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RESUMEN

Las infecciones fngicas asociadas a biofilms en dispositivos biomédicos son refractarias al tratamiento antifingico y
habitualmente se requiere del retiro oportuno del dispositivo, asi como la administracion de antiflngicos sistémicos.
Presentamos el caso de una paciente mujer de 36 anos que recibe terapia para el dolor administrada por dispositivo
intravascular de larga permanencia, catéter Port-A-Cath, y que desarrolld candidemia y endocarditis por Candida
parapsilosis asociada al catéter; el cual tuvo que ser retirado mediante toracotomia por persistencia de la infeccion a
pesar de la terapia antifingica sistémica. Se evidencio extenso biofilm rodeando al catéter, con aislamiento de Candida
parapsilosis y se completaron seis semanas de tratamiento antiflingico con evolucion clinica favorable.
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Fungal biofilm associated with long-term central venous access device:
Complications and therapeutic difficulties

ABSTRACT

Fungal infections associated with biofilms in biomedical devices are refractory to antifungal treatment and usually require
the timely removal of the device, as well as the administration of systemic antifungals. We present the case of a 36-year-
old female patient who received pain therapy administered by a Port-A-Cath long-term central venous access device. She
developed catheter-related candidemi a and endocarditis caused by Candida parapsilosis. The catheter had to be removed
by thoracotomy due to persistent infection despite the systemic antifungal therapy. An extensive biofilm surrounding the
catheter was observed and Candida parapsilosis was isolated. Six weeks of antifungal treatment with a favorable clinical
evolution were completed.

Keywords: Biofilm; candidemia; long-term central venous access catheter (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Desde 1982, se han incorporado los reservorios
venosos centrales totalmente implantables, que
comprenden un puerto implantado subcutaneamente (o
reservorio) conectado a un catéter venoso central, mas
frecuentemente insertado en la vena yugular interna,
subclavia o cefalica; por el cual se pueden administrar
quimioterapia antineoplasica, nutricion parenteral,
productos sanguineos, tratamiento antimicrobiano
prolongado y analgesia (%3, Este tipo de catéteres fueron
desarrollados para reducir el riesgo de efectos toxicos y
de colonizacion bacteriana o fingica mediante el uso de
una ruta subcutanea o tunelizada que impide la migracion
de microorganismos presentes en la superficie cutanea,
sin embargo la complicacion mas frecuente asociada es la
infeccion @, lo cual constituye una dificultad terapéutica
debido a la presencia de biopeliculas o también conocidas
como biofilm, que se definen como una comunidad de
microorganismos adheridos a una superficie, y rodeados
de una matriz extracelular “%. Aunque los biofilms
bacterianos han sido mas estudiadas, las especies de
Candida son organismos patogenos que cada vez tienen
mayor relevancia en este tipo de infecciones ©.

Presentamos el caso de una paciente portadora de un
dispositivo implantable permanente, tipo Port-A-Cath
(PAC), que desarrolld candidemia y endocarditis por
Candida parapsilosis asociada al dispositivo intravascular
con produccioén de biofilm flingico.
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leucocitoclastica y uso de morfina como terapia para
el dolor cronico, administrada por PAC desde hace un
ano, sin antecedente de episodios previos de infeccion
del catéter. Ingresa por emergencia por 10 dias de
fiebre intermitente, tos y dolor toracico, con evidencia
tomografica de infiltrado pulmonar en base de hemitorax
derecho y se decidié iniciar cobertura antibiética de
amplio espectro con imipenem y vancomicina. Al examen
fisico no se evidencio signos inflamatorios en zona externa
del catéter. En el quinto dia de hospitalizacion se reportd
aislamiento de C. parapsilosis, en un set de hemocultivos
periféricos tomados al ingreso, con susceptibilidad a
fluconazol (CIM <2pg/mL), caspofungina (CIM <2ug/mL),
anidulafungina (CIM <2pg/mL) y voriconazol (CIM <0,12pg/
mL), segun antifungigrama (método automatizado Vitek2-
puntos de corte aprobados CLSI/M27-54-2012). La paciente
refiri6 exposicion previa a azoles. Inici6 tratamiento con
caspofungina 70mg EV dosis de carga y luego 50mg EV c/24
horas por 5 dias; y con hemocultivos posteriores negativos
a las 48 horas mas caida de la fiebre, se decide continuar
tratamiento con fluconazol 800 mg/dia EV hasta completar
14 dias de tratamiento antifingico. El examen de fondo
de ojo fue normal, y por la aparente evolucion favorable
no se realizé estudio ecocardiografico. Sin embargo, a los
dos dias de haber concluido la terapia antifingica cursé
con deterioro clinico evidenciandose en nueva tomografia
de torax imagen sugestiva de trombo en el extremo
distal de la arteria pulmonar derecha con extension a
ramas interlobares (Figura 1), lo cual coincide con nuevo
cuadro febril y dolor toracico, por lo que se realizd
inmediatamente una ecocardiografia transesofagica (ETE),
donde se objetivo en el PAC multiples vegetaciones > 20
mm en su trayecto, siendo la mayor de 4 cm (Figura 2).

Figura 1. Tomografia espiral multicorte ( TEM) térax : Imagen hipodensa en extremo distal de arteria pulmonar derecha sugerente de

trombo a ese nivel
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Figura 2. Ecocardiografia transesofagica (ETE) que muestra Port-A-Cath (PAC) con recorrido auriculo-ventricular derecho, y multiples

vegetaciones > 20 mm en su trayecto, siendo la mayor de 4 cm

Inicid cobertura empirica para endocarditis con
imipenemy vancomicina, conresultados de hemocultivos
periféricos negativos. No se tomaron muestras de la
punta ni del septum subcutaneo. Por la sospecha de
endocarditis fungica, se decide retiro del dispositivo
intravascular mediante toracotomia, siendo realizado
a las 48 horas del inicio de antibidticos, objetivandose
la presencia de importante biofilm (Figura 3), con
resultado de cultivo directo de la pieza extraida que
reportaba C. parapsilosis (Figura 4). La susceptibilidad
de la cepa fue la misma que el episodio previo de
candidemia y se dirigio la cobertura antifingica con
caspofungina 70mg EV dosis de carga y luego completo
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30 dias con 50mg EV/dia, posterior al retiro del PAC
y negativizacion de hemocultivos, continuando con
fluconazol 800 mg/dia por 2 semanas adicionales.

La evolucion clinica fue favorable y la fiebre cedio
tras retiro del PAC. La ETE realizada a las 2 semanas
de tratamiento antiflingico no evidencié vegetaciones
ni abscesos perivalvulares y en tomografia de tdrax
control se evidenci6 mejoria de consolidado basal
derecho inicial sin imagenes emboélicas. La paciente
llega a manejar el dolor con tratamiento via oral,
siendo dada de alta.
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Figura 4. Microscopia de pieza extraida. Se observan la presencia de levaduras y pseudohifas. Tincion de hematoxilina y eosina (10x)
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DISCUSION

Las especies de Candida son capaces de colonizar los
reservorios vasculares implantables y formar biofilms
®., Los biofilms se desarrollan cuando los organismos
se adhieren a una superficie y producen polimeros
extracelulares que proveen una matriz extracelular
que facilita la adhesion posterior ©. Esta matriz
esta formada por polisacaridos, hidratos de carbono,
proteinas, acidos nucleicos, fosfatos y acido drico
producidos por las células que forman el biofilm;
ademas, es altamente hidratada (98 % de agua),
confiriéndole un aspecto viscoso y gelatinoso “->).

Es importante destacar que la matriz extracelular de
los biofilms dificulta la entrada de los antimicrobianos
(grado y velocidad de penetracion) ) siendo la
presencia de biofilm en nuestra paciente la causa
de recurrencia de la infeccion tras cese de la terapia
antiflngica. También se debe considerar en estos casos
la posibilidad de resistencia a los antiflingicos usados
™ sin embargo, la resistencia a fluconazol en caso de
C. parapsilosis esta reportada entre 0 a 4.6 % ®, y en
el estudio peruano de Rodriguez et al. se encontraron
solo 2 cepas de C. parapsilosis resistentes a fluconazol
©®, En el caso presentado se evidencio susceptibilidad
a azoles y equinocandinas, pero la exposicion previa
a fluconazol pudo favorecer la resistencia o aparicion
de una cepa con susceptibilidad disminuida a azoles ®.

En el tratamiento de biofilms de Candida, han
demostrado cierta eficacia las equinocandinas o la
anfotericina B liposomal ®. Se postula que la liberacién
de 1,3 B-glucano en la matriz extracelular tendria un
rol en disminuir la susceptibilidad de los antifingicos
no relacionados con la inhibicion de este componente;
por ello, existe marcada tolerancia a fluconazol y
anfotericina en biofilms de C. albicans, asociados
a cambios en la arquitectura por el incremento de
1,3 B-glucano y secuestro de estos agentes (01,
Nosotros utilizamos caspofungina en el tratamiento
inicial del primer episodio de candidemia, asi como
en el tratamiento dirigido para la endocarditis por
el biofilm de Candida parapsilosis, sin embargo, un
asunto a resaltar es el perfil de susceptibilidad de esta
cepa a las equinocandinas; pues tiene la presencia de
un polimorfismo natural en los puntos calientes de
mutacion (hotspot region) del gen FKS1, llevando a
unos mayores valores en la concentracion inhibitoria
minima (CIM) de estos agentes en comparacion a otras
especies de Candida. Este hallazgo ha llevado al debate
si las equinocandinas pueden ser consideradas para
tratar candidiasis invasivas por C. parapsilosis. En un
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subanalisis del estudio multicéntrico en 29 hospitales de
Espaia, Férnandez-Ruiz et al. demostraron que el inicio
de equinocandinas no tiene efectos negativos en los
resultados del manejo de fungemia por C. parapsilosis,
pero destacan el factor protector del retiro temprano
del catéter venoso central (2, Consideramos este hecho
determinante en la evolucién favorable de nuestra
paciente, recomendado en las guias actuales sobre
manejo de candidemias asociadas a catéter (39, No
obstante, en la practica clinica, el retiro de catéter
no siempre es facil de realizar. El retiro de catéteres
totalmente implantados, como el PAC requiere de un
procedimiento quirdrgico. Mas aln, el estado clinico del
paciente puede afectar la decision del clinico y no debe
ser considerada posible para pacientes deteriorados
con trombocitopenia severa, coagulacion intravascular
diseminada o problemas anestésicos ®.

Como estrategia adicional para la prevencion vy
erradicacion de biofilms fungicos por Candida se
incluye: “lock therapy”, que consiste en verter altas
dosis de equinocandinas y anfotericina B liposomal
en gotas, directamente en el catéter y su posterior
blogueo en el interior por un tiempo (desde varias horas
a dias), asociado a terapia antiflingica sistémica. En la
mayoria de los casos clinicos reportados, este tipo de
tratamiento fue administrado luego de que la terapia
sistémica fallase, pero con riesgo de toxicidad asociada
y generacion de resistencia ©.

En conclusion, este reporte de caso de biofilm
fangico nos permite conocer ciertas consideraciones
terapéuticas de importancia, dado el aumento del uso
de dispositivos intravasculares totalmente implantables
en los ultimos afos; pues este tipo de infecciones son
refractarias a los antifiingicos y se requiere en muchas
ocasiones el retiro del dispositivo intravascular como
el caso presentado. Ademas, debemos considerar las
limitaciones en hospitales peruanos para el acceso de
antifingicos idoneos en caso de biofilms, como las
equinocandinas o formas liposomales de anfotericina.
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