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Tratamiento de peritonitis en DPCA con
ciprofloxacina. Experiencia a largo plazo
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RESUMEN

Se presentan los resultados de un protocolo de monoterapia de peritonitis en DPCA
con ciprofloxacina a lo largo de cuatro arios. Se estudiaron 115 episodios de peritonitis.
El régimen usado fue de 50 mg/L i.p. durante cinco dias, seguido de 500 mg cada ocho
horas oral durante 10 dias mas.

Se obsenvd buena respuesta en el 83% de los casos, registrandose un 4% de fraca-
sos terapéuticos y un 7% de recaidas. A lo largo del estudio se produjo un descenso en
la sensibilidad de los agentes de peritonitis a ciprofloxacina, especialmente entre los es-
tafilococos. Algunas peritonitis por gérmenes resistentes in vitro a ciprofloxacina fueron
controladas por el régimen usado.

Tanto por via oral como i.p., la ciprofloxacina alcanzé buenos niveles plasmaticos. Sin
embargo, los niveles en dializado fueron muy pobres tras administracion oral. El efecto
adverso mas frecuente de la droga fue la intolerancia digestiva tras administracién oral.
Dos pacientes experimentaron reacciones adversas graves.

La ciprofloxacina es una buena opcion de monoterapia empirica de peritonitis en
DPCA. la aparicion de resistencias bacterianas debe ser cuidadosamente vigilada. La via
i.p. de administracion parece de eleccion, por lo menos para inducir remision de la in-
feccion, ya que la penetracion a dializado es pobre tras administracion oral. Aunque los
efectos secundarios no son frecuentes, si pueden ser graves, por lo que no se debe con-
siderar a la ciprofloxacina una droga inocua.
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TREATMENT OF CAPD PERITONITIS WITH CIPROFLOXACIN. LONG TERM RESULTS
SUMMARY

We present the long-term results of a protocol of empiric monotherapy of CAPD-re-
lated peritonitis with Ciprofloxacin. One hundred and fifteen episodes of peritonitis were
studied. The treatment protocol included 5 days of i.p. administration of the drug (50 mg/L
dialysate), followed by ten more days of oral therapy (500 mg t.i.d.).

A good dlinical response was obtained in 83 % of the cases, while treatment failure
was observed in 4%, and relapse in 7%, of the cases. A decrease in the sensitivity to Ci-
profloxacin of the peritonitis agents was observed along the study, specially among Staphy-
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lococcus sp. However, some of the peritonitis episodes due to bacteria resistant in vitro
to Ciprofloxacin responded adequately to the treatment protocol.

Ciprofloxacin attained good plasma levels after both oral and i.p. administration. Ho-
wever, dialysate levels were very poor after oral administration. The most frequent secon-
dary effect was poor gastric tolerance to oral Ciprofloxacin. Two patients experienced se-
vere adverse reactions to the drug.

Ciprofloxacin is a good choice for empiric monotherapy of CAPD-related peritonitis.
The emergence of bacterial resistance must be carefully monitored. The drug should be
administered intraperitoneally, at least to induce the remission of the infection, due to
its poor penetration to dialysate after oral administration. Secondary effects are not fre-
quent, but can be severe, and Ciprofloxacin should not be considered an innocuous drug.

Key words: Ciprofloxacin. Peritonitis. CAPD.

Introduccion

Aungue las medidas preventivas constituyen la base

fundamental en el manejo de las peritonitis en DPCA, un -

tratamiento precoz y eficaz de estas infecciones resulta
esencial para asegurar una baja morbimortalidad y una
buena supervivencia de la técnica de dialisis.

Al predominio abrumador de los gérmenes gramposi-
tivos (G+) como agentes de peritonitis en los primeros
anos de la DPCA, ha seguido la aparicion de tasas signi-
ficativas de infeccion por otros gérmenes, especialmente
bacterias gramnegativas (G-). Por ello, los regimenes em-
piricos de tratamiento deben cubrir necesariamente tan-
to G+ como G-. Ello ha obligado, habitualmente, al uso
de regimenes combinados, con las consiguientes dificul-
tades de manejo y aumento del riesgo de efectos secun-
darios.

En septiembre de 1988 se inici6 en nuestro Servicio un
protocolo de tratamiento empirico de peritonitis en DPCA
con ciprofloxacina (CPX)". La base para el uso de esta qui-
nolona era maltiple: monoterapia, facil administracion
(con posibilidad de combinar via oral e intraperitoneal
i.p.), espectro de actividad adecuado al etiologico de pe-
ritonitis en DPCA, caracter bactericida y toxicidad esca-
sa**. Sin embargo, la utilidad real de esta y otras quino-
lonas ha sido cuestionada cuando se la compara con re-
gimenes mas clasicos y contrastados. Especial preocupa-
cion suscitan su potencial toxicidad® y el desarrollo de re-
sistencias bacterianas®®, que podrian empeorar la ya cues-
tionada efectividad de estos antibacterianos frente a gér-
menes G+. Para valorar la eficacia a largo plazo de la CPX
como monoterapia empirica de peritonitis en DPCA he-
mos revisado nuestra experiencia en los Gltimos cuatro
anos de uso continuado de esta quinolona.

Material y métodos

Durante los dltimos cuatro afos, todas las peritonitis
en DPCA han sido tratadas empiricamente con CPX en
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nuestro centro. El régimen de tratamiento consistié en ad-
ministracion de CPX i.p. (50 mg/L en cada bolsa) durante
los cinco primeros dias, seguido de 10 dias mas de admi-
nistracion de CPX oral, a una dosis de 500 mg cada 12 ho-
ras en adultos, que fue luego incrementada a 500 mg cada
ocho horas tras comprobar niveles frecuentemente infrate-
rapeuticos en dializado con el régimen inicial". La adminis-
tracion i.p. se prolongé hasta el décimo dia en pacientes
con antecedente de intolerancia a CPX oral 0 en caso de
resolucion torpida de la infeccion. La administracion oral se
hizo siempre separada de la de quelantes del fosforo, dada
la conocida interferencia en la absorcion.

Durante un periodo de seguimiento de 2.140 pacien-
tes-mes (118 enfermos tratados) se produjeron 145 epi-
sodios de peritonitis. No se valoraron para el estudio ac-
tual las peritonitis por hongos (n=7), micobacterias (n=2),
quirtirgicas (n=4), eosindfilas (n=3) y catéter-dependientes
{(n=10), asi como las que, por diferentes motivos, fueron
tratadas inicialmente con otros antibioticos (n=4).

Se defini6 como buena respuesta al tratamiento la ne-
gativizacion de cultivos y normalizacion citolégica del dia-
lizado en los cinco primeros dias de tratamiento, y como
respuesta torpida lo mismo, pero con un plazo Je reso-
lucién superior a cinco dias. Se defini6 como fracaso te-
rapéutico la incapacidad del tratamiento empirico para in-
ducir remision de la infeccion, requiriéndose un segundo
antibiotico o retirada del catéter peritoneal. Se definio
como recaida la reaparicion de la infeccion por el mismo
germen en un plazo de tres semanas tras finalizacion del
tratamiento, y como sobreinfeccion la aparicion de infec-
cion por un nuevo agente durante el tratamiento del epi-
sodio o en las dos semanas siguientes. Se admiti6 como
posible efecto secundario la aparicion de signos o sinto-
mas en relacion temporal con administracion de CPX, no
explicables claramente por la situacion del paciente. -

Los métodos bacteriologicos utilizados incluyeron cul-
tivos de rutina para aerobios, anaerobios y hongos. La sen-
sibilidad a CPX de los gérmenes analizados se estudié me-
diante el método de concentraciones minimas inhibito-
rias (CMI) de Ericsson y cols., tal y como ya se ha descri-
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Tablal. Respuesta al tratamiento con ciprofloxacina

Normal Torpida Fracaso Recaida Sobreinfeccion
Estaf. aureus 1 1 2 0 0
Estaf. €OAG. (=) v 39 0 2 4
ESLrEPIOCOCOS ovuvvvemerirsenrisssssssssessssesseeinnseee 20 1 0 0 1
OtrOS GF vvoeeceernsisnsssnessssssses s sssasssnns 7 0 1 1 0
Bacterias G .ot 12 1 0 2 1
Cultivo negativo . 6 1 0 1 0
Total 95 4 5 8 3

(82,6 %) (3.5 %) (4,3 %) (6,9 %) (2.6 %)

to'. Asimismo, se determinaron los niveles de CPX en
plasma y dializado tras administracion oral e i.p. de CPX,
por el método de HPLC descrito por Weber y cols.™.

Resultados

El espectro etiologico de las peritonitis estudiadas se
presenta en la figura 1. La respuesta al tratamiento con
CPX se presenta en la tabla . El 82,6 % de los episodios
mostraron rapida respuesta a CPX, mientras que se ob-
servo curso torpido en el 3,5 %, fracaso terapéutico en el
4,3 %, recaida en el 6,9 % y sobreinfeccion por levaduras
en el 2,6 %. No habia diferencias significativas en cuanto
a la respuesta al tratamiento de los diferentes grupos de
gérmenes, oscilando la tasa de respuesta inadecuada (fra-
caso, recaida, sobreinfeccién o curso torpido) entre el
10 % de los estreptococos y el 25 % de los G- y cultivo
negativo. Asimismo, cuando se compard la tasa de res-
puesta inadecuada en la primera (17 %, n = 60} y segun-
da (16 %, n = 55) mitad del periodo estudiado, no se ob-
servo diferencia. Se produjeron dos episodios de petito-
nitis por Pseudomona aeruginosa, en ambos casos con re-
mision rapida, seguida de recaidas mdltiples hasta retira-
da del catéter peritoneal, a pesar de alta sensibilidad in
vitro a CPX.

La sensibilidad de los agentes de peritonitis a CPX se
presenta en la tabla Il. En general, se produjo un claro au-
mento en las CMI de CPX a los gérmenes estudiados en
la segunda mitad del periodo analizado, con la consi-
guiente aparicion de un mayor nimero de cepas resisten-
tes a CPX en la segunda mitad, llegando al 19 % (tabla Ill).
No se observo desarrollo de resistencias entre los gérme-
nes G-.

De los 13 casos en que se produjo fracaso terapéutico
o recaida, en dos no se disponia de informacion sobre
sensibilidad del germen a CPX. De los restantes, la CMI
‘era superior a 2 mcg/mL en cinco e igual o inferior en seis.

El tratamiento con CPX fue, en general, bien tolerado.
Dieciocho enfermos refirieron molestias digestivas tras
CPX oral (nauseas, vomitos, gastralgia), especialmente tras
aumentar la dosis a 500 mg cada ocho horas; en 12 ca-
sos las molestias fueron de intensidad suficiente como
para utilizar CPX i.p. en subsiguientes episodios de peri-

Tablall. Sensibilidad a CPX de los agentes de
peritonitis (CMI90)

Total Fase 1 Fase 2
Estaf. QUrUS v 2 (14} 0,25 (12) 4 (2
Estaf. coag. (-) ... 2 (299 025 (14 8 (15)
Estreptococos ... w 025(12) 025 () 4 (5)
Bacterias G ..oooeevreererccrerennes 2 (1) 0,125 (3) 2 (9)-

Fase 1: septiembre-88 a octubre-90; fase 2: noviembre-90 a agosto-92.
Las cifras entre paréntesis indican el nimero de cepas estudiadas.
Valores en mcg/ml.

Tablalll. Fraccion de cepas resistentes a CPX *

Total Fase 1 Fase 2
Estaf. aureus .......ccoecoeeiveennns 1/14 0/12 1/2
Estaf. coag. (=) .coovvrnerrennnnne 4/29 1/14 3/15
EStreptocoCos ......vuvirveciennns 1/12 0/7 1/5
Otros Gt ..o 1/1 0/0 i1
Bacterias G— .ooecoverncrvecrcvennne 0712 0/3 0/9
Total 7/68 1/36 6/32

* CMI>2 meg/ml.
Fase 1: septiembre-88 a octubre-90; fase 2: noviembre-90 a agosto-92.

g ) '

~
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29 Gérmenes G (-)
16

n=115

Fig. 1.—Espectro etiolégico de las peritonitis objeto del estudio.
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HORAS

*CPX-PL
mcg/ml CPX-LD%
meg/ml

4 4 - 20

31 -15

2 -10

11 -5

. [ e | k Fig. 2—~Niveles de ciprofloxacina
0 1 3 5 10

en plasma (CPX-PL) y dializado
(CPX-LD) tras administracion de
una dosis i.p. de 50 mg/L (n= 6).

tonitis. Cuatro pacientes refirieron mareos, otra vez soélo
tras CPX oral. Se observaron dos reacciones adversas se-
veras. Un paciente de 80 afos present6 un cuadro de de-
sorientacion tras CPX i.p., que desaparecio tras retirada de
la droga. Una paciente de 20 afos present6 dos reaccio-
nes generalizadas tipo Stevens-Johnson tras tratamiento
con CPX en dos episodios de peritonitis de diferente etio-
logia.

Los niveles de CPX en plasma y dializado, tras adminis-
trar de CPX oral o i.p., se presentan en las figuras 2 y 3.

Los niveles plasmaticos fueron adecuados, independien-
temente de la via de administracion. Sin embargo, los ni-
veles en dializado, que fueron muy buenos tras adminis-
tracion i.p., se mostraron claramente insuficientes tras ad-
ministracion oral.

Discusion

Lla CPX pertenece al grupo de las fluoroquinolonas,
agentes bactericidas que acttian inhibiendo la actividad

S

B

Fig. 3.—Niveles de ciprofloxacina
en plasma (*) y dializado (%) tras

M
1 3

0

1

administracion de una dosis oral

10 HORAS
: de 500 mg (n= 7).
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del enzima DNA-girasa, esencial para el metabolismo bac-
teriano*. Su espectro de accion es amplio, e incluye la ma-
yor parte de los agentes habituales de peritonitis en
DPCA2 ", Por otra parte, se las considera escasamente t6-
xicas? 1, aunque es preciso ajustar su dosis en pacientes
con insuficiencia renal ™, y su uso debe ser cuidadoso en
nifios y pacientes que toman teofilina’. La CPX ofrece,
como ventajas adicionales, la posibilidad de administra-
cién oral o parenteral y una actividad antiestreptococica
superior a la de otras Jlrogas de la misma familia®s.

Las ventajas teéricas de las quinolonas han dado lugar
a un gran interés en el uso de estas drogas para el trata-
miento de infecciones en didlisis peritoneal® ™. La CPX ha
sido utilizada para el tratamiento de peritonitis en DPCA,
tanto por via oral*" e i.p.2*? como en forma combina-
da’, con resultados buenos en general, aunque con algu-
nas excepciones'. La dosis utilizada oscila en torno a
1,5-2 g diarios por via oral en tres-cuatro dosis y entre 25
y 50 mg/L por via i.p., con una duracion del tratamiento
en torno a 10 dias, que algunos reducen a s6lo cinco-sie-
te dias?" %,

Nuestro estudio muestra unos buenos resultados con
un régimen secuencial de CPX i.p. y oral, similares a al-
gunos estudios previos, en los que la CPX en monotera-
pia no resulta inferior a la combinacion vancomicina + a-
minoglicosido”- 22, La tasa de éxitos se mantuvo, ade-
mas, tras varios anos de utilizacion rutinaria de la droga.
Sin embargo, no se puede ignorar el aumento progresivo
de las CMI de CPX para los gérmenes aislados a lo largo
del estudio, con el consiguiente aumento de la presencia
de cepas bacterianas resistentes a CPX. El desarrollo de re-
sistencias, un fenémeno general al que las quinolonas di-
ficilmente podian escapar®, parece afectar basicamente a
gérmenes G+, especialmente estafilococos plasma-coagu-
lasa negativos® 2%, aunque algunos estudios recientes
muestran una alta sensibilidad de estos gérmenes a
CPX2, Durante el perfiodo de estudio no se aislo nin-
gan germen G- resistente a CPX. A pesar de ello, la Pseu-
domona aeruginosa no fue erradicada por CPX en ningu-
no de los dos casos observados, lo que coincide con al-
gunas experiencias previas'® ", aunque otros han mane-
jado bien a esta bacteria con CPX sola? o combinada®.

Resulta llamativa la pobre correlacion entre sensibilidad
bacteriana y resultado dlinico. Evidentemente, los resulta-
dos son mas pobres en los casos de cepas resistentes a
CPX, pero en tres casos estas infecciones fueron tratadas
con éxito con CPX. Pensamos que ello se debe a los al-
tisimos niveles en dializado obtenidos con CPX i.p., que
podrian ser suficientes para erradicar germenes poco agre-
sivos y con un grado moderado de resistencia a la droga.

Aunque los resultados no parecen globalmente inferio-
res en la literatura™ 722, la via oral parece netamente in-
ferior a la i.p. para el tratamiento con CPX de peritonitis
en DPCA. Aunque algunos estudios muestran niveles ade-
cuados™17.18.3033  nuestra experiencia (fig. 3) y la de
otros® es que la penetracion de la CPX a cavidad perito-
neal es muy pobre tras administracion oral y solo permite
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la erradicacién de gérmenes muy sensibles a la droga (CMI
no mayor de 0,5 mcg/ml). Aunque puede utilizarse CPX
oral como terapia complementaria {como en nuestro pro-
tocolo) para reducir costos y facilitar su administracion,
pensamos que la CPX por via oral es una mala opcion
para intentar inducir la remision de una peritonitis en
DPCA.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la CPX se re-
fieren a molestias digestivas dosis-dependientes tras su
administracion oral?5. En nuestro estudio se observaron
dos efectos secundarios graves, por lo que pensamos que
las quinolonas no deben ser consideradas drogas de baja
toxicidad.

En conclusion, la CPX constituye una buena opcion de
monoterapia empirica de peritonitis en DPCA. EI desarro-
llo de resistencias bacterianas, sobre todo entre estafilo-
cocos, es un problema que puede comprometer su utili-
zacion a largo plazo. La via i.p. parece claramente de elec-
cion, por lo menos durante la fase de induccion de remi-
sibn de la infeccion, ya que la droga alcanza niveles muy
pobres en dializado tras administracion oral. La adminis-
tracion por via i.p. (50 mg/L) permite curar algunas infec-
ciones por bacterias resistentes in vitro a CPX. Los efectos
secundarios de la CPX no son frecuentes, pero pueden re-
sultar graves.
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