CARTAS AL DIRECTOR

Endocarditis infecciosa por levaduras

Sr. Director. La endocarditis fun-
gica es en la actualidad una causa
infrecuente de endocarditis infecciosa,
representando el 0%-4% del total de
los casos®?. Las distintas especies del
género Candida son los agentes cau-
sales de la mayoria de los casos y Can-
dida parapsilosis se ha identificado
como uno de sus principales agentes
etioldgicos, especialmente en usuarios
de drogas por via parenteral®. Por otro
lado, Saccharamyces cerevisiae ha
sido descrito en escasas ocasiones
como causa de endocarditis*®.

En una revisién de las endocarditis
fingicas diagnosticadas en los dltimos
15 afos en nuestro hospital solamen-
te hemos encontrado un caso de endo-
carditis por S. cerevisiae® y dos casos
por C. parapsilosis.

A continuacién presentamos la des-
cripcion de cada uno de estos casos.

Caso 1 (1986)

Mujer de 57 afios con antecedentes
de amigdalitis, reumatismo poliarticu-
lar agudo, alergia a la penicilina y
doble lesion aértica de probable origen
reumatico. Debido a un empeoramien-
to de su funcién ventricular se le rea-
liz6 un cateterismo cardiaco que evi-
denci6 hipertensién arterial pulmonar
moderada y venocapilar grave con
importante elevacién de las presiones
proto y telediastélica de ventriculo
izquierdo e indice cardiaco normal;
objetivindose una estenosis adrtica
valvular calcificada grave e insufi-
ciencia aértica ligera. Ante estos
hallazgos se recomendé correccién
quirdrgica, realizada un afo después,
implantdndose una prétesis aértica de
19 mm y un parche de ampliaciéon
de la raiz adrtica. Seis meses después de
la intervencion ingresé en el hospital
por un cuadro de meningitis aguda,
tratada con tianfenicol al aislarse en
sangre Enterococcus faecalis. A los
nueve meses reingres6 por un cuadro
febril acompanado de un soplo diasté-
lico sobre la valvula protésica; en los
hemocultivos volvié a aislarse E. fae-
calis y el episodio de endocarditis se
traté con vancomicina y aminoglucési-
dos durante seis semanas. Cuatro
meses después reingresé presentando
lesiones eritematosas y febricula; en
los hemocultivos realizados se aislé E.
faecalis, tratado en esta ocasién con
vancomicina y piperacilina; dos meses
después de negativizarse los hemocul-
tivos se suspendié el tratamiento
parenteral, recibiendo tratamiento am-
bulatorio con rifampicina durante seis
meses mdas. Posteriormente volvié a
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ingresar por febricula, pero en esta
ocasién en cuatro hemocultivos aero-
bicos se aislaron levaduras que, iden-
tificadas por auxonograma, pertene-
cian a la especie S. cerevisiae; mediante
difusién en agar resultaron sensibles
a anfotericina B, flucitosina y a los
azoles, por lo que se instauré trata-
miento con 400 mg/dia de ketoconazol.
En el ecocardiograma se evidenci6 una
insuficiencia mitral ligera y ausencia
de regurgitacion significativa de la
prétesis, no observandose vegetacio-
nes. Tres meses después volvié a
ingresar por disfuncién de la prétesis
aortica debido a endocarditis por S.
cerevisiae, se intervino quirurgica-
mente, observando un absceso en la
raiz adrtica en el que se aislé S. cere-
visiae; debido al aspecto normal de la
proétesis y a las dificultades técnicas,
se decidié no realizar recambio de la
misma. A partir de esta intervencién
tuvo repetidos ingresos por cuadros
febriles de larga duracién, realizando-
se cuatro hemocultivos seriados en los
que se aislé la misma levadura. Los
cuadros febriles remitian con altas
dosis de ketoconazol y reaparecian al
disminuir las mismas a 200 mg/dia.
Finalmente la paciente fallecié 16
meses después del primer episodio de
la endocarditis fangica, por fallo mul-
tiorganico del estado general relacio-
nado con la endocarditis y la sepsis.
No pudo realizarse necropsia.

Caso 2 (1994)

Nina salvadorefia de tres anos de
edad diagnosticada a los tres meses
de vida de comunicaciones interven-
triculares multiples y comunicacién
interauricular tipo ostium secundum.
En ese momento fue intervenida qui-
rurgicamente en nuestro hospital pro-
cediéndose al cierre de una comunica-
cién interventricular perimembranica
de 4-5 mm de didmetro, una comuni-
cacién interventricular a nivel del
septo medio posterior de un tamano
aproximado de 3mm y de una comu-
nicacién interauricular tipo ostium
secundum. En dos hemocultivos de
una serie de tres realizados pocos dias
después de la intervencion se aislaron
enterobacterias, por lo que recibid tra-
tamiento antibiético, y un mes des-
pués, en tres hemocultivos seriados de
dias distintos crecieron levaduras que,
identificadas como C. parapsilosis
utilizando tarjetas YBC® (Vitek Bio-
Mérieux), fueron sensibles por difu-
sion en agar a fluconazol, anfotericina
B y flucitosina. Dos meses después se
realiz6 un estudio ecocardiografico de
evaluacién postquirirgica, aprecian-
dose un septo interauricular ya inte-
gro e insuficiencia tricuspide ligera-
moderada condicionada en parte por

una comunicacién interventricular
residual. La paciente fue dada de alta
un mes después y regresoé a su pais. A
los 6 meses se detecté, mediante eco-
cardiografia, una vegetacion tricuspi-
dea acompariada de leve insuficiencia
valvular, no recibiendo tratamiento ni
seguimiento posterior alguno. Dos
anos después acudi6 a un hospital de
su pais con un cuadro de insuficiencia
cardiaca congestiva grave, observan-
dose ecocardiograficamente un
aumento considerable de la vegetacion
en la valva septal tricispide con una
casi completa destruccién valvular y
grave insuficiencia tricispide. No se
realiz6 cirugia por su grave repercu-
si6on hemodinamica y por no disponer
de proétesis valvular. Se le dio de alta
hospitalaria con tratamiento de digi-
tal, furosemida y espironolactona.
Cinco meses después ingresé en el
mismo hospital por incapacidad para
la deambulacién, decaimiento, disten-
sién abdominal en aumento y disnea
moderada. La paciente fue derivada a
nuestro hospital, ingresando con mal
estado y cardiomegalia con edema
pulmonar. En un ecocardiograma bidi-
mensional doppler color se observé
que sobre la valva anterior de la val-
vula tricuspide existia una gran vege-
tacion alargada, que provocaba des-
truccién valvular y que en didstole se
introducia en ventriculo derecho y en
sistole ocupaba la auricula derecha.
Presentaba insuficiencia tricispide
grave con insuficiencia cardiaca grave
secundaria y la comunicacién inter-
ventricular residual se habia cerrado
espontaneamente. En un hemocultivo
creci6 C. parapsilosis resistente a flu-
conazol y a flucitosina y sensible a
intraconazol y a anfotericina B por
difusion en agar, aunque por microdi-
lucién en caldo resulté sensible a estos
cuatro antifingicos. La terapia anti-
fuingica se inicié con fluconazol intra-
venoso (85 mg/dia) y a los tres dias se
sustituyé por anfotericina B liposo-
mal, manteniéndose a dosis variables
durante dos meses y recibiendo 8.137
mg de dosis. La paciente fue interve-
nida quirurgicamente a los tres afios
de edad, procediéndose a extirpacién
de la vegetacion y a la implantacién en
posicién tricuspide de un homoinjerto.
En el cultivo de la valvula cardiaca
extraida y de liquido pericardico tam-
bién se aislé C. parapsilosis. Median-
te un ecocoangiografia se confirmé la
normalidad del flujo diastélico y una
leve insuficiencia tricuspidea residual.
La paciente fue dada de alta, regre-
sando a su pais donde vive en la actua-
lidad.

Caso 3 (1997)
Varén de 66 afios de edad con ante-
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cedentes de hernia de hiato interveni-
da quirdrgicamente en enero de 1997
que ingresa en nuestro hospital en
diciembre de ese mismo afio con diag-
néstico de insuficiencia adrtica. Ante
la sospecha de una endocarditis, se le
realizé un ecocardiograma transtora-
cico, observandose una vegetacion en
ventriculo izquierdo, que mediante un
ecocardiograma transesofagico confir-
ma una vegetacién de 8x8 mm sobre
la valvula adrtica. En seis hemoculti-
vos seriados crecieron levaduras iden-
tificadas mediante tarjetas YBC®
(Vitek BioMérieux) como C. parapsi-
losis, sensibles mediante difusién en
agar y microdilucién, a fluconazol,
itraconazol, anfotericina B y flucitosi-
na. Se realizé un recambio valvular,
implantdndose una prétesis omnicar-
bon (n® 23). En el cultivo de la valvula
aértica también se aislé la misma
especie. Se instauré tratamiento anti-
fungico hasta la intervenciéon con
anfotericina B liposomal, adminis-
trandose 2.200 mg de dosis total, y
posteriormente tratamiento de man-
tenimiento con fluconazol oral 400
mg/dia durante diez meses. Los diez
hemocultivos seriados realizados
durante el afio siguiente fueron nega-
tivos. En control ecocardiografico rea-
lizado a los 22 meses de la interven-
ci6n no se observaron cambios
significativos, reduciéndose la dosis de
fluconazol a 200 mg/dia. Un mes des-
pués de este control se le implant6 un
marcapasos por bloqueo auriculoven-
tricular completo, retirdndose el tra-
tamiento antifingico. El paciente per-
sistia con malestar general, astenia y
febricula. Un mes después el paciente
ingresa por fiebre, sindrome confusio-
nal y deterioro de la funcién renal, con
3.100 leucocitos, 86.000 plaquetas, 9,1
mg/dl de hemoglobina, 168 mg/dl de
urea y 4,4 mg/dl de creatinina. Se
reinstauré tratamiento con fluconazol
oral (200 mg/dia). En una radiografia
de torax se observé un infiltrado par-
cheado bilateral discreto pero a pesar
del tratamiento antibiético, depletivo
y corticoideo el paciente fallecié cinco
dias después del ingreso. En el estudio
post mortem se encontraron lesiones
de endocarditis sobre la vavula adrti-
ca protésica y en el cultivo crecié C.
parapsilosis, resistente a fluconazol
por difusién en placa pero sensible por
microdilucién (CMI=2 mg/l), Entero-
bacter aerogenes y Pseudomonas aeru-
ginosa. En el pulmén se encontraron
focos de bronconeumonia con creci-
miento de P. aeruginosa y en rifién la
arquitectura glomerular estaba con-
servada, existiendo areas de necrosis
tubular aguda.

Los 3 casos descritos corresponden a

501

sendas endocarditis infecciosas defini-
das segun los criterios de Von Reyn’,
par el caso mas antiguo, y los de Du-
rack®, que se emplean desde 1994 y
anaden a los anteriores los hallazgos
ecocardiograficos, dado el alto valor
diagnéstico que tiene la visualizacién
de una lesién cardiaca y/o vegeta-
cién y la sensibilidad de la tecnologia
actual, para los otros dos casos. En la ac-
tualidad, la ecocardiografia transeso-
fagica es mas util que la transtoracica
para detectar vegetaciones en el cora-
z6n izquierdo y sobre valvulas proté-
sicas. Por otra parte, la endocarditis
por C. parapsilosis es una enfermedad
infrecuente, de la que se han descrito
no mas de un centenar de casos en la
literatura, de los que en una revisién
de 56 casos, 25 eran usuarios de dro-
gas por via parenteral y 33 padecian
una valvulopatia®; las producidas por
S. cerevisiae son aun mas raras, con
solo tres casos descritos, uno de ellos
probable*$. La endocarditis por C.
parapsilosis raramente se observa en
vélvulas protésicas'®, aunque se han
descrito brotes de endocarditis sobre
vélvulas protésicas producidos por
este microorganismo durante el reem-
plazamiento valvular, donde los guan-
tes del personal sanitario!! o los equi-
pos para realizar by-pass cardiacos
parecen ser las probables fuentes de
infeccion'?. Al contrario, la endocardi-
tis por S. cerevisiae sélo se ha descrito
sobre valvulas protésicas y en pacien-
tes que habian recibido previamente
tratamiento antibiético durante un
periodo prolongado*®; en nuestro caso,
ademads, la lesién endocardica produ-
cida por una endocarditis bacteriana
previa representé un factor de riesgo
para la posterior colonizacién por hon-
gos de la valvula afectada. Los princi-
pales factores predisponentes para
adquirir una endocarditis por C.
parapsilosis son la drogadiccién por
via parenteral, la cirugia cardiaca y la
administracion prolongada de antibi6-
ticos intravenosos, y es extraordina-
riamente infrecuente en ausencia de
uno o mas de ellos'?; sin embargo, en
el caso numero 3, el paciente no pre-
sentaba ninguno de estos factores. En
cuanto al tratamiento, la anfotericina
B continta siendo el farmaco de elec-
ciéon tanto para endocarditis por C.
parapsilosis** como por S. cerevisiae®,
siendo la mayoria de las cepas sensi-
bles in vitro, pero con frecuencia no
existe correlacion in vivo. El flucona-
zol por via oral se ha utilizado tam-
bién con éxito en el tratamiento de la
endocarditis por C. parapsilosis y es
eficaz en la prevencion de endocarditis
tras fungemias transitorias'®, si bien
las discrepancias observadas entre los
resultados de sensibilidad in vitro a

este antifingico por los métodos de
difusién en agar y microdilucién en
caldo hace necesario determinar la
concentracién minima inhibitoria
(CMI) de fluconazol a los aislados
resistentes por el primer método!™®.
La evolucion de esta enfermedad suele
ser desfavorable, acompanandose de
una elevada mortalidad®, aunque se
han descrito casos de endocarditis por
C. parapsilosis que evolucionaron
favorablemente exclusivamente con
tratamiento antifiingico?*22. Los mejo-
res resultados se han conseguido con
la combinacion del tratamiento médico
y quirargico, aconsejandose la realiza-
cion de tratamiento con anfotericina B
antes de la intervencién quirdrgica y
tratamiento posterior con el mismo
farmaco durante seis a diez semanas,
con o sin flucitosina, seguido de fluco-
nazol oral por tiempo prolongado'“.

Pedro Ubeda, Carmen Pérez-Bellés,
Marino Blanes®, Angel Viudes, Javier
Pemdn y Miguel Gobernado

Servicio de Microbiologia y ®Unidad de
Enfermedades Infecciosas.
Hospital Universitario La Fe. Valencia
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