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Tratamiento conservador en un caso de endocarditis protésica
candidiasica con los nuevos antifiingicos

Conservative management with new antifungals in a case of
candida prosthetic valve endocarditis

Sr. Editor:

La endocarditis infecciosa (EI) por Candida es una enfermedad
infrecuente pero de alta morbimortalidad'. El tratamiento reco-
mendado se basa en la anfotericina B, y es frecuente la necesidad
de tratamiento quirtrgico de recambio valvular (casi siempre
necesario en la endocarditis protésica)?. El papel de los nuevos
antifingicos no es bien conocido, pero dado su perfil de seguridad,
su posible sinergia en combinacién y la existencia de formulacion
oral de algunas moléculas, se estan usando cada vez con mas
frecuencia.

Presentamos el caso de un paciente con EI protésica por
Candida albicans, a quien se trat6 de forma exitosa con induccién
de anfotericina B mas caspofungina, seguida de tratamiento
prolongado con voriconazol oral, sin cirugia.

Varon de 63 aios, portador de doble protesis bioldgica
mitroaértica desde hacia 2 meses debido a una insuficiencia
mitral y aértica graves. La cirugia y el postoperatorio inmediato
habian transcurrido sin incidencias. Doce meses antes habia
presentado hemorragia digestiva alta, secundaria a tlcera péptica
y actualmente se encontraba en tratamiento con acenocumarol,
enalapril (20mg) y atenolol (50mg diarios). Consultd por un
cuadro de 2 dias de evolucion de disnea de minimos esfuerzos,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edemas en piernas y tos
con expectoracion blanquecina, y referia que desde el alta (hacia 2
meses) presentaba febricula vespertina.

Al ingreso, el paciente se encontraba normotenso, taquicardico
y taquipneico, con 37,5°C de temperatura y saturaciéon basal de
oxigeno del 87%. Presentaba ingurgitacion yugular, soplo diasto-
lico u/vi en el borde esternal izquierdo y soplo sistélico u/vi en el
foco mitral, asi como tercer ruido, crepitantes bilaterales y edemas
con fovea en los miembros inferiores. En la analitica destacaba
proteina C reactiva de 6,5 mg/dl; recuento de leucocitos de 10 x
10°/1 (80% de neutréfilos); hemoglobina de 9,3g/dl, y ratio
internacional normalizada (INR) de 4,2. La radiografia de tbrax
mostr6 cardiomegalia, hilios congestivos y redistribucién vascular.
En la ecocardiografia transtoracica se observd una fraccion de
eyeccion (FE) del 18%, ligera regurgitacion periprotésica mitral y
protesis aértica normofuncionante.

El segundo dia de estancia empeoro la insuficiencia cardiaca y
apareci6 fiebre de 38,5 °C. Se extrajeron hemocultivos y a las 48 h
se aislé C. albicans en 2 de 2. Se comenz6 tratamiento con
anfotericina B liposomica (300mg/dia) y caspofungina (70 mg/
dia), intravenosas. La ecocardiografia transesofagica (ETE) mostrd
vegetacion de 11mm en la raiz de la aorta y regurgitacién
periprotésica grave mitral, sin que se visualizaran imagenes
indicativas de absceso. El paciente present6 buena respuesta y se
mantuvo estable clinica y hemodinamicamente, con desaparicion
de la fiebre al tercer dia de tratamiento antiflingico. Después de 6
semanas de tratamiento intravenoso se pas6 a voriconazol oral
(400mg/12h el primer dia, seguido de 200 mg/12h). En coinci-
dencia con el cambio, presentd un episodio de dolor toracico tipico,
sin cambios en el electrocardiograma, pero con una elevaciéon de
creatincinasa de 1.107u/l y de troponina T de 1,10 ng/ml. Con la
sospecha de infarto agudo de miocardio de origen embodlico se
realiz6 cateterismo coronario, en el que se observo una oclusion del
ramo diagonal no presente en un cateterismo previo (fig. 1). En una
nueva ETE no se aprecié ninguna vegetacion. Ante la buena
evoluciéon con tratamiento médico, el riesgo quirGrgico y la

Figura 1. Arteriografia coronaria, antes del episodio de endocarditis (izquierda) y
tras el infarto agudo de miocardio producido durante la endocarditis (derecha). Se
aprecia amputacion de la arteria diagonal (d), no presente previamente. DA: arteria
descendente anterior.

complejidad técnica de un nuevo recambio valvular, se desestimd
la intervencién en aquel momento.

Fue dado de alta tras 52 dias de estancia hospitalaria con
voriconazol (200 mg/12 h) oral y con una FE del 30%. A los 8 meses
se encontraba asintomatico, afebril y en clase funcional u/iv, por lo
que se suspendio el voriconazol. La Gnica toxicidad que se observo
durante el tratamiento fue hiperpigmentacion en zonas fotoex-
puestas, que desaparecio tras suspender el voriconazol. Durante
16 meses de seguimiento, tras la finalizacién del tratamiento
antifangico, el paciente ha permanecido estable y con hemoculti-
vos negativos. La ecocardiografia muestra protesis adrtica normal,
insuficiencia mitral grave periprotésica y FE del 36%.

En la EI candidiasica protésica suele ser necesario el trata-
miento quirGrgico de recambio valvular. Sin embargo, se han
descrito casos que se han tratado sin cirugia (ya sea por el alto
riesgo quirrgico o por haber seguido un curso clinico sin
complicaciones) con éxito>. Las equinocandinas y el voriconazol
son eficaces en diversas formas de candidiasis invasivas, pero su
papel en la endocarditis por Candida esta por definirse. La
caspofungina es fungicida, mantiene una buena actividad en los
biofilms y ya se ha utilizado con éxito en el tratamiento
conservador de la El candidiasica®”. El voriconazol parece no
penetrar de forma adecuada en los biofilms® pero, por otro lado,
dispone de formulacion oral que permite su administraciéon a
largo plazo con una tolerancia generalmente buena (aunque
nuestro paciente present6 fotosensibilidad, un efecto secundario
ya conocido).

El tratamiento médico 6ptimo de la EI candididsica esta por
definirse, ya que los nuevos antifingicos en monoterapia podrian
ser superiores a la anfotericina B y, por otro lado, hay datos in vitro
de sinergia entre algunos farmacos (como por ejemplo anfotericina
B y caspofungina) asi como estudios retrospectivos que indican
superioridad de los tratamientos de combinacion de antifingicos
sobre las monoterapias en caso de endocarditis’. Dado que se trata
de una enfermedad con mortalidad en torno al 50%, parece
razonable usar combinaciones de antiflingicos, especialmente en
los pacientes que no reciben tratamiento quirdrgico.
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Paludismo en el area sanitaria de Santiago de Compostela
(1985 a 2007)

Malaria in the area of Santiago de Compostela, Spain
(1985-2007)

Sr. Editor:

El paludismo es un grave problema de salud presente de forma
endémica en mas de 100 paises y es el causante de mas de un
millon de muertes anuales. Los casos de paludismo estan
aumentando en Espaiia en los Gltimos afios, considerandose una
enfermedad emergente!™. El aumento de la inmigracién proce-
dente del Africa subsahariana y la mayor oferta turistica dirigida a
paises en los que la enfermedad es endémica son algunas de las
causas de este aumento!™.

El objetivo del presente estudio es conocer las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas, el diagnostico, tratamiento y uso de
profilaxis en los pacientes diagnosticados de paludismo en
nuestra area sanitaria, que se localiza en una regién alejada de
los grandes flujos migratorios.

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Se revisaron
las historias clinicas de todos los casos de paludismo diagnosti-
cados entre enero de 1985 y diciembre de 2007 en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (un centro
de referencia que cubre un area sanitaria de aproximadamente
500.000 habitantes). Se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, nacionalidad, profesién, quimioprofilaxis y cumplimiento,
paises visitados, motivo del viaje, especie protozoaria, tipo de
tratamiento, estancia hospitalaria, complicaciones graves y evo-
lucién. Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de
paludismo confirmado mediante extension fina y gota gruesa
(segiin tincion de May-Griinwald-Giemsa).

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 49 casos de
paludismo (46 varones y 3 mujeres). Se diagnosticé a todos los
pacientes durante su ingreso hospitalario. La edad mediana fue 39
afos (rango de 23 a 60 afos) y la estancia mediana en el hospital
fue de 8 dias (rango de 2 a 45 dias). La nacionalidad mayoritaria
fue la espafiola (44 casos: 89,8%), 3 pacientes eran inmigrantes
africanos originarios de una zona endémica de paludismo.
Respecto a la profesion, 36 pacientes (73,5%) eran marineros o
pescadores con circulacion por el Africa subsahariana y solo 4
pacientes (8,2%) eran turistas. Los principales paises de proce-
dencia fueron: Guinea Ecuatorial (16 casos, 33%), Angola (8 casos:
16%), Mozambique (5 casos: 10%), Nigeria (5 casos: 10%) y Costa
de Marfil (3 casos: 6%). Todos los pacientes adquirieron la
infeccion en el continente africano, exceptuando un caso de
paludismo localmente adquirido. Este caso, previamente comuni-
cado, correspondi6 a un trasplantado hepatico contagiado como
consecuencia de una infeccién oculta por Plasmodium vivax en el
donante, natural de un area endémica®. Respecto al uso de

quimioprofilaxis, 3 pacientes (6,1%) la realizaron correctamente, 8
pacientes (16,3%) la realizaron de forma incorrecta y 38 pacientes
(77,6%) no realizaron quimioprofilaxis de ninguna clase. Las
especies de Plasmodium identificadas fueron: Plasmodium falcipa-
rum (32 casos, 65%), P. vivax (4 casos, 8%), Plasmodium ovale
(2 casos, 4%), coinfeccion de P. falciparum y P. ovale (2 casos, 4%),
Plasmodium malariae (un caso, 2%), coinfeccion de P. falciparumy P.
malariae (un caso, 2%); en 7 casos (14%) no se consigui6 identificar
la especie protozoaria. Las parasitemias oscilaron entre el 0,5 y el
35%. Ademas del diagnostico mediante frotis de sangre periféricay
gota gruesa, se dispuso de diagndstico mediante deteccién de
antigeno parasitario (DiaMed OptiMAL®, DiaMed AG, Suiza)
en 10 casos (20,4%) y de diagnoéstico molecular mediante PCR
(polymerase chain reaction 'reaccion en cadena de la polimerasa’)
multiplex semianidada realizada en un centro de referencia
(Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Majadahonda, Madrid) en 16 casos (32,7%). Los tratamientos
iniciales utilizados fueron: quinina con doxiciclina en 21 casos
(42,9%); cloroquina con sulfadoxina y pirimetamina en 13 casos
(26,5%); cloroquina con primaquina en 12 casos (24,4%) y
cloroquina en monoterapia en 3 casos (6,1%). Cuatro pacientes
(8,2%) presentaron complicaciones graves ingresando en unidades
de cuidados intensivos con buena evolucion; todos los pacientes
graves eran marineros que no habian realizado quimioprofilaxis.
No se produjo ningin fallecimiento.

El paludismo es infrecuente en nuestra area sanitaria. A
diferencia de estudios similares realizados en nuestro pais en los
que inmigrantes y turistas representan la mayor parte de los
casos'™, en nuestra serie el 73,5% de los casos eran marineros. La
relevancia de este colectivo como grupo de riesgo de paludismo ha
sido puesta de manifiesto en diversos estudios®’. A pesar de su
estancia en areas de riesgo, mas del 77% de este colectivo no
realiz6 ninguna clase de quimioprofilaxis.

Otro aspecto destacable es la presencia de infecciones mixtas.
Actualmente se estima que su frecuencia en los paises desarro-
llados probablemente sea muy superior a la admitida® El
diagnoéstico del paludismo recae en equipos médicos y laborato-
rios de areas no endémicas, lo que puede conllevar retrasos en el
diagnéstico y aumento de la morbimortalidad®. La disponibilidad
de las técnicas de diagnéstico por PCR'® complementa a la
citomicroscopia y a las técnicas serologicas, muy dependientes del
entrenamiento del observador y de las parasitemias.

Por ltimo, la posibilidad de transmision de paludismo desde
donantes asintomaticos procedentes de areas endémicas debe
considerarse a medida que la poblacién inmigrante se incorpora a
la donacién de érganos’. La negatividad de la gota gruesa no
excluye el contagio a partir de formas durmientes (hipnozoitos) o
en casos con bajas parasitemias.

En resumen, el perfil tipico del paciente con paludismo en
nuestra area sanitaria es el de un marinero con estancia en aguas
subsaharianas. Las medidas preventivas deben extremarse en este
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