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Papel del fluconazol en las peritonitis
fungicas de pacientes en didlisis peritoneal

continua ambulatoria

F. ). Borrego y R. Selgas
Hospital La Paz. Madrid.

Las peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal conti-
nua ambulatoria (DPCA) siguen constituyendo uno de los
problemas mas frecuentes, a pesar de la mejoria introdu-
cida en los sistemas de desconexion y en los protocolos
de asepsia utilizados por el paciente. La epidemiologia
esta cambiando, y si inicialmente venia dominada por gér-
menes grampositivos, fundamentalmente Staphylococus
aureus y Epidermidis, cada vez se comunican mayor can-
tidad de casos por gérmenes gramnegativos, anaerobios
y hongos 3.

La incidencia de peritonitis fingicas en las diferentes se-
ries es variable, 3-17 %+%, pudiendo presentarse en dia-
lisis peritoneal intermitente y en DPCAS”. Entre los facto-
res predisponentes se han sefialado las altas concentra-
ciones de glucosa en el dializado, el tratamiento antibio-
tico prolongado, diabetes mellitus, perforaciones intesti-
nales, diverticulitis, ulcus gastroduodenal, situaciones de
inmunosupresion como el tratamiento esteroideo o en-
fermedades malignas® " 1*"5. De todas ellas, la mas clara
es la relacion existente entre peritonitis fangicas y trata-
miento antibiotico previo” '3, de manera que se en-
cuentra hasta en un 60-70 % de los casos este anteceden-
te, ya sea por peritonitis bacterianas o incluso como tra-
tamiento de otras infecciones no peritonealess & 13.17.

Las levaduras, y dentro de ellas las Candidas, son las
mas frecuentemente encontradas®”.%™0.1%4 ya que se
trata de un germen presente como saprofito en el apara-
to digestivo humano y en la piel. Con menor frecuencia
se han comunicado Criptococcus™, Aspergillus'®, Cocci-
dioides*, Rhodotorula rubra 7., Torulopsis glabra-
ta’-%%%, Paecylomices-2, Curvularia lunata®, Trichos-
poron>™3, Drechslera spicifera’, Fusarium’, Exophiala
Jeanselmei”, Malassezia furfur® y Ulocladium sp®, entre
otros.

En cuanto a la patogenia, se postula que el tratamien-
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to antibittico prolongado favoreceria el sobrecrecimiento
fangico en presencia de flora bacteriana intestinal inhibi-
da, procediendo a atravesar la pared intestinal 7%, y en
el caso de las mujeres penetrando también a través de la
comunicacion peritoneovaginal . La entrada desde el ex-
terior alrededor del catéter y tras colonizacion del orificio
también se ha sugerido. La proliferacion se veria favoreci-
da por la disminucion de la capacidad bactericida de los
macrofagos? % y por las bajas concentraciones de inter-
feron y de inmunoglobulinas presentes en el peritoneo
humano? 2.2, Ademas se ha descrito la capacidad de la
Candida para sobrevivir dentro del macréfago una vez fa-
gocitada, dudandose si algin producto suyo seria capaz
de inhibir la actividad de la mieloperoxidasa®, lo que per-
mitiria que el macréfago actuara como reservorio y la ais-
laria de los farmacos antimicéticos. La administracion de
interferon gamma logra in vitro restaurar la capacidad bac-
tericida de los macrofagos, por lo que podria ser de uti-
lidad terapéutica®.

Clinicamente, las peritonitis flingicas no presentan nin-
guna caracteristica especial, cursando con dolor abdomi-
nal, fiebre, intolerancia digestiva, estado séptico>” y pro-
blemas de malfuncion del catéter debido a obstruccion
de la luz por bolas de hifas y/o fibrina”-8 22, F liquido
es turbio, con un recuento celular en el que predominan
los leucocitos polimorfonucleares® "', aunque se han co-
municado casos que cursaron con eosinofilia peritoneal
y sistémica™1%2+2, |a tincion de Gram con frecuencia
permite demostrar la presencia de hifas®¢%, y los culti-
vos iniciales en medios habituales suelen mostrar creci-
miento ya identificable de la especie™, si bien se requie-
ren medios mas especificos (Sabouraud) para la identifi-
cacion fina del hongo. En ocasiones puede confundirse
inicialmente en el Gram la morfologia de las Candidas con
la de Listeria monocytogenes (caso personal).

Las peritonitis fingicas son temidas tanto por las dudas
en tomno a la eficacia de su tratamiento como por su alta
morbi y mortalidad. Se han comunicado frecuentes aban-
donos de la DPCA motivados por ellass 1" 131522, impor-
tante desnutricion® ' y casos fatales®#", La base histol6-

ica de tales abandonos es una importante reaccion in-
lamatoria y una intensa fibrosis que conduce a la escle-
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rosis peritoneal® 91031422 |a incidencia de abandonos
de la DPCA es variable, existiendo series con un acepta-
ble indice de reentrada tras curar la peritonitis® %2> %3,
#A qué es debida esta discrepancia de observaciones? Sen-
cillamente podria estar en refacion con las habituales de-
moras introducidas en el diagnostico y tratamiento de di-
chas peritonitis. A pesar de que frecuentemente pueden
diagnosticarse mediante el Gram, el crecimiento de los
hongos en cultivo suele ser lento, llevando a mdltiples
cambios de tratamiento antibi6tico sin eficacia alguna has-
ta lograr su identificacion. Tras ello, el paso mas frecuen-
te suele ser la instauracion de tratamiento antimicotico y,
tras una demora de una-dos semanas, la retirada del ca-
téter. Toda esta secuencia de hechos conlleva la presen-
cia de una reaccion inflamatoria mantenida varias sema-
nas, que es la responsable de la esclerosis peritoneal. Pro-
bablemente la retirada del catéter en menos de una se-
mana evitaria secuelas peritoneales graves en casi todos
los casos.

Guardando similitud con las peritonitis bacterianas, to-
dos los autores han ensayado tratamiento farmacologico
como primera medida antes de plantearse la retirada del
catéter peritoneal. Asi, se ha utilizado la anfotericina
B1.511.13.16.19.20 |3 5-fluorcitosina® > &1%-20.32 y compuestos
imidazolicos como el miconazol>71%%, "el ketocona-
zol5710.13 ¢ el fluconazol?*3%3"3% solos y sobre todo
asociados. Si bien algunos autores han logrado buenos
resultados s6lo con el tratamiento farmacologi-
co™#420.29.30.32 |3 impresion general es que el indice de cu-
raciones sin retirada del catéter es bajo, oscilando en tor-
no al 11-36 % en las grandes series>® 101,y ademas ha
sido ensayado en muy pocas ocasiones. Hay autores que
ademas dudan acerca de la utilidad del tratamiento anti-
micotico por el hecho de haber observado recidivas tras
aparente curacion® o tras colocacion de un nuevo caté-
ters. La ausencia clinica de respuesta de las peritonitis fan-
gicas al tratamiento farmacologico contrasta con la sensi-
bilidad in vitro, debiendo estar en relacién con la frecuen-
te invasion de la pared del catéter por parte del hongo? %

quizas por su secuestro dentro de los macrofagos, que
ros mantendran a salvo de los farmacos antimicoticos .

De momento, la mayoria de los autores recomiendan
la retirada del catéter tras confirmacion de que se trata de
una peritonitis fiingica, para evitar demoras indtiles que
pudiesen mantener un estado inflamatotio que conlleva-
ra riesgo de esclerosis peritoneal?367.30.33.37.40 Pero la
pregunta que surge a continuacion es si es necesario in-
cluso el tratamiento antimicotico tras retirar el catéter pe-
ritoneal. Hay modelos experimentales™, y también obser-
vaciones en humanos™ %, de que la retirada del catéter
de manera temprana, sin mediar tratamiento antimicoti-
co alguno, puede ir asociada con curacion de la perito-
nitis. Sin embargo, parece prudente instaurar tratamiento
especifico durante cuatro-seis semanas para asegurar la
curacion de la peritonitis fungica antes de proceder a la
colocaciéon de un nuevo catéter peritoneal®”'*¥. Hay
quien recomienda también los lavados peritoneales con
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antimicoticos como medida de evitar la formacion de ad-
herencias peritoneales> 7% 1339,

Dos nuevos derivados imidazoélicos han sido introduci-
dos en la farmacopea actual antimicética: el fluconazol y
el itraconazol*'. El fluconazol es un derivado bistriazolico
de bajo peso molecular, de alta hidrosolubilidad, con baja
union a proteinas y con muy buena absorcion gastroin-
testinal, lo que le confiere una biodisponibilidad superior
al 90 %, claramente por encima del ketoconazol **#4. Pre-
senta una alta penetracion tisular, alcanzando niveles ade-
cuados en tejidos, saliva, secreciones bronquiales, liquido
cefalorraquideo y liquido peritoneal tras su administracion
oral34.4_Actia sobre el citocromo P450, impidiendo la
sintesis de esteroles que componen la pared de los hon-
gos, siendo menos especifico para el citocromo P450 hu-
mano, por lo que no afecta la esteroidogénesis como el
ketoconazol*. El fluconazol ha mostrado ser atil in vivo
especialmente contra hongos del género Candiday Crip-
tococcus, siendo menos sensibles Aspergillus, Histoplas-
ma, Blastomyces y Coccidioide. En estas especies se han
comunicado casos tratados con éxito, si bien la eficacia
suele ser inferior a la de la anfotericina B*+,

Es poca todavia la experiencia que se tiene con fluco-
nazol en el tratamiento de las peritonitis fungicas en
DPCA. De momento, los trabajos publicados encuentran
que es Gtil como tratamiento de la peritonitis, pero que
no obvia la retirada del catéter peritoneal, por lo que Gni-
camente aportaria la eficacia, la comodidad de adminis-
tracion y la ausencia de efectos adversos importantes,
como tratamiento de esterilizacion del peritoneo tras la re-
tirad321‘ 30,31, 33-35‘ .

Con ocasion de esta editorial hemos revisado nuestra
escasa experiencia en peritonitis por hongos y queremos
anadirla a lo publicado en este nimero. Durante los afios
1988 a 1991, ambos inclusive, hemos registrado en nues-
tra Unidad 129 episodios de peritonitis en 239 pacientes-
afio (o 2.868 pacientes-mes) de observacién {un episodio
cada 22,2 pacientes-mes sin incluir recaidas). De éstos,
solo tres casos fueron causados por hongos (Candida sp.),
es decir, un 2,3 % de los episodios, con una incidencia
de un episodio cada 956 pacientes-mes. Si tenemos en
cuenta que muchos de nuestros pacientes han recibido
también tratamientos antibioticos prolongados por infec-
ciones de la piel relacionada con el catéter, podemos afir-
mar que en este aspecto somos afortunados. Parte de esta
fortuna puede deberse a que desde 1989 cualquier trata-
miento antibiotico de amplio espectro cuya duracion sea
de mas de dos semanas se acomparia de nistatina oral
para prevenir la sobreinfeccion. Hechos como éste han
sido documentados por otros autores 2. Asi mismo se ha
recomendado un cambio en la politica de antibiéticos a
la hora de tratar peritonitis bacterianas, procurando no uti-
lizar antibi6ticos de amplio espectro™® ™. En cuanto a su
tratamiento, queremos aportar que en dos ocasiones in-
tentamos fluconazol intraperitoneal con mantenimiento
del catéter: una de ellas tuvo éxito y en el otro caso la re-
tirada se efectué al comprobar la resistencia. El tercer caso



fue previo y tratado con retirada de catéter, seguido de
anfotericina B por via sistémica. Los tres pacientes no tu-
vieron dificultad para continuar o reiniciar DPCA al cum-
plirse los adecuados plazos.

Nuestro pensamiento estd mas en la linea de la nece-
sidad de precoz retirada de catéter si se quiere con un in-
tento corto de tratamiento con fluconazol. En el presente
niimero de NEFROLOGIA se aportan dos trabajos que apo-
yan esta actitud® %, Tal vez un estudio multihospitalario
prospectivo ayudaria a conocer mejor si estamos ante una
verdadera nueva opcidn terapéutica que pudiera evitar la
retirada del catéter peritoneal, ademas de aportar sus evi-
dentes ventajas relacionadas con la via oral y la temprana
extrahospitalizacion. Mientras llega esta informacion o se
participa en este estudio que desde aqui proponemos, la
mejor terapéutica para la peritonitis por hongos en DPCA
es retirar el catéter de manera temprana y mantener cua-
tro-seis semanas de terapia antifingica, fluconazol para es-
pecies sensibles. La reinstauracion de la DPCA sera segu-
ramente posible tras ese periodo. En el momento presen-
te estamos obligados a hacer profilaxis de la peritonitis
por hongos durante todas las terapias antibiéticas de lar-
ga duracion. Nuevamente el mejor tratamiento sera la pre-
vencion.
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