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RESUMEN

A

Analizamos la clinica, tratamiento y evolucién de 17 episodios de peritonitis
fingicas en 14 pacientes de nuestro programa de dialisis peritoneal continua am-

bulatoria.

Este tipo de infeccidén representé el 5,8 % de todas las peritonitis entre enero
de 1981 y octubre de 1987. En siete ocasiones se aislé Candida albicans, en seis
C. parapsilosis, C. tropicalis en dos, Torulopsis glabrata en una yThrichosporon:

beigelii en una.
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FUNGAL PERITONITIS IN CAPD

SUMMARY

We analyze the course and management of seventeen episodes of fungal peri-
tonitis in fourteen patients on Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis.
Fungi were isolated from 5.8 % of all patients with peritonitis between Jannua-

ry 1981 and October 1987.

The yeasts isolated were C. Albicans (7/17), C. Parapsilosis (6/17), C. Tropicalis
(2/17), Torulopsis Glabrata ( 1/17) and Trichosporon Beigelii (1/17).
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Introduccion

En 1987 se ha cumplido un decenio de utilizacién
de la DPCA en el tratamiento de la insuficiencia re-
nal crénica terminal (IRCT). Su papel ha quedado
claramente definido como una opcién méas en el tra-
tamiento sustitutivo, siendo actualmente las tasas de
supervivencia del paciente y de la técnica similares a
las conseguidas con la hemodialisis.

Aproximadamente el 12 % de los pacientes en di4-
lisis utilizan esta técnica, lo que corresponderia a
una cifra de 32.000 en todo el mundo. Sin embargo,
la DPCA continta planteando tres problemas funda-
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mentales: 1) los derivados del catéter, 2) la viabili-
dad a largo plazo del peritoneo como membrana dia-
lizante y 3) las peritonitis.

Estas dltimas siguen siendo probablemente las
complicaciones mas serias del paciente en DPCA.
La mayor parte de estas infecciones (50-70 %) son
causadas por gérmenes gram + (E. epidermidis y Au-
reus). Las ocasionadas por gram = representan el 15-
20 %. Las peritonitis fingicas son menos frecuentes
(5-6 %), pero presentan un grave problema debido a
su alta morbilidad y a los problemas terapéuticos que
plantean, siendo la incidencia de abandono de la
técnica muy elevada (70-100 %), seguin las series '3,

31



J..C. RODRIGUEZ PEREZ Y COLS.

Pacientes y métodos

Hasta octubre de 1987 se han incluido 112 pa-
cientes en nuestra unidad de DPCA. Todos eran porta-
dores de catéteres peritoneales crénicos Tenchkoff-1I
y Toronto (TWH-II).

Catorce pacientes (seis varones y ocho hembras)
desarrollaron 17 episodios de peritonitis fangicas. Su
edad media era de 50,5 £ 16,8 anos (rango, cator-
ce-sesenta y ochb) y su tiempo medio en programa
de 27,3 £ 19,7 meses (rango, uno-sesenta y cuatro).
La etiologia de la IRCT fue: nefropatia diabética
(tres), nefroangiosclerosis (dos), nefropatia lipica en
tratamiento con prednisona (uno), nefropatia intersti-
cial (tres), glomerulonefritis crénica (dos), poliquisto-
sis renal del adulto (uno), no filiada (uno), tubercu-
losis renal binefrectomizada (uno).

Sélo seis pacientes (1, 2, 3, 5, 7 y 12) habian pre-
sentado un episodio previo de peritonitis por gérme-
nes gram + y en el resto fueron episodios de perito-
nitis «de novo». :

Se establecid el diagndstico de peritonitis flngica
cuando se identificaron levaduras o micelios en al
menos dos muestras de dializado tomadas en dias di-
ferentes. Los hongos fueron identificados por las téc-
nicas de rutina del laboratorio tincién de Gram, culti-
vo en placa de agar-sangre y en medio de Sabouraud
a 37°y a 25° C durante cuarenta y ocho horas.

En el paciente 14 se realizé tincién de Groccott
(plata-metenamina) del liquido peritoneal. Se practi-
c6 biopsia de peritoneo parietal para estudio histopa-

Fig. 1.—Thrichosporon beigelii.
(Tincién plata-metenamina de
Groccott del liquido de dialisis.
x 100.) :

tolégico (hematoxilina-eosina, acido periddico de
Schiff [PAS] y Groccott).

S6lo en seis ocasiones se analizé la sensibilidad de
los hongos al miconazol, ketoconazol, 5-fluorocitosi-
na y anfotericina B.

Resultados

Se han diagnosticado 291 episodios de peritonitis
desde enero de 1981 hasta octubre de 1987, lo que
representa un episodio por cada 8,4 pacientes/mes.
El 5,8 % han sido causadas por hongos.

Clinica

Dos pacientes (4 y 10) se encontraban ingresados
en el hospital por otras causas cuando se diagnostico
el episodio de peritonitis fangica. El resto acudi6 al
hospital por presentar dolor abdominal y liquido tur-
bio. En siete de ellos se objetivd hipertemia superior
a 38° C, nauseas y/o vomitos. Ninguno de ellos ha-
bia presentado o presentaba problemas relacionados
con el catéter peritoneal.

La tincién Gram fue diagndstica en cuatro casos
(tres de los cuales fueron recidivas). El intervalo de
tiempo entre el comienzo de los sintomas y la identi-
ficacion del hongo en el cultivo fue de tres dias. Se
identificé Candida albicans (seis pacientes, uno de
ellos presenté una recidiva a los quince dias de haber
finalizado el tratamiento), Candida parapsilosis (cua-
tro pacientes, dos de ellos presentaron una recidiva a
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los cuarenta y cinco y cincuenta y cinco dias de ha-
ber finalizado el tratamiento), Candida tropicalis (dos
pacientes), Torulopsis glabrata (un paciente) y Thri-
chosporon beigelii (un paciente). S6lo en un paciente
(caso 5) se llegd a aislar el hongo en la sangre. La tin-
cion de Groccott puso de manifiesto el Thrichospo-
ron B. en el paciente 14 (fig. 1).

El estudio histopatolégico puso de manifiesto un im-
portante engrosamiento del peritoneo, observandose

Fig. 3.—La misma imagen que la
figura 2, con tincién de PAS
(X 40).

PERITONITIS FUNGICA

en su vertiente externa un drea de fibrosis en banda
en la que se identificaban abundantes estructuras es-
poruladas y filamentosas, positivas con técnicas de
PAS y Groccott, que correspondian a hongos, y se
acompanaba de un infiltrado inflamatorio moderado
constituido predominantemente por leucocitos poli-
morfonucleares neutréfilos. En la superficie se obser-
van pequenos actimulos de fibrina con desaparicién
del revestimiento mesotelial (figs. 2 y 3).

Fig. 2.—Estructuras esporuladas
y filamentosas que correspnden a
hongos incluidas en la
membrana peritoneal.
(Metenamina-plata de Groccott.
x 20.)
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Tratamiento

En todos los pacientes, salvo en el 3 y 5, se retiré
el catéter peritoneal crénico y se reimplanté uno
temporal al conocerse el microorganismo responsable
de la peritonitis. Todos los pacientes se mantuvieron
en didlisis peritoneal intermitente (DPI) hasta finalizar
el ciclo de tratamiento.

La aparicién de una recidiva en los pacientes 3 y 5
obligé posteriormente a la retirada del catéter. En el
paciente 8 se presenté una recidiva tras ia negativa
de éste a un segundo reimplante, manteniéndose con
el mismo catéter que se habia implantado a las vein-
ticuatro horas del diagnéstico.

Seis pacientes precisaron hemodialisis-ultrafiltra-
cion temporalmente (6, 7, 8, 11, 12 y 14). Se admi-
nistraron antifdngicos a todos los pacientes durante
los 17 episodios de peritonitis. En 12 pacientes se si-
guié el siguiente protocolo de tratamiento:

— 5-fluorocitosina i.v. (35 mg/kg/dos dias,
30 mg/kg/dos dias y 15 mg/kg/treinta y un dias).

— 5-fluorocitosina i.p. (100 mg/l.).

— Heparina i.p. (10 mg/l.), y

— Ketoconazol oral (5-10 mg/kg/dia en una sola
dosis), durante treinta y cinco dias.

Los agentes utilizados, vias de administracién, du-
racion y evolucién se muestran en la tabla 1.

En sélo un paciente (caso 14) empleamos micona-
zol por via intraperitoneal.

Ante una recidiva se inicié de nuevo el tratamiento
previamente establecido. La duracién del tratamiento
se estimé en treinta y cinco dias. En todos los casos

se asocié heparina por via intraperitoneal hasta que
el liquido de dialisis fue claro.

Evolucién

Los pacientes 1, 9, 12 y 13 fallecieron antes de fi-
nalizar el tratamiento establecido por causas no rela-
cionadas directamente con la peritonitis (dos ACV,
uno IAM, uno muerte stbita). Un paciente (caso 5)
falleci6é durante el tratamiento de una recidiva de su
peritonitis por una sepsis (hemocultivos positivos a
C. Parapsilosis). La desnutricion y caquexia fue respon-
sable de la muerte en dos pacientes (2 y 3). Cuatro
pacientes fueron transferidos a hemodialisis, tres por
bloqueo peritoneal secundario a la probable forma-
cién de adherencias peritoneales (casos 7, 10y 14) y
uno (caso 8) por decisién propia.

Los pacientes 4, 6 y 11 pudieron continuar en el
programa de DPCA sin complicaciones.

Discusién

A medida que se extienden los programas de
DPCA, simultineamente asistimos a un incremento
en el nimero de peritonitis por gérmenes no habitua-
les, como bacteroides, virus, hongos, etc. Los hon-
gos, gérmenes habitualmente no patégenos para el
hombre sano, pueden causar una enfermedad grave
en el paciente en DPCA. Se han barajado multiples
factores predisponentes: tipo de enfermedad (diabe-
tes, mieloma, etc.), uso de corticosteroides, trata-

Tabla I. Duracién del tratamiento antifangico (dias)
. MAZOL 5-FSINA KAZOL ANFO-B Retirada .
Paciente i.p. i.v. i.p. i.v. oral i.p. v, catéter Evolucion
1. F.C R ...... — — — — — - 25 Si t ACV
2. S.S ML —_ — 25 — — — 25 Si + Caquexia
3. MUM:S L. — — 35 35 35 — — No. Recidiva
300 — — 20 20 20 — — St t Caquexia ‘
4. L.D. ........ — — 35 35 35 — — Si Curaciéon
5. M.R.G. ..... — — 35 35 35 —_ — No Recidiva
5. ()» ..., — — 18 18 18 — 10 Si t Sepsis
Candida
6. A.D.Q. ..... — — 35 35 35 — — Si Curacién’
7. )L LPoL — — 35 35 35 — — Si HD
8. R.CM. ..... — — 35 35 35 — —_ Si * Recidiva
8. M» ......... — —_ 35 35 35 — —_ No Curacién
- HD decision propia
9. JR M ...... — - 35 35 35 — — Si t Caquexia
10. JLA.S. .. ... — — 35 35 35 — — Si HD
11. S.M. 0. ..... — — 35 35 35 — — Si Curacién
12. L.N.B. ...... — — 35 35 35 — — Si t ? (muerte sibita)
13. M.M.D. .... — — 35 35 35 — 15 Si 1 1AM
14. FLAP.......

20 — 35, 35 45

— 20 S HD

MAZOL: Miconazol; 5-FSINA: 5-fluorocitosina; KAZOL: Ketoconazol; ANFO-B: Anfotericina B; i.p.: Intraperitoneal; i.v.: Intravenosa; *: Negativa a un se-
gundo reimplante del catéter; +: Muerte; HD: Hemodilisis; ACV: Accidente cerebrovascular; IAM: Infarto agudo de miocardio; ?: Causa desconocida.
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miento con soluciones de alta concentracién de glu-
cosa, presencia de cuerpos extranos (catéter perito-
neal) y alteracion de la flora por tratamiento antibioti-
co de larga duracién # °,

La presentacién clinica de este tipo de peritonitis
en nuestros pacientes fue similar a la de las peritoni-
tis bacterianas. En seis de ellos habia antecedentes de
tratamiento antibidtico en el mes anterior al diagnods-
tico de peritonitis fdngica. Sin embargo, todos habian
recibido antibiéticos por via intraperitoneal desde la
presentacion clinica hasta la identificacion del hongo
en el dializado (2,5-3,0 dias); esta practica por el
momento es inevitable. '

Los estudios utilizados hasta ahora del-liquido de
didlisis, como Ia tincion de Gram o cultivos en agar
dextrosa de Sabouraud, no son lo suficientemente ra-
pidos para el establecimiento de un diagnéstico pre-
coz. S6lo en cuatro pacientes (de los que tres presen-
taban una recidiva de su peritonitis fungica) se obser-
varon los hongos con la tincién de Gram.

La inclusién de la tincion de Groccott del dializado
en el protocolo diagndstico del paciente con perito-
nitis en didlisis peritoneal, podria reducir el intervalo
«presentacién-diagnéstico», evitando la instauracién
tardia del tratamiento especifico y disminuyendo la
morbimortalidad de este tipo de peritonitis.

Las controversias en el manejo de este tipo de peri-
tonitis se centran en la retirada o no del catéter peri-
toneal, antifingicos a utilizar y vias de administra-
- ¢ién 1, 3, 5-11

Retirada del catéter peritoneal

La microscopia electronica ha confirmado las ob-
servaciones iniciales de la colonizacién por hongos
del catéter peritoneal en aquellos.pacientes que han
tenido una peritonitis féingica '#'*. Por esta razén, la
mayoria de los grupos incluyen en su protocolo tera-
péutico la retirada del catéter peritoneal. La retirada
de éste como Unica medida puede provocar la forma-
cion de adherencias peritoneales y posteriormente
blogueo peritoneal.

Nosotros retiramos el catéter peritoneal en el mo-
mento del diagndstico en todos los casos salvo en
dos. Al igual que otros autores ', somos partidarios
de la retirada del catéter peritoneal e implantacion de
uno temporal cada siete-doce dias, practicando lava-
dos peritoneales hasta la desaparicion de la turbidez
y esterilizacion del liquido peritoneal. Una vez con-
seguido esto, insertamos un nuevo catéter cronico.

Administracion de antifangicos

La curacién microbioldgica ha sido comunicada
tras el uso de miconazol '°, 5-fluorocitosina % ¢ 17,
ketoconazol 2 3 17 y anfotericina B '8, solos o aso-
ciados dos 6 més farmacos.

La seleccién del agente antifangico y su via de ad-
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ministraciéon plantea dudas. La anfotericina B fue el
primer antifGngico en utilizarse; sin embargo, su ad-
ministracién no carece de riesgos y su concentracién
en el liquido peritoneal no alcanza niveles terapéuti-
cos. La via intraperitoneal es mal tolerada y precipita
en soluciones de pH acido como el liquido de diali-
sis, por lo que nosotros limitamos su uso a situacio-
nes de resistencia o intolerancia a otros antifingicos.
Nuestros dos primeros pacientes fueron tratados con
este farmaco solo y asociado a 5-fluorocitosina. Am-
bos fallecieron por otras causas antes de finalizar el
tratamiento. La critica situacién y la escasa respuesta
inicial al tratamiento de los pacientes 13 y 14 nos
obligé asimismo a la administracién de anfotericina
B intravenosa. Los resultados en ambos casos no fue-
ron favorables.

El miconazol es bien tolerado, sin embargo, existe
un alto indice de resistencias a este agente, sobre to-
do cuando se administra como (nico antifingico. Su
administracién intraPeritoneaI ha sido recomendada
por Johnson vy cols. ' asociado a ketoconazol por via
oral. Nosotros lo hemos administrado en una sola
ocasién y carecemos de experiencia.

La 5-fluorocitosina es un antifingico bien tolerado,
se excreta por via renal y es aclarado por la dialisis.
Se ha comunicado ocasionalmente la toxicidad hepa-
tica, gastrointestinal y medular de este fadrmaco; sin
embargo, suele ser leve y desaparece con la suspen-
sién del mismo. Su administracién oral o intravenosa
consigue niveles terapéuticos en el liquido perito-
neal ', La resistencia a esta droga se desarrolla a los
pocos dias de su administracién, por lo que se acon-
seja su asociacién a otro antifingico. Su administra-
cién por via intraperitoneal se ha considerado eficaz
en el tratamiento de las peritonitis fangicas '°.

El ketoconazol es un derivado imidazélico con es-
casa toxicidad y facil manejo que ha mostrado su efi-
cacia en el tratamiento de las peritonitis por hongos
en dialisis peritoneal; sin embargo, su absorcién in-
testinal parece verse alterada por la administracién
conjunta de hidréxido de aluminio 2°. Nosotros 7 he-
mos aconsejado dosis de 5-10 mg/kg/dia superiores a
las recomendadas ' 4.

En 12 de nuestros pacientes hemos utilizado la
asociacion 5-fluorocitosina y ketoconazol. La morbi-
mortalidad presentada es semejante a la de otros au-
tores con las diferentes pautas de tratamien-
to 1, 3, 5, 6, 11.

En nuestra opinidn la mejor estrategia en el trata-
miento de las peritonitis flngicas es evitar tenerlas.
Debemos disminuir su incidencia mediante el esta-

blecimiento de una politica antibidtica mas «légica y

adecuada» y adopcién de criterios mas agresivos, co-
mo la retirada del catéter peritoneal en el tratamiento
de las recidivas y/o recurrencias de las peritonitis
bacterianas, evitando asi los ciclos prolongados de
antibiéticos.
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Ante una peritonitis fingica ha de retirarse el caté-
ter peritoneal y hacer una valoracién individual del
paciente para decidir el tratamiento antifingico a ad-
ministrar.

Es posible que la incorporacion al mercado de
nuevos farmacos antifdngicos, como el itraconazole,
fluconazole o la anfotericina B encapsulada en lipo-
somas, nos proporcionen una nueva alternativa en el
tratamiento de las peritonitis fdngicas en diélisis peri-
toneal %'+ 22,
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