la DP varia segun los
diferentes centros de didlisis y los periodos de tiempo. Desde que la técnica se implementd, se han
producido varios cambios en los sistemas de D que parecen habar a.adificade la incidencia de peritonitis.
Las mejoras en los sistemas de conexién han producido el mayor impacto segun lo informado en grandes
series en todo el mundo. '
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Lrienvel velermnar caraciorsticas dinicas y micrubicidaies: oo la poidanite ssaciacs o it

peritoneal domiciliaria en ef instituto de Nefroiogis ~ /oelards Bucii Lope?”, on el periode one-o dot 7913

a junio dei 2023. Se realizara un estudio observacional, descriptivo y ambispectivo. Se racogerér: :ox dutos
** microbiolopicos, clinicos y de svolucion de la poblacion incidente y pravalente en DP.

Sugarencias al Protocolo: Incluir la variable Fiitrado glomerular, precisar le. socinness con tratamiento
anangr o, induic en 5l de sentq a novedad e irpaclo, '
“yof aghfunto Lo 9L SURLILIL 2 i 1IOYRGio

Conclusién: El Consejo Cientifico aprueba por unanimidad y medizanta ol Acuerdo Na. 4/2023, ¢l proyecto
de investigacion institucicnal titulo “Caracterizacién clinico miciobiodgica de las Peritonitis asociadas a la
Cialisis peritoneal Domiciliaiia.”

20

Or. Miguel Almaguer Ldpoz - ' Dr. Raymed Dacaliao Méndez

Presidente ' " " Vice-Presidente

Secrétaria
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Anexo 2. Dictamen del Concejo Cientifico del Instituto de Nefrologia "Dr. Abelardo Buch
Lopez™ al protocolo de investigacion “Peritonitis asociada a dialisis peritoneal, etiologia y
susceptibilidad antimicrobiana. Instituto de Nefrologia, La Habana (2023-2024)

El Consejo Cientifico del Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch Lépez (INEF) en reunion
extraordinaria del dia 21 de marzo de 2023, analiza y concluye mediante ACUERDO No. 7 dei -
presente afio aprobar el Protocolo de investigacion para oplar pui el tilulu de Masiel €
Bacteridlogia Mucrobtologla titulado-

Peritonitis asociada a dialisis peritoneal, etiologia y susceptibilidad antimicrobiana. Instituto de
Nefrologia, La Habana (2023-2024)

Autor: Lic. Brénda Lerma Ameijeiras, Lic. En Bioandlisis Clinico.

‘Tutor: Dra. Dainez Simén Fis. Especialista 1er grado en Microbiologia 'v“:- rao -
Profesor Asistente. Investigador Agregado lefe Dpto Microbiologia. Instituto de Nefrologm Dr.
Abelardo Buch Lopez.

El Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch Lépez es el centro rector de la especialidad de
nefrologia y de los programas nacionales de Trasplante de rifion, Hemodialisis, Didlisis Peritoneal
Continua Ambulatoria (DPCA) y de prevencion de la Enfermedad Renal Cronica.

Coordinado por el Instituto, existe el Programa Naciona! do DPCA danda o ln =maies
paciente una maquina de dialisis y se le’garantizan t'gdos los insumos necesarios para el
tralamiento en su aomICilio, Previo entrenamiento a 10s pacientes y laminares.

tasta la fecha, en el INLF la frecuencia de peritonitis asociada a dialisis péritoneal se utiliza solo
como indicador del programa de DPCA, y se impone la vigilancia integ: 2da ae 100es 05 (as0s
diagnosticados clinicamente para estimar el peso de la etiologia microbiana junto a los perfile:
de susceptlbllldad a los antimicrobianos, su correlacion con la evoiucidn St y s pusis
terapéuticas utilizadas en los pac:cnles

La peritonitis asociada a didlisis peritoneal constituye ia principar t.l:.mlplu,duuru uL uste
procedimiento y es importante identificar los agentes microbianos implicados en cada programa
de Didlisis Peritoneal y conocer la susceptibilidad de estos a los antimicrobianos disponibles para
el tratamiento.
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Preguntas de investigacion

¢Cudles son los agentes causales mas frecucntes de Penturits e ids Patitalds MIkulvs e v
programa de DPCA en el INEF?

¢Cémo se comporta la susceptibilidad de los agentes etiologicos causales de peritonitis a_i0s
antimicrobianos recomendados para el tratamiento de estas en e! programa de NPCA an o
INEF?; y para ello se plantea e| siguiente objetivo:

Objetivo General

Determinar la etiologia mas frecuente de las peritonitis asociadas a la dialisis peritoneal continua
ambulatoria y'la susceptibilidad a los antimicrobianos recomendados para el tratamiento de
estas, en el Instituto de Nefrologia, La Habana entre julio 2023 a diciembre 2023.

Se hacen sugerencia al autor.
Conclusion:

ACUERDO No. 7 Aprobar la realizacidn de i@ invisigese .~ ol Sbtade @ el
peritoneal, etiologia y susceptibilidad antimicrobiana. Instituto de Nofralipia ta Hanana (2027
2024) ' '

Sin mas, /

Institu'2 de Nefrologia
“rhe theardo Buch Lépez”

e [193

H
MINCED |

3 Giraccidn General
Dra. Ifene

Secretaria Consejo Cientifico Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch Lope?

Firma
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Anexo 3. Aval de la Comision Cientifica Especializada del IPK.
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL PEDRO KOURI (IPK)

AVAL DE LA COMISION CIENTIFICA
ESPECIALIZADA DE MICROBIOLOGIA

Por este medio se hace constar que la Comision Cientifica Especializada de Microbiologia
(CCEM), como érgano asesor cientifico-técnico del Centro de Investigacion, Diagndstico y
Referencia del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), ha aprobado la propuesta
de Protocolo de trabajo de terminacion de la Maestria en Bacteriologia-Micologia titulada:
Peritonitis asociada a dialisis peritoneal, etiologia y susceptibilidad antimicrobiana.
Instituto de Nefrologia, La Habana (2023-2024), de la Lic. Brenda Lerma Ameijeiras,
tutelada por la Prof. Gilda Torafio Peraza, Dr. C. y la Prof. Dainez Simén Fis, M. Sc. El
mismo responde un interés del Instituto de Nefrologia, segun consta en documento adjunto

al protocolo del TTM.

\
/
/

/i

/"/

(s

Dré%}ia Teresa Illnait Zaragozi, Dr C
Presidente CCEM, IPK

La Habana, septiembre 12, 2023
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Anexo 4. Aval del Comité de Etica del IPK.

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL "PEDRO KOURI"

PROTOCOLO DE INVESTIGACION CEI-IPK 40-23

“Peritonitis asociada a dialisis peritoneal, etiologia y susceptibilidad
antimicrobiana, Instituto de Nefrologia. La Habana (2023-2024)"

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Lic. Brenda Lerma Ameijeiras

Después de realizada la valoracion y analisis correspondiente al presente documento por
los integrantes del Comité de Etica de la institucion, siguiendo las guias internacionales de
trabajo de estas comisiones de la Organizacién Mundial de la Salud, emitimos el siguiente:

DICTAMEN

1. El documento presentado se ajusta a los principios establecidos por la Declaracién de
Helsinki asi como a las normas y criterios éticos establecidos en los codigos nacionales
de ética y regulaciones legales vigentes en Cuba.

2. En el protocolo aparecen reflejados de forma clara los aspectos éticos que se ajustan al
tipo de investigacion propuesta.

3. APROBADO, el documento presentado.
Dado, en el IPK, La Habana, a los 23 dias del mes de octubre de 2023

/
DrCs. Eri ITes

President
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL "PEDRO KOURI"

CERTIFICACION DE SEGURIDAD

El que firma certifica que todas las actividades de investigacion de esta solicitud, que
involucra humanos, fueron examinados y aprobadas por el Comité de Etica del Instituto de

Medicina Tropical “Pedro Kouri”, que se reunio en:

La Habana, Instituto Pedro Kouri, 23 dias del mes de octubre de 2023

(lugar y fecha)

El Comité de Etica estuvo formado por los siguientes miembros:

Nombre y Apellidos

Profesion

Cargo actual/
institucién

DrCs Eric Martinez Torres (Presidente)

Médico (Pediatra)

Invest. Titular/IPK

DrC. Daniel Gonzalez Rubio
(Vicepresidente)

Médico (Clinico)

Invest. Auxiliar/IPK

DrC. lliana Valdés Hernandez

Lic. Microbiologia

Invest. Titular/IPK

DrC. Maria Caridad Montalvo Villalva

Médico
(inmundloga)

Invest. Titular/IPK

Lic. Idalia Sariego Ramos

Lic. Bioquimica

Invest. Auxiliar/IPK
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL "PEDRO KOURI"

DECLARACION DE AUSENCIA DE CONFLICTO DE INTERESES

Los miembros del CEI-IPK, que hemos revisado el protocolo de Investigacion y demas
documentos relacionados con el Proyecto: “Peritonitis asociada a dialisis

peritoneal, etiologia y susceptibilidad antimicrobiana, Instituto de
Nefrologia. La Habana (2023-2024) * (CEI-IPK 40-23), DECLARAMOS:

No tener conflicto de intereses que impidan o comprometan la revision objetiva de los
mismos.

DrCs. Eri Tes

President

La Habana, 23 de octubre de 2023
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