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TRATAMIENTO CON CASPOFUNGINA DE ENDOCARDITIS POR CANDIDA TROPICALIS
RESISTENTE A FLUCONAZOL
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Resumen

Las endocarditis causadas por hongos, (Candida en particular), requieren tratamiento médico-quirargico,

siendo la anfotericina B la droga de eleccion. Caspofungina es una equinocandina con gran actividad
sobre Candida y Aspergillus. Se presenta un paciente con una endocarditis por Candida tropicalis resistente a
fluconazol tratado con caspofungina bajo un esquema de salvataje, luego de haber presentado efectos adversos
por anfotericina B. El paciente tuvo respuesta microbioldgica.
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Abstract

Treatment with caspofungin of Candida tropicalis endocarditis resistant to fluconazol. Fungal

endocarditis, in particular due to Candida species, requires medical and surgical treatment and
amphotericin B is the drug of choice. Caspofungin is an echinocandin very effective against Candida and Aspergillus.
We present a patient with Candida tropicalis endocarditis, fluconazol resistant, treated with caspofungin, on a
compassional basis as a result of adverse effects with amphotericin B. The patient had a microbiological response.
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Las infecciones por Candida son responsables de
muchas infecciones hospitalarias, siendo la cuarta causa
de bacteriemia nosocomial* 2. Son frecuentes en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) en pacientes
sometidos a numerosas maniobras invasivas y multiples
tratamientos antibiéticos. Otro hecho conocido, en UCI,
es el incremento del aislamiento de especies de Can-
dida no albicans, incluso con resistencia a los imidazélicos
(fluconazol)*®. La candidemia es expresion de una forma
sistémica o invasiva de la infeccion®. La anfotericina B y
el fluconazol son las drogas habitualmente empleadas
para el tratamiento de las candidemias’. En el caso de
las endocarditis por Candida, la anfotericina B es la droga
de eleccion, asociada al tratamiento quirdrgico, siendo
éste casi imprescindible’.

Las equinocandinas son una nueva familia de drogas
antifingicas que han demostrado su utilidad para el
manejo de aspergilosis invasivas y para infecciones
severas por Candida. La caspofungina es una equino-
candina B. Se trata de una nueva clase de lipopéptidos
semisintéticos que acttan por la inhibicién de la sintesis
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del 1,3 B glucano, el cual forma parte integral de la pared
del hongoé®.

Caso clinico

Se presenta un caso con endocarditis por Candida tropicalis
resistente a fluconazol. Luego de haber iniciado tratamiento
con anfotericina B, ante la aparicién de eventos adversos rela-
cionados con la misma fue tratado con caspofungina. Se
empleé dentro de un esquema compasivo, no pudiendo recibir
anfotericina liposomal por razones econdmicas.

Paciente de sexo masculino, de 66 afios de edad que
ingres6 a UCI en agosto de 2002, derivado de otro hospital,
en coma causado por un accidente vascular cerebral, con
hematoma subdural. Posteriormente presentd respuesta
inflamatoria sistémica con fallo multiorganico, que requirié
asistencia respiratoria mecanica. Durante la evolucién tuvo una
neumonia asociada a respirador por Pseudomonas aeruginosa
tratada con piperacilina-tazobactam. El 20 de agosto desarrollé
un shock séptico, con hemocultivos negativos. Fue tratado
empiricamente con vancomicina y amikacina. El ecocardio-
grama bidimensional no mostré vegetaciones. Ante la persis-
tencia de la fiebre se agreg6 fluconazol. Diez dias mas tarde
el cultivo del catéter venoso central mostré la presencia de
Acinetobacter baumani (15 ufc/ml). Se rotaron los antibiéticos
a meropenem Yy colistin. Siete dias después presentd otro
episodio de fiebre, los hemocultivos por lisiscentrifugacion y
los del catéter venoso desarrollaron Candida y se indico
anfotericina B. En el ecocardiograma transesofagico se
observé una vegetacion mévil de 4mm en la valva no coro-
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nariana de la valvula aodrtica con leve insuficiencia de la
misma. Se aisl6 Candida tropicalis resistente a fluconazol
(CIM > 0.5 g/L) en los hemocultivos y liquido pleural. Ante el
diagndstico de una probable endocarditis fungica se plante6
la cirugia, la que fue descartada por el critico estado del
paciente. Ante el agravamiento de la insuficiencia renal y
luego de una dosis acumulada de 550 mg de anfotericina B,
por la imposibilidad de utilizar anfotericina B liposomal, se
inicio el 9 de octubre tratamiento con caspofungina bajo un
esquema compasional. Después de una dosis inicial de 70
mg continué con 50 mg/dia IV. Luego de tres dias desapare-
cio la fiebre y se estabilizé su condicién clinica. El 22 de
octubre el ecocardiograma transesofagico no mostré cambios.
Nuevos hemocultivos por lisis-centrifugacion, retrocultivos y
cultivo del liquido pleural fueron negativos. Quince dias
después luego de una dosis acumulada de 670 mg se
suspendio la caspofungina. El paciente fallecié 48 horas més
tarde por insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento, no
se pudo efectuar autopsia.

Discusion

Las infecciones por Candida son la cuarta causa de
bacteriemia en Estados Unidos, asimismo el nimero de
aislamientos de no albicans se esta incrementando,
muchas de las cuales son resistentes a fluconazol* . La
anfotericina B sigue siendo el tratamiento de eleccidn
para las formas invasivas’. La toxicidad asociada con esta
droga es bien conocida, como asi también el beneficio
gue en este aspecto aportan las nuevas formulaciones:
anfotericina liposomal y dispersion coloidal. Su problema
es el alto costo lo cual las hace muchas veces inacce-
sibles® 0. Las equinocandinas recientemente desa-
rrolladas son una alternativa valida para el tratamiento
de las infecciones por Candida y por Aspergillus. Son
derivados semisintéticos de la pneumocandina Bo,
producto de la fermentacion de Glarea lozoyensis. Su
mecanismo de accion es a través de la inhibicion de la
sintesis de 1-3-beta-glucano, el cual es uno de los
componentes mas importantes de la pared celular del
hongo. El glucano es una microfibrilla compuesta por tres
hélices de polimeros lineales entrelazados de glucosa*
12, Caspofungin inhibe la (1,3)-B-D-glucan-sintetasa de
manera no competitiva. Recientemente la FDA (Food and
Drug Administration) aprob6 su uso para aspergilosis
invasiva y para infecciones graves por Candida. Uno de
los protocolos que dieron lugar a su aprobacién excluia
las endocarditis, osteomielitis y meningitis**-4.

El paciente tuvo una posible endocarditis por Candida
tropicalis de acuerdo a los criterios de Duke y presentaba
multiples condiciones predisponentes para adquirir esta
infeccion®s.

Recibio tratamiento convencional con anfotericina B,
pero no fue sometido a cirugia, indicacion practicamente
indispensable para esta patologia, ya que por su estado
tan critico, el equipo de cirugia contraindicé la operacion’.
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La aspofungina fue indicada bajo un esquema com-
pasional, segun lo ya mencionado, puesto que a pesar
del tratamiento previo con anfotericina B se encontraba
persistentemente con fiebre, no explicada por otra causa
concomitante, mas alla de que los hemocultivos fueran
negativos. Luego de 72 horas de tratamiento con esta
droga desaparecié la fiebre y el ecocardiograma
transesofégico de control no mostré progresion de las
lesiones, como tampoco se observd mayor deterioro
clinico. Los hemocultivos por lisis-centrifugacion de con-
trol luego de interrumpir caspofungina, después de 15
dias de tratamiento, fueron negativos. La insuficiencia
renal tuvo mejoria parcial y finalmente el paciente fallecio
por insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento.

En nuestro conocimiento, este seria el primer caso de
endocarditis por Candida tropicalis resistente a fluconazol
tratada con caspofungina. Si bien es cierto que al no contar
con autopsia no se pudo establecer con certeza la curacion,
de acuerdo a pardmetros clinicos y la negativizacion de
los cultivos fue util. Si bien el tratamiento actual de eleccién
de las endocarditis por hongos es médico-quirdrgico con
empleo de anfotericina B como primera eleccion, una
nueva alternativa podria ser el uso de caspofungina, hecho
gue debe ser comprobado en ensayos clinicos controlados.
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I intend to leave after my death a large fund for the promotion of the peace idea, but | am skeptical
as to its results. The savants will write excellent volumes. There will be laureates. But wars will con-
tinue just the same until the force of circumstances renders them impossible. ...Perhaps my dynamite
plants will put an end to war sooner than your peace congresses. On the day two army corps can
annihilate each other in one second all civilized nations will recoil from war in horror.

Yo tengo la intencion de dejar depués de mi muerte un gran fondo para la promocién de la paz pero
SOy muy escéptico en cuanto a sus resultados. Los sabios escribiran excelentes volimenes. Habra
laureados. Pero las guerras continuaran de la misma manera hasta que las fuerzas de las circunstancias
las tornan imposibles... Tal vez mis plantas de dinamita podran acabar con las guerras mas pronto
gue sus congresos de paz. El dia que dos cuerpos de ejército puedan aniquilarse en un segundo,
todas las naciones civilizadas descartaran la guerra, horrorizadas.

Alfred Nobel (1833-1896)

Public statement, 1890



