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RESUMEN

A pesar de la relativa alta frecuencia de candidemia, la
endocarditis por Candida sp es una entidad rara. Describimos
cinco casos de endocarditis por Candida ingresados en nuestro
hospital en el periodo comprendido entre los afios 2005-2011.
Dos de los casos estaban causados por Candida albicans, dos
por Candida parapsilosis, y en otro de ellos no se identifico la
especie de Candida. Todos ellos, salvo uno, presentaban claros
factores de riesgo de candidemia. El tratamiento consistio en
anfotericina B con/sin flucitosina en cuatro de los pacientes,
y en todos ellos se realizo cirugia de sustitucion valvular yfo
extraccion de los dispositivos intravasculares. La mortalidad
global fue del 60%, y en un 40% fue directamente relacionada
con la endocarditis. A todos los pacientes que sobrevivieron se
les administro tratamiento supresor con fluconazol durante un
minimo de dos afios, tras cuya suspension hubo un caso de
recidiva.

PALABRAS CLAVE: Endocarditis fungica, endocarditis por Candida, endo-
carditis sobre marcapasos, C. albicans, C. parapsilosis.

Candida sp endocarditis. Experience in a third-
level hospital and review of the literature

ABSTRACT

Despite the relative high frequency of Candida bloods-
tream infection, Candida endocarditis is a rare entity. We re-
port five cases of Candida endocarditis admitted to our hos-
pital in the period between 2005 and 2011. Two cases were
caused by C. albicans, two cases were caused by C. parapsilosis
and in the last one, we didn't identify the species of Candida.
All but one had clear risk factors for candidemia. Treatment
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consisted of amphotericin B with [ without flucytosine in four
patients, and they all underwent surgery for valve replacement
and [ or removal of intravascular devices. Overall mortality was
60% (40% of mortality was directly related to endocarditis).
All patients who survived were given suppressive therapy with
fluconazole for a minimum of two years.After stopping fluco-
nazole there was a case of recurrence.

KEY WORDS: Fungal endocarditis, Candida endocarditis, pacemaker endo-
carditis, C. albicans, C. parapsilosis.

INTRODUCCION

La endocarditis por Candida sp. constituye una de las ma-
nifestaciones mas graves de la infeccion por esta levadura, y el
pronostico vital de los enfermos viene marcado no sélo por la
situacion clinica del paciente, sino también por las importantes
limitaciones terapéuticas. Hemos realizado una revision retros-
pectiva de la experiencia de nuestro centro con esta entidad,
con objeto de mejorar el conocimiento de sus caracteristicas
clinico-epidemiologicas, y favorecer con ello la posibilidad de
un diagnostico y tratamiento precoz y adecuado.

METODOS

Presentamos a continuacion 5 casos de endocarditis in-
fecciosa por Candida sp., que representan la cohorte de pa-
cientes con esta entidad ingresados durante los afios 2005-
2011 en nuestro hospital, y que valoramos posteriormente de
forma retrospectiva.

RESULTADOS. DESCRIPCION DE CASOS

Caso 1. Varon de 74 afos, con antecedentes de hiperten-
sion arterial e insuficiencia adrtica moderada diagnosticada en
agosto de 2005 tras ingresar en su hospital de referencia por
clinica de insuficiencia cardiaca. Reingresa en dicho hospital
en noviembre de ese mismo afio por incremento progresivo de
su disnea basal y por sindrome constitucional. En la explora-
cion fisica destaca la presencia de un soplo en el foco aortico.
Se hace una ecografia transtoracica (ETT) que no es conclu-
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yente y, mediante un ecocardiograma transesofagico (ETE) se
objetiva una aortica engrosada y un prolapso parcial del ve-
lo coronario derecho con imagenes muy moviles compatibles
con vegetaciones, pseudoaneurisma micotico en la unién mi-
troadrtica e insuficiencia aortica grave; se instaura entonces
tratamiento empirico con ceftriaxona, cloxacilina, ampicilina y
gentamicina, obteniendo 10 dias mas tarde los resultados de
microbiologia (2 de 3 hemocultivos positivos para C. albicans
resistente a azoles). Se sustituye entonces el tratamiento por
anfotericina B convencional 0,7 mg/kg/dia (50 mg diarios) y
5-flucitosina (25 mg/kg 4 veces al dia) y se remite a nues-
tro hospital para cirugia de reemplazo valvular, que se realiza
el 13/01/2006 (con reseccion valvular e implante de valvula
protésica y limpieza del absceso de la unidon mitroadrtica); el
cultivo de la vdlvula fue negativo y la evolucion adecuada en
el postoperatorio inmediato, salvo leve deterioro de la funcion
renal. Completa 6 semanas de tratamiento con ambos farma-
cos y es dado de alta en tratamiento con fluconazol (200 mg
cada 12 horas), que se mantiene durante 3 afios. Actualmente
asintomatico.

Caso 2. Mujer de 28 afos diagnosticada en julio de 1999
de lupus eritematoso sistémico (LES), con manifestaciones cu-
taneas, articulares, Sjégren y Raynaud e ingreso en 2004 (estan-
do gestante de 36 semanas), por proteinuria y deterioro de la
funcion renal, con diagnostico tras biopsia renal de nefropatia
lupica tipo IV, que obliga a cesarea electiva y administracion de
inmunosupresores a altas dosis (inicialmente bolos de metil-
prednisolona y posteriormente de ciclofosfamida), con mejoria
progresiva de la funcion renal. Siete dias después de ser dada de
alta consulta por tos productiva, fiebre de alto grado y disnea
progresiva, con hallazgo en las exploraciones complementarias
de nuevo deterioro de la funcién renal, anemizacion, derrame
pericardico ligero, derrame pleural bilateral e infiltrado basal de-
recho, por lo que se instaura antibioterapia de amplio espectro
y se canaliza catéter femoral derecho iniciando hemodialisis. En
las siguientes 24 horas sufre empeoramiento clinico, con cuadro
de hemoptisis e insuficiencia respiratoria aguda, que requiere
ingreso en UCI, intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion
mecanica, con tendencia a la sobrecarga de volumen y fraca-
so renal establecido que precisa de hemodidlisis diaria y pos-
teriormente plasmaféresis, anemizacion progresiva secundaria
a hematoma perirrenal, y administracion de nuevos bolos de
metilprednisolona y ciclofosfamida. Tras 25 dias de estancia en
UCl y estabilidad hemodindmica y respiratoria, la paciente pasa
a planta de hospitalizacion convencional, donde presenta fiebre
mantenida, con hemocultivos seriados negativos, por lo que se
inicia antibioterapia de amplio espectro con meropenem vy tei-
coplanina. El dia 25/12/04 informan de un hemocultivo positivo
para C. parapsilosis, por lo que se afade al tratamiento anfo-
tericina B liposomal 3 mg/kg/dia y se realiza ETE, en la que se
objetiva una excrecencia a nivel de la valvula adrtica sugestiva
de endocarditis de Libmann Sachs, sin poder descartar que se
trate de una endocarditis infecciosa, por lo que se mantiene el
tratamiento durante 6 semanas, con posterior tratamiento de
mantenimiento con fluconazol 100 mg/dia durante dos afos.
Actualmente asintomatica.

Caso 3. Varon de 36 afios, ADVP hasta 2 anos antes del
ingreso, con historia dudosa de cardiopatia reumatica en su
juventud, antecedente de linfoma histiocitico estadio Vb en
remision completa y VHC positivo. Ingresa en mayo de 2001
por cuadro febril de dos semanas de evolucion; a la explora-
cion destaca la presencia de artritis en el tobillo izquierdo, asi
como de soplo sistolico ll/VI y diastélico 11/VI en foco adrtico.
A su ingreso se extraen dos parejas de hemocultivos (HC) y se
inicia tratamiento empirico con cloxacilina y gentamicina. Seis
dias mas tarde informan desde Microbiologia de aislamiento
en ambas parejas de HC de C. parapsilosis, informan desde Mi-
crobiologia del aislamiento en ambas parejas de HC por lo que
se inicia anfotericina B liposomal (2 mg/kg/dia) y se realiza ETT
que muestra una gran vegetacion en la valvula adrtica; el 8
de junio se interviene, realizando reseccion de las sigmoideas,
con implantacion de una valvula metalica (en el cultivo de la
verruga también se obtiene crecimiento de C. parapsilosis). El
paciente evoluciona de forma favorable, se mantiene la anfo-
tericina liposomal durante 6 semanas y posteriormente reci-
be tratamiento con fluconazol (200 mg/dia), que se mantiene
hasta diciembre de 2003, fecha en que reingresa por fiebre y
dolor tordcico; se extraen HC en los que se objetivara creci-
miento de Enterococcus faecalis y se solicita un ecocardio-
grama, que muestra una masa vegetante en la véalvula adrtica.
La evolucion clinica inicial tras la instauracion del tratamien-
to antibiotico con ampicilina y ceftriaxona es excelente, pero
en el dia 24 del mismo aparece clinica compatible con edema
agudo de pulmon; se realiza un ecocardiograma de urgencia
que muestra una dehiscencia completa de lay se solicita un
ecocardiograma. El paciente fallece durante el acto quirurgico.

Caso 4. Varon de 77 afos, portador de marcapasos VDD,
fumador, antecedente de cistectomia radical en octubre de
2003 en su hospital de referencia por carcinoma urotelial que,
en el mes posterior a la cirugia, y en el seno de tratamiento
antibiotico con amoxicilina-clavuldnico y ciprofloxacino, pre-
senta fiebre persistente y sindrome constitucional, por lo que
reingresa a principios de diciembre. Se extraen entonces he-
mocultivos seriados y se inicia tratamiento empirico con imi-
penem, pese a lo cual sufre deterioro hemodinamico progresi-
vo y se decide ingreso en UCI el 6/12, donde se realiza ETT, en
la que se que objetiva un conglomerado de vegetaciones de
gran tamafo adheridas al cable del marcapasos, recibiendo al
dia siguiente el aviso de Microbiologia de crecimiento en todos
los hemocultivos de Candida sp. Ante esta situacion, se inicia
tratamiento con anfotericina B liposomal y se traslada la ex-
traccion quirlrgica a este hospital para cirugia, realizando el
dia 17 de diciembre la extraccion quirurgica de ambos cables,
con colocacion de marcapasos epicardico, a pesar de lo cual
el paciente evoluciona de forma desfavorable y muere 13 dias
mas tarde en situacion de shock séptico.

Caso 5. Mujer de 53 afos, con antecedente de fibrilacion
auricular crénica y cardiopatia reumatica, con realizacion de
valvuloplastia mitral en el afio 2000 por estenosis grave y sus-
titucion valvular aortica en el 2003 con colocacion de protesis
metdlica por estenosis aortica grave. Ingresa en noviembre de
2006 por fiebre prolongada tras la administracion de la va-
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cuna antigripal y sospecha de miocarditis, con imagen en ETT
y ETE de una masa movil adherida a la protesis adrtica, que
generaba estenosis grave de la misma; nos informan del cre-
cimiento en tres parejas de HC de Staphylococcus coagulasa
negativo, y en otras 2 de C. albicans. Se inicia entonces tra-
tamiento con vancomicina, fluconazol y anfotericina B (que
se mantiene 7 dias) y se realiza cirugia de recambio valvular,
con crecimiento también en el cultivo de la verruga de C. al-
bicans. Sufre un postoperatorio torpido, con varios episodios
de fibrilacion auricular mal tolerados y episodio posterior de
fibrilacion ventricular que revierte tras cardioversion eléctrica,
requiriendo implantacién de DAL Se mantiene el fluconazol
a dosis altas durante 6 semanas, y posteriormente dosis de
mantenimiento (200 mg/12 horas) hasta su suspension a los
3 afos (diciembre de 2009). En marzo de 2011, un afno vy tres
meses tras la suspension del fluconazol, la paciente reingresa
por fiebre de tres meses de evolucion y artritis séptica del to-
billo derecho; a su ingreso se extraen hemocultivos seriados y
se inicia tratamiento empirico con ampicilina, cloxacilina, gen-
tamicina y fluconazol, obteniendo a las 48 horas los resultados
de los hemocultivos (todos ellos positivos para C. albicans) con
imagen en la ETE compatible con una gran vegetacion en la
protesis adrtica y vegetaciones en el cable del DAI. Se inicia en-
tonces anfotericina B liposomal y 5-flucitosina (el mismo dia
del inicio del tratamiento la paciente sufre un episodio de IAM
anteroapical probablemente secundario a embolismo séptico)
y se propone para cirugia urgente, con mala evolucion en el
postoperatorio inmediato, falleciendo a las 72 horas.

DISCUSION

Las endocarditis fungicas representan un bajo porcentaje
del total de las endocarditis, aunque se describe un aumen-
to en el numero de casos, suponiendo hoy dia entre el 1y el
6%, y alcanzando incluso en algunas series hasta un 10% del
total de casos de endocarditis sobre protesis"2 Dentro de es-
te subgrupo de endocarditis, las debidas a Candida sp. son las
mas frecuentes (50-70% del total de endocarditis por hon-
gos)'?. La endocarditis candididsica es una entidad por tanto
poco frecuente pero que requiere especial atencion por su ele-
vada morbilidad y mortalidad. Ademas, su frecuencia es cada
vez mayor como consecuencia del aumento en el nimero de
pacientes inmunocomprometidos, con protesis valvulares, por-
tadores de marcapasos o de catéteres venosos centrales, y que
reciben antibioterapia de amplio espectro®.

En nuestra revision, la edad media de los pacientes fue de
54 afos, algo mayor que la encontrada en otros estudios’, con
una ratio hombre-mujer de 3:2. Dos de los cinco casos fueron
producidos por C. albicans (40%), otros dos por C. parapsilo-
sis (40%) y en uno de ellos (20%) no se informo la especie de
Candida; esta representacion de las distintas especies coincide
con lo publicado en la literatura, segun la cual C. albicans es
la especie mas frecuentemente aislada (40-50% de los casos
de endocarditis candididsica), sequida de C. parapsilosis (33%),
Candida glabratay Candida tropicalis*®.

En otro tiempo, la adiccion a drogas por via parenteral era

considerada uno de los factores mas importantes para el de-
sarrollo de endocarditis candididsica; sin embargo esta via de
consumo de drogas es cada vez menos frecuente, asi como el
consumo de heroina marrdn, por lo que la prevalencia de este
factor de riesgo es cada vez menor, y de hecho en nuestra serie
no lo encontramos en ninguin caso. Los factores de riesgo que
nosotros encontramos en nuestros pacientes fueron la presen-
cia de disfuncion valvular, la presencia de protesis valvular o
presencia de marcapasos, la cirugia previa, la inmunosupre-
sion, el uso previo de antibidticos de amplio espectro o el uso
de catéteres vasculares, factores similares a los descritos por
otros autores**. En uno de los pacientes no encontramos claros
factores predisponentes, aunque la adiccion previa a drogas
por via parenteral y la dudosa historia de cardiopatia reumati-
ca podrian hacernos pensar en una candidemia transitoria que
anidara en una valvula dafiada, en cuya superficie las colonias
de Candida tendrian un crecimiento lento y con susceptibili-
dad reducida a antifungicos, y donde podrian permanecer du-
rante meses hasta el diagnostico, en el momento en el que las
vegetaciones sean lo suficientemente grandes como para verse
por ecocardiografia o para embolizar a distancia®*®. No obstan-
te, hasta en un 2-49% de los casos publicados no se encuentran
claros factores de riesgo™. En tres de los pacientes de nuestra
cohorte (60%), la endocarditis se desarrollo sobre una valvula
natural (sin disfuncion previa conocida en dos de ellos) y en
los otros dos casos sobre dispositivos intravasculares (en uno
sobre una protesis valvular aortica y sobre el cable del DAI, y
en el otro sobre el cable del marcapasos). No parece por tanto
un requisito fundamental la presencia de anormalidades ana-
tomicas valvulares, como se habia creido hasta ahora; el hecho
ademas de que todos los casos de endocarditis sobre valvulas
que hemos recogido sean endocarditis izquierdas en pacientes
con predisposicion a traumatismos del endotelio en el lado de-
recho (ADVP, catéteres venosos) sugiere que intervienen otros
muchos factores®.

En cuanto a la forma de presentacion, a excepcion del pri-
mer enfermo, todos debutaron con fiebre prolongada (80%),
asociada a fendmenos embolicos en dos de ellos (40%), sindro-
me constitucional también en dos de los casos (40%) y clinica
de descompensacion cardiaca en el primero (20%). En las series
publicadas, el claro predominio de las complicaciones (sobre
todo de los fenomenos neuroembdlicos, como consecuencia
del gran tamafo vy friabilidad de las vegetaciones por Candida
sp) sobre los estigmas clasicos de endocarditis hace dificil el
pensar en el diagnostico’®. En 3 de los 5 casos (60%) las vege-
taciones eran de gran tamafo, facilmente visibles mediante la
ecografia transtoracica, mientras que en los dos casos restan-
tes fue necesaria la realizacion de ETE para la visualizacion de
las mismas. Estos datos coinciden también con los publicados
en la literatura, que indican una sensibilidad de la ETT del 44-
62%, que mejora de forma significativa con los estudios tran-
sesofagicos, hasta un 94-1009%°. Los hemocultivos fueron po-
sitivos en todos los casos, dado el aumento de sensibilidad en
los Gltimos afnos (73% segun Falcone et al.* frente al 54% en el
estudio de Ellis et al.3) y en dos de ellos lo fueron también los
cultivos del tejido valvular resecado (en otro de los casos no se
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aislo Candida en el cultivo de la vegetacion, en otro el paciente
fallecio en el acto quirurgico, y en el tercero no se realizo ciru-
gia de sustitucion valvular). En ninguno de los casos se realiza-
ron otras técnicas diagnosticas, tales como la PCR o deteccion
de manano/anticuerpos antimanano o (1,3)-B-D-glucano. La
deteccion de antigenos séricos posee un alto valor predictivo
negativo, como se demuestra en un estudio reciente, en el que
se evaluaron 30 casos de endocarditis candidiasica; en todos
ellos, al menos uno de los dos tests (manano/anticuerpos anti-
manano o (1,3)- B-D-glucano) fue positivo. No obstante, no se
pueden extraer conclusiones en este estudio respecto al papel
que en el diagnostico de endocarditis por Candida sp puedan
tener estas técnicas, ya que todos los pacientes en los que se
llevaron a cabo tenian ya un diagndstico de endocarditis can-
didiasica en el momento de la inclusion en el estudio™.

El tratamiento fue en todos los casos, siguiendo las re-
comendaciones actuales' ', anfotericina B con o sin 5 flu-
citosina durante un periodo minimo de 6 semanas, salvo en
el ultimo caso, en que se administra en el primer episodio de
infeccion valvular anfotericina B durante tan sélo una sema-
na y se mantiene en todo momento fluconazol a dosis altas.
Otra opcion seria el uso de una equinocandina, a dosis mas
altas que las habitualmente empleadas en el tratamiento de la
candidemia''2. Sabemos que, dentro de los biofilms, C. albi-
cans tiene un menor contenido de colesterol en la membrana
celular, con una menor expresion de los genes que regulan la
sintesis de colesterol, sobreexpresion de los genes implicados
en el metabolismo de aminoacidos y nucledtidos y sobreexpre-
sion de bombas de eflujo. Estas alteraciones llevarian a pensar
en una pobre actividad de antifungicos como el fluconazol y la
anfotericina a dicho nivel™. Efectivamente, estudios recien-
tes han demostrado una actividad reducida de anfotericina B
frente a los biofilms de Candida, con una pobre penetracion
en las vegetaciones en modelos experimentales, a diferencia de
lo que se ha demostrado con caspofungina y anidulafungina,
que podrian jugar un papel importante en el tratamiento de
estas endocarditis'>'®. Asi, en una revision reciente de 33 casos
de endocarditis por Candida, més de un tercio de los pacien-
tes recibieron nuevos agentes antiflngicos, particularmente
caspofungina, y la mortalidad fue similar a la de aquellos que
recibieron regimenes con anfotericina B". Se han publicado
otros casos de pacientes con buena respuesta al tratamien-
to con equinocandinas solas o en combinacion, incluso sin la
realizacion de cirugia de sustitucion valvular. Por otra parte,
los cambios en relacion con el glucano o con la integridad de
la pared celular podrian limitar también la actividad de las
equinocandinas sobre los biofilms de Candida. Como conse-
cuencia de ello, una opcion razonable de tratamiento podria
ser también la combinacion de la anfotericina B con una equi-
nocandina’™. No obstante, el tratamiento de eleccidn sigue
siendo tanto anfotericina B con o sin 5-flucitosina, como una
equinocandina en monoterapia, dado que no hay estudios ran-
domizados que demuestren que estos agentes, a pesar de su
actividad fungicida y su buena penetracion en biofilms, sean
superiores' El tratamiento debe mantenerse un minimo de 6
semanas tras la cirugia.

Independientemente del tratamiento antifungico, la ciru-
gia sigue siendo el pilar del tratamiento, probablemente por
el alto riesgo embdlico y la dificultad para esterilizar las ve-
getaciones fungicas, tal y como demostraron Steinbach et al,,
en cuyo metandlisis la monoterapia sin cirugia fue el principal
predictor de mal prondstico™. No obstante, en muchas oca-
siones aquellos pacientes que no son candidatos a cirugia son
los pacientes con mayor gravedad, lo cual explicaria la mayor
mortalidad de esta cohorte. Steinbach et al., muestran ademas
que la mortalidad en pacientes tratados con tratamiento an-
tifungico combinado pero sin cirugia es la misma que en pa-
cientes en los que se lleva a cabo cirugia de reemplazo valvular,
al igual que se demuestra en el estudio de Pierrotti et al., en el
que se observa no obstante una tendencia a una menor mor-
talidad en el sequndo grupo’. Nguyen et al. no encontraron
un mejor pronostico en aquellos pacientes con endocarditis
protésica por Candida sp. no complicada que fueron interve-
nidos frente a aquellos que recibieron solo terapia antifungica
(tanto en monoterapia como en combinacion)®; no obstante,
el numero de pacientes incluidos en este estudio fue muy pe-
quefo, y la mayoria recibieron terapia supresora a largo plazo,
lo que pudo prevenir las recaidas y disminuir la mortalidad. En
todos los pacientes de nuestra serie se realizo, segun las re-
comendaciones, cirugia de reemplazo valvular o extraccion de
dispositivos intravasculares' 7" salvo en el caso nimero 2, en
el que se optd por un tratamiento conservador por la duda de
que pudiera tratarse de una endocarditis de Libmann Sachs. A
todos los pacientes que sobrevivieron al episodio agudo se les
mantuvo posteriormente un tratamiento supresor con fluco-
nazol durante un minimo de dos afios, a dosis comprendidas
entre 100 y 400 mg/dia, siguiendo las recomendaciones de la
literatura, indicado especialmente en aquellos enfermos en los
que no se puede realizar cirugia de recambio, bien por razones
médicas o por cuestiones de técnica quirurgica® 22,

Indicado especialmente en aquellos enfermos en los que
no se puede realizar la mortalidad de los pacientes con endo-
carditis por Candida sp ha decrecido en los ultimos aflos como
consecuencia de los avances en el tratamiento, aunque sigue
siendo mayor que la de los enfermos con endocarditis por
otras etiologias. En nuestra serie la mortalidad global fue del
60%. No obstante, en el caso n° 3, el fallecimiento no estu-
vo relacionado con la endocarditis por Candida sp. (fallece en
el seno de un nuevo episodio de endocarditis, esta vez por E.
faecalis). La muerte en los otros dos casos si tuvo una relacion
directa con la endocarditis por Candida sp. (reduciéndose asi la
mortalidad de nuestra cohorte al 40%, cifra que coincide con
las de publicaciones recientes'*-%); el primer paciente muere en
la fase aguda, tras la cirugia, y en el caso de la ultima pacien-
te fallece por un nuevo episodio de endocarditis candididsica.
Las recaidas son una complicacion que acontece hasta en el
30-400% de los pacientes con endocarditis candididsica, y pue-
den ocurrir hasta 9 afios tras el primer episodio®*; la razén de
que ocurran no esta clara, pero parece que el antecedente de
fendmenos embolicos podria explicarlo, pues supone un foco
intravascular que puede acabar alcanzando de nuevo la pré-
tesis, asi como la dificultad de los antifungicos para alcanzar
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buenas concentraciones dentro de las vegetaciones, o la pre-
sencia de biopeliculas?®. El hecho de que esta paciente hubiera
recibido anfotericina B durante solo una semana y continuara
con fluconazol como tratamiento de la endocarditis podria ha-
ber influido en el curso clinico, ya que el tratamiento en fase
aguda con fluconazol en monoterapia se asocia con una mor-
talidad o recaida del 42%, por lo que no se recomienda como
tratamiento de la endocarditis candididsica en fase aguda®.
Ademas, en esta enferma la recaida tuvo lugar tras la suspen-
sion del tratamiento supresor con fluconazol, lo que nos lleva a
plantearnos la necesidad de, en determinadas circunstancias (y
principalmente en aquellos pacientes en los que no se ha rea-
lizado cirugia), mantener el tratamiento supresor de por vida.
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