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Resultados a largo plazo de un régimen de
descolonizacion de Staphylococcus aureus
en pacientes en dialisis peritoneal
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RESUMEN

La infeccion del orificio de salida del catéter peritoneal y/o tinel subcutaneo
(ISC) sigue siendo una complicacion frecuente de la didlisis peritoneal (DP). Las
principales medidas para el control de las ISC se han centrado en la erradicacion
de la colonizacién del Staphylococcus aureus (SA), microorganismo que esta im-
plicado en la mayoria de estas infecciones. El objetivo del presente estudio fue
analizar los resultados a largo plazo de un régimen de descolonizacion del SA 'y
su potencial impacto sobre la incidencia total de ISC.

Sesenta pacientes que iniciaron DP entre enero 1993 y diciembre 1999 fueron
incluidos en el protocolo de descolonizacion de SA. Cada 30-45 dias se toma-
ron muestras para cultivo de la nariz y salida del catéter. La colonizacién por SA
en cada una de estas regiones fue tratada con mupirocina. La colonizacion por
otros microorganismos no fue tratada. Treinta pacientes en DP seguidos en la
misma unidad durante los afios 1989-1992 sirvieron de grupo control. Los datos
epidemioldgicos de los cultivos, asi como la tasa de peritonitis e ISC fueron ana-
lizados.

La tasa de peritonitis y de ISC fue significativamente menor en el grupo de es-
tudio que en el grupo control (0,398 + 0,553 vs 0,899 + 0,970 ep./pac-afio, p =
0,002; y 0,102 + 0,235 vs 0,340 + 0,553 ep/pac.-afio p = 0,004). La tasa de ISC
por SA fue también significativamente menor en el grupo de estudio que en el
control (0,018 + 0,096 vs 0,300 = 0,53 ep/pac.-afio, p = 0,0001), aunque hubo
un incremento no significativo en la tasa de ISC provocado por gérmenes Gram
negativos en el grupo de estudio (0,066 + 0,194 vs 0,040 + 0,219 ep./pac-afo).
El porcentaje de pacientes sin ningtin episodio de ISC en el grupo de estudio fue
significativamente mayor que en el control (80% vs 63%, p < 0,01), aunque el
porcentaje de pacientes con mas de una ISC fue igual en ambos grupos (10%).

La tasa de pérdidas de catéter por ISC fue menor en el grupo de estudio que
en el control, pero esta diferencia no alcanzé significacion estadistica (0,043 +
0,154 vs 0,178 + 0,443 pérdidas/pac.-afio).

En conclusién, un régimen de descolinazacion de SA parece reducir la tasa de
ISC causadas por este microorganismo. Sin embargo, el impacto de este régimen
sobre el control total de las ISC y pérdidas del catéter es menos satisfactorio de-
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bido a la presencia de un pequefo porcentaje de pacientes que podria tener una
mayor susceptibilidad a desarrollar ISC, independientemente del microorganismo
colonizador.

Palabras clave: Dialisis peritoneal. Infeccion salida catéter. Staphylococcus aureus.

LONG TERM RESULTS OF A DESCOLONIZATION REGIMEN
OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

Catheter exit site infection (ESI) remains a common complication in peritoneal dialy-
sis patients. All the efforts for controlling ESI have been focused on the preventive
eradication of Staphylococcus aureus (SA) colonization, because this microorganisms
has been shown to be implicated in most of ESI. The main aims of the present study
was to analyse the long-term results from an eradicative regimen of SA colonization,
and to compare them with those obtained from a historical control group.

From january 1993 to december 1999, 60 unselected patients on PD under-
went an exhustive protocol of SA eradication. Every 30-45 days, cultures from nares
and exit site were obtained in each patient. SA colonization in nares or exit site
was treated with mupirocin, though the colonization of other microorganisms was
not treated prophylactically. Thirthy patients from the same unit who were follo-
wed between 1989-1992 served as historical control group. The rate of peritonitis
and ESI, as well as the epidemiological data from the cultures were also analysed.

The peritonitis and ESI rates were significantly less in the study group than those
in the control group (0,398 + 0,553 vs 0,899 + 0,970 ep./pat/year, p = 0,002;
and 0,102 + 0,235 vs 0,340 = 0,553 ep./pat/year, p = 0,004). The ESI rate cau-
sed by SA was also significantly less in the study group (0,018 = 0,096 vs 0,300
+ 0,53 ep./pat/year, p = 0,0001), though there was a statistically nonsignificant
increase in the ESI rate caused by gram negative microorganisms in the study
group (0,066 = 0,194 vs 0,040 + 0,219 ep./pat./vear). The percent of patients free
of ESI was larger in the study group (80% vs 63%, p = 0,01), though the percent
of patients with more than one ESI was the same in both groups (10%). Nasal
and exit-site SA colonization occurred in 52% and 32% of the study patients. The
rate of catheter loss was less in the study group, though it did not reach statisti-
cal significance (0,043 + 0,154 vs 0,178 + 0,443 losses/ pat./ year).

In conclusion, the eradication of SA colonization is an efficacious measure for
the control of ESI. However, further efforts should be carried out in order to con-
trol the emergence of gram negative microorganisms, and to discover which fac-
tors make a small proportion of PD patients to be more prone to develop ESI of
whatever origin.

Key words: Catheter exit-site infection. Peritoneal dialysis. Staphylococcus aureus.

INTRODUCCION

Las infecciones de la salida del catéter perito-
neal y/ o tdnel subcutaneo (ISC) siguen siendo una
frecuente complicacion en los pacientes someti-
dos a dialisis peritoneal (DP). El Staphylococcus
aureus (SA) es el microorganismo implicado con

mas frecuencia en el desarrollo de estas infeccio-
nes'-2. Desde el reconocimiento de que su colo-
nizaciéon nasal en pacientes en DP incrementaba
el riesgo de desarrollo de peritonitis e 1SC3¢, la
mayoria de las estrategias para el control de las
ISC se han centrado en diversos regimenes de des-
colonizacién del SA.
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Varios estudios clinicos con diferentes regimenes
de aplicaciéon nasal y/o en salida del catéter con
mupirocina han demostrado a corto plazo reduc-
ciones significativas en la tasa de ISC y peritonitis
causadas por SA’19. Sin embargo, existen pocos
datos sobre la eficacia de este tratamiento a largo
plazo, o de su impacto sobre la tasa total de ISC,
asi como de la potencial aparicién de colonizacién
e infeccién por otro tipo de gérmenes diferentes al
SA. Esta informacion podria ser Gtil para el disefio
de nuevas estrategias encaminadas a mejorar el con-
trol de las ISC.

En nuestra Unidad de DP, el SA era el microor-
ganismo causante de la mayoria de las ISC. En enero
de 1993 se inici6 un régimen de descolonizacién de
SA en todos los pacientes sometidos a DP. En cada
una de las visitas (cada 30-45 dias), se obtenian
muestras para cultivo de la nariz y salida de catéter
en cada uno de los pacientes. Solamente la coloni-
zacion por SA fue tratada con mupirocina.

El presente estudio retrospectivo analiza los resul-
tados obtenidos con este régimen en 60 pacientes
tratados durante siete afios, y se comparan con los
de un grupo control de 30 pacientes seguidos en
esta misma Unidad durante los afnos 1989-1992.

PACIENTES Y METODOS
Grupo de estudio

Todos los pacientes que comenzaron DP entre
enero del 93 y diciembre 99 fueron incluidos en el
grupo de estudio. Este grupo estaba compuesto por
60 pacientes (26 varones y 34 mujeres) con una
edad media de 53 + 17 afos. El periodo medio de
seguimiento por paciente fue de 31 meses (rangos
entre 6 y 92 meses). Diez pacientes eran diabéticos.
Dieciséis pacientes (27%) eran obesos (indice de
masa corporal superior a 28 Kg/m?). La tasa anual
de hospitalizacion en este grupo de pacientes fue de
4,6 + 6,8 dias.

A cada uno de los pacientes se les implant6é qui-
rargicamente catéteres de silicona de dos manguitos
(TWH o Missouri). Inmediatamente antes de la im-
plantacion se administré una dosis de un gramo i.m.
de cefoxitina.

Los tnicos cuidados que se recomendaron para la
salida del catéter fueron la inspeccion y ducha dia-
ria con jabon neutro. Gran parte de estos pacientes
comenzaron DP con el sistema de desconexion en
Y. Aquellos que comenzaron con el sistema de co-
nexion «luer-lock», pasaron a dializarse con el sis-
tema de desconexion en Y cuando éste estuvo dis-
ponible comercialmente.
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Quince pacientes en este grupo realizaban dialisis
peritoneal automatizada con intercambios diurnos.

Régimen de control y erradiacion del
Staphylococcus aureus

Cada 30-45 dias, se tomaron muestras para cultivo
microbiolégico en nariz y orificio de la salida del ca-
téter peritoneal a cada uno de los pacientes incluidos
en el estudio. Las muestras fueron tomadas mediante
Trans-Cult, remitiéndose inmediatamente al laboratorio
de microbiologia para su incubacién en agarsangre. Las
ATS encargadas de la toma de muestras e inspeccién
del orificio de salida del catéter lo hicieron siempre
con guantes estériles y mascarilla. No se tomaron
muestras de cultivo a los familiares de los pacientes.

La salida del catéter fue inspeccionada en cada una
de las visitas. Una vez que se obtenian los resultados
del cultivo, la colonizacién por SA fue tratada con mu-
pirocina durante cinco dias, aplicandose dicho anti-
biético tnicamente en el lugar de la colonizacién (nariz
y/u orificio salida del catéter). La colonizacién por otros
gérmenes distintos al SA no fue tratada, siempre y cuan-
do la salida del catéter tuviera un aspecto normal. El
predominio de un crecimiento de Staphylococcus co-
agulasa negativo, Corynebacterium o flora mixta fue
considerado como flora cutanea normal.

El diagnostico de ISC se bas6 en criterios clinicos.
En situaciones en las que el orificio de salida del ca-
téter presentaba signos dudosos de infeccién, se con-
sider6 como infectado cuando en el cultivo se obtenia
un crecimiento de un microorganismo distinto al per-
teneciente a la flora cutdnea normal. El catéter perito-
neal se retir6 cuando una infeccién no respondié a un
tratamiento antibidtico adecuado a la CMI del micro-
organismo aislado durante tres semanas.

Grupo control histérico

Fueron incluidos en este grupo 30 pacientes (10
hombres y 20 mujeres) que comenzaron DP entre
enero del 89 y junio del 92. El periodo medio de
seguimiento fue de 19 meses, con rangos entre seis
y 36 meses. Siete pacientes eran diabéticos. Nueve
pacientes eran obsesos. La tasa anual de hospitali-
zacion fue de 7,6 + 8,2 dias. Todos los pacientes te-
nian catéteres TWH implantados quirtrgicamente.
Inmediatamente antes del implante quirtrgico se
administr6 un gramo im de cefoxitina. Los cuidados
de la salida del catéter fueron similares a los del
grupo de estudio, aunque el uso de desinfectantes
locales (povidona yodo o perdxido de hidrégeno) fue
mas frecuente en este grupo.



Muchos de los pacientes de este grupo comenza-
ron DP con el sistema de desconexién luer-lock.
Ninguno de ellos fue tratado para erradicar la colo-
nizacion por SA.

Andlisis estadistico

Las tasas de peritonitis e ISC se expresan como
densidad-incidencia (episodios/paciente-ano). Para
el célculo de estos resultados se considerd el tiem-
po de seguimiento individual de cada paciente, y no
la suma total del seguimiento del grupo.

Debido a que la media de las variables estudia-
das no se ajustaban a una distribucion normal, se
utilizé el test de Mann-Whitney para la compara-
cion de estas variables entre ambos grupos. El test
Chi-cuadrado fue utilizado para comparar las pro-
porciones de las variables discretas entre ambos gru-
pos. Una p inferior a 0,05 fue considerada como es-
tadisticamente significativa.

RESULTADOS

Epidemiologia de los cultivos de la salida
del catéter en el grupo de estudio

A lo largo de los siete afos de seguimiento se rea-
lizaron 2.156 tomas de muestras para cultivos de la
nariz y otra tantas de la salida del catéter. La cifra
media de cultivos por paciente fue de 36. Aproxi-
madamente la mitad de los pacientes estudiados tu-
vieron flora cutanea normal a lo largo de toda su
evolucion.

El SA fue el microorganismo mas frecuentemente
cultivado en la salida del catéter (59 ocasiones), se-
guido del E. coli (46), Serratia (30), Enterobacter (18).

Mucho menos frecuente fue el hallazgo de otros
gérmenes como: Klebsiella (6), Pseudomonas spp. (5),
Citrobacter (3), Proteus (2), Alcalygenes (2), Acineto-
bacter (2), Xantomona (1), Moraxella (1), Salmonella
(1), Estreptococo agalactiae (1) y Candida spp. (1).

Es de destacar las colonizaciones persistentes por
Serratia en cuatro pacientes y por E. coli en dos pa-
cientes inmediatamente después de la descoloniza-
cion del SA con mupirocina. Otro paciente desarro-
[16 una colonizacién por Pseudomonas spp. tras un
tratamiento con cefuroxima oral por una ISC causa-
da por S. epidermidis.

En dos casos de ISC por Pseudomonas spp. y Al-
calygenes, estos mismos gérmenes fueron cultivados
en las tomas de la salida del catéter 3 y 4 meses
antes del desarrollo de la infeccion, con desapari-
cion espontanea en los siguientes controles antes del
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desarrollo de ISC. En ambos casos la ISC se acom-
pané de infeccion del tdnel subcutaneo.

Colonizacién por S. aureus en el grupo de estudio

En la figura 1 se muestra el porcentaje de pa-
cientes que no tuvieron nunca colonizacién por SA,
los que tuvieron una sola muestra, o mas de una
muestra en la que se cultivd SA en nariz o salida
del catéter. Tres de los cuatro episodios de ISC cau-
sados por SA en el grupo de estudio ocurrieron en
dos pacientes que presentaban colonizacién recu-
rrente por SA.

En total se realizaron 131 tratamientos de desco-
lonizacion del SA con mupirocina (76 nasales y 55
en salida del catéter) en 37 de los 60 pacientes.

Peritonitis e infeccion de la salida del catéter
en ambos grupo

La tasa total de peritonitis fue menor en el grupo
estudio que en el grupo control (0,398 + 0,553 vs
0,899 + 0,970 ep./pac./ano; p = 0,002). La tasa total
de ISC fue también significativamente inferior en el
grupo estudio que en el control (0,102 + 0,235 vs
0,340 = 0,553 ep./pac./afio; p = 0,004).

El S. coagulasa negativo fue el microorganimso mas
frecuentemente cultivado en las peritonitis de ambos
grupos, aunque las tasa de estas peritonitis fue signi-
ficativamente inferior en el grupo de estudio (0,195 +
0,387 vs 0,687 + 0,873 ep./pac./afio; p < 0,0001). Sélo
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Fig. 1.—Diagrama de barras que representa el porcentaje de pa-
cientes en el grupo de estudio que a lo largo de su evolucion no
presentaron ninguna colonizacion por Staphylococcus aureus, tu-
vieron un solo cultivo positivo a S. aureus, o mas de un cultivo
positivo a S. aureus en la nariz o la salida del catéter.
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hubo tres episodios de peritonitis por SA en el grupo
de estudio (0,009 + 0,051 ep./pac./afio). Sin embar-
go esta tasa de peritonitis por SA no fue significativa
con respecto al grupo control (0,078 + 0,270
ep./pac./aio). La tasa de peritonitis por gram negati-
vos fue similar en ambos grupos (grupo estudio: 0,125
+ 0,299 ep./pac./aiio; grupo control: 0,133 + 0,474
ep./pac./aio).

La tasa de ISC por SA fue significativamente infe-
rior en el grupo estudio que en el control (0,018 +
0,096 vs 0,300 + 0,530 ep./pac./afno; p < 0,0001)
(fig. 2). Sin embargo la tasa de ISC causada por gér-
menes gram positivos (pricipalmente S. epidermidis),
asi como por Gram negativos fue superior en el
grupo de estudio, aunque no alcanzé significacion
estadistica (fig. 2).

El porcentaje de pacientes que no presentaron nin-
guna ISC fue significativamente superior en el grupo
de estudio que en el control (80% vs 63%, p = 0,01).
No obstante, el porcentaje de pacientes con mas de
una ISC fue similar en ambos grupos (10%).

No se observaron diferencias en el nimero de 1SC
entre los pacientes obesos o no obesos, y tampoco
la edad media de los pacientes con o sin ISC fue
significativamente diferente en ambos grupos.

Pérdidas del catéter peritoneal por infeccion

Siete pacientes en el grupo estudio (12%), y seis
pacientes en el grupo control (20%) perdieron el ca-
téter peritoneal por infecciéon de salida y/ o tinel
que no respondieron satisfactoriamente al trata-
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Fig. 2.—Diagrama de barras que representa la incidencia de in-
fecciones del orificio de salida del catéter causadas por Staphy-
lococcus aureus (S. aureus), otros microorganismos gram positi-
vos, y gram negativos en el grupo de estudio y en el control.
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miento antibiético. La tasa anual de pérdidas de ca-
téter en el grupo de estudio fue: 0,043 + 0,154 pér-
didas/ pac-ano; y en el grupo control de: 0,178 =
0,443 pérdidas/ pac.-afio. La diferencia de pérdidas
entre ambos grupos no alcanzé significacion esta-
distica. Los gérmenes causantes de las ISC que even-
tualmente provocaron su retirada fueron en el grupo
control: SA (cinco casos), Pseudomonas spp. (un
caso). En el grupo estudio: SA (dos casos), Pseudo-
monas spp (dos casos), Alcalygenes (un caso), E. coli
(un caso), y Serratia (un caso).

Cuatro de los 13 pacientes que tuvieron pérdidas
de catéter eran diabéticos (dos en cada grupo de es-
tudio).

DISCUSION

Los hallazgos mas importantes del presente estu-
dio se podrian resumir en los siguientes puntos: (i)
En los dltimos siete anos se ha observado una re-
duccién significativa del nimero de peritonitis e in-
fecciones de salida del catéter (ISC) en los pacien-
tes sometidos a DP. (i) El SA dejo de ser el
microorganismo predominante en las ISC, aunque
continu6 siendo el mas prevalente en las coloniza-
ciones del orificio de salida del catéter. (iii) A pesar
de la reduccion de infeccion por SA, la diferencia
en la tasa anual de pérdidas de catéter entre grupo
de estudio y control no alcanzé significacion esta-
distica, hecho que podria estar en relaciéon con la
presencia de un reducido grupo de pacientes (10%)
que parecen tener una especial susceptibilidad a de-
sarrollar ISC de cualquier origen, y por el incremento
en el nimero de colonizaciones por gérmenes gram
negativos. (iv) Existio una relacion temporal entre el
tratamiento con mupirocina y la aparicién de mi-
croorganismos gram negativos (Serratia y E. coli)
como colonizadores del orificio de la salida del ca-
téter. La reduccion significativa de la tasa de perito-
nitis en el presente estudio es similar a la observa-
da en otro estudio reciente!'. Al igual que lo que
describen estos investigadores, el descenso en la tasa
de peritonitis entre nuestros pacientes se debié a un
menor nimero de infecciones por Staphylococcus
coagulasa negativos, aunque la tasa de peritonitis
por gram negativos no vari6é entre los periodos de
seguimiento.

Aunque algunos investigadores® han observado un
descenso de la tasa total de peritonitis en pacientes
tratados con mupirocina sobre el orificio de la sali-
da del catéter, parece mas probable que la causa de
este descenso pudiera estar en relaciéon con el de-
sarrollo de sistemas de conexién méas seguros vy efi-
caces en la prevencion de la contaminacion.



El SA es hasta el momento el microorganismo mas
frecuentemente implicado en las ISC'2. Se estima
que entre un 40-60% de todas las ISC estan causa-
das por el SA™>. En un 50% de los casos en los que
es necesario realizar recambio del catéter, el SA es
el microorganismo causante de la ISC. Luzar vy
cols.'? observaron que las medidas higiénicas basi-
cas en el cuidado del orificio de la salida del caté-
ter disminuian notablemente la incidencia de ISC.
Sin embargo, estos mismos autores advirtieron que
la causa mas frecuente de ISC era el SA. Posterior-
mente, Luzar y cols.* demostraron que la coloniza-
cion nasal por SA incrementaba significativamente
el riesgo de desarrollar ISC por SA. Desde entonces,
la mayoria de las recomendaciones para controlar
las ISC se han centrado en el tratamiento de desco-
lonizacién de SA en nariz o en el orificio de salida
del catéter. Antes de que el tratamiento tépico con
mupirocina fuera comercializado, se probé con la
aplicacion de plata en el catéter'®, con antisépti-
cos™, u otros antibidticos tépicos (polimixina) o sis-
témicos (rifampicina)?, con buenos resultados a corto
plazo. Una vez comercializada la mupirocina, este
antibidtico de uso topico ha sido el mas utilizado
en numerosos estudios clinicos. Muchos de estos es-
tudios han utilizado regimenes de tratamiento indis-
criminados, en los que la aplicacién de mupirocina
se realiza de forma periédica sin control de cultivo
antes o después del tratamiento.

Los resultados del presente estudio sugieren que el
tratamiento descolonizador del SA con mupirocina fue
eficaz en la reduccion de las ISC causadas por SA.

No obstante, esta conclusion debe ser ponderada
de acuerdo a las limitaciones metodolégicas del es-
tudio. Debido a que se compararon pacientes en dos
periodos relativamente lejanos en el tiempo, la
menor tasa de ISC en el grupo de estudio podria
haber sido debida a factores ajenos a la interven-
cion descolonizadora sobre el SA. Otros factores que
potencialmente podrian dificultar las conclusiones
de este estudio son el caracter retrospectivo y la dis-
tinta duracion del seguimiento entre ambos grupos.
Por el contrario, hay una serie de argumentos que
favorecerian la hipétesis de la eficacia de la mupi-
rocina en la reduccion de las ISC. En primer lugar,
los cuidados recomendados de la salida del catéter
entre ambos grupos fueron similares, con un mas fre-
cuente uso de desinfectantes locales en el grupo
control. Segundo, a pesar de que el SA fue el mi-
croorganismo mas frecuentemente cultivado en la
salida del catéter durante el periodo de estudio, su
protagonismo en el total de las ISC se redujo signi-
ficativamente. Por ultimo, sélo en aquellos casos en
los que el tratamiento con mupirocina no fue eficaz
en lograr una descolonizacién duradera del SA, se
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produjeron ISC causadas por este microorganismo.
Uno de los hallazgos mas interesantes del presente
estudio es la observacion de un importante ndmero
de casos en los que el microorganismo colonizador
fue un gram negativo. Ademas se demostr6 que estos
microorganismos aparecian como colonizadores in-
mediatamente después de la erradicacion del SA.
Consistente con estos hallazgos, la tasa de ISC por
microorganismos gram negativos se incrementé en
el grupo de estudio. Este udltimo hallazgo ha sido
también observado por otros investigadores’.

Aunque la virulencia de la colonizacién por mi-
croorganismos gram negativos (excepto Pseudomo-
nas spp, Proteus o Alcalygenes) no parece tan alta
como la colonizacién por SA, estos hallazgos son
preocupantes y nos deben hacer reflexionar sobre el
uso indiscriminado de antibiéticos como la mupiro-
cina. Hipotéticamente la destruccion de la flora nor-
mal de la piel, compuesta en su mayor parte por
microorganismos gram positivos, podria favorecer el
crecimiento de otros gérmenes potencialmente mas
patégenos. Montenegro y cols.’”> han comunicado
recientemente los resultados sobre la prevencién de
la ISC utilizando ciprofloxacino en gotas de uso t6-
pico. Estos investigadores no s6lo observaron una re-
duccioén significativa de las ISC por SA, sino tam-
bién una reduccién en las ISC causadas por
Pseudomonas spp. A pesar de que el control de la
colonizacién por SA podria ser una medida reco-
mendable para reducir la tasa total de ISC, continda
existiendo una pequefia proporcion de pacientes
(10%), que impide que la reduccién de las ISC sea
plenamente satisfactoria. La patogenia de la ISC no
es del todo bien conocida. La irritacion mecanica',
la hipersensibilidad a la silicona, la reactividad ti-
sular, la obesidad’ 22, la inmunosupresion'’, y po-
siblemente la falta de adherencia a las medidas hi-
giénicas son algunos de los mecanismos citados para
explicar el mayor porcentaje de desarrollo de ISC en
algunos pacientes. Para intentar reducir atin mas la
incidencia global de ISC en diélisis peritoneal pare-
ce pues necesario continuar investigando sobre
aquellos factores individuales que potencialmente
expondrian a estos pacientes a un mayor riesgo de
ISC de cualquier origen.
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