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RESUMEN

Objetivo: Determinar €l riesgo de los pacientes pediétricos con
insuficiencia renal cronica terminal en programa de didlisis perito-
neal continua ambulatoria (DPCA), portadores de Staphylococcus
aureus (SA) en nariz, manos o sitio de salida del catéter, para
desarrollar episodio de peritonitis causado por una cepa idéntica.
Métodos: Estudio longitudinal en un centro de DPCA pertenecien-
teaun hospital pediatrico detercer nivel. Al ingresar al estudio se
tomaron cultivosdelasnarinas, sitio de salida del catéter y manos,
de 29 pacientesvigilados por un periodo promedio de 369 + 80 dias
(de 224 a 516 dias), y de las narinas y manos de sus madres. Las
cepas de SA aisladas se conservaron en glicerol BHI a—20°C para
andlisis posterior. Los episodios de peritonitis se monitorearon y
registraron. Cuando se aisl6 una cepa de SA del liquido de didlisis
efluente se compar 6 con la previaidentificada por electroforesisen
gel de campos pulsados.

Resultados: Se presentaron siete episodios de peritonitis causados
por SA en seis pacientes, uno delos cuales era portador previo dela
mismacepaenlanarizy dosenel sitiodesalidadel catéter. El riesgo
relativo de desarrollar un episodio de peritonitis causado por una
cepa preexistente localizada en el sitio de salida del catéter fue de
0.948, y de 0.525 por una cepa preexistente localizada en la nariz.
Conclusiones: Los portadores de SA no parecen tener riesgo mas
alto dedesarrollar peritonitis causada por una cepa de SA relacio-
nada que los no portadores. No se sustenta la recomendacion de
monitorear el estado de portador nasal o en el sitio de salida del
catéter en los pacientes tratados con DPCA. La conveniencia de
erradicar el SAdelanarizo el sitio de salida del catéter también
es cuestionable.
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SUMMARY

Objective: To determine the risk of pediatric end stage renal
disease patients undergoing continuous ambulatory peritoneal
dialysis to develop a subsecuent peritonitis episode caused by an
identical Staphylococcus aureus (SA) strain.

Methods: Longitudinal survey carried out in a CAPD center at the
nephrology department of a tertiary care (reference) pediatric
hospital. At recruitment, swabs were collected from the nares, exit
site, and hands, respectively from 29 patients who wer e followed-
up for a mean period of 369 + 80 days (range 224-516 days), and
fromthe naresand hands of their mothers. Isolated SA strainswere
kept in BHI glycerol at —20° C for subsequent analysis. Peritonitis
episodes were monitored and registered. When a SA strain was
isolated from the dialysate effluent it was compared with the
preexisting strain by PFGE.

Results: We report 7 SA-mediated peritonitis episodes among 6
patients. Only one of these patients was a previous nasal carrier,
and 2 were previous exit site carriers of the same SA strain. The
relative risk of developing a peritonitis episode caused by a
preexistent SA strain colonizing theexit sitewas 0.948. Therelative
risk of developing a peritonitis episode caused by a preexistent SA
strain colonizing the nares was 0.525.

Conclusions: SA carriers do not appear to be at higher risk of
developing peritonitis by an SA related strain than non-carriers.
Our resultsdo not lend support to ther ecommendati on of monitoring
nasal or exit site carrier status in CAPD patients. The need of
attempting to eradicate SA fromnose or exit siteisalso questioned.
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Colonizacion por S. aureus y peritonitis

Introduccién

L a dialisis peritoneal (DP) es la modalidad preferida
para los pacientes pediatricos con enfermedad renal
terminal.! La peritonitis es méas frecuente en nifios que en
adultos tratados con DP. También hay diferencias impor-
tantes en los microorganismos causales y en su suscepti-
bilidad a los antimicrobianos entre pacientes pediatricos y
adultos.? La introduccion de los nuevos sistemas de desco-
nexién con enjuague antes del llenado al armamentario
terapéutico de la DP ha contribuido a reducir la incidencia
de peritonitis infecciosa.®# Sin embargo, la peritonitis infec-
ciosa aun es la principal complicacion de la DP y la causa
mas frecuente de falla de la técnica en los pacientes
pediatricos.® Las bacterias grampositivas del género Sta-
phylococcus, como S. aureus (SA) y S. epidermidis son los
patégenos causales mas cominmente aislados en todo el
mundo en peritonitis relacionada con didlisis.®® Se cree que
los portadores de SA en la nariz o el sitio de salida del
catéter tienen mayor riesgo de presentar peritonitis,®*** no
asi cuando la colonizaciéon nasal o epidérmica es por
estafilococos coagulasa negativos.**¢ La electroforesis en
gel de campos pulsados (PFGE) es una herramienta valio-
sa para discriminar entre diferentes cepas de la misma
especie de Staphylococcus con rasgos fenotipicos simila-
res.'"1° En el estudio de la peritonitis estafilocécica asocia-
da a DP se ha usado para confirmar la diseminacién clonal”
y distinguir entre recaida y reinfeccion.?

Nuestro grupo mostré que 10 (71%) de 14 pacientes
mexicanos adultos en dialisis peritoneal continua ambulato-
ria tenian el sitio de salida del catéter colonizado por la
misma cepa de SA que ocasion6 un episodio de peritonitis,
en tanto que solo cinco (36%) presentaron la misma cepa en
la nariz.®

El objetivo del presente estudio es determinar el riesgo
de los pacientes pediatricos con enfermedad renal terminal
que reciben didlisis peritoneal continua ambulatoria, porta-
dores de SA en la nariz, manos o sitio de salida del catéter,
para desarrollar un episodio subsecuente de peritonitis
causado por una cepa idéntica.

Material y métodos

Se estudiaron 29 pacientes tratados en un solo centro de
didlisis de tercer nivel (referencia). El protocolo fue aprobado
por el Comité de Investigacion del hospital. Los pacientes o
sus padres otorgaron su consentimiento informado para
participar en el estudio. La edad oscil6 entre dos y 18 afios
(Cuadro 1). No se aplicaron criterios de restriccion respecto
a la causa de enfermedad renal terminal, sexo o tiempo en
DPCA. Los pacientes que presentaron un episodio de peri-
tonitis dentro del periodo de 30 dias antes de iniciar el estudio
o con infeccién evidente del tanel o el sitio de salida del
catéter no se consideraron para inclusion.

Los pacientes usaban un sistema de desconexién con
bolsas gemelas y recibian un régimen de cuatro recambios al
dia. El volumen prescrito de liquido de dialisis fue de 35 ml/kg
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de peso corporal. El auxiliar de didlisis fue la madre en todos,
por lo que unas y otros recibieron entrenamiento en el lavado
de las manos con agua y jabén de tocador comun antes de
cada recambio. No se les recomendé usar una clase o marca
especifica de jabon u otra clase de agente limpiador o
antiséptico. En nuestro centro de dialisis no se hacen inten-
tos sistematicos o rutinarios para erradicar el SA de los
portadores.

Inmediatamente después del ingreso de cada paciente al
estudio, se obtuvieron muestras para cultivo del sitio de
salida del catéter, nariz y ufias de las manos. También se
obtuvieron muestras para cultivo de nariz y ufias de las
madres de los pacientes. Si se aislé una cepa de Staphylo-
coccus aureus en estos cultivos iniciales, se guard6é una
muestra para analisis posterior con PGFE. Por protocolo los
pacientes se vigilaron por un minimo de seis meses. Si
presentaron uno o mas de los siguientes datos: dolor abdo-
minal, fiebre, turbidez del liquido de didlisis, o una cuenta de
leucocitos mayor de 100 células/ml, el mismo dia se obtuvie-
ron muestras para cultivo de liquido de dialisis, nariz, ufias
y sitio de salida del catéter, tanto de los pacientes como de
sus madres. Si no se desarroll6 un episodio de peritonitis, se
hicieron cultivos cada tres meses. Los cultivos de lechos
ungueales se obtuvieron del surco subungueal de todos los
dedos de la mano dominante. Las muestras de liquido de
didlisis se cultivaron en botellas con medio de cultivo Bact-
Alert (Organon, Technika, Durham, NC) y se subcultivaron
en agar sangre de cordero a 5%, agar chocolate y McConkey
24 horas después. La identificacion de especies de Sta-
phylococcus se hizo por tincion de Gram, morfologia de las
colonias y pruebas de catalasa y coagulasa.

Ante un episodio de peritonitis causado por una cepa de
SA en un paciente con cultivos positivos previos o simulta-
neos propios o de su madre, se hizo andlisis de PFGE. Todas
las muestras obtenidas de un paciente y su madre se
procesaron simultdneamente como sigue: dos o tres colonias
de SA de cultivos de 18 a 24 horas se inocularon en tubos con
5 ml de soya tripticasa y se incubaron a 37°C durante la
noche. Se centrifugé 1 ml de suspension celular a 10 000 g
por dos minutos y el boton se lavé dos veces en 150 ul de
solucion amortiguadora para suspension de células (CSB;
NaCl 1.0 mol/l, Tris-base 1.0 mol/l, pH 7.6). Se agreg6 agarosa
de bajo punto de fusién a 1.6%, a 50°C por cada 150 ul de CBS
y se pipetearon inmediatamente en moldes para formar cilin-
dros y enfriaron a 4°C. Los cilindros se incubaron en 500 ul de

Cuadro |. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes estudiados

N 29
Edad (afios) 13 £ 4 (2-18)
Sexo (M/F) 17/12[59%/41%)]

Vigilancia (dias)
Tiempo en didlisis (meses)

369 + 80 (224-516)
24.0 + 12.6 (7-38)

Los valores estan expresados como medias + DE o frecuencias absolutas.
Los nimeros entre paréntesis son intervalos, los nUmeros entre corchetes
son porcentajes
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solucion amortiguadora para lisis (hidrocloruro de Trizma
[Tris; Sigma, St. Louis, MO] 1.0 mol/l, NaCl 1.0 mol/l, EDTA
100 mmol/l, polioxietileno 20 acetil éter [Brij 58; Sigma, St.
Louis, MO] 0.5%, &cido desoxicolico 0.2%, N-lauril sarcosina
0.5%, lisozima 1 mg/ml, lisostafina 50 mg/ml [pH 7.6]) por
cuatro horas a 37°C. La solucién amortiguadora para lisis se
reemplaz6 con 500 pl de solucién amortiguadora ESP (EDTA
0.4 mol/l, sarcosina 1%, proteinasa K 0.5 mg/ml, pH 9.0-9.5)
y se incubd durante la noche a 50°C. Para la PFGE los
cilindros se cortaron en rebanadas y se lavaron cinco veces
con TEa0.1% (Tris 20 mmol/l, EDTA 5 mmol/l, pH 7.5) a 37°C
con agitacién suave.

Para la digestion con endonucleasas de restriccion,
pequefias rebanadas de los cilindros se equilibraron en
solucién amortiguadora para restricciéon por 30 a 60 minutos,
después se cambiaron a una solucién amortiguadora para
restriccion con 30 U de Smal, que reconoce la secuencia
CCCGGG, y se incubaron por cuatro horas a 25°C. Las
rebanadas de cilindro se colocaron en gel de agarosa a 1%
en soluciéon amortiguadora Tris borato EDTA. La PFGE se
llevé a cabo en un sistema Gene-Path (Laboratorios BioRad,
Hercules, CA). El gel se tifié6 con bromuro de etidio y se
analizé con el programa de software Multi-Analyst (BioRad).
Las cepas se consideraron indistinguibles o idénticas si los
patrones de restriccion tenian el mismo ndmero de bandas,
y éstas eran del mismo tamafio aparente (Figura 1).%

Estadistica

Las variables continuas estan expresadas como media *
desviacion estandar, y las variables discretas como frecuen-
cias absolutas y porcentajes. El riesgo relativo se calculé con
la formula estandar:

al/(a+b) + c/(c+d)

Donde a son los portadores que desarrollaron episodio
subsecuente de peritonitis causado por la misma cepa de
SA; b, los portadores sin episodio de peritonitis durante el
periodo de vigilancia; c, los no portadores que desarrollaron
episodio de peritonitis causado por SA durante el periodo de
vigilancia; d, los no portadores sin episodio de peritonitis
causado por SA durante el periodo de vigilancia.

Resultados

La media del periodo de vigilancia fue de 369 dias por
paciente (intervalo 224-516 dias) (Cuadro ). Durante este
periodo solo se desarrollaron siete episodios de peritonitis
causados por SA en seis pacientes. Cinco de ellos tuvieron
una cepa de SA aislada del sitio de salida del catéter, pero
solo dos tenian colonizacion preexistente por la misma cepa
gue causo la peritonitis. En uno, la cepa se identifico en el
sitio de salida ocho meses antes del episodio de peritonitis
y en el otro, la cepa de SA se identific6 un mes antes del
episodio de peritonitis. Tres pacientes tenian colonizado el
sitio de salida del catéter con la misma cepa de SA que causoé
la peritonitis, pero la colonizacién no pudo identificarse con
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anterioridad (Cuadro II). El Unico paciente con dos episodios
de peritonitis fue el que tuvo colonizacién del sitio de salida
del catéter un mes antes del primer episodio de peritonitis.
El segundo episodio ocurri6 dos meses después y fue
ocasionado por la misma cepa de SA, pero para ese momen-
to el cultivo del sitio de salida del catéter era negativo. Por
otro lado, en 13 pacientes se aislé una cepa de SA en el sitio
de salida del catéter, de los cuales cinco desarrollaron un
episodio de peritonitis causado por SA durante el periodo de
vigilancia.

Cuatro de los seis pacientes que tuvieron peritonitis
causada por SA tenian colonizacién de las narinas; solo uno
tenia colonizacion preexistente por la misma cepa que causo
el episodio de peritonitis y fue el mismo en quien se aislé una
cepa idéntica en el sitio de salida del catéter ocho meses
antes del episodio de peritonitis. En este paciente se identi-
fico la colonizacién nasal cinco meses antes del episodio de
peritonitis. Dos pacientes tenian cepas idénticas de SA
colonizando sus narinas en el momento del episodio de
peritonitis; en uno la colonizacidn no fue detectada antes. El
Unico paciente que tuvo dos episodios de peritonitis tuvo
cultivos nasales negativos antes y durante los episodios de
peritonitis, pero se encontré en sus narinas la misma cepa
gue causé ambos episodios de peritonitis cinco meses
después del segundo episodio. El paciente restante tuvo
peritonitis causada por SA y un cultivo nasal positivo antes
de la peritonitis, pero la cepa aislada en el cultivo nasal no
estaba relacionada con la aislada del liquido peritoneal. Para
el calculo del riesgo relativo, este paciente se incluyé en la
celdilla ¢ (no portadores que desarrollaron un episodio de
peritonitis). Se aislé alguna cepa de SA de las narinas de 11
pacientes, siete de los cuales no presentaron peritonitis
causada por SA durante el periodo de vigilancia.

Cuadro Il. Namero de cultivos positivos aS. aureus por sitio
anatomicoysurelaciénprobableconconeldesarrollodeun
episodio de peritonitis causado por S. aureus

Pacientes Madre
SSC Nariz Ufias Nariz Ufas
Peritonitis
relacion causal

forobable)* Cos I+ 0 0 Lo

(sin relacion causal

probable)* 3 0 2 0
Sin peritonitis 8 7 10 9 5
Total 13 11 10 11 6

SCC = sitio de salida del catéter.

* Para clasificar un cultivo positivo con relacién causal probable al desarro-
llo de un episodio subsecuente de peritonitis, se requirid6 que los casos
cumplieran con los dos criterios siguientes: a) la colonizacion debi6
haberse identificado al menos un mes antes del inicio del episodio de
peritonitis; b) la cepa aislada debia ser idéntica a la aislada del liquido de
dialisis durante el episodio de peritonitis por tipificaciéon con PFGE.

** S6lo un paciente tuvo cultivos positivos en el SSC y la nariz; su madre
también tenia colonizacién en las ufias de las manos por la misma cepa de
S. aureus.
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Colonizacion por S. aureus y peritonitis

1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 45 6 7 8 9 10

Figura 1. Panel A. Patrones de DNA por PFGE de Staphylococcus aureus en cuatro
pacientes, que muestran cepas relacionadas en cultivos aislados del sitio de salida del
catéter y de liquido peritoneal (carriles 1y 2), cepas idénticas en cultivos aislados de nariz
y de liquido peritoneal (carriles 3 y 4) y cepas no relacionadas (carriles 5-7). Panel B.
Patrones de DNA por PFGE de Staphylococcus aureus que muestran cepas no relaciona-
das (carril 1,2, 9 y 10) e idénticas (carriles 3y 4,5y 6, 7y 8).

Se cultivé SA de las manos de 10 pacientes. Ninguno
desarroll6 peritonitis durante el periodo de vigilancia.

Once madres tuvieron colonizacion nasal por SA, pero
solo dos de sus hijos desarrollaron peritonitis por la misma
cepa. En ninguno de estos dos casos la colonizacion nasal de
las madres precedio al episodio de peritonitis. Los hijos de las
nueve madres restantes portadoras de SA en las narinas no
desarrollaron peritonitis causada por SA durante el periodo de
vigilancia. Se cultivd SA de las ufias de las manos de seis
madres (Cuadro Il). Solo uno de los hijos de estas madres
tuvo peritonitis causada por SA. En este caso, el estado de
portadora se detectd dos meses antes del episodio de perito-
nitis y la cepa era idéntica. Este caso es el del paciente
portador de SA en el sitio de salida del catéter ocho meses
antes de presentar peritonitis.

El riesgo relativo de desarrollar un episodio de peritonitis
causado por una cepa de SA idéntica a una cepa preexistente
colonizadora del sitio de salida del catéter fue de 0.948 y de
0.525 por una cepa preexistente colonizadora de las narinas.

Ninguno de los pacientes desarrollé infecciones del tinel
o del sitio de salida causadas por SA durante el periodo de
vigilancia.

Discusion
Los resultados de este estudio apoyan la idea de que los
portadores de SA no tienen un riesgo mayor que los no

portadores de desarrollar un episodio de peritonitis causada
por SA. Aunque es comun aceptar que los portadores de SA
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en la nariz o el sitio de salida del catéter estdn en mayor riesgo
de desarrollar peritonitis e infecciones del tunel o del sitio de
salida del catéter,**® hay informes en los que dicha relacién no
se encontrd.?2% En algunos centros de didlisis, la erradicacion
de SA de los portadores es la practica estandar para tratar de
evitar estas infecciones. Sin embargo, en revisiones?% vy
guias recientes? se reconoce que no hay datos convincentes
para el escrutinio sistematico del estado de portador nasal de
SA de los nifios o sus cuidadores, o del uso rutinario de
unguiento de mupirocina en el sitio de salida del catéter.

En un estudio transversal previo, nuestro grupo informé
que de 14 pacientes en dialisis peritoneal continua ambula-
toria que desarrollaron peritonitis, 10 (71%) eran portadores
de una cepaidéntica a la causante de peritonitis en el sitio de
salida del catéter, y cinco (36%) en las narinas.® Si los
pacientes aqui descritos se hubieran analizado de la misma
manera, es decir, incluyéndolos en el estudio al momento de
presentar el primer episodio de peritonitis causada por SA'y
buscando el estado de portador mediante un disefio trans-
versal, los resultados hubieran sido similares: cinco de seis
(83%) se hubieran clasificado como portadores de SA en el
sitio de salida del catéter y dos de seis (33%) como portado-
res de SA en las narinas. Este Ultimo porcentaje seria incluso
mayor si ho se hubiera hecho tipificacion mediante PFGE.
Un paciente adicional tenia colonizacién nasal por una cepa
no relacionada de SA en el momento de la peritonitis, por lo
gue 50% de los pacientes podria haber sido clasificado como
portador de SA en la nariz.

Puesto que algunos pacientes con solo un cultivo positi-
vo para SA se han considerado de alto riesgo para presentar

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008




infecciones causadas por SA relacionadas con la dilisis,?”
en este estudio se considerd suficiente un cultivo positivo
para definir el estado de portador. La falta de asociacién
entre estado de portador de SA y riesgo elevado de presen-
tar un episodio de peritonitis causada por SA puede explicar
por qué ha sido tan dificil demostrar reduccién de las tasas
de peritonitis después de erradicar al SA de la nariz.2°
Nuestros resultados también ponen en duda la conveniencia
de monitorear el estado de portador y de intentar erradicar
al SA de la nariz o el sitio de salida del catéter. En este
estudio, lamayoria de los portadores no desarroll6 peritonitis
y algunos pacientes que presentaron un episodio de perito-
nitis causado por SA no eran portadores. Monitorear el
estado de portador es costoso y consume tiempo para el
equipo de salud y el paciente. Se ha recomendado la erradi-
cacion mediante antibiéticos como rifampicina o tratamien-
tos tépicos con ungliento de mupirocina, porque estos
farmacos tienen pocos efectos colaterales indeseables y no
se han identificado cepas de SA resistentes a estos antimi-
crobianos. Sin embargo, quiza deba reconsiderarse esta
recomendacion debido a la reciente identificacion de cepas
de SA resistentes a la mupirocina en pacientes tratados con
dialisis peritoneal continua ambulatoria que la usaban en
forma profilactica.®

Debido a que la vigilancia longitudinal del estado de
portador se hizo mediante cultivos cada tres meses, no hay
forma de eliminar la posibilidad de que la colonizacion
antecediera al episodio de peritonitis por horas, dias o
semanas. Para explorar dicha posibilidad hubiera sido nece-
sario hacer cultivos mas frecuentes. De cualquier manera,
aun de ser cierta la hipotesis de una colonizacién previa con
antelacion menor o igual a tres meses relacionada causal-
mente con la peritonitis, nuestras conclusiones no se modi-
ficarian ya que desde un punto de vista practico no seria
factible llevar a cabo la estrecha vigilancia necesaria con
cultivos cada dos a cuatro semanas.

Las infecciones por estafilococos resistentes parecen
estar relacionadas con diseminacion masiva de cinco clonas
resistentes de SA en todo el mundo.3! Por otro lado, hay
estudios que demuestran que la aplicacion tépica de mupi-
rocina®? o pomadas antisépticas®® en el sitio de salida del
catéter puede reducir la frecuencia de peritonitis causada
por SA independientemente del estado de portador, lo que
sugiere que dicho tratamiento deberia usarse en forma
rutinaria. Sin embargo, revisiones criticas que incluyen los
estudios citados y otros, no recomiendan esta conducta.?*%
No hay estudios controlados aleatorizados que comparen
estas maniobras con el cuidado del sitio de salida del catéter
sin usar antibiéticos o antisépticos. También valdria la pena
analizar maniobras consideradas eficaces para reducir la
frecuencia de peritonitis pero con poca probabilidad de
seleccionar cepas resistentes, por ejemplo, el entrenamien-
to de los pacientes y sus auxiliares de didlisis.®*

La baja frecuencia de infecciones del tunel y el sitio de
salida del catéter encontrada se explica por los criterios de
exclusion, ya que no se consider6 laintegracion de pacientes
con infeccién evidente en estos lugares. Una limitacion de
este estudio es el pequefio nimero de pacientes incluidos en
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la cohorte. También debera hacerse con cautela la extrapo-
lacion de resultados a poblaciones de pacientes adultos. Por
otro lado, los pacientes se vigilaron por periodos largos y el
método de tipificacion de cepas empleado se considera el
estandar actual (Figura 1), que recientemente se ha validado
para establecer relaciones clonales en portadores créni-
c0s.%®

En conclusién, los portadores de SA no parecen estar en
mayor riesgo de desarrollar peritonitis causada por una cepa
de SA relacionada que los no portadores. Estos resultados
no apoyan la recomendacion de monitorear el estado de
portador en nariz o sitio de salida del catéter en pacientes
tratados con dialisis peritoneal continua ambulatoria. Tam-
bién se pone en duda la conveniencia de intentar erradicar
al SA de la nariz o el sitio de salida del catéter.
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