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RESUMEN

Antecedentes: La peritonitis fngica es una complicacion infre-
cuente pero grave en pacientes en didlisis peritoneal continua am-
bulatoria (DPCA). Métodos: Durante un periodo de 10 afios (1999-
2008), de un total de 175 pacientes con insuficiencia renal cronica
en tratamiento con DPCA, estudiamos retrospectivamente 10 ca-
sos de peritonitis fungica, analizando los factores predisponentes,
aspectos clinicos, agentes etioldgicos y tratamiento. El diagnostico
se establecié por la presencia de efluente peritoneal turbio con re-
cuento superior a 100 leucocitosjul y aislamiento de hongos en el
cultivo microbiolégico. Resultados: La peritonitis fungica represen-
16 un 3,6% del total de peritonitis. Nueve pacientes tenian histo-
ria de peritonitis bacteriana previa y todos habian recibido anti-
bioterapia. Otros hallazgos destacables fueron: edad superior a
70 afos (50%) y diabetes mellitus (40%). El examen microscopico
del liquido peritoneal fue de utilidad para sospechar la infeccion
en 6 pacientes (60%). Los agentes responsables de peritonitis fue-
ron: Candida parapsilosis (4), C. albicans (2), C. tropicalis (1), C. gla-
brata (1), C. famata (1) y Fusarium oxysporum (1). Los antifingicos
utilizados en el tratamiento fueron: fluconazol intraperitoneal y
oral, vorizonazol intravenoso y oral y anfotericina B intravenosa.
A consecuencia de la infeccidn fingica, 8 pacientes fueron trans-
feridos a hemodidlisis. Un paciente murié antes de ser diagnosti-
cado y otros tres durante el episodio de peritonitis. Conclusiones:
Los pacientes con episodios de peritonitis bacteriana previos y tra-
tamiento antibiético presentaron un mayor riesgo de desarrollar
peritonitis fungica. C parapsilosis fue el patégeno mas frecuente.
El tratamiento antiflngico junto con la retirada del catéter perito-
neal fue eficaz en el 60% de los pacientes.
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ABSTRACT

Background: Fungal peritonitis is a rare but serious complication
in patients undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD). Methods: During a ten-year period (1999-2008), from a
total of 175 patients with chronic renal failure undergoing CAPD,
we retrospectively studied 10 cases of fungal peritonitis analyzing
the predisposing factors, clinical aspects, etiological agents and
treatment. Diagnosis was based on elevated CAPD effluent count
(>100/ul) and isolation of fungi on culture. Results: Fungal
peritonitis represented 3.6% of all peritonitis episodes. Nine
patients had a history of previous bacterial peritonitis and all of
them were under antibiotic therapy. Other common findings
were: age higher than 70 years old (50%) and diabetes mellitus
(40%). Direct microscopic examination of the peritoneal fluid
was useful for the suspicion of fungal infection in six patients
(60%). The responsible agents for peritonitis were: Candida
parapsilosis (4), C. albicans (2), C. tropicalis (7), C. glabrata (7), C.
famata (7) and Fusarium oxysporum (7). Intraperitoneal and oral
fluconazole, intravenous and oral voriconazole and intravenous
amphotericin B were the antifungal agents used in the
treatment. As a result of fungal infection, eight patients were
transferred to hemodialysis. One patient died before the
diagnosis and three other during the episode of peritonitis.
Conclusions: Patients with previous bacterial peritonitis and
antibiotic treatment were at greater risk of developing fungal
peritonitis. C. parapsilosis was the most common pathogen. For
the successful management of fungal peritonitis besides the
antifungal therapy, peritoneal catheter removal was necessary in
60% of patients.

Key words: Peritonitis. Fungal peritonitis. Peritoneal dialysis.
Candida. Fluconazole.

PEQUENO RESUMEN
¢ Qué se sabe de esta cuestiéon?

La peritonitis flingica es una de las complicaciones mas gra-
ves de la didlisis peritoneal. Es poco frecuente, pero implica
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una alta morbilidad y mortalidad. Los episodios previos de
peritonitis bacteriana y la antibioterapia constituyen los prin-
cipales factores de riesgo. Las levaduras son los agentes etio-
l6gicos mds habituales. El tratamiento no esta totalmente es-
tablecido.

¢Qué aporta este estudio?

Este estudio recoge nuestra casuistica de peritonitis flingica
en el transcurso de 10 afios, demostrando la baja incidencia en
pacientes en didlisis peritoneal (3,6% del total de episodios
de peritonitis), su gravedad (40% de mortalidad), la impor-
tancia de los factores de riesgo para el desarrollo de la infec-
cion, el interés de la microscopia directa en el diagndstico
etioldgico (60% de sensibilidad), el aumento de las especies
de Candida no albicans en la etiologia (80%), especialmente
C. parapsilosis, especie predominante y de peor prondstico,
y la utilidad del fluconazol para el tratamiento.

INTRODUCCION

La peritonitis constituye una de las complicaciones mas
frecuentes en pacientes en tratamiento con didlisis perito-
neal, especialmente la de etiologia bacteriana. La infec-
cidén flngica es rara, pero se asocia con una alta morbili-
dad, ya que favorece la obstruccion del catéter, la formacion
de abscesos y el desarrollo de peritonitis esclerosante, lo
cual provoca un fallo de la técnica que obliga a suspender
el programa de didlisis peritoneal y a pasar a hemodidlisis,
y también implica una elevada mortalidad''>. Acontece en
pacientes que llevan un tiempo prolongado en programa
de didlisis peritoneal y se ha relacionado estrechamente
con episodios previos de peritonitis bacteriana y trata-
miento con antibidticos de amplio espectro, entre otros
factores predisponentes'?*”'®. Su presentacion clinica es
similar a la de una peritonitis bacteriana y su etiologia in-
cluye la mayoria de las especies de levaduras y hongos fi-
lamentosos patégenos y ambientales, aunque las especies
de Candida son las mas habituales, especialmente C. al-
bicansl,5,9.12,14,15,]9.

El tratamiento de la peritonitis fingica no estd bien esta-
blecido; solamente se dispone de la experiencia de algu-
nos estudios con un escaso nimero de pacientes tratados.
Existen indicaciones de la Sociedad Internacional de Dia-
lisis Peritoneal y de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
en las que se recomienda la retirada del catéter peritoneal
junto con la administracién de antifingicos>¢#!01z15-17.2021

El objetivo de este trabajo ha sido analizar a lo largo de
10 afios los factores predisponentes, aspectos clinicos, etio-
logia y pautas terapéuticas de los pacientes en didlisis perito-
neal continua ambulatoria que desarrollaron algin episodio
de peritonitis fiingica.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é una investigacion retrospectiva, desde enero
del afio 1999 a diciembre de 2008, de los casos de peri-
tonitis fingica registrados en un total de 175 pacientes
con insuficiencia renal crénica incluidos en programa de
didlisis peritoneal continua ambulatoria, de los que 95
eran hombres y 80 mujeres, con una edad media de 54,6
afos (17-84 afios). Las causas de la insuficiencia renal eran
diversas: vascular (17,1%), glomerulonefritis (21,1%), ne-
fropatia diabética (17,7%), nefropatia intersticial (16,0%),
poliquistosis renal (4,6%), otras (4,6%) y desconocida
(19.4%).

La sospecha diagnéstica de peritonitis flingica se estable-
cié a partir de la presencia de dolor abdominal, fiebre,
deterioro del estado general, o efluente peritoneal turbio,
con un recuento de 100 o mds leucocitos/ul y mas del
50% de polimorfonucleares, evolucién térpida y antibio-
terapia previa; se confirmé por el aislamiento de hongos
en el cultivo microbiolédgico.

Para determinar la etiologia se envid al laboratorio de mi-
crobiologia un volumen de 50-100 ml de liquido perito-
neal. Parte del liquido se cultivé en frascos de hemoculti-
vo; el resto se centrifugd a 3.000 rpm durante 15 minutos
para realizar, a partir del sedimento, observacién micros-
copica directa con azul de lactofenol, tincién de Gram y
cultivo en agar sangre, agar de MacConkey y agar gluco-
sado de Sabouraud con cloranfenicol. Las levaduras se
identificaron por sus caracteristicas de crecimiento en el
medio CHROMagar Candida y mediante el sistema co-
mercial de asimilacién de compuestos de carbono ID 32C
(bioMérieux, Francia); los hongos filamentosos se iden-
tificaron por las caracteristicas de las colonias y la obser-
vacion microscépica de los elementos fiingicos. Se reali-
zaron pruebas de sensibilidad a antifingicos utilizando el
sistema Sensititre YeastOne (AccuMed International
Ltd., RU).

RESULTADOS

El nimero de episodios de peritonitis detectados durante
1999-2008 en los 175 pacientes objeto de este estudio fue de
278, de los que sélo 10 correspondieron a peritonitis fue de
(un 3,6% del total de episodios de peritonitis). La media glo-
bal de peritonitis por paciente y afio fue de 1,4 en los pacien-
tes con peritonitis bacteriana y de 3,6 en los pacientes con pe-
ritonitis flingica. Las caracteristicas de estos 10 pacientes se
reflejan en la tabla 1.

Un 60% de los pacientes eran hombres y un 50% eran mayo-
res de 70 afos. El tiempo medio de permanencia en progra-
ma de didlisis peritoneal era de 38,8 meses. Un 90% habia
presentado episodios previos de peritonitis bacteriana. Todos
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Tabla 1. Caracteristicas de nueve pacientes con peritonitis fungica

Caracteristicas Pacientes Porcentaje

Sexo: hombres/mujeres 6/4 60/40

Edad en afios 60,5 (31-83)

Edad superior a 70 anos 5 50

Causa de la insuficiencia renal
Diabetes mellitus 3 30
Vascular 3 30
Glomerulonefritis 1 10
Neuropatia intersticial 1 10
Poliquistosis 0 0
Desconocida 2 20

Permanencia en dialisis peritoneal (meses) 38,7

Episodios previos de peritonitis bacteriana 9 90

Episodios de peritonitis bacteriana/paciente/aiio 3,6

Antibioterapia previa 10 100

Agente etioldgico
Candida parapsilosis 4 40
Candida albicans 2 20
Candida tropicalis 1 10
Candida glabrata 1 10
Candlia famata 1 10
Fusarium oxysporum 1 10

Tratamiento
Fluconazol intraperitoneal 5 50
Fluconazol intraperitoneal + 5-fluorocitosina oral 1 10
Fluconazol intravenoso y oral 1 10
Voriconazol intravenoso y oral 1 10
Anfotericina B intravenosa 1 10
Sin tratamiento 1 10
Retirada del catéter peritoneal 9 90

Fallecimiento 4 40

los pacientes habian recibido terapia antimicrobiana en los
2 meses anteriores a la aparicion de la infeccion flingica.

La observacion microscépica del liquido peritoneal permi-
tié sospechar el diagndstico en 6 pacientes (60%). En el
cultivo se detecto el crecimiento de levaduras en nueve de
los episodios, todas pertenecientes al género Candida,
pero de cuatro especies diferentes; sélo en un caso crecié
un hongo filamentoso hialino identificado como Fusarium
oxysporum. Las levaduras mostraron sensibilidad in vitro
a anfotericina B, fluconazol, ketoconazol, voriconazol y
5-fluorocitosina; una cepa de C. tropicalis fue resistente a
itraconazol.

Todos los pacientes presentaron dolor abdominal y efluente
peritoneal turbio con mas de 100 leucocitos/il y mas del 50%
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de polimorfonucleares. Sélo en tres de ellos se observo fie-
bre y en dos se detectd hipoalbuminemia.

Una paciente de 83 afios con peritonitis por C. glabrata mu-
ri6 al dia siguiente de manifestarse el cuadro clinico, sin tra-
tamiento especifico y antes de confirmarse el diagndstico mi-
colégico. Al resto de pacientes, ante la sospecha de infeccion
flingica, se les administré tratamiento antiftingico y se les re-
tir6 el catéter peritoneal. En el transcurso de la infeccion fin-
gica ocho de los pacientes precisaron hemodidlisis y tres de
ellos fallecieron: dos con peritonitis por C. parapsilosis y uno
por C. famata. Unicamente en un paciente se reinserté de
nuevo el catéter peritoneal 4 semanas después de la resolu-
cién del cuadro clinico, y pudo volver a ser incluido con éxi-
to en programa de didlisis peritoneal. El indice global de mor-
talidad fue del 40%.

Nefrologfa 2009;29(6):534-539
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DISCUSION

La incidencia de peritonitis flingica en pacientes en didlisis
peritoneal oscila del 1 al 23% de todos los episodios de peri-
tonitis, segin diversos autores''*. En nuestra serie, la inciden-
cia fue baja, pues sélo supuso un 3,6%, pero en comparacion
con otro estudio realizado en el periodo 1982-1989 sobre 100
pacientes con 161 episodios de peritonitis®, en el que la inci-
dencia fue del 1,9%, observamos un incremento notable de
la infeccidn fingica. La innovacién en los sistemas de didli-
sis peritoneal y el empleo de soluciones mds biocompatibles
se han considerado factores decisivos en la disminucién de
los episodios de peritonitis bacteriana; sin embargo, en rela-
cién con la peritonitis fiingica, parecen ser otros los factores
que contribuirfan a reducir la infeccién, principalmente las
medidas de prevencion, la retirada precoz del catéter perito-
neal y el empleo de antiftingicos'.

El conocimiento de los factores de riesgo es importante para
prevenir la infeccion fingica, especialmente el tratamiento
previo con antibidticos de amplio espectro'**'*'*"*_ que en
nuestra serie estuvo presente en todos los pacientes como
consecuencia de episodios de peritonitis bacteriana en el 90%
de los casos. Observamos también un mayor nimero de epi-
sodios de peritonitis en los pacientes con infeccion flngica,
mads del doble que en los pacientes con peritonitis bacteria-
na*™*'?» La edad avanzada y la diabetes mellitus fueron
otros factores relacionados con peritonitis fingica en nues-
tra Serie3—5,8,9,]2,15,]7,24,25-

Desde el punto de vista microbiolégico, la microscopia direc-
ta tuvo una buena sensibilidad, pues permitié sospechar la
etiologia flingica en mds de la mitad de los pacientes™". El
cultivo fue fundamental para establecer la etiologia. Las le-
vaduras del género Candida fueron responsables de la mayo-
ria de los episodios de peritonitis, como sucede en todas las
series publicadas!'??#2121415:198226 - glbicans es la especie
mads frecuentes en la mayoria de las publicaciones, pero en
los tltimos afios las especies no albicans han adquirido cier-
to protagonismo, en especial C. parapsilosis, que algunas ve-
ces se encuentra en similar o superior porcentaje que C. albi-
cans. En nuestro estudio, C. parapsilosis fue la principal
especie causante de peritonitis fungica, seguida por C. albi-
cans. El aislamiento de C. tropicalis no suele ser muy fre-
cuente***, y menos aun el de C. glabrata****y C. fama-
ta>**. Los hongos filamentosos suponen en todas las series
un escaso porcentaje con respecto a las levaduras, como ha
ocurrido en nuestro caso, aunque los géneros descritos son
muy diversos. El género Fusarium se ha referido en contadas
ocasiones>'7*!.

Las levaduras de nuestra serie tuvieron una excelente sensi-
bilidad in vitro a los antiflingicos recomendados para el tra-
tamiento de la peritonitis fingica. Estos resultados concuer-
dan con los comunicados en estudios de sensibilidad mas
amplios™* y sugieren que el tratamiento empirico es razona-
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ble en infecciones atribuidas a determinadas especies del gé-
nero Candida.

En nuestros pacientes, las manifestaciones clinicas fueron si-
milares a las descritas en peritonitis bacteriana, y la evolu-
cién de la infeccion fingica fue parecida a la de otras series
publicadas' o112 14171834 T 3 infeccidn flingica condiciond la
retirada del catéter peritoneal y el abandono del programa de
didlisis. Segiin la mayoria de los autores la retirada precoz
del catéter dentro de las 24 horas es primordial para resolver
el cuadro clinico, asociada con la instauracion de terapia an-
tifingica®*#'*!>172! Los antiftingicos recomendados para el
tratamiento de la peritonitis fiingica son limitados: flucona-
zol, voriconazol, anfotericina B y caspofungina. Las pautas
mds recomendada es fluconazol intraperitoneal asociado a
5-fluorocitosina oral, o bien anfotericina B intravenosa en
monoterapia o asociada a otros antiftingicos, aunque no se ha
demostrado la ventaja las asociaciones*****. Nosotros obtu-
vimos buenos resultados con fluconazol en los casos de peri-
tonitis por C. albicans, pero no por C. parapsilosis 'y C. fa-
mata, a pesar de que en el estudio de susceptibilidad in vitro
ambas cepas se mostraron sensibles a este antifiingico. Pare-
ce, pues, que la causa del fallecimiento estuvo relacionada
con otros factores, entre ellos, la etiologia de la peritonitis.
Los pacientes fallecidos presentaron infeccion por C. glabra-
ta, C. famata 'y C. parapsilosis, en 2 pacientes, lo que sugie-
re que la infeccién peritoneal por especies de Candida no al-
bicans puede evolucionar peor y corrobora la opinién de
algunos autores de que la presencia de C. parapsilosis cons-
tituye un factor de mal prondstico'>-.

Algunos autores opinan que el empleo de nuevas soluciones
de didlisis con bicarbonato o con bajas concentraciones de
lactato y glucosa puede mejorar la respuesta del paciente a la
infeccion flingica, aunque no hay muchos estudios al respec-
to*’. Por otra parte, se ha referido que en pacientes con episo-
dios repetidos de peritonitis y antibioterapia prolongada pue-
de disminuirse el riesgo de infeccién fingica mediante
profilaxis con fluconazol oral (100 mg/dia) o enjuagues dia-
rios con nistatina®**,

En conclusion, la peritonitis fiingica en didlisis peritoneal es
una complicacién poco frecuente pero grave, que conlleva un
alto porcentaje de fallo de la técnica y de transferencia a he-
modidlisis. Los episodios previos de peritonitis bacteriana y
la antibioterapia son los factores de riesgo mds habituales.
Las manifestaciones clinicas son similares a las de la perito-
nitis bacteriana. La microscopia del liquido peritoneal es util
para sospechar la infeccion fiingica. Las levaduras del géne-
ro Candida, sobre todo C. albicans y en afios recientes C. pa-
rapsilosis, son responsables de la mayoria de los episodios;
los hongos filamentosos son ocasionales. El tratamiento re-
quiere la retirada del catéter peritoneal y la administracién de
antiftingicos, considerando el fluconazol de primera eleccion.
El diagndstico y el tratamiento precoces disminuyen la mor-
bilidad y mortalidad.
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