Tratamiento antifungico combinado en endocar-
ditis por Candida albicans en el anciano

Combined antifungal treatment in Candida albicans endocarditis in a elderly patient
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Estimado Editor,

La endocarditis fingica es una entidad rara (1-2%) con una elevada
mortalidad, especialmente en aquellos casos con tratamiento conser-
vador por no ser candidatos a cirugfa'. Presentamos un caso de endo-
carditis por Candida albicans sobre vdlvula mitral nativa en un pacien-
te nonagenario portador de bioprétesis adrtica y marcapasos, tratado
de forma conservadora con éxito.

Varan de 91 afios dependiente para todas las actividades bdsicas de
la vida diaria, desde 2007 con bioprétesis adrtica y marcapasos des-
de 2014, que ingresa, tras haber recibido antibioterapia previamente
por infeccion respiratoria, por diarrea por C. difficile presentando una
semana después deterioro general y fiebre. En la exploracion desta-
ca un soplo sistalico, sin signos de insuficiencia cardiaca, con una PCR
4,7 mg/dL, VSG 59 mm/h, leucocitos 7570/pL, hemoglobina 12,1 g/
dL. A las 48 horas crece C. albicans en 2/2 hemocultivos por lo que se
inicio caspofungina 50 mg/dfa/iv (Dcarga 70mg). En ecocardiograma
transtordcico se aprecié en la vdlvula mitral una imagen longjtudinal
hipermavil de 2,7 cm, muy sugestiva de vegetacion, bioprotesis aor-
tica con velos finos, asi mismo se realizd exploracion oftalmoldgica
descartandose complicaciones a este nivel. Alas 72 horas del inicio de
tratamiento continta febril y persistencia de crecimiento de C. albicans
en cultivo, por lo que se decidié aumentar dosis de caspofungina a 70
mg/dia asociada a fluconazol 400 mg/24h/iv, previa dosis de carga,
tras informe de sensibilidades (Tabla 1).

El paciente no era candidato a cirugia dada su situacion basal. Los
hemocultivos siguieron positivos hasta el 13° dia de inicio de antiftn-
gicos combinados, cuando finalmente negativizaron; desde entonces
el paciente se mantuvo afebril, mejorando su estado general. En los
ecocardiogramas realizados 9 y 20 dias después de los hemocultivos
negativos, alin se apreciaba una imagen ecodensa con base en velo
mitral posterior. EI paciente completo 6 Semanas de tratamiento in-
travenoso combinado, tras lo que se pasé a fluconazol 200 mg/12h
oral de por vida. Las hospitalizaciones recientes con catéter intrave-
noso, antibidtico de amplio espectro previo y otras manipulaciones
constituyen la hipétesis patogénica plausible de la bacteriemia por
C albicans complicada con endocarditis. El paciente a los 6 meses del
alta persiste asintomatico, tolerando fluconazol, sin toxicidades, los
hemocultivos contindan negativos y en ecocardiograma control no
apreciamos vegetaciones.

Los factores de riesgo destacables para endocarditis fingica son la
edad avanzada y la presencia de prétesis valvulares y materiales im-
plantables; la localizacion mds frecuente es la valvula adrtica®. Mds del
50% de las endocarditis fungicas son por Candida spp, siendo la tasa
de mortalidad mds elevada en las no candididsicas'. La supervivencia
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Antibiético Candida albicans
Anfotericina B Sensible
Fluconazol Sensible
Voriconazol Sensible
(aspofungina Sensible
Micafungina Sensible

Tabla 1. Sensibilidad de C albicans segun antifungigrama,
sin CMI disponibles.

aumenta significativamente en los casos manejados con antifingico y
cirugfa, siendo la endocarditis flngica riterio de tratamiento quirdr-
gico. Enla prdctica clinica muchos pacientes no son candidatos a ciru-
gla por su situacion basal/comorbilidades, por lo que cobra protago-
nismo el manejo farmacoldgico sin cirugia.?

El tratamiento de eleccion®* es amfotericina B o dosis elevadas de
equinocandinas (ej: caspofungina 150 mg/dia) pero en este caso
consideramos la terapia combinada como alternativa para evitar toxi-
cidades en el anciano, contamos con un estudio que compara el trata-
miento con equinocandinas frente amfotericina B con similares tasas
de mortalidad y menor toxicidad renal’. La asociacion de antifingicos
es un tema poco estudiado si bien contamos con algunos estudios de
sinergismo y casos reportados de éxito®”. Decidimos combinar caspo-
fungina (fungicida) con fluconazol (fungistatico); la caspofungina blo-
quea la sintesis de la pared del hongo al inhibir la glucano-sintasa,
mientras que fluconazol bloguea la sintesis de la membrana citoplas-
matica, al inhibir la enzima dependiente del CYP450, observado si-
nergismo en la revision sistematica de Fiori et /° Mencionar ademds
la actividad frente al biofilm de las equinocandinas.?

Dado que se estd produciendo un cambio sociodemografico, cada vez
atendemos a personas con mas edad, lo que asocia mayor nimero
de comorbilidades y complejidad en su manejo’. La endocarditis fn-
gica no intervenida es potencialmente mortal por lo que considera-
mos de interés este caso, en el que la terapia antiflngica combinada
resultd exitosa (e logrd negativizar los hemocultivos y controlar la en-
docarditis, sin toxicidades) pudiendo ser una alternativa farmacoldgi-
(a en pacientes inoperables.

La dificultad en la realizacion de estudios de sinergia en el tratamien-
to de infecciones fingicas asf como la baja prevalencia se traducen en
pocos estudios publicados hasta el momento, por lo que considera-
mos de interés este caso manejado con combinacion de antifingicos
en un paciente no candidato a cirugfa.
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