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RESUMEN

Presentamos el curso clinico, el tratamiento antifangico y la evolucion de tres episo-
dios de peritonitis fangica en tres pacientes en dialisis peritoneal continua ambulatoria.
Los hongos aislados fueron Candida parapsilosis en dos casos y Hansenula anémala en
el otro caso.

Anteriormente a la presentacion de la peritonitis fangica, todos los pacientes habian
tenido uno o mas episodios de infeccién bacteriana y habian sido tratados con antibio-
ticos.

En todos los casos se retir6 el catéter peritoneal de Tenckhoff y fueron transferidos
temporalmente a hemodiélisis. Los tres pacientes fueron tratados con fluconazol oral du-
rante cuarenta y dos dias. Al final de este tratamiento se pudo comprobar la esterilidad
del liquido peritoneal y la practicabilidad del peritoneo para la dialisis peritoneal en los
tres casos. En dos de ellos se reanudé con éxito la dialisis peritoneal continua ambulato-
ria. La paciente del caso restante opté por continuar en hemodialisis peribdica.

El fluconazol, debido a su perfil farmacocinético y a su sencillo manejo, parece ofre-
cer importantes ventajas frente a otros farmacos antifiingicos en el tratamiento de este
tipo de infecciones. Destacamos nuestros resultados favorables, con el uso de este far-
maco, en relacién con la resolucién de la peritonitis fiangica y con la posibilidad de ob-
tener la reinclusion de los pacientes en dialisis peritoneal continua ambulatoria.
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FUNGAL PERITONITIS TREATED WITH FLUCONAZOLE: OUR EXPERIENCE IN THREE
PATIENTS UNDERGOING CONTINUOUS AMBULATORY PERITONEAL DIALYSIS (CAPD)
SUMMARY

We report the clinical course, antifungal therapy and outcome of three episodes of
fungal peritonitis in three patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).

The yeasts isolated were candida parapsilosis in two cases and hansenula anomala in the
other case.
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Prior to the onset of fungal peritonitis, all the patients had one or more episodes of
bacterial infections which had been treated with antibiotics.

The Tenckhoff catheter was removed in all the patients and they were transferred to
interim hemodialysis. Each one of the three patients was treated with oral fluconazole
with a loading dose of 200 mg followed by a single daily dose of 100 mg for 42 days.
After completion of therapy, a correct peritoneal f?uid flow could be proved with a tem-
porary peritoneal access in the three patients, and the cultures of the peritoneal effluent
were negative for fungi in all cases. After the insertion of a new Tenckhoff catheter, two
of the patients successfully resumed CAPD. Nevertheless the remaining patient continued
on hemodialysis at her own request.

Huconazole’s pharmacokinetic profile and simple management make this agent an ad-
vantageous drug over other antifungal agents, in the treatment of this type of infection.
We report our favorable results, with the use of this antifungal drug, associated with the

resolution of fungal peritonitis and with the possibility of resuming CAPD.
Table | summarizes the antifungal therapy and the outcome of these three patients.

Key words: Fungal peritonitis. Fluconazole. CAPD.

Introduccion

La dilisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) es
actualmente una opcion plenamente aceptada en el tra-
tamiento sustitutivo de la insuficiencia renal crénica (IRC)
terminal. La peritonitis es la principal complicacion de la
DPCA. Se presenta con una frecuencia de 0,6 a 1,3 epi-
sodios por paciente y por afno ™.

La peritonitis fingica se debe tener en especial consi-
deracion por su elevada morbilidad. Se ha-sefialado con
una frecuencia del 1 al 15% de las peritonitis en
DPCA™"2 45, Esta incidencia podria incrementarse debido,
entre otros factores, a la extension de los programas de
DPCA, con el consiguiente aumento del nimero de epi-
sodios infecciosos, y a la alteracion de la flora inducida
por los tratamientos antibioticos* .

En lo que se refiere al tratamiento, se han descrito re-
soluciones tras la retirada del catéter peritoneal como tni-
ca medida*’. La mayoria de los autores™2*° consideran
que la retirada precoz del catéter en conjunto con el tra-
tamiento antiflingico son medidas esenciales para conse-
guir la curacion. Hasta la actualidad se han sefalado di-
versos esquemas terapéuticos con antiflingicos, utilizados
como Gnico farmaco o asociados, de los que destacamos:

la anfotericina B, que es mal tolerada por via i.p. y tiene
escasa difusion al peritoneo utilizada por via i.v.; el mico-
nazol y el econazol, que se absorben insuficientemente
por via oral®, si bien pueden administrarse por via i.p."*
la 5-fluorocitosina conjuntamente por via i.v. e i.p., aso-
ciada a ketoconazol oral’.

Mas recientemente se ha comunicado el fluconazol
como un farmaco efectivo, utilizado como tnico antifan-
gico, en el manejo de la peritonitis por hongos en
DPCAS. 89,

Presentamos tres casos de peritonitis fingica en DPCA.
En todos se retird el catéter peritoneal, fueron tratados
con fluconazol y evolucionaron satisfactoriamente. Dos de
ellos fueron reincluidos en DPCA y uno permanece en he-
modidlisis periodica (HDP) por propia decision.

Casos Clinicos

En la tabla | se resume el tratamiento y la evolucion de
los tres pacientes.

Caso 1

Varén de cincuenta y cinco anos, diagnosticado de IRC por
nefropatia de reflujo vesicoureteral. Se le coloco un catéter pe-

Tabla I. Tratamiento y evolucion

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Tipo de hongo Céndida parapsilosis Céndida parapsilosis Hansenula anémala
RIF (D) 4 7 5
RRC (D) 8
Farmaco Fluconazol (oral) Fluconazol (oral e i.p.*
42

1T (D) 42
Resultado final Reinclusion en DPCA

Fluconazol (oral)
42

HDP Reinclusion en DPCA
(peritoneo practicable
volumétricamente)

RIF (D): Retraso en el inicio de fungistiticos en dias; RRC (D): Retraso en la retirada del catéter en dias desde el inicio del fluconazol; TT {D): Tiempo del tratariento

en dias. * Dosis Gnica inicial. ~

154



ritoneal de Tenckhoff en octubre de 1989 con objeto de iniciar
programa de DPCA. A los diez dias de la colocacion del catéter
presentd exudacion en el punto de salida. En este exudado cre-
ci6 Staphylococus epidermidis. Fue tratado con ciprofloxacina
oral a la dosis de 500 mg cada doce horas durante ocho dias,
con buena respuesta. Al finalizar este tratamiento se comenzé
la DPCA.

Una semana después de haber finalizado el tratamiento an-
tibiotico y del comienzo de la DPCA presenté dolor abdominal
y emision de dializado turbio. Al examen fisico estaba afebril. La
PA era de 130/80 mmHg y el abdomen era moderadamente do-
loroso a la palpacion. En sangre periférica tenia 6.490 leucoci-
tos por milimetro ctibico, con desviacion izquierda. En el diali-
zado, el recuento de leucocitos fue de 1.300 por milimetro ca-
bico, con predominio de polinucleares. Fue tratado con cipro-
floxacina i.p. a la dosis de 100 mg por bolsa de 2 I'y el mismo
farmaco oral a la dosis de 500 mg cada doce horas. La evolu-
cion fue torpida y en el cultivo del dializado crecié6 Candida pa-
rapsilosis.

Se suspendi6 el antibiotico. Se retird el catéter peritoneal a
los cuatro dias de iniciado el episodio de peritonitis. El paciente
se mantuvo en didlisis peritoneal intermitente y de manera si-
multanea se practicaron lavados peritoneales con heparina s6-
dica al 1% a las dosis de 10 mg por bolsa de 2 |, utilizandose
un catéter peritoneal de agudos. A las dos semanas, y tras mos-
trarse persistentemente baja celularidad en el dializado, ausen-
cia de turbidez del mismo y cultivo negativo para hongos, se sus-
pendi6 la dialisis peritoneal y fue transferido a HDP. Conjunta-
mente con la retirada catéter decronico se inicio fluconazol oral
a la dosis de 200 mg el primer dia, continuando con una dosis
de 100 mg al dia durante seis semanas. Después de finalizado
este tratamiento se tomaron muestras para cultivo de un lavado
peritoneal, utilizandose un catéter de agudos, que no mostra-
ron crecimiento de hongos.

En febrero de 1990, tras la colocacién de un nuevo catéter
peritoneal de Tenckhoff, se reanud6 la DPCA con una buena
funcion peritoneal. El paciente recibi6 un trasplante renal de ca-
daver en mayo de 1990, con evolucién satisfactoria hasta la ac-
tualidad.

Caso 2

Mujer de treinta y siete afios, diagnosticada de IRC por glo-
merulonefritis mesangial. Incluida en DPCA en diciembre de
1988. Durante su evolucion posterior se destaca que present6
tres episodios de peritonitis Eacteriana con buena respuesta a
antibiéticos.

En enero de 1990, debido a infeccion del punto de salida del
catéter por Escherichia coli, fue tratada con ciprofloxacina oral
a la dosis de 500 mg cada doce horas durante veintian dias.

Quince dias después de finalizar el tratamiento con ciproflo-
xacina present6 dolor abdominal y emision de dializado turbio.
Al examen fisico, la temperatura era de 38,5°C. la PA era de
120/70 mmHg, y el abdomen era doloroso a la palpacion, sin
signos de peritonismo. En sangre periférica tenia 14.200 leuco-
citos por milimetro clbico, con desviacién izquierda. En el dia-
lizado, el recuento de leucocitos fue de 11.150 por milimetro
cabico, con predominio de mononucleares. Fue tratada con
vancomicina iv. 1 g en dosis (nica, y como antibioterapia i.p.
recibié vancomicina a la dosis de 60 mg y gentamicina a la do-
sis de 8 mg por bolsa de 2 I. Tuvo una evolucién térpida y en
el cultivo del dializado crecié Candida parapsilosis.

Se suspendieron los antibitticos a los siete dias del comien-
zo del episodio de peritonitis y se inici6 tratamiento con flu-

PERITONITIS FUNGICA EN DPCA

conazol oral a una dosis de 200 mg el primer dia, seguido de
100 mg al dia como dosis de mantenimiento. Ante la ausencia
de respuesta satisfactoria se retir6 el catéter peritoneal a los dos
dias de iniciado el tratamiento antifingico. Un intento posterior
de practicar lavados peritoneales con un catéter de agudos, en
régimen de didlisis peritoneal intermitente, fue fallido. La pacien-
te fue transferida a HDP. El fluconazol se mantuvo durante seis
sernanas, con buena evolucion. Después de finalizado este tra-
tamiento se tomaron muestras para cultivo de un lavado peri-
toneal, utilizindose un catéter de agudos, que no mostraron cre-
cimiento de hongos. Pese a ello y a confirmarse un adecuado
flujo de entrada y salida de liquido peritoneal como expresién
de peritoneo practicable volumétricamente, no se reanudé la
DPCA por rehusarlo la paciente.

Caso 3

Varon de cuarenta y cuatro afios, diagnosticado de IRC por
nefropatia diabética. Incluido en DPCA en octubre de 1989. A
lo largo de su evolucion posterior presento tres episodios de pe-
ritonitis bacteriana, con buena respuesta a antibiéticos.

En diciembre de 1990, debido a infeccion del punto de sali-
da del catéter por Staphylococus aureus y Escherichia coli, fue
tratado con ciprofloxacina oral a la dosis de 500 mg cada doce
horas durante trece dias.

A los veintiGn dias de finalizar el tratamiento con ciprofloxa-
cina presentd molestias abdominales y emision de dializado li-
geramente turbio. Al examen fisico estaba afebril. La PA era de
160/90 mmHg y el abdomen era moderadamente doloroso a
la palpacion. En’sangre periférica tenfa 6.200 leucocitos por mi-
limetro cabico, con diferencial normal. En el liquido peritoneal,
el recuento de leucocitos fue de 210 por milimetro clbico, con
predominio de mononucleares. Tras tomar cultivo de liquido pe-
ritoneal se mantuvo una actitud vigilante durante los siguientes
cinco dias, sin iniciar tratamiento antibiético. Al cabo de este
periodo de tiempo, el paciente permanecié clinicamente sin
cambios y la celularidad del dializado aument a 590 leucocitos
por milimetro ctbico. En el cultivo crecié Hansenula anémala.

A los cinco dias del comienzo del episodio de peritonitis se
inici6 tratamiento con fluconazol a una dosis de 200 mg oral y
se afiadio una dosis Gnica de 100 mg i.p. en un intercambio de
2 | el primer dia. Posteriormente se continué con fluconazol oral
a la dosis 100 mg al dia. Ante la ausencia de respuesta satisfac-
toria, se retir6 el catéter peritoneal a los ocho dias de iniciado
el tratamiento antifiingico. El paciente fue transferido a HDP. El
fluconazol oral se mantuvo a la dosis de 100 mg al dia durante
seis semanas. Después de finalizado este tratamiento se toma-
ron muestras para cultivo de un lavado peritoneal, utilizandose
un catéter de agudos, que no mostraron crecimiento de hongos.

En abril de 1991, tras la colocacion de un nuevo catéter pe-
ritoneal de Tenckhoff, se reanudé la DPCA, manteniendo una
buena funcion peritoneal.

Discusion

En nuestro programa de DPCA, sobre un total de 35 pa-
cientes durante un periodo de tiempo de cinco afios
—desde 1986 a 1991—, la incidencia de peritonitis fue de
1.1 episodios por paciente y por afio. La peritonitis f(n-
gica, con un total de cuatro casos, tuvo una frecuencia
del 5% del total del n(imero de episodios de peritonitis.
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En resumen, los tres pacientes que presentamos reu-
nen caracteristicas comunes que permiten, a nuestro jui-
cio, un analisis global de los mismos. Estas son: 1) anti-
bioterapia previa para el tratamiento de episodios de pe-
ritonitis bacteriana y/o de infeccién del punto de salida
del catéter; 2) retirada del catéter peritoneal de cronicos,
una vez comprobado el diagnéstico y siendo obvia la per-
sistencia del cuadro clinico pese al inicio de la terapia an-
tifingica; 3} un tratamiento antifingico con fluconazol si-
milar; 4) la practicabilidad final del peritoneo, permitien-
do la reinclusion en DPCA tras una breve estancia en HDP.

Respecto al primer punto, existe una conviccion gene-
ral de que los ciclos de antibioticos previos predisponen,
especialmente si son reiterados, a una infeccion micoti-
ca*s. La antibioterapia de comienzo ante un episodio de
peritonitis en DPCA es inevitable hasta la actualidad de-
bido a que la tincion de Gram y el cultivo en medio de
Sabouraud no son técnicas lo suficientemente répidas
para establecer un diagnéstico precoz, lo que potencia
aln mas la agresividad del cuadro clinico en el caso de
la peritonitis fungica®.

En cuanto a la retirada del catéter peritoneal, se puede
decir que esta indicado retirarlo precozmente cuando no
hay respuesta inicial favorable al tratamiento antifiingico®.
En nuestros pacientes esto se hizo con un intervalo de
cero a dos dias en dos casos tras un corto ciclo de lava-
dos peritoneales continuos hasta mejorar la turbidez del
dializado, y en el tercer caso se demor6 algunos dias mas,
en base a nuestros favorables resultados previos obteni-
dos con el tratamiento antifingico utilizado y a la situa-
cion clinica estable del paciente, con la esperanza de po-
der conservar no solo el peritoneo, sino también el caté-
ter. Probablemente este objetivo exceda de las expectati-
vas razonables que se puedan pedir, ante evidencias co-
nocidas de que los hongos colonizan el material sintético
donde dificilmente pueden actuar los farmacos antifingi-
cos*s.

El fluconazol es un derivado triazdlico hidrosoluble, de
alta eficacia antifingica. La biodisponibilidad, administra-
do por via oral, es mayor del 90 %. La absorcion oral no
se interfiere por la presencia de alimento. Su vida media
plasmatica es de veinticinco a treinta horas y el 70 % se
elimina inalterado por la orina. Estan descritos efectos to-
xicos, con una incidencia no superior al 9,3 %, consisten-
tes en intolerancia gastrointestinal y elevacion de las en-
zimas hepaticas ', Se ha comunicado que el tiempo de
vida media se triplica en pacientes con un aclaramiento
de creatinina inferior a 20 ml/minuto y que tras una se-
sion de hemodialisis de tres horas se depura el 38 % de
una dosis oral de 50 mg'.

En la peritonitis fungica en DPCA se ha utilizado por
via oral en una toma diaria a una dosis de carga de
200 mg, seguida de 100 mg al dia durante seis semanas.
Con esta forma de administracion se demostré una bue-
na difusion al peritoneo, con un nivel medio’de 5,8 pg/ml
en el liquido peritoneal®. Otros autores han descrito una
pauta de administracion i.p. en bolus inicial de 50 mg por
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litro, seguido de mantenimiento oral a la dosis de 50 mg
al dia durante cuatro semanas®°.

La utilizacién de otros farmacos antifingicos, hasta el
momento actual, se ha asociado con mltiples proble-
mas: manejo complejo derivado de las vias de adminis-
tracion i.p. y/o i.v., condicionando prolongadas hospitali-
zaciones; incidencia de efectos secundarios; desarrollo de
un alto indice de resistencias por parte de los hongos*>.
Estas desventajas parecen haber sido superadas, en gran
parte, con la posibilidad de utilizar el fluconazol por via
oral como (nico agente antifingico eficaz, debido a su
perfil farmacocinético® > .

Finalmente, tras una infeccion peritoneal por hongos,
ha sido habitual considerar perdido el peritoneo para su
uso ulterior en una proporcion elevada del 70 al 100 %
debido a la formacién de adherencias®. Nuestra experien-
cia, aunque corta, no puede ser mas optimista. Tras el
uso de este nuevo antitingico, en los tres casos se com-
probo la esterilidad del peritoneo y, lo mas importante,
su practicabilidad volumétrica para reanudar la DPCA al
evidenciar, mediante un catéter de agudos, un correcto
flujo de entrada y salida del dializado. Esto qued6 asegu-
rado en dos de los tres casos al colocar un nuevo catéter
peritoneal permanente y reanudar la DPCA, comproban-
dose una buena funcion peritoneal. No obstante, la pa-
ciente del caso 3 optd por seguir en HDP.

Como conclusion, si estos resultados y otros comuni-
cados®? se confirman en un proximo futuro, la concep-
tuacion actual de la peritonitis fingica en DPCA como en-
tidad caracterizada por una importante morbilidad, com-
plicado manejo y elevada tasa de abandono de la DPCA
se modificaria considerablemente.
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