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RESUMEN

Introduccion: las infecciones por candida en el ambito intrahospitalario han ido en ascenso en las tltimas décadas en

especial en las unidades de cuidado intensivo (UCI), dado el uso cada vez mas frecuente de antibiéticos de amplio espectro
y de procedimientos invasivos tanto diagnésticos como terapéuticos. Hoy se consideran las especies de candida como la
cuarta causa de infeccion del torrente sanguineo en los Estados Unidos de Norteamérica, con alto riesgo de complicaciones
que incluyen endocarditis, trombosis y embolismo séptico al sistema nervioso central (SNC) entre otros. En relacién con la
endocarditis por especies de candida, se ha considerado de mal prondstico por el alto riesgo de afectacién al SNC, por lo que
se ha recomendado el manejo quirtrgico como piedra angular de su tratamiento. Presentacion del caso: se describe el caso
clinico de un paciente con endocarditis y con candidemia por Candida parapsilosis a quien se le realiz6 manejo médico.
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ABSTRAC

Nosocomial Candida infections have increased in the last decades particularly in the intensive care units (ICU) due to the
rise in broad-spectrum antibiotics usage and invasive diagnostic and therapeutic procedures usage. Today, Candida species
are recognized as the fourth causative organisms of endovascular infection in the United States of America posing a high
risk of endocarditis, thrombosis and septic embolization to the central nervous system (CNS). Endocarditis due to Candida
species is associated with a poor prognosis because of the increased risk of CNS involvement for which surgical approach
has been recommended as the cornerstone of therapy. We hereby report a patient with endocarditis and candidemia due to

Candida parapsilosis, who received medical management.
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INTRODUCCION Y CONTEXTO TEORICO

El caso clinico corresponde a un paciente masculino de
77 afios de edad con antecedente de cardiopatia isquémica
e hipertensiva, hipertension arterial crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y secuelas de
evento cerebrovascular, que ingresa al servicio de
urgencias por cuadro clinico de 2 dias de evolucién con
episodios eméticos multiples de contenido alimentario,
asociados con hematemesis. El grupo de cirutgia general
consideré6 una obstruccién intestinal y la laparotomia
exploratoria evidenci6 hernia ventral encarcelada.
Durante el procedimiento quirturgico presenté perforacién
de asa intestinal, evolucién clinica térpida, deterioro
hemodindmico con requerimiento de ventilaciéon mecdnica
y soporte vasopresor. Durante la estancia en la UCI necesité
multiples lavados quirtrgicos de la cavidad peritoneal para
controlar el foco séptico, presentando infecciéon de la herida
quirtrgica. Se hace aislamiento de Klebsiella oxytoca patrén
B-lactamasas de espectro extendido o ampliado (BLEA/
BLEE), Aeromona veronni C AMPC (del inglés- AmpC
cephalosporinase) y Morganella morgani patrén KPC (del
inglés- Klebsiella pneumoniae carbapenemase) en liquido
peritoneal, para lo cual recibi6 tratamiento con meropenem
y linezolid durante 14 dias.

Al culminar la terapia antibidtica el paciente persisti6
con signos de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
requerimiento de soporte vasopresor y elevaciéon de los
reactantes de fase aguda. Se calcul6 el score de Leén, con
un valor de 3.942, considerando como probabilidad elevada
una infeccién por candida. Se realizaron hemocultivos
de control con aislamiento de Cdndida parapsilosis, con
patrén de sensibilidad intermedia al fluconazol y sensible
a equinocandinas.

Se amplian los estudios para descartar fungemia,
complicada con evidencia en el ecocardiograma
transesofdgico de insuficiencia adrtica grado II y presencia
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de una vegetacion de 7 a 8 mm. Se solicité tomografia (TAC)
de crdneo y resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral,
sin evidencia de embolismo al sistema nervioso central (SNC).
Fue valorado por el servicio de oftalmologia, descartandose
la presencia de endoftalmitis. Se inici6 manejo antimicético
con caspofungina y fluconazol. Valorado por el grupo de
cirugia cardiovascular consideraron perentorio el manejo
quirtrgico dado el estado critico del paciente y el soporte
hemodindmico. Se realiz6 control ecocardiografico a las dos
semanas de manejo médico, sin evidencia de vegetacion.

El paciente presenté evolucién clinica satisfactoria,
resolucién de signos de SIRS y sin falla cardiaca. Se di¢
de alta a los 42 dias de cubrimiento con caspofungina y
con indicacién de continuar fluconazol hasta completar 6
semanas mas.

DISCUSION

La candidiasis es una afeccién que en sus diversas
variedades afecta a mas de 250.000 personas al afio en todo
el mundo, con una mortalidad anual que oscila alrededor de
50.000. Afecta con mayor frecuencia a pacientes internados
en unidades de cuidado intensivo (UCI), siendo la cuarta
causa de infeccién del torrente circulatorio en este ambito
(septicemia fungica o fungemia).! La citologia fungica
representa entre 1 y 10% del total de las endocarditis
infecciosas reportadas en los Estados Unidos, tasa que va
en aumento con una mortalidad cercana a 50%.? La Cdndida
albicans es la especie aislada con mayor frecuencia con
40-50% de los casos de endocarditis, seguida de Cdndida
parapsilosis 33%, Cdndida glabrata y Cdndida tropicalis
(4.5%). El Aspergillus spp, es responsable de 20 a 25% de
las endocarditis fingicas que se producen en especial en

las valvulas cardiacas protésicas, siendo menos frecuentes
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Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma y Blastomyces.” En
Colombia los datos de mayor significancia bioestadistica
epidemioldgica los aporta el departamento de Antioquia.
Un estudio realizado en una UCI de Medellin mostr6 que
en Colombia (para ese contexto), la especie mas frecuente es
Candida albicans con 43,6%, seguida de Cdndida tropicalis
23,4%, Cdndida parapsilosis 13,9%, Cdndida glabrata
9.5%, Candida guilliermondii 3.6 %, Cdndida krusei y otras
con 2.7%.}

Son varios los factores que han favorecido el aumento de las
infecciones en el torrente sanguineo por especies de candida:
la colonizacién de la levadura en piel, mucosas y via aérea
presente en cerca de 50% de los pacientes al momento del
ingreso, asi como la necesidad de intervenciones invasivas
y el uso de nutricién parenteral, por lo que en 2006 se llevé
a cabo un estudio de cohorte prospectivo, con el fin de
evaluar los factores de mayor probabilidad de infeccién por
candida en UCI y establecer un score de riesgo. Este tiltimo
conocido como candida score o score de Ledn, tiene como
variables la colonizacion multifocal, cirugia al momento de
ingreso a UCI, sepsis y nutricién parenteral total. Cada
una tiene un coeficiente de riesgo; cuando se obtiene un
valor superior a 2,5, hay riesgo de candidemia con una
sensibilidad de 81% y especificidad de 74% (tabla 1).*

Un estudio prospectivo llevado a cabo en 94 pacientes
ingresados a UCI con evidencia de sepsis o choque
séptico, demostré que el score de Leén no solo es tutil para
establecer el riesgo de candidemia, sino que su valoracion
precoz permite un rapido inicio del manejo antifiingico con
impacto en la mortalidad.’

Las infecciones por el hongo del género bioldgico
dimorfo (levadura-micelio) candida, son la causa mas
comin de enfermedad fuingica o micética invasora. Mas
de 150 especies distintas forman el género, siendo 15 de
estas reportadas como agentes de infeccion en humanos,
como son: Cdndida albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C.
dubliniensis, C. pelliculosa, C. kefyr, C. lipolytica, C. famata,
C. inconspicua, C. rugosa, y C. norvegensis. La Cdndida
albicans ha sido aislada a partir de muestras de origen
animal en ambientes hospitalarios, comida y aceites, y las
de otras especies se han encontrado en ambientes animales.
Desde 2009 se ha reportado la significancia infectolégica de
Candida auris, microorganismo emergente multirresistente
ainfectofdrmacos fungicidas, que puede causar infecciones
invasivas con alta mortalidad. Se aislé por primera vez de

una muestra de material de otitis externa en un paciente
en Japon (Satoh, K., y col. Cdndida auris sp. nov., A novel
ascomycetous yeast isolated from the external ear canal of
an inpatient in a Japanese hospital. Microbiol Immunol,
2009. 53(1): p. 41-4.). Hoy este organismo se considera
dentro de las alertas clinicas en Estados Unidos (2018)
(https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-
auris.html).

En relacién con la genética y genémica de este cuadro
infeccioso, aportadas por la base de metadatos de informacién
genética y herencia mendeliana humana (OMIM, del inglés-
Online Mendelian Inheritance McKusick-: https://www.
omim.org/search/?index=entry  &start=1&limit=10&sort
=score+desc%2C+prefix_sort+desc&search=candidiasis),
se puede concluir que existen patrones de herencia
rasgos
susceptibilidad y potencialmente en el futuro, sera

mendelianos, genéticos  polimorficos de

posible el descubrimiento de rasgos genéticos polimoérficos

de proteccién frente a la infeccién invasiva. Con esta
informacion se puede hacer la siguiente clasificacion.

* Inmunodeficiencias de patrén autosémico y con alta
predisposicion infeccién candididsica (del inglés-
Candidiasis Autosomic Familial -CANDEF-), con 9 genes
identificados (CANDFI, CANDEF2, CANDF3, CANDF4,
CANDF5, CANDF6, CANDF7, CANDF8 y CANDF9), con
posibilidad de ocurrir en forma familiar (tabla 2).

* 60 genes mas de inmunodeficiencias de patron aislado
o heredofamiliares, al igual que variantes gendmicas
(ejemplo: polimorfismos), que dan proclividad a la
infeccién. Dentro de la amplia variedad de genes, tiene
importancia el AIRE (del inglés-Autoimmune regulator-),
asociado con el sindrome de poliendocrinopatia

autoinmune tipo 1 con o sin displasia metafisiaria

reversible (del APECED -
polyendocrinopathy - candidiasis - ectodermal dystrophy

sindrome-). El gen AIRE se localiza cromosémicamente

inglés - autoimmune

en 21q22.3, y tiene un patrén variable, tanto autosémico
dominante, como recesivo. Es un gen clave en la seleccion
clonal timica y en la generaciéon de células T regulatorias
(TREG) naturales.

Dentro de lo que resultaria epigenética (ambiente
modulando expresion génica), se han descrito otros factores
de riesgo para infeccién invasiva por especies de candida,
como son el uso de antibiéticos de amplio espectro previo al
ingreso, inmunosupresién primaria o secundaria, enfermedad

renal crénica con o sin didlisis, diabetes no controlada

Tabla 1. Score de Leon. Tomado con caracter estrictamente académico de Ledn C, Ruiz-Santana S, Saavedra P. A bedside scoring system (‘Candida
score") for early antifungal treatment in nonneutropenic critically ill patients with Candida colonization. Crit Care Med 2006; 24: 730-737

Colonizacion multifocal 112 0.37 0.003
Cirugia en la admisidn a UCI 0.99 0.31 0.002
Sepsis severa 2.03 0.3 0.00
Nutricién parenteral total 0.98 0.38 0.020

Céndida Score= 0.98 *(nutricion parenteral total) + 0.99 * (cirugia) + 1.11 * (colonizacién multifocal) + 2.03 * (sepsis severa). Fuente: los autores.
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Tabla 2. Genética de las candidiasis de patron heredofamiliar autosomico segun OMIM

CANDIDIASIS CODIGO OMIM CODIGO OMIM
FAMILIAR (CANDF) DEL FENOTIPO Locus DEL GEN Patrdn de Particularidades
aificacion (Online Mendelian génico (Online Mendelian herencia fenotipicas
Inheritance McKusick) Inheritance McKusick)
Candidiasis
) o ) mucocutanea croénica,
CANDF1 114580 2p22.3-p21 0? 114580 Autosémico dominante ¢on o sin, enfermedad
tiroidea
CARD? (del inglés-
Caspase recruitment - ) Candidiasis
CANDF2 212050 9q34.3 domain-containing 607212 Autosomica recesiva mucocutinea cronica
protein 9-)
Baja produccion de
ICAM1 en el fenotipo de
la variedad crénica
CANDF3 I ungueal de manos y
(o CANDNT1 -del inglés- P ) - /
; e 607644 11p13-q12 &? 607644 Autosomica dominante | pies, pero en ausencia
Candida Familial )
. . de genopatia del gen
Chronic Nail-) -
codificante de esta
molécula de adhesion
celular
_ CLECT7A (del -Candidiasis
inglés-C-type lectin mucocutanea cronica.
CANDF4 613108 12p132 | domain family 7-). 606264 Autosémica recesiva
Otros nombres: -Gen de susceptibilidad
DECTIN-10 para aspergilosis
beta-glucano-receptor
CANDF5/IMD51 IL17RA(del N _
(del inglés- 613953 22q11.1 inglés-Interleukin 605461 Autosomica recesiva ()
Immunodeficiency-51-) 17-Receptor-)
IL17F (del Autosémica dominante
CANDF6 613956 6p12.2 inglés-Interleukin 17 F-) 606496 con penetrancia (-)
incompleta
Otros fenotipos:
-IMC31A-del
inglés-Immunodeficienc
y 31A, mycobacteriosis,
autosomal
STAT1(del inglés-Signal dominant-)-OMIM
CANDF7/IMC31C Transducer and - . 614892
(del inglés- 614162 2q32.2 Activator of 600555 Autosémica dominante -IMC31B-del
Immunodeficiency 31C-) Transcription 1-) inglés-Immunodeficienc
y 31B, mycobacterial
and viral infections,
autosomal
recessive-)-OMIM
613796
TRAF3IP2 (del
inglés-TRAF3-Tumor -PSORS13 (del
necrosis factor . ; inglés-Psoriasis
CANDF8 615527 6p21 receptor-associated 607043 Autosomica recesiva susceptibiliy
factor 3 interacting 13)-OMIM-614070
protein 2-)
IL17RC (del
CADNF9 616445 3p25.3 inglés-Interleukin 17 610925 Autosomica recesiva )
receptor C-)
Fuente: los autores.
pancreatitis y antecedente de trasplante de organo solido La endocarditis micética a pesar de las recomendaciones
o hematopoyético.'! En pacientes criticos se han sefialado sigue siendo un reto médico. Estas se basan en la experticia
también las transfusiones, el bajo peso con base en el indice de facultativos (o grupos de expertos con casuistica
de masa corporal (IMC) y la puntuacién APACHE III (del experiencial), dado que son pocos los estudios clinicos
inglés-Acute Physiology And Chronic Health Evaluation aleatorizados que comparen la evolucién clinica de los
III-) elevada.' pacientes con manejo médico, quirtrgicos o combinado.®
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En 2015 American Heart Association (AHA) publico
las guias para el diagndstico, tratamiento y manejo de las
complicaciones asociadas con la endocarditis infecciosa.
Plantean como opcién de primera linea el reemplazo valvular,
ademas del inicio del tratamiento fungicida con anfotericina
B por seis semanas y consideran razonable continuar en el
largo plazo con fluconazol dado el alto riesgo de recaida y
mortalidad, aun con terapia combinada (recomendacion IB;
Evidence-Based Medicine Working Group November 1992;
"Bvidence-based medicine. A new approach to teaching the
practice of medicine”. JAMA. 268 (17): 2420-25.). Las guias
se basan en un metaanalisis publicado en 2005 por el Journal
of Infection, a partir de la revisién de las historias clinicas
de pacientes con endocarditis fungica entre 1966 y 2002,
que reporté6 como aquellos con tratamiento combinado
tuvieron menor mortalidad OR (del inglés- Odds ratio-)
0,56, con un intervalo de confianza del 95% (0,16 —1,99).°
En esta publicacion se plantea también que aquellos casos
que no pueden ser llevados a cambio valvular cardiaco,
deben continuar terapia de supresién con fluconazol oral
de por vida, como se vi6 en 20 de 21 pacientes que no se
consideraron candidatos a cirugia, con una sobrevivencia
de 95% en seis meses de seguimiento.*’

Las guias publicadas en 2016 por la IDSA (del inglés-

Infectious Diseases Society of America-, (http://www.
idsociety.org/Index.aspx) respecto de las infecciones
por candida, establecen un manejo dual para pacientes
con endocarditis considerando la induccién con terapia
antifingica principalmente caspofungina o fluconazol
en dosis altas (dentro de rango firmaco-terapéutico)
dependiendo del estado hemodindmico del paciente y
cirugia de reemplazo valvular, independientemente de si se
trata de una afeccién de valvula protésica o nativa, con un
nivel de recomendacién fuerte y uno de evidencia bajo. En
el estudio publicado en 2001 en Clinical Infectious Diseases
“Fungal endocarditis: evidence in the world literature”, se
revisé la literatura respecto al reporte de casos analizando
270 ocurridos entre 1965 y 1995. Se evidencié que sélo
63% de los pacientes tuvieron reemplazo valvular, cuya

sobrevivencia fue mas alta. Cabe destacar que no hubo

claridad en cuanto a la indicacién de la cirugia, en 17% fue
por fracaso del tratamiento médico, en 33% por indicacién
Unica, entre las que se enumeran la endocarditis per se, el
desarrollo de falla cardiaca, proceso embdlico, inestabilidad
hemodindmica o sepsis persistente; en el 16% se llevo
a cabo la cirugia por causas multiples: sepsis persistente,
falla cardiaca, sepsis y falla cardiaca, y sepsis y embolismo;
en 34% no hubo claridad respecto a la indicacién del
procedimiento. Otros resultados de destacar fueron la falta
de claridad sobre la duracién de la terapia antimicética: sélo
54% recibieron tratamiento antes y después de la cirugia,
10% previo al procedimiento suspendiéndolo después de
realizado y a 36% de los pacientes se les inici6 la terapia
antibiética posterior ala cirugia. A tresafios de seguimiento
55% de los pacientes con esta modalidad de tratamiento

estaban vivos, en comparacion con el grupo que recibi6
manejo antifungico solo, donde la sobrevida fue de 36%.°

Por otro lado el estudio evidencié que la mortalidad no
depende s6lo de la modalidad de tratamiento instaurado
sino de la especie aislada, encontrando que la sobrevivencia
fue mayor en quienes se aislaron candidas y fue menor
en los casos de Aspergillus e Histoplasma también tiene
importancia la vdlvula comprometida, siendo mayor cuando
se trataba de la valvula mitral.

Otros estudios referenciados obedecen a reportes de series
de casos, con resultados similares a los expuestos.’

Hace poco la revista Circulation publicé “Long-Term
Clinical Outcome of Major Adverse Cardiac Events in
Survivors of Infective Endocarditis A Nationwide Population-
Based Study”, un estudio de cohorte transversal realizado
entre 2000 y 2009 con un total de 14.792 pacientes, que
tuvo por objeto evaluar la sobrevivencia en pacientes con
antecedente de endocarditis infecciosa, tomando como
puntos primarios el accidente cerebrovascular, el infarto
agudo del miocardio, el reingreso por falla cardiaca y la
muerte stbita; como puntos secundarios se evaluaron nuevo
episodio de endocarditis y mortalidad por todas las causas.
En este estudio el analisis multivariado evidencié que los
factores de mayor riesgo para reincidencia de endocarditis
infecciosa fueron: género masculino, antecedente de prétesis
mecénica y bioprétesis. Como punto de analisis se observé
en los 4.1 afios de seguimiento un aumento en la recidiva
de endocarditis, accidente cerebrovascular, falla cardiaca y
muerte por todas las causas, sin evidenciar mayor riesgo de
eventos coronarios agudos, arritmias o muerte subita.

La mortalidad posterior al afio se mantuvo constante
incluso en quienes se practicé cambio valvular, encontrando
como mayor predictor la insuficiencia cardiaca como
complicacién de la endocarditis. Aunque el tratamiento
médico reduce la ocurrencia de eventos embdlicos al
sistema nervioso central, al terminar el ciclo la tasa de
eventos se mantiene constante, siendo 1,6 veces mayor, en
los sobrevivientes de una endocarditis infecciosa, lo que se
explica por la dificultad en la erradicaciéon completa de la
microvegetaciéon. En este estudio se evidencié ademas que
el riesgo no solo estd relacionado con eventos isquémicos,
pues los que sobreviven a una endocarditis infecciosa
tienen 2,37 veces mas riesgo de eventos hemorragicos en el
largo plazo."

CONCLUSIONES

La recomendacién actual respecto al manejo de la
endocarditis fungica por las guias de practica clinica de
la IDSA 2016, asi como por el consenso de expertos de
la Sociedad Europea de Cardiologia, es fuerte hacia el
manejo dual médico y quirtrgico dado la probabilidad
de mayor sobrevivencia. Hasta ahora la evidencia es baja,

teniendo en cuenta que las decisiones de practica clinica
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se han basado en su mayoria en reportes de series de
casos y escasos metaanalisis con resultados similares. Se
debe anotar que la mortalidad no solo estd asociada con el
tipo de tratamiento instaurado, sino con las condiciones
individuales de cada paciente, edad, comorbilidades,
estado hemodinamico al momento de la intervencién, tipo
de microorganismos aislados y valvula comprometida. La
alta tasa de mortalidad, la dificultad para la esterilizaciéon
de las vegetaciones flingicas de gran tamafo, los abscesos
y el riesgo de embolizaciéon que se  asocian con solo
terapia médica, son razones para que se recomiende el
manejo mixto quirdrgico y antibidtico. Con respecto al
tratamiento quirturgico, la decision de su realizacién es
compleja y requiere de la consideraciéon de muchos factores,
sin embargo se considera la primera linea de tratamiento
en las guias de practica clinica a nivel mundial. Las guias
europeas recomiendan el manejo quirdrgico en la primera
semana para los pacientes con endocarditis por candidas
en valvulas nativa y protésica. Las causadas por el género
Aspergillus producen  vegetaciones de gran tamario,
infeccién perivalvular y embolismo micético, por lo cual
también constituye una indicaciéon de manejo quirurgico y
antibidtico combinado en rango firmaco-terapéutico alto.
Sin embargo, en los pacientes criticamente enfermos o
cuando la reseccion es imposible de realizar se recomienda
terapia antifungica (o antimicética) por meses y en algunos
casos en forma indefinida, debido a la mayor prevalencia
de embolia que complica el 60% de los casos y conduce a

accidente cerebro vascular (ACV) hemorragico o isquémico.
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