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Resumen: Las infecciones flingicas invasivas asociadas a disposi-
tivos intracardiacos, como valvulas cardiacas protésicas, marcapa-
sos y otros, son poco frecuentes, pero graves y de elevada morta-
lidad. Se realizé un analisis, mediante una revisién narrativa de la
literatura cientifica, para obtener los referentes tedricos sobre las
infecciones flngicas invasivas asociadas a dispositivos intravascu-
lares, su etiologia, patogenia, diagndstico y tratamiento. Candida
spp. Yy Aspergillus spp. son los principales agentes etioldgicos,
favorecidos por la formaciéon de biopeliculas, adhesinas y factores
del huésped. El diagnéstico micolégico se basa en hemocultivos
(estandar de oro), cultivos de valvulas, vegetaciones, tejidos ad-
heridos y material purulento de las bolsas de marcapasos, ademas
de pruebas seroldogicas y moleculares. El tratamiento requiere
combinacién de cirugia (recambio valvular, retirada del dispositi-
vo) y antifungicos prolongados (anfotericina B, flucitosina, equino-
candinas, voriconazol). La terapia supresora con azoles suele ser
necesaria tras la fase aguda.

Palabras clave: Infecciones flingicas invasivas; Dispositivos in-
tracardiacos; Hemocultivos; Antifungicos; Terapia supresora
Abstract: Invasive fungal infections associated with intracardiac
devices, such as prosthetic heart valves, pacemakers, and other
devices, are uncommon but severe and associated with high mor-
tality. A narrative review of the scientific literature was conducted
to identify the theoretical foundations of invasive fungal infections
associated with intravascular devices, including their etiology,
pathogenesis, diagnosis, and treatment. Candida spp. and Asper-
gillus spp. are the main etiological agents, with biofilm formation,
adhesins, and host-related factors contributing to infection. Myco-
logical diagnosis is based on blood cultures (the gold standard) as
well as cultures of valves, vegetations, adherent tissue, and puru-
lent material from pacemaker pockets, alongside serological and
molecular tests. Treatment requires a combination of surgery
(valve replacement and device removal) and prolonged antifungal
therapy (amphotericin B, flucytosine, echinocandins, and voricon-
azole). Suppressive therapy with azoles is often required after the
acute phase.

Key words: Invasive fungal infections; Intracardiac devices;
Blood cultures; Antifungal agents; Suppressive therapy
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Introduccion

Las infecciones fungicas, en general, y sus for-
mas invasivas, en particular, se reconocen co-
mo una causa lider e importante de morbilidad
y mortalidad a escala mundial. La incidencia de
estas afecciones se incrementa en las Ultimas
décadas, por lo que su impacto en la salud hu-
mana es aceptado con similar magnitud al ge-
nerado por otros microorganismos como: bac-
terias, virus y parasitos. *

En la actualidad, dos aspectos favorecen este
incremento sostenido de la incidencia de las
infecciones flungicas invasivas (IFI). De una
parte, las dos pandemias, como el SIDA vy la
COVID-19, donde cinco infecciones fungicas
oportunistas (neumocistosis, criptococosis, his-
toplasmosis, talaromicosis y mucormicosis) se
convirtieron en la principal causa de muerte en
esta poblacién.’? Y por otra parte, los grandes
avances de la medicina para prolongar la vida
en pacientes con enfermedades crénicas no
transmisibles, fundamentalmente las del cora-
zon, en las que el empleo de dispositivos bio-
médicos implantados mediante procedimientos
quirdrgicos o percutaneos, ha mejorado la cali-
dad de vida y las tasas de supervivencia de es-
tos pacientes, al tiempo que favorecen el in-
cremento considerable de las IFI.

La complejidad y gravedad de estas infecciones
han impulsado el desarrollo y consolidado nue-
vas técnicas microbioldgicas, que hoy son el
estandar diagndstico. También desde el punto
de vista clinico, se han consensuado, entre to-
das las especialidades médicas implicadas, di-
versas guias de diagnostico y tratamiento; esto,
impulsado por los criterios de Duke modificados
gue integran Microbiologia, Imagenologia, Car-
diologia y Cirugia cardiovascular.>*

No obstante, de forma general, las tasas de IFI
asociada a estos dispositivos son bajas, aunque
varian en funcién del tipo de dispositivo implan-
tado, la técnica quirdrgica y la existencia de
comorbilidades. Implican, ademas, interrelacio-
nes muy complejas entre el hongo, la superficie
del propio implante y el hospedador. Por consi-
guiente, el diagndstico micoldgico es exigente y
en muchas ocasiones solo puede realizarse tras
la retirada del dispositivo. El siguiente articulo
tiene como objetivo analizar, mediante una re-
vision narrativa de la literatura cientifica, los
referentes tedricos sobre las infecciones fungi-
cas invasivas asociadas a dispositivos intravas-
culares, su etiologia, patogenia, diagndstico y
tratamiento.

Método: Se realizd una revisidon narrativa
de la literatura cientifica sobre la base de
una busqueda intencionada de articulos,
guias, libros y documentos oficiales de
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sociedades cientificas publicados en bases
de datos como PubMed y Scielo. Segun cri-
terio de expertos, se eligieron 23 articulos
que abordaron la etiologia, patogenia,
diagndstico y terapéutica de las IFI asocia-
das a dispositivos intravasculares; ademas,
se afadieron cifras propias de dos hospita-
les provinciales.

Desarrollo

Infecciones fungicas asociadas a valvulas
cardiacas protésicas

Las valvulas cardiacas pueden ser bioldgicas o
mecanicas. Su remplazo por material protésico
ha supuesto un gran avance en el tratamiento
de distintas enfermedades valvulares desde la
década de los 60.3 Segln datos histéricos del
Hospital Provincial Universitario, Cardiocentro
«Ernesto Guevara». de Santa Clara, Villa Clara,
se han realizado aproximadamente 1 370 ope-
raciones valvulares en el periodo de 2002-2025
(Fuente: Departamento de Archivo y Estadisti-
cas del Hospital Provincial Universitario, Cardio-
centro «Ernesto Guevara», 2026). La infeccidon
fungica de estas valvulas es poco frecuente,
pero es una de las complicaciones mas graves
que pueden sufrir estos pacientes durante su
posoperatorio y llevar a la endocarditis protési-
ca.

A nivel mundial, la incidencia de la endocarditis
fungica es del 1 al 3 % con respecto a las de
causa bacteriana. Afecta al 0,1 % de todas las
valvulas protésicas, con una mortalidad supe-
rior al 70 %.° Las especies aisladas mas fre-
cuentes son Candida (con predominio de Candi-
da albicans), Aspergillus (en especial Aspergi-
llus fumigatus) e Histoplasma spp., aunque es-
tas dos Ultimas en menor medida.*>*® La pato-
genia de esta infeccién es un proceso en el que
participan tres factores: el dafo tisular presente
en el endotelio cardiaco, la virulencia del hongo
causante y la inmunidad del paciente. Arnaiz-
Garcia et al 7 presentan a una paciente con in-
feccion a nivel de valvulas mitrales y adrticas,
asociada a una inmunodeficiencia por la edad y
el antecedente de un sindrome febril de cuatro
meses de evolucién.

En cuanto a la via de transmisidn, los hongos
contaminan la valvula durante la cirugia o en el
posoperatorio por via hematogena, al provenir
de un epitelio gastrointestinal dafiado o de la
piel y tejidos blandos.” De acuerdo a Bonifaz-
Trujillo,® Candida spp. forma biopeliculas extra-
celulares, al igual que las bacterias Staphyloco-
ccus aureus y Pseudomonas spp., y adhesinas
que favorecen la adherencia a una superficie,
debido a sustancias poliméricas secretadas por
ellos mismos. Esto se traduce en una alta capa-
cidad defensiva, persistencia y mayor resisten-
cia al empleo de los antifungicos.®

r



Como ya se menciond, Candida albicans, con un
50 % de la incidencia, es la principal especie
causante de endocarditis protésica. Esto se de-
be a su transicién morfoldgica (que se presenta
como un tercer factor de virulencia), que no es
mas que el cambio morfoldgico de blastosporas
similares a levaduras a pseudohifas e hifas ver-
daderas. Le siguen: el complejo Candida para-
psilosis (15-41 %), Candida tropicalis (10-13
%), Candida glabrata (4-9 %), Meyeronzyma
guilliermondii (4 %) y Pichia kudriavzevil (1
%).>° Otras especies, como Candida auris son
poco frecuentes.!?

En el caso particular de Aspergillus spp., sus
esporas contaminan el aire, por lo que la infec-
cion puede ocurrir durante el procedimiento
quirdrgico; su virulencia funciona de una mane-
ra multifactorial. Se describe su resistencia al
estrés oxidativo, presencia de adhesinas o pro-
teinas de superficie para la interaccion con las
células receptoras, asi como una variedad de
enzimas, dentro de las que destacan: protea-
sas, peptidasas, catalasas, elastasas (serina y
metaloproteasa), fosfolipasas y superdxido-
dismutasa.® Dicho hongo constituye la primera
causa de endocarditis fungica con hemocultivos
negativos.>!

De manera general, en cuanto a la clinica,
cuando la infeccidon evoluciona, aparecen vege-
taciones protésicas, que no es mas que una
mezcla de gran cantidad de microorganismos y
agregados fibrino-plaquetarios. Son de mayor
tamafo, en comparacion a las formadas por
bacterias y se asocian a una elevada mortali-
dad.® En el caso de que la causa etioldgica de la
infeccién sea por Aspergillus spp., las vegeta-
ciones son el primer signo de alerta.'**3
Infecciones flingicas asociadas a dis-
positivos electronicos cardiacos im-
plantables

Las infecciones fungicas relacionadas con
estos dispositivos son, en la actualidad, un
tema que obliga a los profesionales de la
asistencia médica a estar familiarizados con
sus complicaciones. El niumero absoluto de
estas infecciones ha aumentado de manera
considerable, puesto que se implantan mas
dispositivos. En el Hospital Provincial Uni-
versitario, Cardiocentro «Ernesto Gueva-
ra», las cifras de implante de marcapasos
varian por periodo; el promedio fue de 470
por afio del 2000 al 2015, seguido de 350
durante del 2016 al 2019 (Fuente: Depar-
tamento de Archivo y Estadisticas del Hos-
pital Provincial Universitario, Cardiocentro
«Ernesto Guevara», 2020). Segun la litera-
tura, la infeccidon provocada exclusivamente
por el generador es la mas frecuente.’® No
obstante, en esta revision, abordaremos
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elementos sobre la infeccion causada por
hongos a nivel del generador y sus electro-
dos.

La infeccién de un dispositivo electrénico
cardiaco implantado es un proceso de gra-
ves consecuencias. En Espafia, se estima
su incidencia entre 1 y 6 %, y afecta a 1,9
por cada 1000 dispositivos-afio, y es mayor
en los pacientes que han requerido una re-
implantacidon del sistema.? En cuanto a los
microorganismos responsables de esta IFI,
estan: Candida albicans (1-2 %) y Aspergi-
llus spp. (hasta 1 %).** Al igual que ocurre
con las valvulas cardiacas protésicas, la
infeccion es el resultado de la interaccion
del hongo con el material del que esta he-
cho el dispositivo y las condiciones del pa-
ciente, como su estado inmunoldgico y la
presencia de otras comorbilidades.**3

La contaminacion del dispositivo o del bol-
sillo en el que se inserta, o sus electrodos,
se produce durante la implantacién, o tras
las manipulaciones del sistema o a erosio-
nes de la piel. En este sentido, los microor-
ganismos que llegan al material seran los
de la piel circundante. De ahi la infeccion
por Candida, ya que varias de sus especies
son componentes de la flora habitual del
cuerpo; se presentan desde los primeros
dias del nacimiento, y tienen una gran pre-
dilecciéon por las mucosas, mas no por la
piel sana.® También estdn las infecciones
del bolsillo, que se adquieren por contigii-
dad desde el generador a los electrodos y
la hematdgena, que es la menos frecuen-
te.?

Es importante reiterar la capacidad de es-
tas levaduras en formar las biopeliculas vy
adhesinas, similar a los cocos grampositi-
vos, pues en la patogenia de estas infec-
ciones es clave. Por otro lado, Aspergillus
spp. puede provocar la infeccidén, pero en
menor frecuencia. Las manifestaciones cli-
nicas van a depender del tipo de infeccidn,
del lugar de implantacién, del hongo impli-
cado y de las complicaciones que suce-
dan.'® Estas varian, desde una infeccidon
local hasta una IFI.*

Diagnoéstico micoldgico

Las valvulas nativas y protésicas, los electrodos
de los dispositivos electronicos cardiacos im-
plantables, asi como el material purulento del
bolsillo del dispositivo implantado, los abscesos
periprotésicos o perianulares, y siempre el he-
mocultivo, son las muestras adecuadas para
realizar el diagnostico micoldgico de estas in-




fecciones. Todas ellas se deben obtener en las
mayores condiciones de asepsia, previa correc-
ta desinfeccion de la piel y minima manipula-
cion. En general, no se consideran muestras
validas los exudados obtenidos de las fistulas ni
recogidos con torunda.?

Las valvulas, vegetaciones y tejidos adheridos
se sumergiran en contenedores estériles con
agua destilada estéril y cierre hermético apro-
piados a su tamafio, sin afiadir formol ni medio
de transporte viroldgico ni otros conservantes.
De esta Ultima muestra, se prefieren dos a mas
piezas de al menos 5 a 10 milimetros, debido a
Aspergillus spp. como contaminante ambiental.?
El material purulento se obtiene por aspiracion
con jeringa y aguja, de preferencia entre 1 y 5
mililitros, transportandolo en ese mismo dispo-
sitivo. Hariri et a/*® estudian 40 historias clinicas
de pacientes con mediastinitis fungica tras ciru-
gia cardiaca. Informan que a estos pacientes se
les tomd muestra de tejido o liquido mediastini-
co para estudios micolégicos fundamentalmen-
te.

Los hemocultivos se consideran el estandar de
oro en el diagnéstico microbiolégico. Como ya
fue dicho, se debe obtener muestra de sangre
en todos los pacientes que presenten signos o
sintomas de IFI (de vena periférica), tanto para
cultivo como pruebas seroldgicas y moleculares.
En el caso especifico de la endocarditis fungica,
el hemocultivo junto al cultivo de las valvulas
cardiacas protésicas son las mas importantes
para el diagnostico etioldgico, cuyos resultados
influyen en la viabilidad del hongo en la cirugia
y eficacia del tratamiento.?

Con la técnica adecuada, la tasa de aislamiento
en el primer hemocultivo puede ser de 60-80
%, aumenta a 80-90 % con dos hemocultivos y
alcanza hasta 99 % con el tercero. Es crucial
tomar el volumen suficiente de sangre (10-30
mililitros por brazo en pacientes adultos), aun
mas en la IFI por Candida spp., donde el inécu-
lo de levaduras en la sangre es bajo, pero con-
tante; mas no asi para Aspergillus spp., que es
intermitente.>'%” No obstante, cuando haya
sospecha clinica de endocarditis fungica y los
hemocultivos sean negativos a las 72 horas, es
necesario consultar a un microbidlogo.

Meena et al*® realizan una revision sistematica
gue incluye 220 articulos sobre 250 pacientes
con endocarditis fingica. Obtienen Candida spp.
(50 %) y Aspergillus spp. (30 %) como los
agentes etioldgicos mas frecuentes diagnostica-
dos en los hemocultivos positivos. En la seccion
de Micologia del Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Provincial Gineco-Obstétrico Uni-
versitario «Mariana Grajales» de Santa Clara,
Villa Clara, en el periodo de 2020 a 2024, se
recibieron seis muestras de hemocultivo. Hubo
predominio del género Candida, con un 50 %
de positividad (Fuente: Departamento de Archi-
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vo y Estadisticas del Hospital Provincial Gineco-
Obstétrico Universitario «Mariana Grajales»,
2025).

Dado que estas muestras son irremplazables,
de dificil obtenciéon y con riesgos para la vida
del paciente, es recomendable antes de realizar
la obtencidn, ponerse en contacto con el labora-
torio de microbiologia para evitar posibles erro-
res, ya sea por el médico de asistencia, servicio
o institucién hospitalaria. La interpretacion de
los resultados de los cultivos se debe realizar en
conjunto con los datos clinicos, los imagenolégi-
cos, los hemocultivos y, cuando se realicen, de
los estudios seroldgicos y moleculares.

A nivel mundial, se emplean pruebas seroldgi-
cas que mejoran la precisién diagnodstica de las
IFI, especificamente en presencia de hemoculti-
vos negativos. Se encuentran disponibles las
pruebas para detectar galactomanano (compo-
nente de la pared celular de Aspergillus spp.) y
B-D-glucano (componente de la pared celular
de Candida spp. y Aspergillus spp.). Ambas se
realizan en muestras de suero y otros fluidos
corporales. En estudios realizados, la primera
mostré una sensibilidad de un 83 % en la endo-
carditis fungica por Aspergillus spp. y la segun-
da, de un 100 % por Candida spp., por lo que
destacan como herramientas diagnosticas cla-
ve.5'16'18'19

Por ultimo, pero no menos importante, estan
las pruebas de diagndstico molecular basadas
en la reaccion en cadena a la polimerasa (PCR).
Detectan los &cidos desoxirribonucleicos en
muestras microbiolégicas mediante la secuen-
ciaciéon y amplificacién de regiones conservadas
en los ribosomas flungicos (ADN ribosomal 18S-
28S). Ofrecen una alta sensibilidad y especifici-
dad, y permiten detectar genes de resistencia,
lo que facilita la seleccién del antifungico ade-
cuado. Sin embargo, estas pruebas no se reco-
nocen dentro de los criterios de Duke modifica-
dos.?1®

Tratamiento

En los ultimos afos han surgido nuevos trata-
mientos para las IFI asociadas a valvulas car-
diacas protésicas y marcapasos que ofrecen
beneficios potenciales en casos de resistencia a
los farmacos, intolerancia o fracaso del mis-
mo.>'92% Es crucial tener en cuenta que la tera-
pia antifungica por si sola rara vez es suficien-
te; la intervencion quirdrgica suele ser necesa-
ria y cada vez mas comun en los Ultimos 20
afios, junto con un tratamiento medicamentoso
prolongado para mejorar las tasas de supervi-
vencia.

Para las endocarditis por Candida spp., se ex-
horta el reemplazo valvular temprano o la ve-
getectomia, combinados con antifingicos sis-
témicos. Como tratamiento antifungico inicial se
recomienda la anfotericina B con o sin flucitosi-
na, que actian como fungicidas y destruyen las




biopeliculas, pero requieren de una monitoriza-
cion renal. Como alternativa, se emplean las
equinocandinas en dosis altas (caspofungina,
micafungina y anidulafungina), todas por seis
semanas.>!?

Sin embargo, estudios recientes han resaltado
el creciente papel de las equinocandinas. Estas
inhiben la enzima 1,3-B-D-glucano sintasa y
son fungicidas contra la mayoria de las especies
de Candida (excepto contra el complejo Candi-
da parapsilosis). Se administran como monote-
rapia o en combinacion con fluconazol, flucitosi-
na o anfotericina B, segun la disponibilidad del
farmaco.*

Kurland et al*- describen una interesante inves-
tigaciéon donde comparan grupos de pacientes
que recibieron diferentes regimenes de trata-
mientos. En general, 24 episodios, que consti-
tuyeron el 47 %, se trataron solo con terapia
antifungica, mientras que 21, que representa-
ron el 41 %, se sometieron a una cirugia valvu-
lar complementaria y 6 a extraccién del disposi-
tivo que fueron el 12 %. En cuanto al trata-
miento de la endocarditis por Candida spp., las
equinocandinas al inicio fueron las mas emplea-
das, en el 43 % (sin necesidad de combinar con
otro antifingico), en tanto el 59 % termind con
terapia a largo plazo, incluso secuencial, cono-
cida como supresora.

Por otra parte, la anfotericina B se administrd
en 21 episodios, para un 41 %; en 6 ocasiones
se combind con otro antimicético; y 15, para el
71 %, concluyeron con terapia supresora. El 16
% se traté desde el inicio con un azol, y en nin-
gun caso se combind con otro medicamento. El
38 % finalizd con terapia supresora, pero fue-
ron los pacientes que mas complicaciones clini-
cas presentaron (hemorragias y afectacion del
Sistema Nervioso Central) con relacion estadis-
ticamente significativa.?!

Otro estudio presenta a una paciente con endo-
carditis asociada a valvulas mitrales y aodrticas
bioprotésicas por Candida albicans. Recibio tra-
tamiento combinado de reemplazo quirdrgico
de ambas protesis valvulares y tratamiento an-
tifingico con anfotericina B y flucitosina durante
seis semanas.” Sahra et al*? informan de una
paciente con colocacién de protesis valvulares
mitral y tricispide bovinas de seis meses de
evolucién que, al igual que la reportada ante-
riormente, tuvo endocarditis por Candida albi-
cans y fue tratada con micafungina intravenosa
por seis semanas, pero la fungemia persistio,
por lo que se administré anfotericina B con flu-
citosina.

La terapia de reduccion gradual a azoles como
fluconazol o voriconazol se emplea después de
dos a cuatro semanas de terapia de induccion
para aislados sensibles a los azoles, una vez
que el paciente esta clinicamente estable y los
hemocultivos negativos.>*® Cabrera-Hernandez

l2 1
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et al*” exponen a una paciente con endocarditis
fangica por Candida auris. Llevd tratamiento
con caspofungina por 42 dias y se mantuvo con
fluconazol de forma permanente.

La endocarditis e infeccion de electrodos de los
marcapasos u otros dispositivos intracardiacos
por Aspergillus spp. presenta su propio conjun-
to de desafios. La reseccién quirdrgica agresiva
del tejido infectado y el reemplazo valvular se
requieren debido a la propension del patdogeno
a formar grandes vegetaciones y embolias sis-
témicas. Se debe combinar con terapia antifun-
gica sistémica, de preferencia el voriconazol
(azol por via parenteral) o anfotericina B (for-
mulaciones lipidicas). Tras la cirugia, se reco-
mienda la terapia antifungica de por vida con el
voriconazol, debido a los altos riesgos de recu-
rrencia.*®

Es necesario sefialar la necesidad de monitori-
zar las concentraciones séricas minimas de este
antifungico para minimizar los riesgos de toxici-
dad, como la hepatotoxicidad y las alteraciones
visuales. La anfotericina B sirve como alternati-
va en casos de resistencia a los azoles o intole-
rancia al voriconazol. Aunque, la terapia combi-
nada que incluye voriconazol con una equino-
candina (caspofungina) puede ofrecer mejores
resultados. Otras opciones de tratamiento son
isavuconazol y posaconazol.®:?3
Contribuciones de la revision

El articulo constituye una revision narrativa ac-
tualizada y contextualizada que sintetiza el co-
nocimiento disponible sobre las infecciones fun-
gicas invasivas asociadas a dispositivos intra-
vasculares. Sus principales contribuciones son
la integracion de los criterios de Duke modifica-
dos con los abordajes y el juicio de especialistas
en microbiologia, imagenologia, cardiologia vy
cirugia cardiovascular, lo que ofrece un marco
practico para el manejo clinico. Destaca la im-
portancia de combinar el hemocultivo con culti-
vos de tejidos periprotésicos, pruebas seroldgi-
cas y métodos moleculares, especialmente en
casos de hemocultivos negativos.

Ademas, resume las estrategias actuales de
tratamiento, que incluyen el uso de equinocan-
dinas como opcion inicial frente a Candida spp.,
el rol del voriconazol en la aspergilosis, y la
necesidad de terapia supresora prolongada con
azoles. Asi como incorpora cifras de dos hospi-
tales provinciales de Santa Clara, Villa Clara, lo
gue aporta un contexto regional a la problema-
tica.

Conclusiones

En las infecciones fungicas invasivas asociadas
a dispositivos intravasculares, Candida spp. vy
Aspergillus spp. actian como los principales
agentes etioldgicos. Su diagnodstico exige un
enfoque multimodal que integra el hemocultivo
como estandar de oro, los cultivos de valvulas,
vegetaciones y tejidos periprotésicos, junto con

/10




pruebas seroldgicas y moleculares. El trata-
miento requiere una estrategia combinada de
intervencion quirdrgica precoz y terapia anti-
fungica sistémica prolongada, todo ello bajo un
abordaje multidisciplinario que integre Microbio-
logia, Imagenologia, Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular con los criterios de Duke modifica-
dos para optimizar el manejo clinico y mejorar
la supervivencia de estos pacientes de alto ries-

go.
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