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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La peritonitis recidivante en pacientes en didlisis peritoneal es una de las complicaciones
Recibido el 14 de noviembre de 2018 que ponen en riesgo la continuidad de la técnica. Se asocia a menudo con la formacién
Aceptado el 27 de marzo de 2019 de biofilm en la luz del catéter. Hasta la fecha, su retirada sigue siendo la tnica actitud
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buenos resultados obtenidos, no existen datos sobre su utilidad en diélisis peritoneal.

Se presentan 5 casos de peritonitis recidivante en los que se utilizé sellado con taurolidina
(TauroLock™ HEP 500) tras cumplir tratamiento antibiético. Se realizé un seguimiento medio
de 13,4 meses para la deteccién de recidivas. En 4 pacientes con infecciones provocadas
por Staphylococcus epidermidis se consiguié la erradicacién. En el caso restante, causado por
Staphylococcus aureus, el sellado con taurolidina fue inefectivo y precisé la retirada del catéter.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Taurolidine as adjuvant treatment of relapsing peritonitis in peritoneal
dialysis patients

ABSTRACT

Relapsing peritonitis in peritoneal dialysis patients is one of the complications that jeopar-
dizes the continuity of the technique. It is often associated with the formation of biofilm
in the lumen of the catheter. To date, its removal remains the only recommended attitude.
Due to its antimicrobial and antifungal properties, taurolidine has been previously used for
the sealing of central line catheters and hemodialysis. Despite the good results obtained,
there is no evidence available regarding its utility in peritoneal dialysis.
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This case report describes the use of taurolidine (TauroLock™ HEP 500) in 5 patients with

relapsing peritonitis after antibiotic treatment completion. Mean follow-up for the detec-
tion of recurrences was 13.4 months. In 4 patients with infections caused by Staphylococcus
epidermidis, eradication was achieved. In the remaining case, caused by Staphylococcus aureus,
the taurolidine seal was ineffective and the removal of the catheter was required.

© 2019 Sociedad Espafola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La peritonitis recidivante es un cuadro clinico en el que un
nuevo episodio de infeccién peritoneal ocurre en menos de 4
semanas desde el fin del tratamiento del anterior, siendo cau-
sado por el mismo germen. En pacientes en didlisis peritoneal
(DP) se asocia a menor tasa de curacién, problemas de ultrafil-
tracién y a un aumento del riesgo de fracaso de la técnica'. A
menudo es provocada por la formacién de biofilm dentro de la
luz del catéter. Debido a la capa de exopolisacéridos produci-
dos por las bacterias, la penetracién de los antimicrobianos es
limitada y la erradicacién muy dificultosa®. A pesar de existir
estudios sobre tratamientos adyuvantes, la Sociedad Interna-
cional de Didlisis Peritoneal (ISPD) recomienda la retirada del
catéter en caso de peritonitis recidivante>*. Esto conlleva la
salida transitoria del paciente del programa de didlisis perito-
neal, o incluso la transferencia definitiva a hemodialisis.

Un derivado del 4cido taurinico llamado taurolidina ha
demostrado su eficacia en la erradicacién de biofilms causa-
dos por grampositivos y gramnegativos, asi como por Candida
albicans®. Por este motivo, se ha extendido su uso como sellado
de vias centrales y de nutricién parenteral y de catéteres para
hemodialisis como prevencién de bacteriemias®®. A pesar de
sus buenos resultados, hay escasa experiencia sobre su uso
en DP. Dado su amplio espectro antimicrobiano, podria ser
una alternativa terapéutica en peritonitis recidivantes o de
repeticién relacionadas con la formacién de biofilm.

Presentamos nuestra experiencia de sellado con tauroli-
dina en 5 pacientes con peritonitis recidivante tratados en
nuestra Unidad de DP desde enero de 2016 hasta julio de 2018.
El compuesto utilizado fue TauroLock™ HEP 500 (taurolidina-
citrato 4% combinada con heparina).

Casos clinicos

Se trataron 5 pacientes varones incluidos en programa de
DP con catéteres implantados mediante técnica quirtrgica.
Todos habian realizado un entrenamiento de forma correcta
antes del comienzo de la didlisis en el domicilio. El tiempo
medio desde el comienzo de la DP hasta el primer episodio
de peritonitis recidivante fue de 16,4 meses. Las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes se presentan en la tabla 1. La
vancomicina intraperitoneal durante 2 semanas fue el anti-
bidtico de eleccién en todos los casos, segiin el antibiograma.
Sus niveles fueron controlados periédicamente. Entre los epi-
sodios de peritonitis, la adecuacién de la técnica de didlisis fue
reevaluada por la enfermera de la Unidad de DP. En ningin

caso se objetivé infeccién del orificio de salida del catéter peri-
toneal.

Fl sellado se realizé con TauroLock™ HEP tras finalizar el
tratamiento antibiético (usando el volumen exacto del caté-
ter peritoneal), con la precaucién de tener el abdomen lleno
para evitar el posible dolor durante la infusién. La adminis-
tracién se hizo de forma muy lenta y el catéter permanecié
sellado durante 12 h. Dado que el tratamiento siempre iba a ser
administrado en consulta, se establecieron 2 protocolos dife-
renciados segin el paciente estuviera en didlisis peritoneal
automatizada (DPA) o en didlisis peritoneal continua ambula-
toria (DPCA). Se muestran ambos protocolos en la tabla 2.

En el 80% de casos el sellado con taurolidina fue efectivo.
Las peritonitis causadas por Staphylococcus epidermidis no vol-
vieron a recidivar independientemente del tipo de técnica de
dialisis utilizada. Los pacientes no han vuelto a presentar nue-
vos episodios de peritonitis causados por el mismo germen
hasta la fecha. El tiempo medio de seguimiento posterior fue
de 13,4 meses. No se registraron efectos secundarios a lo largo
del tratamiento.

El paciente nimero 5 mantuvo cultivos positivos para
Staphylococcus aureus a pesar del sellado con taurolidina. Poste-
riormente se administré rifampicina oral y se realizé el sellado
adicional con urocinasa, sin obtener resultado. El cambio de
antibiético a la combinacién de daptomicina, tanto para el
sellado del catéter como en administracién intravenosa, no
obtuvo los resultados esperados. Finalmente, el paciente pre-
cisé la retirada del catéter y su transferencia a hemodidlisis.
Fallecié a los pocos meses por una sepsis de tejidos blandos.

Discusién

A pesar de multiples intentos por salvar los catéteres perito-
neales en caso de peritonitis recidivante, a menudo su retirada
sigue siendo la Unica recomendacién®. Demoulin y Goffin,
en un estudio retrospectivo con la combinacién de uroci-
nasa intraperitoneal y rifampicina oral, lograron mantener sin
retirar el 64% de los catéteres peritoneales en peritonitis asin-
tométicas por estafilococo coagulasa negativo®. Sin embargo,
el beneficio de la urocinasa intraperitoneal en peritonitis
refractarias no se ha confirmado en ensayos aleatorizados®°.
Con respecto a las peritonitis por S. aureus, se describe una
reduccién del riesgo de recidiva con el uso de rifampicina
adyuvante durante 5-7 dias''. Esta opcién terapéutica fra-
caso6 en nuestro caso numero 5. En la literatura también estan
descritas series de peritonitis recidivantes tratadas favorable-
mente con sellado con antibidticos, pero se necesitan més
estudios para ampliar su uso®'?.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes

N.° Edad Tipode  Tipo de catéter Tiempo desde Germen Fecha de Tratamiento antibiético Tiempo de Nuevos episodios Retirada del
(ahos) técnica  peritoneal inicio DP hasta episodios seguimiento tras  de peritonitis catéter
1.%" episodio de peritonitis sellado con tras sellado con  peritoneal
peritonitis previos taurolidina taurolidina
(meses) (meses)
1 67 DPCA Cuello de cisne con 34 . epidermidis Jun-17 Vancomicina IP (14 d) 10 No No
punta recta Jul-17 Vancomicina IP (14 d)
Sep-17 Vancomicina IP (14 d)
+ Taurolock-Hep
2 69 DPCA Cuello de cisne con 12 . epidermidis Abr-17 Vancomicina IP (14 d) 10 No No
punta recta May-17 Vancomicina IP (14 d) +sellado de
urocinasa
Sep-17 Vancomicina IP (14 d)
+ Taurolock-Hep
3 72 DPA Cuello de cisnecon 8 . epidermidis Oct-15 Vancomicina IP (14 d) 28 No No
punta recta Ene-16 Vancomicina IP (14 d)
Mar-16 Vancomicina IP (14 d)
Abr-16 Vancomicina IP (14 d)
+ Taurolock-Hep
4 60 DPCA Cuello de cisnecon 11 . epidermidis Abr-16 Vancomicina IP (14 d) 13 No No
punta recta May-16 Vancomicina IP (14 d)
Jun-16 Vancomicina IP (14 d)
+ Taurolock-Hep
5 85 DPCA Cuello de cisnecon 17 . aureus Feb-16 Vancomicina IP (14 d) 6 Si Si
punta en cola de Mar-16 Vancomicina IP (14 d)
cerdo Abr-16 Vancomicina IP (14 d)
+ Taurolock-Hep
Jul-16 Vancomicina IP + rifampicina oral
(14 d) + sellado de urocinasa
Ago-16 Daptomicina i.v. + sellado de

daptomicina (15 d)

d: dias; DP: dialisis peritoneal; DPA: didlisis peritoneal automatizada; DPCA: didlisis peritoneal continua ambulatoria; IP: intraperitoneal; i.v.: intravenosa.
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Tabla 2 - Protocolo de administracion de taurolidina segun técnica de dialisis peritoneal

Tipo de técnica Protocolo

DPA Catéter sellado con volumen exacto de TauroLock™ HEP 500 durante el intercambio
diurno (tiempo de permanencia minimo de 12h)
Sellado diario durante los 5 primeros dias y posteriormente 2 veces a la semana las
siguientes 4 semanas

DPCA

Catéter sellado con volumen exacto de TauroLock™ HEP 500 durante intercambio con

icodextrina o liquido con glucosa (tiempo de permanencia minimo de 12 h)
Sellado 2 veces a la semana durante 4 semanas

DPA: didlisis peritoneal automatizada; DPCA: didlisis peritoneal continua ambulatoria.

Actualmente existe escasa evidencia sobre la utilidad
de la taurolidina en DP. Gallieni et al. publicaron un caso
de peritonitis fingica tratada con lavados intraperitoneales
de taurolidina que fracasé debido al dolor intenso origi-
nado durante el procedimiento’®. Se han comunicado 2
casos de peritonitis recidivante por S. epidermis y Micrococcus
luteus tratados mediante sellado con taurolidina con buenos
resultados’®. En nuestra serie, el sellado con taurolidina evitd
en todos los casos las recidivas causadas por S. epidermidis,
mientras que no se mostr6 eficaz en el caso de S. aureus.
Esta situacién se podria explicar extrapolando los resulta-
dos del trabajo de Liu et al.'®>: en este metaanélisis de 3
ensayos sobre la prevencién de bacteriemias con solucién
de taurolidina, no se encontraron diferencias significativas
en la incidencia de infecciones causadas por grampositivos,
pero si en gramnegativos. Sin embargo, la mayoria de los
casos del citado estudio fueron provocados por S. aureus'® '8,
Cabe destacar que en nuestra serie solo se traté un caso
de peritonitis por S. aureus, por lo que para extraer conclu-
siones se necesitaria un mayor tamafio muestral. Por otro
lado, en un estudio con pacientes pediatricos con cancer,
se describe una reduccién significativa de las infecciones de
accesos centrales causadas por estafilococos coagulasa nega-
tivos y S. epidermidis meticilinorresistente mediante el uso de
taurolidina-citrato!®.

Dadas las escasas publicaciones sobre su uso en DP, no hay
evidencias respecto al adecuado protocolo de administracién.
Partiendo de las premisas de mantener el sellado al menos
12h y de su administracién en consulta, se establecieron los
2 protocolos ya comentados. Idealmente, se considerd que el
sellado deberia ser diario y que no supondria ningin problema
en DPA. En el caso de los pacientes en DPCA, el dia del sellado
solo podrian realizarse 2 intercambios (para no interferir con
el descanso nocturno). Esto dificultaria el tratamiento diario
por riesgo de infradidlisis, por lo que en la primera semana
solo se realizaron 2 tratamientos frente a los 5 de los pacien-
tes en DPA. Como medida adicional, el dia posterior al sellado
se les recomendé realizar un intercambio més al que tenian
prescrito en su esquema. A la luz de los resultados, y dado
que la mayoria de los pacientes estaban en DPCA, podria apli-
carse este protocolo (con menor nimero de dosis) también a
los pacientes en DPA.

Los resultados observados en esta serie son prometedo-
res. No obstante, el pequeno tamano muestral supone una
limitacién a la hora de intentar generalizar su uso en la prac-
tica clinica habitual. Serian necesarios estudios prospectivos

controlados y aleatorizados con mayor tamano muestral para
confirmar estos hallazgos.

Conclusiones

La solucién de taurolidina fue efectiva en 4 de 5 de nues-
tros pacientes con peritonitis recidivante. Previno los nuevos
episodios de peritonitis en todos los casos causados por S.
epidermidis. No se registraron efectos adversos con este tra-
tamiento. Se necesitan estudios con mayor tamano muestral
y aleatorizados para poder hacer recomendaciones con mayor
evidencia.
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