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RESUMEN

La peritonitis es una de las complicaciones mas graves de
la dialisis peritoneal. Las bacterias son las responsables
de la mayoria de los casos. La infeccion fungica es infre-
cuente, pero se asocia con una alta morbilidad, con la
imposibilidad de continuar en el programa de dialisis y
con un importante indice de mortalidad. Su incidencia
varia del 1% al 10% de los episodios de peritonitis en ni-
fos y del 1% al 23% en adultos. Su presentacién clinica
es similar a la de la peritonitis bacteriana. Los factores pre-
disponentes de peritonitis fingica no han sido establecidos
con claridad; los episodios previos de peritonitis bacteriana
y el tratamiento con antibiéticos de amplio espectro han
sido descritos a menudo en la literatura. Las especies de
Candida son los patégenos mas habituales y Candida albi-
cans la mas frecuente, pero en la ultima década se ha ob-
servado una alta prevalencia de Candida parapsilosis. El
diagnéstico microbiolégico es fundamental para determi-
nar la etiologia y prescribir el tratamiento, que suele re-
querir, ademas de la terapia antifiingica, la retirada del
catéter peritoneal y la consecuente transferencia a hemo-
dialisis. Fluconazol y anfotericina B son los antifingicos
recomendados; los nuevos farmacos como voriconazol y
caspofungina han demostrado tener también una gran
utilidad. El propdsito de esta revision sistematica ha sido
analizar los aspectos clinicos y microbiolégicos de la peri-
tonitis fingica, los cuales son poco conocidos y han cam-
biado en los ultimos anos.
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ABSTRACT

Peritonitis is one of the most serious complications of
peritoneal dialysis. Pathogenic bacteria cause the
majority of cases of peritonitis. Fungal infection is rare
but it is associated with high morbidity, the inability to
continue on the dialysis program and a high mortality
rate. Its incidence varies from 4% to 10% of all
peritonitis episodes in children and from 1% to 23% in
adults. Its clinical presentation is similar to bacterial
peritonitis. Until now, predisposing factors of fungal
peritonitis have not been clearly established; the
history of bacterial peritonitis episodes and treatment
with broad-spectrum antibiotics have been often
reported in literature. Candida species were the most
common pathogens and Candida albicans was the most
frequent, but high prevalence of Candida parapsilosis
has been observed in the last decade. Microbiological
findings are essential to determine the etiology of
peritonitis. Successful management of fungal
peritonitis requires antifungal therapy, the removal of
the peritoneal catheter and the subsequent transfer to
hemodialysis. Fluconazole and amphotericin B are
recommended as antifungal agents. New drugs such as
voriconazole and caspofungin are very effective. The
aim of this systematic review has been to analyse the
clinical and microbiological aspects of fungal peritonitis,
as they are not well known and have changed in the
last few years.

Key words: Peritonitis. Fungal peritonitis. Peritoneal dialysis.
Candida. Peritoneal catheter. Antifungal therapy. Fluconazole.
Voriconazole.

INTRODUCCION

La peritonitis constituye una de las complicaciones mas gra-
ves y frecuentes en los pacientes en tratamiento sustitutivo
renal mediante didlisis peritoneal, especialmente en didlisis
peritoneal continua ambulatoria. Los pacientes tratados con
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dialisis peritoneal estan expuestos a la infeccion debido a la
comunicacién no natural que se establece con el exterior a
través del catéter peritoneal y a la introduccién reiterada de
soluciones mas o menos biocompatibles en la cavidad perito-
neal. Los episodios repetidos de peritonitis pueden conducir
a un dafio irreversible de la membrana peritoneal que a veces
requiere la suspension de la técnica y la transferencia del pa-
ciente a hemodidlisis.

La etiologia bacteriana es responsable de aproximadamente
el 80% de los episodios de peritonitis asociada con didlisis
peritoneal. La infeccion fiingica es una complicacion infre-
cuente, ocurre en mayor parte en pacientes que llevan un pe-
riodo prolongado en programa de didlisis peritoneal y no sue-
le iniciarse como primer episodio. La excepcionalidad de la
peritonitis fingica ha dificultado el establecimiento de unos
criterios de actuacién generalizados, ya que los autores des-
criben usualmente en sus series un nimero limitado de epi-
sodios que no permiten extrapolar los resultados.

En este trabajo analizamos, mediante una revisién sistemati-
ca, los articulos sobre peritonitis fiingica publicados en la li-
teratura, con el fin de extraer conclusiones que permitan co-
nocer mejor las peculiares caracteristicas de esta entidad
clinica.

MATERIAL Y METODO

Los articulos de investigacion clinica revisados fueron selec-
cionados entre los publicados en las tltimas tres décadas, in-
cluyendo trabajos originales, revisiones, casos clinicos y car-
tas al director sobre peritonitis fingica en pacientes tratados
con didlisis peritoneal. Utilizamos dos fuentes de bisqueda
bibliogréfica: por un lado, la plataforma Ovid Technologies,
que contiene practicamente todas las bases de datos existen-
tes (Medline, Embase, Current Contents, Cinahl, Inspec,
Psycinfo, etc.) y que permite consultar un importante nimero
de articulos a texto completo y, por otro, el sistema de buis-
queda PubMed desarrollado por el National Center for
Biotechnology Information, que faculta el acceso a las bases
de datos bibliograficas compiladas en la National Library of
Medicine. Adicionalmente se consultaron otras fuentes habi-
tuales: EBSCO Open Journals, Proquest Medical Library,
Science Direct, Springer Links y Wiley Interscience.

Los términos de bisqueda empleados fueron los siguientes:
Sfungal peritonitis, peritoneal dialysis, continuous ambulatory
peritoneal dialysis, Candida, Cryptococcus, Geotrichum,
Saccharomyces, Malassezia, Pichia, Rhodotorula, Trichos-
poron, Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidioides, His-
toplasma, Acremonium, Alternaria, Aspergillus, Aureoba-
sidium, Beauveria, Bipolaris, Chaetomium, Chrysonilia,
Chrysosporum, Cladophialophora, Cladosporium, Curvu-
laria, Drechslera, Emmonsia, Exophiala, Fonsecaea, Fu-
sarium, Natrassia, Onychocola, Paecilomyces, Penicillium,
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Phialemonium, Phialophora, Rhamichloridium, Rhinocladie-
lla, Scedosporium, Scopulariopsis, Scytalidium, Sporothrix,
Trichoderma, Absidia, Cunninghamella, Mucor, Rhizomucor,
Rhizopus, Syncephalastrum.

A partir de la bibliografia consultada se recab6 informacién
referente a la epidemiologia y la patogenia de la peritonitis
flingica, los factores de riesgo para su desarrollo, la distribu-
cién de los agentes etiolégicos (tanto levaduras como hongos
filamentosos) responsables de los episodios de peritonitis, las
manifestaciones clinicas, las técnicas de diagndstico micro-
biolégico y las opciones terapéuticas.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La peritonitis flingica en didlisis peritoneal es una complica-
cién infrecuente. Su incidencia es similar en la didlisis peri-
toneal automatizada y la didlisis peritoneal continua ambula-
toria, aunque el menor nimero de conexiones puede reducir
los episodios en la técnica automatizada. Los hongos pene-
tran en la cavidad peritoneal por via intraluminal o perilumi-
nal, atravesando la mucosa intestinal, y por via hematdgena,
a partir de una infeccién fiingica a distancia.

Aunque la infeccion flingica supone alrededor del 4-10% de
las peritonitis en nifios y del 1-23% en adultos, segtin las se-
ries'*,1o que supone un promedio del 4-6% de los episodios
de peritonitis, presenta peor prondstico que la de etiologia
bacteriana, pues la infeccion fiingica favorece la obstruccién
del catéter, la formacion de abscesos y el desarrollo de perito-
nitis esclerosante’*’*!* Se ha comunicado una mortalidad
del 5-53% en los pacientes que la presentan y un 40-
55% de fallos de la técnica, que obligan a suspender el pro-
grama de didlisis peritoneal y transferir a los pacientes a he-
modiélisisl,4,9.10.12.13.19,23—27.

Los factores de riesgo para el desarrollo de peritonitis fingi-
ca no se han determinado con exactitud. Se han enumerado
diversas situaciones que desempefian un papel importante en
la aparicién de la infeccion micética, entre las que destacan
los episodios previos de peritonitis bacteriana y la antibiote-
rapia de amplio espectro. A menudo se identifica mas de un
factor de riesgo en los pacientes. En la tabla 1 se reflejan los
factores de riesgo descritos con mayor frecuencia.

Los pacientes con peritonitis flingica presentan una mayor
tasa de episodios de peritonitis bacteriana que los pacientes
sin peritonitis fingica?* 0131420232831 " 3 yeces mds del do-
ble*'“*, debido sobre todo a que la inflamacién del peritoneo
puede aumentar la susceptibilidad a la invasién por hongos.
Se ha sugerido que la infeccion flingica aparece sobre todo
después de episodios de peritonitis bacteriana por bacilos
gramnegativos'®”. La administracién de antibidticos de am-
plio espectro en los meses previos, en general como trata-
miento de episodios de peritonitis bacteriana, estd estrecha-
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados con peritonitis
en dialisis peritoneal

- Episodios previos de peritonitis bacteriana

- Antibioterapia de amplio espectro en meses anteriores

- Tiempo prolongado de permanencia en programa de didlisis
- Tiempo prolongado de insercién del catéter peritoneal

- Edad avanzada

- Administracién de farmacos inmunosupresores o corticoides
- Presencia de enfermedades inmunodepresoras o debilitantes
- Hospitalizacién

- Coexistencia de una infeccion fungica extraperitoneal

mente relacionada con la aparicion de peritonitis fingica y se
indica en un 30-95% de los episodios descritos en la literatu-
ra'4 7618232326295 " aunque la ausencia de terapia antimicro-
biana previa no excluye la posibilidad de infeccién®”. En los
casos de peritonitis por hongos filamentosos ambientales pa-
rece que el uso de antibiéticos no desempefia un papel tan im-
portante’.

Otros factores de riesgo mencionados son el tiempo prolon-
gado de permanencia en programa de didlisis peritoneal y el
tiempo desde la insercion del catéter peritoneal*>*'>**. El man-
tenimiento del catéter una vez detectada la infeccion fiingica
se ha relacionado con un peor prondstico y constituye en oca-
siones el principal factor desencadenante del fallo de la téc-
nica y de la mortalidad®!>!31>182226,

La edad avanzada se ha referido en varias ocasiones como un
rasgo destacado en los pacientes con peritonitis fungi-
ca®$14263031 Del mismo modo, también se sefiala la adminis-
tracién de farmacos inmunosupresores, como los corticoi-
des'", y la presencia de enfermedades inmunodepresoras o
debilitantes, como el lupus eritematoso sistémico”*?, la infec-
cion por el VIH* y, especialmente, la diabetes mellitus, que
se identifica como factor de riesgo en el 30-65% de los epi-
sodios™!> 131233232631 “aunque también es frecuente en la perito-
nitis bacteriana. La hospitalizacion se ha considerado un fac-
tor de riesgo cuando acontece una infeccion de origen
nosocomial, asi como la coexistencia de una infeccién flingi-
ca extraperitoneal que causa infeccién peritoneal por via he-
matdgena'”.

Por otra parte, no se observan diferencias significativas con
respecto al sexo, pues hay autores que sefialan una mayor in-
cidencia en el sexo femenino®** y otros en el masculino®.
Tampoco se han relacionado la etiologia de la insuficiencia
renal (por causa vascular, glomerulonefritis, nefropatia dia-
bética, nefropatia tubulointersticial, poliquistosis renal,
otras), la comorbilidad cardiovascular (arritmias, cardiopatia
isquémica, vasculopatia cerebral, vasculopatia periférica) o
el periodo estacional®*.

508

AGENTES ETIOLOGICOS

La peritonitis infecciosa en pacientes en tratamiento con dia-
lisis peritoneal estd originada comtinmente por bacterias. Los
agentes mds habituales son Staphylococcus coagulasa negati-
va 'y Staphylococcus aureus, seguidos de Streptococcus, En-
terococcus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae; otras bacterias son ocasionales. En
algunos casos la etiologia es mixta (bacteriana y fiingica) o
polimicrobiana****. La etiologia de la peritonitis fingica, sin
embargo, es muy diversa e incluye a la mayoria de las espe-
cies de levaduras y de hongos filamentosos patégenos huma-
nos, asi como a otras levaduras y hongos ambientales inusua-
les en la practica clinica.

Levaduras

Las levaduras estan ampliamente distribuidas en la naturale-
za, pues son organismos capaces de sobrevivir en condicio-
nes ambientales extraordinarias. De las aproximadamente
500 especies conocidas, s6lo unas 25 o 30 eran consideradas
patdgenas hasta hace unos afios, pero en la actualidad este nu-
mero se ha incrementado de forma notable. En la tabla 2 se
relacionan las levaduras implicadas en episodios de peritoni-
tis en pacientes tratados con didlisis peritoneal.

Las especies del género Candida son las de mayor incidencia
en peritonitis flingica en didlisis peritoneal, responsables
aproximadamente del 60-90% de los casos'#!>1°203303134 Cap-
dida albicans se ha considerado cldsicamente la especie pre-
dominante. En los dltimos afios, C. parapsilosis, un coloni-
zador habitual de la piel con manifiesta capacidad de
adherencia a materiales sintéticos, se ha implicado en ocasio-
nes en igual o mayor proporcioén que C. albicans'*'>192023.303134
y su presencia se ha considerado un factor de peor pronosti-
co que conlleva la necesidad de realizar un tratamiento mas
agresivo*?*. Actualmente se puede afirmar que C. parapsi-
losis es el patdgeno mds habitual en peritonitis fiingica en pa-
cientes en didlisis peritoneal.

La incidencia de otras especies de Candida no estd bien esta-
blecida porque en muchos casos no se identifica la especie y
se menciona como Candida sp. En la dltima década el ntimero
de especies no-albicans ha ido en aumento y su participacion
se ha asociado con una mayor mortalidad, ya que algunas de
ellas presentan resistencia a los antifiingicos empleados usual-
mente en el tratamientol,2,4—6,8,9,]3,]5,19,21,23.28,30,3].34,40—49. NO hemos en-
contrado en la literatura ningtin caso de infeccion por C. kru-
sei, que presenta resistencia natural a fluconazol.

Otras levaduras productoras de peritonitis son excepcionales
y s6lo se han referido en contados episodios. Del género
Cryptococcus se han publicado algunos casos de infeccion
peritoneal como manifestacion de una infeccion sistémica por
C. neoformans***' y un caso debido a C. laurentii*. El géne-
ro Trichosporon es un patégeno peritoneal mas constante,
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Tabla 2. Levaduras y hongos dimérficos responsables de peritonitis en didlisis peritoneal

Género Candida

Candida sp.

Candida albicans
Candida famata
Candida glabrata
Candida guilliermondiii
Candida haemuloni
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis
Candida pulcherrima

Otras levaduras

Cryptococcus laurentii
Cryptococcus neoformans
Geotrichum sp.
Malassezia furfur
Malassezia pachydermatis
Pichia ohmeri
Rhodotorula glutinis
Rhodotorula mucilaginosa
Rhodotorula pilimanae
Trichosporon sp.

Candida sake
Candida tropicalis
Saccharomyces cerevisiae

Trichosporon asahii
Trichosporon beigelii

Trichosporon cutaneum

Trichosporon inkin

bien la especie T. beigelii*'»*>, la inica reconocida hasta hace
unos afios, o bien algunas de las nuevas especies (7. inkin®**,
T. cutaneum™>, T. asahii***). Del género Rhodotorula, una
levadura que raramente causa infecciones humanas, se han
comunicado casos de peritonitis por R. mucilaginosa (antes
denominada rubra)'>'**%"% R. glutinis* y R. pilimanae®. He-
mos encontrado también casos aislados de infeccidn perito-
neal por Pichia ohmeri® 'y Geotrichum sp.®®, asi como por
Malassezia furfur®, levadura lipdfila productora de la pitiria-
sis versicolor, y Malassezia pachydermatis®, comensal del
conducto auditivo externo de canidos.

Algunos hongos dimoérficos, con morfologia levaduriforme y
filamentosa, se han descrito ocasionalmente en peritonitis en
dialisis peritoneal: Histoplasma capsulatum®™ 'y Coccidioi-
des immitis™, ambos patégenos, y Blastobrotys proliferans™,
nunca mencionado en infecciones humanas.

Hongos filamentosos

Los hongos filamentosos 0 mohos, como las levaduras, se en-
cuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza. Se des-
criben en un porcentaje muy bajo de peritonitis en compara-
cién con las levaduras, pero su participacion estd creciendo y
en algunas series suponen hasta un 40% de los casos®. El he-
cho de que estos hongos presenten mayor resistencia a los an-
tifiingicos ha suscitado un especial interés clinico. Los géne-
ros y especies descritos son muy variados e incluyen hongos
hialinos, dematidceos y zigomicetos, algunos de ellos relacio-
nados con infecciones humanas y otros saprofitos que sélo
excepcionalmente se han descrito en clinica. En la tabla 3 se
relacionan los hongos filamentosos que se han implicado en
peritonitis fingica en didlisis peritoneal.
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A pesar de que el género Aspergillus es uno de los mas fre-
cuentes en clinica, los casos de infeccidn peritoneal no son
muy numerosos®? 2234364738 - Penjcillium se refiere en varias
ocasiones, pero sin concretar la especie’®****. También con
cierta periodicidad se detectan episodios de peritonitis por Pae-
cilomyces®****. Especial interés presentan los géneros Acremonium
y Fusarium, por su resistencia a los antifingicos®=2*#%-1%2 T ag
llamadas levaduras negras del género Exophiala también se han
implicado en casos de infeccion peritoneal®'**'", asi como el
género Curvularia, raramente patégeno humano™ '™,

Otros hongos filamentosos son menos habituales en casos de
peritonitis en pacientes sometidos a didlisis peritoneal. Al-
gunos son conocidos como patégenos oportunistas: Alterna-
ria"*"?, Bipolaris"*'", Aureobasidium pullulans"*"’, Scedos-
porium apiospermum'®, Scopulariopsis sp."’,Cladosporium
sp.”* y Madurella mycetomatis®; otros se han documentado
raramente como patégenos: Trichoderma®'™'**, Chaetomium
globosum'>, Chrysonilia sitophila'®, Lecythophora mutabi-
lis", Hormonema dematioides'™ y Verticillium sp."™.

Los zigomicetos son hongos inusuales como agentes de peri-
tonitis en didlisis peritoneal, pero se asocian con un alto indi-
ce de mortalidad, debido a la falta de respuesta a los antiftin-
gicos™. Se han comunicado casos de peritonitis por Rhizopus
sp.'*""1% Mucor sp.”*"*'* y Cuninghamella®"'.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, las peritonitis flingicas son
indistinguibles de las bacterianas, compartiendo la sintoma-
tologia de dolor abdominal y, menos frecuentemente, fiebre,
nduseas, vomitos, diarrea, deterioro del estado general y
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Tabla 3. Hongos filamentosos responsables de peritonitis en dialisis peritoneal

Hongos hialinos

Acremonium sp.
Acremonium kiliense
Acremonium strictum
Aspergillus sp.

Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus
Aspergillus nidulans
Aspergillus niger
Aspergillus oryzae
Aspergillus sydowii
Aspergillus terreus
Aspergillus thermomutatus
Chrysonilia sitophila
Fusarium sp.

Fusarium oxysporum
Fusarium solani
Lecythophora mutabilis
Paecilomyces sp.
Paecilomyces lilacinus
Paecilomyces taitungiacus
Paecilomyces variotii
Penicillium sp.
Scedosporium apiospermum
Scopulariopsis sp.
Trichoderma sp.
Trichoderma harzianum
Trichoderma longibrachiatum
Trichoderma viride
Verticillium sp.

Hongos dematiaceos

Alternaria sp.

Alternaria alternata
Aureobasidium pullulans
Bipolaris hawaiiensis
Bipolaris spicifera
Chaetomium globosum
Cladosporium sp.
Curvularia sp.

Curvularia geniculata
Curvularia inaequalis
Curvularia lunata
Exophiala dermatitidis
Exophiala jeanselmei
Hormonema dematioides
Lecytophora

Madurella mycetomatis

Hongos dimérficos

Blastobrotys proliferans
Coccidioides immitis
Histoplasma capsulatum

Zigomicetos

Cuninghamella sp.
Cuninghamella bertholletiae
Mucor sp.

Rhizopus sp.

Rhizopus microsporus

efluente peritoneal turbio. El diagndstico se realiza por ana-
lisis bioquimico del liquido peritoneal cuando se detecta un
recuento de 100 o mds leucocitos por microlitro y, al me-
nos, el 50% de polimorfonucleares, pero el andlisis micro-
bioldgico es imprescindible para establecer la etiologia ftin-
gica”. Hay que tener en cuenta que a veces el liquido puede
ofrecer un recuento bajo si ha permanecido menos de 2 ho-
ras en la cavidad peritoneal; el predominio de polimorfonu-
cleares puede ser indicativo de infeccidén en estos casos.
Como es rara la existencia de fungemia, no suele haber leu-
cocitosis sistémica.

Se puede sospechar un episodio de peritonitis flingica cuan-
do acontecen episodios recurrentes de peritonitis bacteriana
y se observa falta de respuesta a la antibioterapia. Entre los
datos analiticos asociados con infeccién por hongos tnica-
mente se han descrito como significativos la presencia de
anemia y el descenso de la albimina plasmatica por debajo
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de 3 g/dl; ocasionalmente se ha observado eosinofilia en el
liquido de didlisis®'***"'">77_ La hipoalbuminemia podria ex-
plicarse por el déficit de ultrafiltracién que acontece durante
el episodio de peritonitis o por el incremento de la pérdida
peritoneal de proteinas. Este factor se ha relacionado con un
peor prondstico’®, aunque los factores prondsticos de la peri-
tonitis flingica tampoco estdn bien definidos. El manteni-
miento del catéter peritoneal y la presencia de ileo y dolor ab-
dominal parecen implicar una mayor mortalidad*’.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagndstico microbiolégico se fundamenta en la visualiza-
cién microscopica o en el aislamiento en cultivo de hongos a
partir del dializado peritoneal. En general, y especialmente
en el caso de hongos ambientales, es necesario demostrar su
presencia en mds de una muestra para poder confirmar su par-
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ticipacion como agente causal de peritonitis, ya que es fre-
cuente el aislamiento de estos hongos en los cultivos como
contaminantes''.

Se deben enviar al laboratorio 50-100 ml de liquido peritoneal,
de los que 10 ml se inoculan en frascos de hemocultivo aero-
bio y anaerobio, con incubacién durante 7 dias a 35-37 °C; el
resto se centrifuga a 3.000 rpm durante 15 minutos. A partir
del sedimento se realiza la observacion microscépica directa
en fresco y mediante tincidn. Paralelamente se inocula la
muestra en medios de cultivo generales y especificos para in-
vestigar bacterias y hongos. En el caso de clara sospecha de
peritonitis flngica, se puede afadir el medio de cultivo
CHROMagar Candida, de gran utilidad para la diferenciacién
de levaduras™.

La observacién microscopica directa y la tinciéon de Gram
tienen una sensibilidad muy variable, del 10-70% segtn di-
ferentes autores, pero superior a la de las peritonitis bacte-
rianas®"*. A pesar de su dudoso rendimiento, resulta eficaz
para la deteccidn precoz de elementos flingicos, lo que po-
sibilita considerar la retirada del catéter peritoneal y el es-
tablecimiento de una terapia especifica**. El cultivo micro-
bioldgico tiene una sensibilidad préxima al 100% y permite
identificar la especie del agente responsable del cuadro in-
feccioso. Las levaduras se identifican por sus caracteristi-
cas morfoldgicas, bioquimicas y nutricionales, esencial-
mente por el patrén de asimilacion de compuestos de
carbono, utilizando sistemas comerciales como el denomi-
nado ID 32C (bioMérieux, Francia) u otros". Los hongos fi-
lamentosos, sin embargo, se identifican de forma exclusiva
por el tiempo de crecimiento, las caracteristicas morfologi-
cas de la colonia (tamaifio, color, textura, bordes, pigmento
difusible) y las caracteristicas microscépicas (hifas, fidlides,
conididforo, conidias). Actualmente se dispone de técnicas
de diagnéstico seroldgico, como la deteccidn del antigeno
galactomanano de Aspergillus, y de técnicas moleculares de
secuenciacion de ADN para la identificacion de levaduras y
hongos filamentosos'*'*.

La determinacién de sensibilidad a antifiingicos en los
hongos productores de peritonitis no se realiza de manera
sistematica, sino sélo en aquellas especies de reconocida
resistencia y en caso de fallo terapéutico. En la actualidad
se reconoce la importancia de determinar la sensibilidad de
algunas especies de levaduras frente a compuestos azdli-
cos frente a los que se ha constatado la aparicién de ce-
pas resistentes®.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la peritonitis fiingica no estd claramente es-
tablecido debido al escaso nimero de pacientes tratados en
las series revisadas y al empleo de diferentes antiftingicos,
vias de administracién, dosis y duracion del tratamiento.
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Las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Didli-
sis Peritoneal de 2005 y las de la Sociedad Espafiola de Ne-
frologia de 2006 argumentan que, ademads de la terapia anti-
fingica, la retirada precoz del catéter es fundamental para
resolver el cuadro clinico*'**. Se ha comprobado que en un
gran nimero de episodios persisten los sintomas hasta 72 ho-
ras después de administrar antifiingicos, debido en parte a la
capacidad de los hongos para formar biopeliculas en la super-
ficie de los catéteres, lo que disminuye la penetracion de los
farmacos. Se acepta, pues, que la retirada del catéter es nece-
saria para erradicar la infeccion, porque constituye un lugar
primordial de colonizacién microbiana, pero el momento mas
adecuado no se concreta. Algunos autores indican la retirada
del catéter en las primeras 24 horas, tras la administracion de
tratamiento antifiingico, y otros incluso sin haber administrado
tratamiento, porque se ha constatado que el indice de mortali-
dad aumenta si la retirada del catéter se dilata mas de 24 ho-
ras>#9115182326 T a reinsercién de un nuevo catéter peritoneal, si
procede, debe efectuarse al menos 4-6 semanas después de la
resolucién del cuadro clinico'**.

Cualquier protocolo debe incluir, ademds de la retirada del
catéter, la administracion de antifiingicos por via peritoneal,
oral o intravenosa. Las opciones de tratamiento de la perito-
nitis fingica han sido limitadas hasta la aparicion de las nue-
vas formulaciones de anfotericina B, los triazoles de amplio
espectro y las equinocandinas, que ofrecen mayor seguridad
y presentan un mejor perfil farmacocinético. En la actualidad,
entre los antifiingicos disponibles en el mercado existen po-
lienos (anfotericina B), derivados azdlicos (miconazol, keto-
conazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
ravuconazol, isavuconazol), pirimidinas fluoradas (fluoroci-
tosina) y equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidu-
lafungina). En casos aislados se ha usado terbinafina (del gru-
po de las alilaminas), un antifiingico activo frente a hongos
dermatofitos, C. albicans y Malassezia®.

Fluconazol ha sido considerado desde hace afios como el tra-
tamiento de eleccion por su excelente penetracion en el peri-
toneo, su buena biodisponibilidad, las escasas reacciones ad-
versas que origina y la posibilidad de utilizacién en pacientes
de forma ambulatoria'. Incluso se ha indicado que el trata-
miento con fluconazol oral y la retirada del catéter peritoneal
serian comparables en cuanto a eficacia a la asociacion de flu-
conazol intraperitoneal y 5-fluorocitosina oral*. Se sabe que
este antifiingico no es efectivo frente a muchos de los hongos
filamentosos causantes de peritonitis, especialmente Aspergi-
llus y Fusarium. Por otra parte, en afios recientes se ha con-
firmado la aparicion de especies de Candida resistentes a flu-
conazol (C. krusei, C. ciferrii, C. norvegensis, C. glabrata,
C. famata, C. lusitaniae, C. guilliermondii y C. tropicalis) y
otras levaduras (7Trichosporon), lo que indica la convenien-
cia de no emplear fluconazol en monoterapia en ciertos epi-
sodios de peritonitis y la necesidad de evaluar su eficacia en
algunas especies de levaduras®. Los nuevos triazoles, espe-
cialmente voriconazol, son de gran utilidad por via oral e in-
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travenosa en la peritonitis flingica e incluso permiten mante-
ner el catéter peritoneal” "¢,

Anfotericina B es un antiftingico con un espectro de accion am-
plio; sélo se ha detectado resistencia in vitro frente a un escaso
nimero de especies de levaduras y hongos filamentosos, por
lo que ofrece cierta seguridad®. Uno de los problemas que pre-
senta es que la administracién intraperitoneal provoca irrita-
cién local y no permite alcanzar buenas concentraciones inhi-
bitorias, por lo que se usa la via intravenosa™'*. La
formulacién liposomal disminuye la toxicidad sin pérdida de
la eficacia. La resistencia primaria a anfotericina B ha emergi-
do en paralelo con el incremento de infecciones causadas por
ciertas levaduras (Trichosporon beigelii, C. lusitaniae, C. gui-
lliermondii), hongos filamentosos hialinos (Fusarium, Scopu-
lariosis, Scedosporium) y algunos hongos dematidceos.

Las equinocandinas tienen capacidad de actuar sobre las bio-
peliculas, lo que puede reforzar su indicacion terapéutica en
el tratamiento de infecciones asociadas con catéteres. Se ad-
ministran mediante perfusion intravenosa. Caspofungina es
la mas utilizada, pero su andloga anidulafungina es de dos a
cuatro veces mas activa in vitro. El mayor inconveniente de
las equinocandinas es que no se dispone de un método de re-
ferencia para valorar su actividad in vitro frente a levaduras
y hongos filamentosos, por lo que hay que ser prudentes al
extrapolar los datos in vivo.

Entre los antifiingicos empleados en la préctica clinica actual
se incluyen: fluconazol (asociado o no a 5-fluorocitosina), an-
fotericina B, voriconazol y caspofungina, bien en monoterapia
o en cualquiera de las posibles asociaciones entre ellos*?2%,
Aunque la monoterapia con fluconazol (200 mg/dia) suele ser

CONCEPTOS CLAVE

1. La peritonitis flngica en pacientes en dia-
lisis peritoneal es una complicacion poco
frecuente, que supone alrededor del 4-6%
de todas las peritonitis.

2. Reviste gran trascendencia porque implica
una importante morbilidad, que a menu-
do conlleva el abandono de la técnicay un
elevado indice de mortalidad.

3. Presenta peor pronéstico que la de etiolo-
gia bacteriana, pues favorece la obstruc-
cion del catéter, la formacion de abscesos
y el desarrollo de peritonitis esclerosante.

4. Los factores de riesgo para el desarrollo de
peritonitis fingica no estan claramente
definidos; los episodios previos de perito-
nitis bacteriana y el tratamiento previo
con antibioticos de amplio espectro son
los mas habituales, aunque también revis-
ten importancia el tiempo prolongado en
programa de dialisis peritoneal, la inmu-
nodepresion y la edad avanzada.

5. Las levaduras del género Candida son res-
ponsables de la mayoria de los episodios de
peritonitis fungica en dialisis peritoneal. En
los ultimos anos Candida parapsilosis ha
desbancado a Candida albicans como es-
pecie predominante. La participacion
de hongos filamentosos ambientales
suele ser ocasional, pero conlleva un
tratamiento mas complicado y un peor
pronéstico.

6. Las manifestaciones clinicas de la infeccion
fungica son similares a las de las peritonitis
de otra etiologia. El diagnostico microbiolo-
gico mediante microscopia y cultivo es im-
prescindible para conocer el agente etiol6gi-
co y establecer una terapia especifica. La
realizacion de pruebas de sensibilidad a an-
tifingicos es conveniente en algunos casos.

7. El tratamiento implica la retirada precoz
del catéter peritoneal y la administracion
de antifungicos. El mantenimiento del ca-
téter una vez detectada la infeccion se ha
relacionado con peor pronéstico, constitu-
yendo a veces el principal factor desenca-
denante del fallo de la técnica y la morta-
lidad. No se han determinado la terapia
antifungica mas idénea, asi como las do-
sis, las vias de administraciéon o el tiempo
de tratamiento, aunque se admite que
éste debe ser al menos de 2 semanas. Ac-
tualmente se utilizan diferentes pautas
con fluconazol y anfotericina B y se estan
introduciendo nuevos antifungicos, princi-
palmente voriconazol y caspofungina, con
excelentes resultados.

8. La administracion de profilaxis con fluco-
nazol (100 mg/dia) o ketoconazol (200
mg/dia) ha demostrado su efectividad en
la reduccién de la incidencia de peritonitis
fangica en pacientes con antibioterapia
prolongada e inmunocomprometidos.
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efectiva, la terapia combinada o el uso de farmacos mds po-
tentes puede mejorar el prondstico y disminuir la mortali-
dad'™, por lo que se recomienda en situaciones de fracaso te-
rapéutico, resistencia o intolerancia a otros antifiingicos y
episodios cuya etiologia corresponda a hongos filamento-
sos'?#226138 T a terapia combinada con fluconazol permite re-
ducir su dosis a 100 mg/dia y acortar el tiempo de tratamien-
to, que por lo general debe ser de un minimo de 2 semanas
hasta 4-6 semanas, segtin los distintos autores.

Se ha notificado la utilidad de la administracion de tratamien-
to profilactico oral con fluconazol (100 mg/dia), ketoconazol
(200 mg/dia) y nistatina (enjuagues diarios), para evitar la
proliferacién de hongos en aquellos pacientes con elevado
riesgo de infeccién por antibioterapia prolongada, peritonitis
de repeticion o inmunodepresion®*'*'4. Sin embargo, algu-
nos estudios no confirman la reduccién de los episodios de
peritonitis fingica empleando nistatina como profilaxis'+#'*.

Algunos estudios han demostrado una disminucién de la in-
cidencia de peritonitis bacteriana con los nuevos avances en
los sistemas de didlisis peritoneal, el uso de soluciones mas
biocompatibles (carentes de productos de degradacion de la
glucosa, con bicarbonato o con bajas concentraciones de
lactato)'*, el mejor conocimiento de los factores de riesgo y
el empleo de medidas de prevencién, pero no hay datos en
relacién con la infeccion fungica. Es posible que este hecho,
junto a la retirada precoz del catéter peritoneal y el empleo
de potentes antiftingicos, contribuya decisivamente al descen-
so de episodios de peritonitis fiingica en didlisis peritoneal.
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