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1 RESUMEN

Introduccioén:

Candida spp. es la causa mas frecuente de las infecciones fungicas
nosocomiales. A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos de los
ultimos anos, la incidencia de la candidiasis invasiva se ha mantenido similar y
la mortalidad relacionada a la infeccion no ha bajado.["!

El objetivo principal de este trabajo fue describir la evolucion de la enfermedad
a lo largo de los ultimos 18 afos y valorar el impacto prondstico de la aplicaciéon
de un paquete de medidas de control de la infeccion.

Por otro lado, se ha investigado la rentabilidad de la utilizacion de nuevos
métodos diagnosticos como el Beta-D-Glucano y la PCR en pacientes con
sospecha de candidiasis peritoneal.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes

ingresados y diagnosticados de candidemia desde el afio 2000 hasta el afio
2018. Desde el afio 2016 al ano 2018 (periodo intervencionista) se aplicé a los
pacientes un paquete de intervenciones activas midiéndose la adherencia a las
medidas aplicadas y el efecto sobre el prondstico.

Por el andlisis de la rentabilidad de la PCR multiplex y del Beta-D-glucano en
peritonitis candidiasica, se realizé un estudio prospectivo en pacientes con alta
sospecha de candidiasis peritoneal desde enero de 2016 hasta diciembre de
2018. Las pruebas diagnosticas se realizaron en sangre y liquido peritoneal
Resultados: Se observé un aumento de la incidencia de candidemia a lo largo
de los afnos, desde 0,54 casos por 1000 ingresos en el afio 2000 a 0,81 casos
por 1000 ingresos en el afio 2018 que se asocid con un aumento de los
factores predisponentes y de la gravedad de los pacientes en los ultimos afos.
C.albicans fue la especie predominante a lo largo de todo el periodo (46%) sin
observarse un aumento de las de las especies no albicans en el segundo
periodo del estudio, pero se observo un aumento de C.glabrata (12,6% hasta el
afio 2009 a 21,2% desde el 2010-2018) a expensa de C.parapsilosis. La

resistencia a fluconazol fue del 4,5% de todos los aislados testados.

La mortalidad global a los 30 dias fue del 33,1% y a los 7 dias del 15,7%
(117/745).



Los factores de riesgo independientemente asociados a mortalidad fueron la
mayor edad, la mayor comorbilidad, la mayor gravedad de la infeccién, la
presencia de infeccion por C.albicans vy el tener una origen primaria o

abdominal de la candidemia.

La aplicacibn de un paquete de medidas basados en la evidencia ha
demostrado mejora el manejo de la candidemia gracias a la estandardizacién
de la practica clinica y la mejor adherencia a las medidas de control de la
infeccién, pero no ha demostrado en nuestro estudio una disminucion de la
mortalidad en el periodo de la postintervencion. Sin embargo, se observo una
tendencia en la reduccién de la mortalidad a los 30 dias (p=0,09).

Se obtuvieron resultado moderados en cuanto a sensibilidad y especificidad de
la MRT-PCR y del BDG como herramientas diagndsticas en peritonitis
candidiasica. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para MRT-PCR fueron
25%, 91%, 66,7% y 62,5%, respectivamente.

Conclusiones: Se describi6 un aumento de la incidencia de candidemia en

nuestro centro en los ultimos 18 afos. La aplicacion de un paquete de medidas
basadas en la evidencia ha demostrado una mejoria en el control de la
infeccién. La utilizacion de MRT-PCR en plasma y suero como método
diagndstico de PC ha demostrado un moderado rendimiento, confirmado la
dificultad diagndstica de esta entidad, pero podria ser una herramienta
complementaria dadas las limitaciones de los métodos de diagndstico

disponibles en la practica clinica



2 ABREVIATURAS

ADN: acido desoxirribonucleico

APACHE: acrénimo del inglés Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
BDG: Beta-D-glucano

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica

Cl: candidiasis invasiva

CLSI: Instituto de estandares para el laboratorio clinico (Committee for Clinical
and Laboratory Standards)

CMI: concentracion minima inhibitoria

CVC: catéter venoso central

DE: desviacion estandar

EEUU: Estados Unidos de América

EORTC: Organizacion europea para la investigacion y tratamiento del cancer
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

EUCAST: El Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los
Antimicrobianos (European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing)
IC: intervalo de confianza

IFI: infeccion fungica invasiva

HC: hemocultivos

HRyC: Hospital Universitario Ramon y Cajal

MALDI-TOF: desorcién laser asistida por la matriz con deteccién de masas por
tiempo de vuelo (Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry)

MRT-PCR: PCR multiplex cuantitativa en tiempo real

OR: razén de ventajas o odds ratio

PC: Peritonitis candidiasica

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PICC: catéter de insercion central colocado por via periférica

RIQ: rango intercuartilico

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos

UFC: unidades formadoras de colonia

10



3 INTRODUCCION

3.1 Aspectos generales y patogénesis de la candidiasis invasiva

Las candidiasis invasivas (Cl) son infecciones producidas por los hongos del
género Candida que afectan a los 6rganos profundos o al torrente circulatorio.
La invasion de los organos profundos por Candida spp. genera abscesos
intrabdominales, osteomielitis, endoftalmitis, endocarditis, pielonefritis y, mas
raramente, afectacion del sistema nervioso central y abscesos pulmonares. Se
define candidemia el aislamiento en un hemocultivo de Candida spp.

La peritonitis candidiasica (PC) es una forma de candidiasis invasiva que se
define por el aislamiento de una especie de Candida en una muestra peritoneal
obtenida por laparotomia o puncién percutanea.

Candida spp. son microorganismos comensales que colonizan la piel, el tracto
gastrointestinal, la mucosa respiratoria y el tracto genitourinario y se han
aislado en un 60% de los individuos sanos.l'?l La transicion de la colonizacion
del hongo a invasién los tejidos profundos y su posterior diseminacién
depende, por un lado, de la respuesta inmunitaria del huésped vy, por el otro,
del sobrecrecimiento del hongo a nivel de las mucosas. Las bacterias
comensales del tracto gastrointestinal inhiben, de forma habitual, el crecimiento
de Candida spp. Los cambios y la disminucion de la flora bacteriana intestinal
habitual, secundaria fundamentalmente al uso prolongado de antibiéticos de
amplio espectro, promueven el sobrecrecimiento del hongo y aumentan la
posibilidad de generar una infeccién invasiva.l'® La alteracion en la inmunidad
del huésped puede deberse a la ruptura de la barrera cutanea o del tracto
gastrointestinal, facilitando el paso del hongo al torrente circulatorio y a los
demas o6rganos, o a la alteracion de la respuesta inmunitaria celular del
huésped. La ruptura de la barreara cutanea gastrointestinal puede ser
secundaria a la inserciéon de un catéter vascular, a la perforacion de una
viscera hueca o a la presencia de mucositis tras quimioterapia.l'¥

Los neutrodfilos y los monocitos son las células claves que median la respuesta
inmunitaria innata del huésped frente al hongo. La alteracion de la respuesta
inmunitaria celular, como en el caso de quimioterapias o tratamiento

prolongado con corticoides, favorece la translocacion del hongo al torrente
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circulatorio o al peritoneo y posteriormente a los demas organos.[' La
afectacion de los 6rganos mas profundos puede cursar con o sin candidemia.
Se calcula que aproximadamente un 50% de las candidiasis invasivas cursan
con hemocultivos negativos por Candida spp., debido, por un lado, a la
capacidad de eliminar las células viables circulantes de Candida por parte del
sistema inmunitario del huésped y, por el otro, a la sensibilidad de los
cultivos.[6I171118]

Las especies de Candida poseen factores de virulencia que promueven su
accion invasora. Un factor importante es la producciéon de adhesinas, que le
confiere la capacidad de adhesion e invasion de las células epiteliales,
facilitando su paso al torrente circulatorio o cavidad peritoneal.['®! Otro factor es
la produccién de enzimas capaces de producir dafo tisular y promover la
invasiéon del hongo a la sangre y a los tejidos (proteinasas asparticas
secretadas).l?® Por ultimo, el hongo y, sobre todo, C.albicans, presenta la
capacidad de cambiar su morfologia, pasando de la forma unicelular de
levadura a la forma filamentosa (o pseudohifas), que le confiere mayor facultad
para la invasién de los tejidos y presenta la capacidad de formar biopeliculas
sobre algunas superficies (por ejemplo, catéteres).?!l Este Gltimo mecanismo
de virulencia juega un papel fundamental en la regulacion de los mecanismos
de resistencia a los antifungicos, incrementandola, y en la capacidad de eludir
la respuesta inmune del huésped.??

Los mecanismos patogenéticos de la candidiasis invasiva se resumen en la

figura 1.
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Figura 1. Patogénesis de la Candidiasis invasiva'?®

Las especies de cdndida que colonizan el intestino invaden a través de la translocacion o a través de
fugas anastomdticas tras intervencion quirtrgica el espacio peritoneal, causando infeccién localizada o
profunda. En pacientes portadores de catéteres la candidiasis de origen intestinal o la traslocacion
directa desde la piel conducen a la colonizacion del catéter y a la formacion de biopeliculas. Desde las
biopeliculas se libera el hongo causando candidemia persistente. Una vez que el hongo se ha diseminado
se pueden producir infecciones metastdsicas secundarias en bazo rifiones, ojo etc. Estas infecciones
profundas pueden permanecer localizadas o producir una candidemia secundaria. Durante la
candidemia el hongo puede pasar a la orina y producir candiduria. Con menor frecuencia,

la candidiasis profunda puede ocurrir como resultado de la pielonefritis ascendente y puede permanecer

localizada o conducir a la candidemia secundaria
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Figure 1. Pathogenesis of Invasive Candidiasis.

Candida species that colonize the gut invade through translocation or through anastomotic leakage after laparoto-
my and cause either localized, deep-seated infection (e.g., peritonitis), or candidemia. In patients with indwelling in-
travascular catheters, candidemia that originates from the gut or the skin leads to colonization of the catheter and
the formation of biofilm. Fungi are subsequently released from the biofilm, causing persistent candidemia. Once
candidemia has developed, whether from a colonized intravascular catheter or by other means, the fungi may dis-
seminate, leading to secondary, metastatic infections in the lung, liver, spleen, kidneys, bone, or eye. These deep-
seated infections may remain localized or lead to secondary candidemia. During candidemia, the fungi in the blood-
stream may enter the urine, leading to candiduria. Less frequently, deep-seated candidiasis may occur as a result of
ascending pyelonephritis and may either remain localized or lead to secondary candidemia.




3.2 Epidemiologia de la candidemia y candidiasis invasiva

3.2.1 Incidencia a nivel mundial

Se estima que la candidiasis invasiva afecta a mas de 250.000 personas en el
mundo cada afno, y sigue siendo la causa de 50.000 muertes.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos se centran en la candidemia,
posiblemente debido a la dificultad diagndstica de las otras formas de
candidiasis invasivas.[16124]

Candida spp. representa la causa mas frecuente de las infecciones fungicas
nosocomiales, siendo la cuarta causa de hemocultivos positivos en Estados
Unidos (EEUU) y en Europa en pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos. 2112611271

Resulta complejo, de todas formas, establecer la prevalencia mundial de la
candidemia, dado que los estudios poblaciones de vigilancia que reflejan la
situacion de la poblacién general son escasos.

Se estima que la tasa de incidencia de la candidemia sea entre 2-14 casos
100.000 habitantes por afio.?®! Por otro lado, se dispone de varios estudios en
poblaciones mas pequefias, llevados a cabo en un Uunico centro o
multicéntricos, pero resulta dificil poder comparar estos datos por la
heterogeneidad de los disefios de los estudios y por la variabilidad de las
caracteristicas basales y de los factores de riesgo de los pacientes incluidos.?!
En general, se ha descrito un aumento de la incidencia desde los anos 90
hasta los afios 2003-2005. A partir de entonces y, en la actualidad, la incidencia
se ha mantenido elevada, describiéndose un aumento en los pacientes
ancianos y en los inmunodeprimidos sobre todo en los paises del norte de
Europa y Estados Unidos.[29130]

En Estados Unidos un estudio multicéntrico realizado entre los afos 2000 y
2005 mostré6 un aumento de la candidemia nosocomial del 52%, con un
aumento de incidencia media anual de 3,65/100.000 habitantes a 5,56/100.000
habitantes.B!

Otro estudio de vigilancia llevado a cabo de 2008-2011 en dos grandes areas
metropolitanas en Estados Unidos (Atlanta y Baltimore) demostré un aumento
de la incidencia de la candidemia comparado con la década anterior.[®?

Resultados mas recientes en las mismas areas metropolitanas de Atlanta y
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Baltimore identificaron una disminucién de la incidencia a lo largo de cinco afios
(2008-2013) de 14,1/100.000 habitantes a 9,5/100.000 habitantes en Atlanta y
de 30,9/100.000 personas-afio a 14,4/100.000 habitantes en Baltimore.[®3 Es
plausible que esta disminucion sea debida al mejor control de la infeccién de
los catéteres vasculares registrada en EEUU entre 2004 y 2010.34

Otro estudio llevado a cabo en 4 estados de EEUU desde el 2012 al 2016 situé
la incidencia de la candidemia en 8.7 /100.000 habitantes.[?% Se ha observado,
ademas, un cambio importante en la incidencia de la candidemia por grupos de
edad. Las tasas han disminuido significativamente en los lactantes, pero siguen
siendo altas en comparacién con otros grupos 3¢ y se ha observado un
aumento de incidencia en pacientes mayores de 60 afios.[!

En Europa, la incidencia media anual es mas baja respecto a EEUU, con
excepcion de algunas zonas geograficas. De la misma forma que en EEUU, en
Europa se ha constatado un aumento de la incidencia de la infeccion.

En Francia un estudio de vigilancia epidemiolégica desde 2001 a 2010 estimo
la incidencia media anual en 2,5 casos por 100,000 habitantes, demostrando
una clara tendencia al alza a lo largo del periodo de estudio (1,9/100.000
habitantes en 2001 frente a 3,6/100.000 habitantes en 2010).[2

En Noruega la incidencia aumenté entre el 2003 y el 2012 de 2,4 a 3,9 por
100.000 habitantes, observandose un importante aumento en el grupo de
pacientes mayores de 60 aiios (15/100.000 habitantes).l37]

En un estudio islandés, que incluy6 208 casos recogidos a lo largo de 12 anos,
se registré una incidencia de 5,7 casos/100,000 habitantes. 38

En Dinamarca otro estudio de vigilancia efectuado entre los anos 2004-2009
observo un aumento de la incidencia en el primer periodo del estudio (de 7,7
casos/100.000 habitantes a 9,6/100.000 habitantes) y una leve disminucién en
el segundo periodo del estudio de 2008 a 2009 (8,7 a 8,6/100.000 habitantes).
Las mayores incidencias se observaron en los extremos de edad (es decir, 11,3
y 37,1/100.000 habitantes para los nifios menores de 1 afio y ancianos de 70 a
79 afos, respectivamente).°]

En Espafa un estudio prospectivo y multicéntrico reciente de un afio de
duracion (2010), llevado al cabo por Puig-Asensio et al., que incluia una
poblacion de mas de 9 millones de habitantes y recogia 773 episodios de

candidemia, calcul6 una incidencia global de 8,1 casos por 100.000 habitantes.
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Candida albicans fue la especie predominante, seguida por Candida
parapsilosis, Candida glabrata'y Candida tropicalis %1, siguiendo un patrén muy
parecido al descrito por Peman et al. en 2009.14"! La incidencia de candidemia
en este estudio fue mas alta que la descrita por Almirante et al. en 2003 en el
area metropolitana de Barcelona que fue de 4,3 casos por 100.000 habitantes.
En esta serie se muestra un claro predominio de C.albicans, seguida de
C.parapsilosis y C.tropicalis.l*?]

En el Hospital Ramoén y Cajal, Fortun at al. describieron un incremento de las
tasas de candidemia que crecieron de 0,57 a 1,52 episodios cada 1.000
pacientes ingresados desde el afo 2000 al afio 2009, siendo C.albicans la
especie mas frecuentemente aislada (42,2%), seguida por C.parapsilosis
(34,4%) y por C.glabrata (12,9%).143l

En lo que se refiere a Africa, Asia, Oriente medio o América Latina no existen
datos poblacionales que permitan establecer una tasa global. Para estos
paises disponemos de datos de estudios multicéntricos o de unicos hospitales.
En un hospital de tercer nivel en Turquia se describié una tasa de candidemia
de 0,3/1.000 dias de ingreso.*4

En Sudafrica, en el hospital de Soweto, la tasa fue de 0,28/1.000 ingresos en
2002 y aumento a 0,36/1.000 ingresos en 2007.14%

En Brasil se han reportado tasas en diferentes estudios entre 1,8 hasta 2,5

casos cada 1.000 ingresos.[46I471i48]

3.2.2 Distribucién de las diferentes especies

3.2.2.1 Variabilidad geografica

Existen varias especies de Candida, pero son 5 las especies mas frecuentes en
producir enfermedad invasiva en el ser humano: Candida albicans, Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei.ll*°]

La distribucion de las diferentes especies que causan candidemia varia en los
diferentes estudios poblacionales realizados en las diferentes areas
geograficas y areas hospitalarias. (Figura 2)

En el estudio de vigilancia internacional ARTEMIS se recogieron datos de 41
hospitales del mundo desde el afio 1997 al afno 2007 de aislamientos de

Candida spp. de diferentes muestras microbiolégicas, ademas de hemocultivos,
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y se testd su sensibilidad a los antifungicos. Se observé que Candida albicans
fue la especie mas frecuentemente aislada en el mundo, representando el
65,3% de los aislamientos. Sin embargo, a lo largo de los afios se ha descrito
un claro descenso de la incidencia de esta especie que ha pasado a ser del
70% en los afos 1997-2000 a ser del 65% en los anos 2005-2007.
Paralelamente se ha verificado un aumento de las especies no-albicans.
C.glabrata ha sido la segunda especie mas frecuentemente aislada a lo largo
de los 10 afios del estudio, pasando de un 10,2% en los primeros tres afos a
un 11,3% en los ultimos 3 afos. C.tropicalis y C.parapsilosis fueron la tercera y
cuarta especie mas aisladas y también se observd un aumento de estas
especies no albicans a lo largo de los afios.[0

Se dispone de diferentes estudios epidemioldgicos en candidemia en distintas
areas geograficas. En Norteamérica C.albicans sigue siendo la especie mas
representada, en pacientes adultos y pediatricos, aunque su incidencia ha
disminuido en los ultimos 20 afios verificandose un aumento de las especies

no albicans que representan 2/3 de las candidemias.51521133]

En lo que se refiere a otras especies, C.glabrata ha sido la segunda especie
mas frecuentemente aislada en EEUU y en el norte de Europa, siendo aislada
principalmente en pacientes oncohematoldgicos expuestos a profilaxis previa
con fluconazol.5%152]

En Australia C.glabrata ha aumentado de un 16% hasta un 27% desde el afio
2004 al afio 2015.554

En diferentes paises del norte de Europa, como Dinamarca, Bélgica, Escocia y
Noruega C.glabrata también representa el segundo aislado mas frecuente en
sangre después de C.albicans.ISoI37]

Diferente es el escenario en el sur de Europa.

En el estudio espanol de Puig-Asensio, estudio multicéntrico de un afio de
duracion (2010-2011, Estudio CANDIPOP), Candida albicans fue la especie
predominante (45,5%), seguida por Candida parapsilosis (24.9%), Candida
glabrata (13,4%) y Candida tropicalis (7,7%).1401

Posteriormente, el estudio espafol multicéntrico, llevado al cabo en 11
hospitales, Candi-bundle de Cardozo et al, valord lo aplicacion de un paquete
de medidas para la mejora del prondstico en pacientes con candidemia,

comparando los datos del estudio CANDIPOP con los recogidos desde el 2016
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hasta el 2018. C.albicans siguio siendo la especie mas aislada en un 41,8% de
los casos, seguida por C.parapsilosis en un 20,8% de los casos y por
C.glabrata en un 15,6% de los casos; aun asi, se observd un aumento
significativo de la incidencia de C.glabrata en el periodo de 2016-2018, que
pasé de representar el 12,5% de los aislados en el estudio CANDIPOP a
representar el 20,2% (p=0,011).Se observé también un descenso en la
incidencia de C.albicans, que paso de un 44,9% a un 37,3%. [

Una distribucién similar de las especies se ha descrito hasta el afio 2009 en el
Hospital Ramoén y Cajal. C.albicans representd la especie mas frecuente,
asilada en un 45,2% de los casos en los afios 2000-2004 a un 41% en los afios
2005-2009. Las especies no albicans aumentaron a lo largo de los afos,
C.parapsilosis fue la segunda especie mas aislada (34,4%) describiéndose un
claro descenso de 39,5% en 2000-2004 a 32,2% en 2005-2009. C.glabrata fue
la tercera especie mas aislada (12,9%) presentando un ascenso en los ultimos
5 anos de un 7,3% a un 14,9%. C.tropicalis fue la cuarta especie mas
representada (4,7%) que también presenté un ascenso en su incidencia en los
ultimos 5 afos, de 0,8% a 6,4%.143

Este cambio en la epidemiologia de C.albicans a especies no albicans que se
observa en muchos paises del mundo se ha relacionado con el aumento de la
exposicion a azoles.57149]

También se ha hipotetizado que el descenso de C.albicans y sobre todo de
C.parapsilosis descrito en algunas series se deba a las mejores medidas de
control de la infeccion del catéter venoso central (CVC).4

En otras areas geograficas, como el Sur de América, y Sudafrica,
C.parapsilosis sigue siendo la segunda especie mas frecuentemente aislada,
siendo la infeccion del catéter venoso central el principal factor de riesgo.#0IbI58]
En Brasil un estudio de vigilancia llevado a cabo en 11 ciudades calcul6 que la
incidencia de C.albicans era del 41%, seguida por C.parapsilosis (21%) y
C.tropicalis (21%).°9 Incidencias similares se han observado en un estudio de
vigilancia llevado a cabo en 20 centros de América latina en los cuales
C.albicans representé el 38% de los aislados, seguida por C.parapsilosis
(27%).[60161]

Datos similares reflejan la incidencia del Sur de Africa.[62
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El panorama es diferente en Asia, donde C.tropicalis representa la especie mas
frecuente después de C.albicans, 863 y en India y Pakistan, paises en los

cuales C.tropicalis es la especie mas prevalente seguida por C.albicans. 164

Figura 2. Variabilidad geogrdfica de la distribucién de las especies de Candida. **

Globalmente C.albicans es la especie mds prevalente en pacientes con Cl mientras que la distribucion de

las especies no albicans varia en funcion de los paises.
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3.2.2.2 Factores de riesgo

La distribucion de las especies es altamente dependiente de las condiciones
subyacentes del paciente y de los factores de riesgo que presenta.

La candidiasis invasiva es una infeccion de adquisicion nosocomial que
acontece con mas frecuencia en pacientes criticos o con alteracion de la
inmunocompetencia. Se trata de una infeccidén intimamente relacionada con la
estancia intrahospitalaria y los principales factores de riesgo para sufrir esta
complicacion son: ingreso prolongado en unidades de cuidados intensivos,
pacientes postquirurgicos, especialmente de una cirugia abdominal que
presenta fuga anastomotica, tratamiento previo con antibiético de amplio
espectro, pacientes con pancreatitis aguda necrotizante, trasplante de érgano
sélido, neonatos y de forma particular los prematuros, neutropenia,

inmunodepresion, presencia de un catéter vascular, nutricion parenteral,
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hemodialisis y colonizacion multifocal por Candida.l*l'8] | os factores de riesgo
para presentar una candidiasis invasiva se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para candidiasis invasiva %!

Enfermedad critica, pacientes ingresados en UCI

Cirugia abdominal, dehiscencia de anastomosis y laparotomias
Pancreatitis agudas necrotizante

Enfermedad hematolégica

Trasplante de érgano solido

Tumor de 6rgano solido

Neonatos prematuros

Uso de antibiéticos s amplio espectro

Presencia de catéter vascular o uso de nutricion parenteral
Hemodialisis

Uso de glucocorticoides o quimioterapia

Colonizaciéon multifocal por Candida spp.

Los principales estudios nos reportan datos en candidemia que nos indican que
la tasa de incidencia varia segun la edad de los pacientes, con la maxima
frecuencia en las edades extremas, en los neonatos y en los mayores de 60
anos.Hol

La frecuencia de C.parapsilosis disminuye con la edad y es mas frecuente en
neonatos 6%, mientras que C.glabrata es mas comun en los mayores.[6¢]
C.parapsilosis 'y C.albicans se relacionan mas con la infecciéon de CVC [7]
mientras que C.glabrata y C.krusei se detectan mas en pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplante 6rgano sdlido, inmunodeficiencia severa y exposicion
previa a azoles.[%8]

Otras especies como C.dublinensis, C.krusei, C.lusitanie, C.guillermondi y
C.kefyr son menos frecuentes y se asocian con determinados factores de
riesgo, como por ejemplo C.dublinensis en pacientes VIH positivos.

Mas del 50% de los episodios de candidiasis invasiva se presenta en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos, dato que refleja la complejidad
de los pacientes en riesgo de padecer esta infeccion.[!]

Un aumento de incidencia de la candidemia dentro de los pacientes ingresados
en Unidad de Cuidados Intensivo (UCI) se ha descrito en muchas series de
diferentes paises.[°170lI71]

Posiblemente eso sea debido a la mayor agresividad clinica y terapéutica en

estos pacientes y a los multiples factores de riesgo que presentan (CVC,
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tratamiento con antibidtico de amplio espectro, nutricion parenteral, posible
colonizacién por Candida, etc.).[’2l73]

También en esta poblacion de pacientes se ha descrito un aumento de
C.glabrata en los ultimos afios, posiblemente también debido a una mayor
exposicion a fluconazol en estos pacientes.B'70l69 Estos pacientes presentan
ademas un elevado riesgo de sufrir una candidiasis intraabdominal, sobre todo
los pacientes sometidos a intervencion quirargica previa.l'74l

Por lo contrario, en los pacientes oncohematoldgicos, que clasicamente han
representado un grupo de alto riesgo para sufrir una candidemia, se ha descrito
una disminucién y un mejor control de la candidemia debido al uso de la
profilaxis antifingica.l’””I’6] | os factores de riesgo en los pacientes
oncohematolégicos son la neutropenia, el uso de corticoides, la mucositis y la
presencia de CVC.I"7Il’8] En esta poblacion la presencia de especie no albicans
como C.glabrata y C.krusei es mayor debido a la exposicion que presentan a
los azoles.[”® La candidiasis hepatoesplénica es tipica de estos pacientes como
otra infeccion fungica invasiva.

En el trasplante de 6rgano solido la candidiasis invasiva representa la infeccion
fungica mas frecuente, siendo la incidencia tras el primer afo postrasplante del
2% y presentandose la mayoria de los casos en los primeros 100 dias tras el
trasplante. C.albicans es la especie mas representada seguida por
C.glabrata.’®l

En un estudio espafol, Fernandez-Ruiz et al., recopilaron datos del Estudio
CANDIPOP (2010-2011)4#9% y del Estudio Candi-bundle (2016-2018) 1 en
pacientes con trasplante de drgano sdélido. En estos pacientes C.albicans
representd el 27,3% de los episodios, sequida por C.glabrata que representd un
23,6% vy por Cparapsilosis que representd un 16,8%. La proporcion de
C.glabrata aumento con el tiempo (18,8% en el primer periodo frente al 30,4%
del segundo periodo). No hubo diferencias en la tasa de aislados susceptibles a
fluconazol.[81]

Otra poblaciéon a riesgo de sufrir una candidemia son los neonatos que
presentan bajo peso al nacer, aunque se ha descrito una disminucién de
incidencia en estos pacientes. La infeccion del CVC representa la fuente

principal de infeccion en estos pacientes (70-95%) y C.parapsilosis es la
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especie mas frecuentemente aislada entre las Candidas no albicans (20-40%).
Entre los factores de riesgo de estos pacientes se reconoce el bajo peso al
nacimiento, la nutricion parenteral, la presencia de CVC, la presencia de shock
y de coagulacion intravascular diseminada.8213]

En el paciente anciano se ha observado la prevalencia de C.glabrata, sobre
todo en los mayores de 75 anos. Estos pacientes presentan multiples factores
de riesgo y comorbilidades como diabetes mellitus, cirrosis hepatica, tumores
solidos y antibioticoterapia previa de amplio espectro.4I®% Distintas series han
descrito como factor relacionado a la mortalidad en este subgrupo de pacientes
la inadecuacion y el retraso del tratamiento de inicio, posiblemente debido a la
diferente presentacion clinica y a la escasa sospecha de infeccion fungica en
este tipo de paciente.[6187]

La cirugia previa también es un importante factor de riesgo para sufrir una
candidiasis invasiva. Diferentes series han descrito que entre el 40-50% de los
pacientes que presentaban una candidemia habian sido sometidos a una
cirugia mayor en los meses previos, siendo en la mayoria de los casos una
cirugia abdominal. Los principales factores de riesgo en estos pacientes son la
presencia de un CVC, la nutricion parenteral y el uso de antibiéticos previos. El
foco principal de la candidemia en estos pacientes fue el CVC.[88 En las series
analizadas, la especie mas representada fue C.albicans, y la segunda mas
frecuente C.parapsilosis, posiblemente debido a que el foco mas descrito fue el
CVC. [89][90]

3.2.2.3 El uso de antifungicos y epidemiologia local

El uso de agentes antifungicos, asi como el uso de antibidticos de amplio
espectro, también tienen un impacto en la distribucién en las especies de
Candida.

Un estudio francés, llevado a cabo en 2.441 pacientes con candidemia,
demostré que la exposicion reciente a fluconazol promovié la infeccion por
C.glabrata y C.krusei, mientras que la exposicion a la caspofungina promovié la
infeccion por C.parapsilosis, C.glabrata'y C.krusei.l®"]

El uso de antibiéticos de amplio espectro es reconocido como un factor de

riesgo importante para desarrollar infeccion por Candida por sobrecrecimiento
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en el tracto gastrointestinal.l'¥ Sin embargo los pacientes también pueden
infectarse por aislados exégenos que no forman parte de su propia microbiota,
asilados que pueden colonizar la piel y el CVC.

Eso es muy dependiente de la epidemiologia local de los diferentes hospitales.
La trasmisiéon nosocomial se ha demostrado en varios trabajos y las especies
fueron

mas representadas en estos focos de trasmision nosocomial

C.parapsilosis y C.albicans.!??l%3]

3.3 Diagnéstico de la candidemia y de la candidiasis invasiva y sus
limitaciones

En la Tabla 2 se resumen los principales métodos diagndsticos de Cl y sus

ventajas y desventajas.

Tabla 2. Pruebas para el diagnéstico de candidiasis invasiva

PRUEBA MUESTRAO VENTAJAS DESVENTAJAS
DIAGNOSTICA MICROBIOLOGICA
Cultivo Sangre Permite identificacion de Lento (tiempo de
las especies y testar la deteccion 2 dias)
sensibilidad Sensibilidad subdptima
Tejidos y fluidos e  Permite identificacion Lento
estériles de las especies y Necesita un medio
testar la sensibilidad selectivo y el manejo
adecuado de las
muestras
Microscopia Liquido e Flevada sensibilidad No identifica la especie
cefalorraquideo,
tejidos y fluidos
estériles
Histopatologia Tejidos y fluidos e Detecta la invasion No identifica la especie
estériles tisular

Antigeno mannano
y anticuerpos

Suero o plasma
(EDTA), liquido

e Aumenta la
sensibilidad si se

Falsos positivos

antimannano cefalorraquideo emplean ambas
pruebas
B-D-glucano Suero o plasma e Marcador pan No distingue entre
(EDTA) fungico Candida spp y otros
hongos
Falsos positivos
PCR Sangre (EDTA) e  Prueba rdpida Prueba cara

e Algunas pruebas
estdn aprobadas por
la FDA

Puede no detectar las
diferentes especies
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3.3.1 Meétodos basados en cultivos

El patron de oro para el diagnostico de la candidiasis invasiva es el cultivo de
liguidos 0 muestras bioldgicas estériles, como la sangre. El cultivo es en la
actualidad el unico método que permite el estudio de sensibilidad de la cepa
aislada.

A pesar de ello, estudios llevados a cabo en pacientes diagnosticados post
mortem de candidiasis invasivas (sin presentar candidemia previa) han
demostrado que el cultivo de sangre identificd solo el 50% de los casos de
candidiasis invasiva, posiblemente porque, en esta tipologia de pacientes las
células viables de Candida son eliminadas de forma rapida del torrente
circulatorio y en el momento de la obtencién de los hemocultivos no es posible
detectar la Candida.l®!

En la candidemia la sensibilidad de los cultivos aumenta entre un 63-83%, aun
asi, presentan limitaciones importantes y su capacidad de detectar el hongo
dependen del volumen de sangre obtenida y de la frecuencia de las
extracciones realizadas.

El volumen de sangre que se recoge en los hemocultivos influye en la
rentabilidad de los mismo. Los hemocultivos detectan concentraciones de
Candida spp. a partir de 1 unidad formadora de colonia (UFC) por ml. Durante
la candidemia el numero de células viables de Candida circulantes puede ser
<1 UFC/ml, siendo inferior al limite de deteccion y, se calcula, que el volumen
optimo para la deteccion del hongo es entre 40-60 ml.

Unos cultivos negativos pueden reflejar cantidades insuficientes de Candida
spp. viable dentro de la circulacién y hacer dificultoso el diagndstico.[®4
Ademas, Candida spp. presenta tiempos de crecimiento mas largos respecto a
las bacterias, por esta razon mayoria de cultivos no presentan crecimiento
antes de las primeras 48 horas. La toma frecuente de hemocultivos puede
aumentar la sensibilidad de los mismos.®8 El tiempo de positivizacién de los
cultivos es diferente segun las especie, C.glabrata y C.parapsilosis crecen mas

lentamente respecto a C.albicans y a C.tropicalis. [°°]

Todas estas limitaciones de los hemocultivos para la deteccion de la
candidiasis invasiva y de la candidemia representan un obstaculo para el

diagndstico y el tratamiento precoz de esta infeccion.
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El diagnéstico de la candidiasis invasiva en los pacientes que cursan sin
candidemia se establece a través del aislamiento del hongo en cultivos o
muestras histopatoldgicas obtenidas de sitios estériles, como por ejemplo la
cavidad peritoneal o la cavidad toracica. De la misma forma que lo
hemocultivos, estos cultivos resultan frecuentemente negativos, debido a la
dificultad de la obtencién de muestras profundas, a la escasa cantidad de

muestras obtenida y la baja concentracion del hongo viable en las muestras.['®]

En la actualidad, tras el crecimiento en cultivo del microorganismo se puede
utilizar un método rapido de deteccion de la especie basado la espectrometria
de masas, el MALDI-TOF (desorcion laser asistida por la matriz con deteccidn
de masas por tiempo de vuelo, por su sigla en inglés de matrix-assisted laser
desorption/ionization). Este método permite adelantar respecto al cultivo la
identificacion de la especie, pudiendo adelantar el diagndéstico unas 24 horas
aproximadamente y aportando una ventaja en la deteccién de especies no-
albicans.

No obstante, el desarrollo de técnicas rapidas y no basadas en cultivos es
fundamental para poder implementar una actuacién precoz, habiéndose
demostrado que un retraso en el tratamiento de la infeccidn invasiva por

Candida conlleva una elevada mortalidad.[®®!

3.3.2 Meétodos no basados en cultivos

Los métodos no basados en cultivos no son métodos de diagndsticos
definitivos. La heterogeneidad de los estudios disponible es una limitacion para
establecer su papel tanto en candidiasis invasiva como en otras formas de
infecciones por Candida.

Debido a estas limitaciones los valores predictivos oscilan dependiendo de la

prevalencia de la enfermedad en el contexto de aplicacion de las pruebas.

3.3.2.1 (1-3)-B-D-glucano

La deteccion del (1-3)-B-D-glucano (BDG), que es un componente de la pared
celular de casi todas las especies de hongos excepto Cryptococcus spp.,
Blastomyces spp. y Mucorales, se considera un método indirecto, aprobado por

la Food and Drug Administration (FDA) de deteccion de candidiasis invasiva.l®]
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Se trata un test capaz de detectar diferentes especies de hongos, sin ser
especifico por el género Candida, por lo tanto, en pacientes con factores de
riesgo por otras infecciones por hongos invasivos, como por ejemplo los
pacientes que han recibido un trasplante hematoldgico, puede presentar
escasa utilidad para confirmar el diagndstico de candidiasis invasiva.

En dos metaanalisis y otro estudio se ha calculado que, en candidiasis
invasiva, empleando un punto de corte de 80 pg/mL (utilizando Fungitell®) la
sensibilidad del BDG se situa entre 75-80%, mientras que su especificidad en
un 80%_[98][99][100]

Su rentabilidad se considera mejor si se obtienen dos pruebas consecutivas
positivas.[®® Su principal limitacion son los resultados falsos positivos.

Distintas situaciones, como la colonizacion por Candida spp. o el uso de
antibidticos betalactamicos como amoxicilina ac-clavulanico o piperacilina
tazobactam, otras infecciones fungicas (P.jirovecii), bacteriemias por
microrganismos gram positivos y gram negativos, exposicidon a glucanos,
presencia de catéteres y uso de hemodialisis o0 hemoderivados han demostrado
producir resultados falsos positivos de la prueba.l'®ll'921 Sy mayor beneficio
diagndstico es su valor predictivo negativo, aplicado en escenarios en los

cuales la prevalencia de la infeccidn es de baja a moderada.

3.3.2.2 Deteccion de antigeno de manano y CAGTA

La deteccion del antigeno manano y de los anticuerpos frente a este antigeno
de Candida, mediante ELISA es una técnica indirecta de deteccion de la
infeccion que esta comercializada en Europa desde hace afos (Platelia
Candida Ag® y Platelia Candida Ab/Ac/Ak®; Bio-Rad). Esta técnica no esta
aprobada por la FDA.

Para evitar el escaso rendimiento de estas técnicas cuando se emplean por
separado (debido a la baja sensibilidad de la deteccion de antigeno y a la alta
prevalencia de anticuerpos anti-manano en la poblacion inmunocomprometida
o colonizada o que haya presentado infeccidn pasada), se recomienda realizar
de forma conjunta ambas pruebas en todo paciente con sospecha de CI. En
distintos trabajos que incluyen tanto a pacientes oncohematoldgicos, como a

criticos, se demuestra que la deteccién combinada de antigeno y anticuerpo es
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superior a la de cada uno por separado en CIl (sensibilidad del 83% vy
especificidad del 86%).15711103]

Otra técnica de deteccion indirecta es la técnica de inmunofluorescencia
indirecta (C.albicans IFA IgG, Vircell®) para detectar anticuerpos antimicelio
(CAGTA). Este anticuerpo se observé inicialmente frente a C.albicans, pero
posteriormente el test se aplicé a otras especies de Candida detectandolas con
menor sensibilidad. La sensibilidad y la especificidad de esta prueba oscilan
entre el 42% a 96% y de 54% a 100%, respectivamente, segun los

estudios.[104](105](106]

3.3.2.3 La técnica T2 de visualizacion en resonancia magnética (T2MR)

Es una nueva técnica aprobada por la FDA para la deteccion de Candida spp.
en sangre completa, capaz de detectar la presencia de Candida spp. en 3-5
horas, adelantando asi el diagnostico por hemocultivo. Esta técnica amplifica el
acido desoxirribonucleico (ADN) de las células del hongo que es detectado por
la técnica de resonancia magnética T2. El limite de deteccion de la técnica es
de 1 a3 UFC/ml.

La prueba no es capaz de identificar la especie concreta de Candida, y lo hace
por especies agrupadas: C. albicans y C. tropicalis, C. krusei'y C. glabratay C.
parapsilosis.

El mayor ensayo de esta técnica fue un ensayo multicéntrico (DIRECT) en el
cual se examinaros mas de 1500 muestras de sangre de controles negativos, 6
muestras de pacientes con hemocultivos positivos por Candida spp. y 250
muestras de sangres artificiales y positivas por Candida spp. Se determiné un
valor predictivo positivo del 91,7% y predictivo negativo, del 99,6% de la

técnica. El tiempo de deteccidn del hongo fue aproximadamente de 4 horas.l'%7]

3.3.2.4 Pruebas basadas en deteccion de ADN

Los métodos moleculares mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectar ADN del hongo en tiempo real representan una interesante
alternativa para el diagndstico rapido de la Cl, ya que su numero de resultados
falsos positivos es bajo y, ademas, ofrecen la posibilidad de identificar el

patdégeno causal en 4-5h.[108]
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Su mayor limitacién es la falta de estandardizacion y la falta de una validacion
multicéntrica de esta prueba. Su uso en el diagndstico de infeccién fungica
invasiva (IFl) no esta aprobado por la FDA.

En un metaanalisis de 54 estudios que incluyeron a casi 5.000 pacientes, la
PCR realizada en sangre de pacientes con Cl frente a los controles sanos
demostré una sensibilidad del 95% (intervalo de confianza, IC 95%, 82 a 98%)
y una especificidad del 92% (IC 95%, 87 a 98%), respectivamente.[%]

Los test comercializados de PCR son capaces de identificar las 5 especies de
Candida mas comunes (C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, C.tropicalis y

C.krusei).

3.3.3 Deteccion de resistencia a antifungicos

La deteccidn de la resistencia a los antifungicos permite conocer la actividad en
vitro, pronosticar la respuesta terapéutica a un determinado tratamiento vy
permite detectar la aparicion de resistencia adquirida de las diferentes
especies. EI Committee for Clinical and Laboratory Standards (CLSI) y el
European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) han
desarrollado métodos de referencia reproducibles para determinar la
sensibilidad a los antifungicos, con puntos de corte clinicos para las diferentes
especies y los diferentes antifungicos. Estos métodos se basan en
microdilucion e investigan la capacidad de la cepa de crecer en diluciones
diferentes de antifungicos. La concentracion minima inhibitoria (CMI) es la
concentracion mas baja de antifungico que inhibe el crecimiento del
microrganismo e indica la sensibilidad o la resistencia de la cepa. También se
han estandardizado métodos de difusion en placa. Estos métodos son mas
laboriosos para realizar en laboratorio y, por ello, se ha desarrollado otras
pruebas comerciales mas sencillas como las pruebas colorimétricas basado en
método de la microdilucion (Sensititre YeastOne®) o el método VITEK 2®

también basado en la microdilucién o los métodos de difusion en agar.
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3.4 Tratamiento de la candidiasis invasiva

3.4.1 Antifdngicos empelados en el tratamiento de la candidiasis invasiva

3.4.1.1 Equinocandinas

Son glucopéptidos ciclicos que inhiben la produccion de la 1,3-3-
glucanosintetasa, enzima responsable de formar polimeros de glucano,
esenciales para la estructura de la pared fungica produciendo la ruptura y la
muerte celular.

Existen tres equinocandinas aprobadas para el tratamiento de la infeccion por
Candida spp, la anidulafungina, la caspofungina y la micafungina. Las tres
equinocandinas presentan eficacia similar y una actividad fungicida frente a la
mayoria de las especies de Candida. """l Solo se administran por via
parenteral. La caspofungina y la micafungina presentan metabolismo hepatico
a diferencia de la anidulafungina. Ninguna de las tres equinocandinas requiere
ajuste en caso de alteracion de la funcion renal o dialisis. Presentan buena
penetracion en todos los tejidos a excepcidon del tejido ocular, del sistema
nervioso central y de la orina. Presentan buena tolerancia con escasos efectos
colaterales y escasa interaccion con otros farmacos.

Una amplia evidencia, proporcionada por ensayos clinicos y observacionales
respalda la eficacia de las equinocandinas y de su uso como tratamiento de
primera linea en CI.

Un ensayo de no inferioridad compar6 la eficacia del fluconazol frente a
anidulafungina como tratamiento de inicio en Cl en pacientes no neutropénicos
demostrando una mayor eficacia del tratamiento con anidulafungina frente al
tratamiento con fluconazol (76% frente al 60%, p=0,001). La eficacia de la
anidulafungina pereci6 ser aun mayor en pacientes con infeccion por
C.albicans (81% frente a 62%, p=0,002) a pesar de ser cepas sensibles a
fluconazol y en pacientes con enfermedad no grave, indicando que lo peores
resultados obtenidos con fluconazol no eran influidos por la gravedad de la
enfermedad.['"?]

Otro ensayo comparo la eficacia de isavuconazol frente a caspofungina como
tratamiento de inicio, demostrando la mejor eficacia de esta ultima, no solo en

los pacientes graves (76% frente a 60%).['"°]
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Varios ensayos comparativos de no inferioridad también demostraron una
eficacia de las equinocandinas del 70-75%.[11411151116]1117]

Un analisis comparativo de 7 ensayos clinicos valoré la mortalidad en pacientes
que recibian equinocandinas frente a fluconazol o anfotericina B liposomial
como tratamiento de inicio en Cl y logré demostrar una mejor supervivencia en
el grupo tratado con equinocandinas.!''®l

A pesar de que la mayoria de las especies son sensibles a las equinocandinas,
C.parapsilosis presenta de forma innata CMIs mayores frente a esta clase de
antifungicos respecto a las demas especies. Aun asi no se ha demostrado aun
desarrollo de resistencia o peor prondstico en los pacientes con infeccion por
C.parapsilosis tratados con una equinocandina de forma precoz frente a otros
antiflngicos.[11el12011121]

En C.glabrata se ha reportado resistencia a las equinocandinas que se ha
reflejado en peores resultados clinicos. La resistencia se relacionado con
mutaciones en zonas especificas de los genes FKS que codifican la diana
enzimatica beta-1-3-Glucano sintetasa y esta inducida por la exposicion previa

a tratamiento con equinocandinas.!122112311124]

3.4.1.2 Azoles

Los azoles activos frente a infecciones causadas por Candida spp son,
fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e isavuconazol.

Los azoles inhibe la sintesis de ergosterol mediante la interaccion con
desmetilasa 14-alfa, una enzima del citocromo P-450 que se necesita para
convertir el lanosterol a ergosterol, un componente esencial de la membrana
del hongo. Pueden ser administrados por via oral y por via intravenosa,
excepto el isavuconazol que solo dispone de formulacion intravenosa.

Los azoles presentan menor actividad frente a C.glabrata respecto a otros
antifungicos, mientras C.krusei es de forma innata resistente a fluconazol,
pudiendo ser sensible a otros azoles.

El fluconazol ha sido durante afos el tratamiento de eleccion en candidiasis por
presentar buena penetracion tisular en todos los tejidos, pero en la actualidad
su papel principal es el tratamiento del paciente estable, una vez que se

disponga de la identificacion de la especie y de su sensibilidad. Como
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tratamiento de inicio es un farmaco de segunda linea, después de las
equinocandinas, en aquellos pacientes que no presenten factores de riesgo
para una cepa resistente (exposicion previa a azoles, factores de riesgo por
infeccién por C.glabrata).

Presenta excelente biodisponibilidad oral, justificando su utilizacion como
tratamiento de continuacion en pacientes estables, tiene metabolismo hepatico
inhibiendo la actividad del citocromo P450, de lo misma forma que los demas
azoles utilizados en el tratamiento de la CI.

A diferencia de las equinocandinas, el fluconazol presenta buena penetracion
en todos los tejidos, incluido el sistema nervioso central y el ojo donde sus
niveles alcanzan el 70% de los séricos y en el sistema genitourinario, siendo el
tratamiento de eleccion en caso de foco neuroldgico, ocular o genitourinario.!'?]
El tratamiento con fluconazol fue comparado en un ensayo clinico con
anfotericina demostrando igual eficacia y menor toxicidad ['26]

Otro ensayo compardé el tratamiento con voriconazol frente a anfotericina B
liposomal con resultados similares.['?”] El uso del voriconazol es, de toda forma,
limitado en la terapia escalonada frente a infecciones por C.krusei y las cepas
de C.glabrata resistentes a fluconazol y sensibles a voriconazol y presenta
biodisponibilidad peor respecto al fluconazol y mayores interacciones
farmacolodgicas.

El isavuconazol es un nuevo azol que presenta una actividad en vitro excelente
frente a todas las especies de Candida, pero su uso como tratamiento de inicio
comparado con caspofungina no ha demostrado mejores resultados en cuanto

a eficacia.l'!3!

3.4.1.3 Anfotericina B desoxicolato

Es un compuesto polieno que y se une al ergosterol de la membrana fungica.
Presenta una amplia actividad frente a todas las especies de Candida, incluidas
las nuevas cepas de C.auris que son resistentes a las otras dos clases de
antifungicos, pero no presenta una buena actividad frente a C.lusitanie que es

frecuentemente resistente.
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Este farmaco presenta efectos adversos graves especialmente la
nefrotoxicidad. Existe la formulacion lipidica que ha demostrado tener la misma
eficacia con menos efectos colaterales (anfotericina B liposomal).l'28l129]
Ensayos de no inferioridad demostraron que el fluconazol, voriconazol y
caspofungina son igual de eficaces que la anfotericina B desoxicolato pero
presentan menor toxicidad.!'2611141[130]

Otros ensayos de no inferioridad también demostraron que la micafungina y la
caspofungina no son inferiores a la anfotericina B liposomal en el tratamiento
de la C|.1118I110]

Tras la evidencia obtenida en estos ensayos, en la actualidad el tratamiento
con estos farmacos se reserva a los pacientes con intolerancia a los demas
antifungicos, en aquellos que presente cepas multirresistentes o en infecciones
profunda como endocarditis, meningoencefalitis o por administracion intraocular

en caso de endoftalmitis

3.4.2 Mecanismo de resistencia a los tratamientos antifungicos y distribucién segin
area geografica.
La mayoria de los aislados de Candida spp. presentan buena sensibilidad a los
antifungicos. La resistencia puede desarrollarse a través de seleccién de cepas
con resistencia intrinseca o, de forma mas comun por induccién de resistencia
en cepas previamente sensibles.
Un estudio danés, en pacientes en profilaxis con azoles, demostré la
emergencia de cepas de C.glabrata con mayor resistencia a estos farmacos. ¢
Otro estudio francés similar al previo demostro la emergencia de C.parapsilosis
en pacientes que recibieron profilaxis con equinocandinas.
El mecanismo de resistencia a los azoles es complejo y la resistencia adquirida
es menos frecuente respecto a la adquirida frente a las equinocandinas. El
target de estos antifungicos es un enzima codificado por el gen ERG11.
Mutaciones en este gen asociado a mecanismos mediados por bombas de
expulsién juegan un papel clave en desarrollar la resistencia a los azoles.['31]
La resistencia a las equinocandinas esta mediada por mutaciones del gen
FKS1 en todas las especies de Candida y FKS2 en C.glabrata. Estos genes

codifican un enzima que sintetiza el BDG de la pared celular del hongo. El
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target de estos antifungicos es el BDG de la pared fungica, mutaciones de este
enzima producen la resistencia a las equinocandinas.[1321133]

Se calcula que la resistencia global a fluconazol es del 7%-10% y la mayoria de
los aislados son de C.glabrata.?l'3 En EEUU se ha registrado un aumento en
resistencia se han observado en estudios llevados al cabo en Bélgica y en
Australia.[55130]

La resistencia a fluconazol de C.albicans, C.tropicalis y C.parapsilosis es baja,
siendo alrededor del 2-5% en EEUU y presentando proporciones similares en
Noruega y Suiza.B2B7113%]

En otras especies los patrones de resistencia varian dependiendo de las areas
geograficas. En Taiwan, Australia y Bélgica, se observaron tasas crecientes de

resistencia a fluconazol en C.tropicalis, resultando mas elevadas que las de los
EEuupwwﬁ%Mﬂ

3.4.3 Tratamiento dirigido
Los dos puntos fundamentales del manejo de la Cl se basan en el correcto

control del foco y en el comienzo del tratamiento antifungico precoz.
[118][7][137][138]

Varios estudios han demostrado que la terapia antifungica precoz y adecuada

mejora la supervivencia.Pell139741118]

Como expuesto anteriormente, las dificultades relativas al diagndstico de la Cl
pueden retrasar del tratamiento, pero, por otro lado, el papel del tratamiento
profilactico y del tratamiento anticipado aun no esta claramente definido, debido
a que no se ha identificado claramente el tipo de pacientes de alto riesgo que
podrian beneficiarse de ello, no se ha demostrado aun un claro beneficio en la
mortalidad y no se ha establecido la potencial influencia que este tipo de
estrategia podria tener en el desarrollo de nuevas resistencias.

En general, el tratamiento antifungico de inicio debe ser elegido teniendo en
cuenta la informacion microbiologica disponible, la epidemiologia local, la
exposicion previa del paciente a los tratamientos antifungicos, la gravedad del
paciente y el tipo de érgano implicado en la infeccién.

Las lineas guias de la IDSA sobre el manejo de la Cl de 2016 recomiendan el

uso de equinocandinas como tratamiento de inicio en la Cl el lugar de
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fluconazol, debido a la aparicion de cepas resistentes a fluconazol, sobre todo

en el paciente critico (recomendacion A1).[1401141]

Estas guias reconocen el uso del fluconazol como tratamiento empirico en
aquellos pacientes estables y sin factores de riesgo para presentar resistencia
y como tratamiento de eleccion para ajuste de tratamiento en pacientes
estables y con aislamientos sensibles.[4?]

En cambio, las guias europeas de 2012 consideran las equinocandinas como
tratamiento de eleccion de inicio y no consideran el fluconazol como una opcién

de tratamiento empirico.['43l

El 85% de los pacientes que se incluyeron en los ensayos clinicos utilizados

para suportar la evidencia de las lineas guias presentaba candidemia.

3.4.4 Profilaxis

La profilaxis es el uso de tratamiento antifungico en paciente con determinados
factores de riesgo por candidiasis invasiva sin aislamiento microbiolégico.

La evidencia sobre el empleo de profilaxis antifungica esta claramente
establecida en pacientes que reciben trasplante de pancreas, intestino delgado,
algunos casos especifico de trasplante hepatico y trasplante de células
hematopoyéticas.[14?

En los ultimos anos, se han desarrollado diferentes estudios para valorar el uso
de la profilaxis con antifungicos como prevencion de candidiasis invasiva en
pacientes ingresados en UCI no neutropénicos, pero la evidencia disponible
queda escasa y no se ha logrado definir aun una clara indicaciéon. Ademas,
ningun estudio demostrd la disminucion de la mortalidad, no valoré los efectos
colaterales del tratamiento antifungico ni la aparicién de cepas resistentes.['44]
Las guias clinicas de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) aconsejan tratamiento en pacientes de alto riesgo ingresados en UCIs
con una prevalencia de candidiasis invasiva > 5%, sin definir claramente
factores de riesgo especificos.[142114%]

Las guias de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (ESCMID) tienen indicaciones mas concretas acerca del tipo de
paciente que puede beneficiarse de profilaxis, como el paciente con cirugia

abdominal reciente, con dehiscencia o perforacién del tracto gastrointestinal
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superior. Estas recomendaciones estan basadas en distintos ensayos clinicos
pero, aun asi, la evidencia es baja-moderada.l'*3

Un ensayo clinico que compar¢ la eficacia de profilaxis con fluconazol 400 mg
cada 24 horas frente a placebo en pacientes con cirugia abdominal reciente,
perforaciones intestinales o fugas anastomaéticas demostré menor tasa de Cl en
los pacientes con profilaxis antifungica respecto al grupo placebo. Este estudio
evaluo solo 43 pacientes que pertenecian a un grupo con incidencia basal muy
elevada.['46]

Otro ensayo de profilaxis con fluconazol, con un mayor numero de pacientes
graves, ingresados en UCI tras una cirugia abdominal demostré retrasar la
aparicion de candidiasis invasiva en pacientes con profilaxis.['47]

Cuatro metaanalisis evaluaron la eficacia de la profilaxis con fluconazol en
pacientes postquirurgicos ingresados en UCI demostrando la disminucién de la
Cl. Ninguno de ellos evalué los efectos adversos de los agentes antifungicos o
la aparicion de cepas resistentes.[148114911150]151]

Dos ensayo de profilaxis con caspofungina en pacientes postquirurgicos
ingresados en UCI| con elevado riesgo de presentar una Cl también
demostraron beneficio con menor tasa de infeccion.[1521116]

Finalmente, un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado valoré el tratamiento
empirico con micafungina en pacientes ingresados en UCI por cualquier causa
con shock séptico, colonizacién multifocal por Candida spp. que recibieron
tratamiento antibiético a amplio espectro. Este ensayo fallé en demostrar menor
tasa de infeccién fungica y menor mortalidad en pacientes tratados con
profilaxis, poniendo en manifiesto que, incluso en una poblacion de riesgo
como los pacientes de UCI, es importante individualizar el tratamiento con
profilaxis en aquellos pacientes que presenten un elevado riesgo como los
pacientes con dehiscencias anastomdticas o pancreatitis aguda
necrotizante.[5]

En la misma linea, un analisis de la Cochrane subraya la importancia de centrar
los esfuerzos en pacientes que presentan elevado riesgo de candidiasis
invasiva sefalando que el numero necesario de pacientes a tratar para prevenir
un caso de candidiasis invasiva pas6 de 9 en paciente con alto riesgo a 188 en

pacientes de bajo riesgo.['%4]

35



3.45 Tratamiento anticipado (“preemptive therapy”)

El “preemptive therapy” o tratamiento anticipado es una estrategia en pacientes
de alto riesgo para Cl basada que indica el uso de antifungicos solo en aquellos
pacientes que tengan biomarcadores positivos (BDG). El nivel de evidencia de
esta estrategia es bajo.

Tres ensayos clinicos recientes se realizaron en pacientes de UCI con
antecedentes de cirugia abdominal o cardiovascular utilizando
equinocandinas, pero en ninguno de ellos el tratamiento demostré ser efectivo
en prevenir la C|.[15911161[153]

Ademas del uso de biomarcadores existen estrategias en pacientes de alto
riesgo que anaden a los biomarcadores escalas predictivas basadas en
variables clinicas de riesgo y presencia de colonizaciéon por Candida spp que

no han logrado, hasta ahora, generar un buen nivel de evidencia.['56l157]

De la misma forma que los métodos diagndsticos no basados en cultivos, las
escalas predicativas se ven afectadas por la baja prevalencia de la candidiasis
invasiva. El valor predictivo negativo de estos métodos suele ser elevado (97-
99%), mientras presentan un valor predictivo positivo bajo (40-57%),
permitiendo identificar mejor aquellos pacientes que no se benefician de

tratamiento antifingico.®

Entre las escalas de valoracion de riesgo, la mas estudiada ha sido el Candida
Score. Se trata de un sistema de puntuacion aplicable a pacientes ingresados
en UCI no neutropénicos con elevado riesgo de candidemia que podrian
beneficiarse de un tratamiento anticipado. Valora los factores de riesgo de los
pacientes y asigna una puntuacion diferente para cada factor de riesgo:
nutricion parenteral (1 punto), cirugia previa (1 punto), colonizacién multifocal
por Candida spp. (1 punto) y sepsis grave (2 puntos). Segun los autores del
estudio, un Candida Score superior a 2,5 puede seleccionar a los pacientes
que se beneficiarian de un tratamiento antifungico anticipado (sensibilidad del
81% y especificidad del 74%).18
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3.4.6 Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento de una candidemia no complicada es de 14 dias
tras obtener un resultado negativo de los hemocultivos. Esta recomendacién de
duracion de tratamiento se basa en los resultados de los ensayos clinicos
comparativos aleatorizados de los tratamientos antifungicos, en los que esta
regla se ha aplicado universal y exitosamente, y generalmente se asocia con
pocas complicaciones y recaidas.['58]

Varios ensayos han confirmado la seguridad de la reduccion de la terapia a
azoles en especies sensibles tras tratamiento de inicio con equinocandinas
después de los 10 primeros dias de tratamiento, aunque un ensayo mas
reciente demostré que el cambio del tratamiento mas precoz a los 5 dias no
afectaba la supervivencia.[15°1160]

La duracién del tratamiento se prolonga en infecciones profundas vy
endocarditis, por lo que se recomienda descartar estas infecciones mediante
tomografias computarizadas, ecocardiografia transesofagica y oftalmoscopia,
aunque en las guias actuales permanecen areas de incertidumbre en cuanto a

la 6ptima duracion de estos tipos de infecciones.

3.4.7 Control del foco infeccioso y manejo del catéter vascular

La presencia de un CVC es el factor de riesgo mayor para el desarrollo de una
candidemia, debido a la facilidad del hongo de crear biopeliculas que se
adhieren a la superficie del mismo, produciendo la persistencia de la
infeccion.[1611162]

Se estima que el 70% de los pacientes no neutropénicos diagnosticados de
candidemia son portadores de CVC en el momento del diagndstico.[6311641165]
No se dispone de estudios aleatorizados para determinar el efecto de la
remociéon del CVC en pacientes con candidemia, pero estudios retrospectivos
han demostrado que esta practica lleva a una menor duracion de la candidemia
y mejora el pronostico.[166171116711143]1168]

Un metaandlisis de 7 ensayos observd beneficio en la supervivencia tras

remocién del CVC.["18l

37



Las guias de la IDSA y del ESCMID recomiendan la remocion del CVC en todo
paciente no neutropénico que presenten candidemia siempre que sea
posible.[1421[143]

Se calcula que el rededor del 16% de los pacientes con candidemia pueden
desarrollar afectacion ocular como coriorretinitis 0 endoftalmitis, por esta razén
se aconseja la realizacion de una oftalmoscopia en todos los pacientes con
candidemia durante la primera semana.l'421143]

Le ecocardiografia transesofagica se deberia realizar en todos aquellos
pacientes que presenten factores de riesgo para padecer una endocarditis,

como la presencia de prétesis vasculares o candidemia persistente.[1421[143]

3.5 Mortalidad y factores de riesgo asociados

La candidiasis invasiva se asocia con altas tasas de mortalidad.

En las ultimas décadas se realizaron varios avances en el diagnéstico y en el
manejo de la candidemia sobre todo gracias a la utilizacion de nuevos
farmacos como las equinocandinas. A pesar de ello la mortalidad no ha
disminuido y sigue estimandose entre el 30-40% a los 30 dias.[161401170]

Es dificil estimar claramente cual es la mortalidad directamente relacionada a la
candidemia a nivel global, debido a la diferente naturaleza de los estudios y a la
presencia de factores de confusion que se relacionan a la situacion basal de los
pacientes y a la gravedad de la presentacion del cuadro.['53]

En 1988 Way et al. analizaron las tasas de mortalidad de candidemia en
pacientes hospitalizados en un unico centro, cifrando la mortalidad cruda en un
57% y la mortalidad directamente atribuible a candidemia en un 38%.['""l Un
estudio posterior de seguimiento en el mismo hospital, llevado al cabo desde
1997 al 2001 encontré tasas de mortalidad similar a las descritas en 1988.[172
Los pacientes aleatorizados en los grandes ensayos clinicos de tratamiento
llevados al cabo desde los 90 hasta la primera década del afio 2000 han
presentado una mortalidad cruda media alrededor del 31%, aunque esta pueda

ser infraestimada debido al sesgo de seleccion propio de estos tipos de
ensayos clinicos.[1181[126]1130][114][127][110][115]
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Estudios nacionales de vigilancia de morbilidad y mortalidad relacionadas a Cl
se llevaron al cabo en EEUU BAN73IN74I75] y en Europa septentrional [B8l1761157]
estableciendo la mortalidad de la Cl en un 30-50%.['77]

En el sur de Europa disponemos mayoritariamente de estudios en poblaciones
mas pequefas, como centros hospitalarios o area urbanas que reportan una
mortalidad del 30-40%.

En Espana un estudio prospectivo y multicéntrico CANDIPOP que incluia una
poblacion de mas de 9 millones de habitantes y recogia 773 episodios de
candidemia establecio la mortalidad cruda temprana a los 7 dias en un 12,8% y
la mortalidad a los 30 dias en un 30,6%.[4%1 Peman et al. realizaron un estudio
multicéntrico en el que se recogieron 290 episodios de candidemia y
observaron una mortalidad cruda del 40%.% Otro estudio de candidemia
llevado al cabo en el area metropolitana de Barcelona detecté una mayor
mortalidad, siendo a los 7 dias del 22% y a los 30 dias del 44%.142

Un estudio multicéntrico en 16 hospitales andaluces calculé una incidencia de
la candidemia en 0,58 episodios por cada 1.000 altas y una mortalidad global a
los 30 dias del 40%.1'78

La mortalidad se ve afectada por las caracteristicas basales de los pacientes y
se describieron diferencias en distintos subgrupos de pacientes con distintos
factores de riesgo.

Los estudios europeos de la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) calculan la mortalidad de la candidemia en
estos grupos de pacientes alrededor del 39-34%.[1431[179]

Un estudio retrospectivo en 23 UClIs en 9 paises europeos estimé la incidencia
de candidemia en 7,07 episodios cada 1000 ingresos en UCI y una mortalidad
global del 42%. Los factores independientemente relacionados a mortalidad en
estos pacientes fueron la presencia de shock séptico, un SOFA elevado y la
presencia de fracaso hepatico.l'® En una poblacion de UCI de 200 pacientes
en un estudio en los Paises Bajos los investigadores encontraron una tasa de
mortalidad global en sus pacientes de un 43%, que no diferia significativamente
en aquellos con candidemia (48%).l'8 Un estudio francés llevado al cabo en el
area de Paris desde 2002 a 2014 describié un mayor riesgo de mortalidad

global en pacientes con candidemia ingresados en UCI y en los que

39



presentaban un cancer hematolégico o un tumor solido. También observaron
un aumento significativo en las tasas de mortalidad en pacientes de UCI a lo
largo de los 11 afios del estudio (de 18% a 58%).18]

Un estudio retrospectivo describié la epidemiologia de los pacientes con
candidemia ingresados en el mismo hospital y encontré6 que los pacientes
ingresados en UCI o en un servicio cirugia general presentaban mayor
mortalidad en comparacion a los ingresados en servicios médicos.['8]

Los factores de riesgo asociados a mortalidad varian mucho dependiendo del
estudio y del tipo de paciente. La edad, el ingreso en una unidad de Cuidados
Intensivos, un correcto tratamiento de inicio y un correcto control del foco son
los factores que mas se han relacionado con un efecto sobre Ila
mortalidad.[1841[185]

Con respecto al foco de la infeccidn como factor prondstico, existen estudios
que no muestran diferencias en la evolucion de candidemias asociadas a
infeccion por catéter o de cualquier otro origen, mientras que otras
publicaciones sefalan que la candidemia de origen abdominal es un factor
independiente que se asocia a mortalidad precoz.['6611137]

La especie de Candida también puede influir sobre la mortalidad. La infeccion
por C.parapsilosis en varios estudios ha demostrado tener menos mortalidad

respecto a otras especies como C.krusei, C.glabrata y C.albicans. 681186l

3.6 Importancia de la aplicaciéon de un paquete de medidas para el
correcto control de la infeccién y la mejora del prondstico

A lo largo de los anos se han identificado varios aspectos del manejo clinico
que han demostrado tener impacto en el prondstico de la candidemia.

El tratamiento adecuado y precoz ha demostrado asociarse a mejor pronostico
[961113911741118] y especialmente el tratamiento de inicio con una equinocandina, en

paciente grave e inestable.[1401187]

Otro aspecto fundamental que ha demostrado mejorar el prondstico en la

candidemia es el correcto control del foco y la retirada precoz del CVC.["8ll7]
[166]

Ademas, debido a la capacidad del hongo de producir metastasis a distancia,

resulta fundamental identificar aquellos casos de candidemia complicada. Es
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importante comprobar negativizacion precoz de los cultivos, realizar una
oftalmoscopia y un ecocardiograma en aquellos pacientes que presenten
factores de riesgo para el desarrollo de una endocarditis infecciosa.['431142]
[118][188]

Dada la importancia de algunos aspectos del manejo clinico y del tratamiento
precoz sobre el prondstico de la infeccion, en los ultimos anos ha habido
mucho interés en desarrollar paquetes de medidas (bundles) dirigidos a
mejorar y homogenizar el control de esta enfermedad.ll°!

La mayoria de estas recomendaciones estan incluidas en las ultimas guias de
la IDSA y del ESCMID para el manejo de la Cl y sobre todo de la candidemia,
pero, a pesar de ello, se ha observado que la frecuencia con la que se aplican
estas recomendaciones en la practica habitual es mas baja de lo deseable y
muy distinta en funcion del centro hospitalario.

Varios estudios demostraron que la intervencion sobre el control de la infeccion
guiada por un paquete de medidas predeterminadas mejora la adherencia a las
mismas y por lo tanto conlleva un mejor manejo clinico.!'8I190l6]

Un estudio japonés multicéntrico de Takesue et al. analizé los datos de 608
pacientes con candidemia y evidenci6 una mejoria de adherencia a las
variables elegidas y demostré una mejoria en el pronostico de la candidemia en
los pacientes sometidos a la intervencion.['°1]

En Espana el estudio multicéntrico CANDIPOP documenté un manejo dispar de
la candidemia en los diferentes centros, evidenciando que en solo un 53% de
los pacientes que presentaban candidemia recibieron tratamiento antifiungico
de inicio adecuado al momento del diagnéstico y que las medidas de control del
foco y para identificar la candidemia complicada se llevaron al cabo s6lo en 46-
67% de los pacientes.[’"]

Un estudio posterior de Cardozo et al, valoré lo aplicacién de un paquete de
medidas para la mejora del prondstico en pacientes con candidemia,
comparando los datos del estudio CANDIPOP con los recogidos desde el 2016
hasta el 2018 y demostrando esa intervencion mejoré la asistencia al paciente
y redujo la mortalidad temprana y a los 30 dias, reforzando el concepto de que
la homogenizacion del tratamiento y la aplicacion de intervenciones regladas
es una clave fundamental para el control de la infeccion y la mejora del

prondstico en estos pacientes. 5
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3.7 Peritonitis candidiasica

3.7.1 Definicidn y factores de riesgo

La peritonitis candidiasica se define como el aislamiento de Candida spp. en
una muestra peritoneal obtenida por laparotomia o puncién percutanea directa
en pacientes con clinica compatible con peritonitis secundaria o terciaria y
factores de riesgo relacionados.

La probabilidad de desarrollar una PC varia mucho en relacion a el origen de la
peritonitis y a los factores de riesgo predisponentes.

Algunos autores han descrito Candida spp. entre los patégenos mas
frecuentemente aislados en peritonitis secundaria o terciaria ['92193] y gy
presencia se ha relacionado con aumento de la mortalidad en varios
estudios.[1941[193]

La cirugia abdominal o la presencia de catéteres de drenaje abdominal
presentan, de por si, un factor de riesgo establecido para el desarrollo de PC,
debido a la rotura de la barrera gastrointestinal.l'%61°]

La adquisicion nosocomial de la peritonitis es también un factor de riesgo que
aumenta la posibilidad de presentar una PC. De la misma forma el presentar
una peritonitis terciaria, varias intervenciones quirurgicas previas y uso de
antibidticos a amplio espectro en las semana previa son factores de riesgo
claramente establecidos para sufrir una PC.[1971192]

En un estudio noruego multicéntrico se recogieron muestras peritoneales
intraoperatorias de pacientes con peritonitis y se evidencio que el porcentaje de
aislamiento de Candida spp. en pacientes con apendicitis perforada fue tan
sblo del 3,5%, mientras que en los casos con perforacion gastroduodenal
espontanea en pacientes no hospitalizados previamente fue del 32% y alcanzé
el 45% en caso de peritonitis nosocomial. El aislamiento de Candida spp. en el
liquido peritoneal se asocié con un peor curso postquirdrgico y con mayor
mortalidad.["98]

La posibilidad de desarrollar una PC ademas depende del origen de la
peritonitis, siendo la perforacion del tracto gastrointestinal superior un factor de
mayor riesgo respecto a las perforaciones del tracto gastrointestinal bajo.

Lee et al. examinaron los casos de peritonitis asociados a perforacion de Ulcera

péptica confirmando el aislamiento de Candida spp. en un tercio de los
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cultivos.['® Otro estudio holandés también describi6 mayor presencia de
Candida spp. en caso de afectacion del tracto gastroduodenal (41%) frente al
tracto colorrectal (11,8%).[200

La presencia de pancreatitis necrotizante también se asocia a un elevado
riesgo de PC, sobre todo en paciente con cirugia reciente y tratamiento
antibiodtico previo.[2011202]

En el paciente quirurgico la intensidad de la colonizacién por Candida spp. se
relaciona con un mayor riesgo de aparicion de infeccion candidiasica como
descrito por Pittet el al. hace ahnos. Un indice de colonizacion > 0,5 se ha
relacionado con la aparicion de infecciones con una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 66%.2%% La intensidad de colonizacién por Candida spp.
de estos pacientes esta intrinsecamente relacionada al uso de antibiéticos a
amplio espectro, como explicado anteriormente.[?%4

Entre las especies mas frecuentemente aisladas en la peritonitis candidiasica
se encuentran C.albicans 'y C.glabrata.l'%

Un estudio observacional prospectivo holandés de 5 afios de duracion, llevado
al cabo por Ruiter J et al. en pacientes con peritonitis secundaria o terciaria,
describié 221 aislamientos de Candida spp. C.albicans representd la especie
mas frecuentemente aislada (59% de los casos), seguida por C.glabrata. La
presencia de Candida spp. vari6 mucho, dependiendo de la regién anatomica
afectada del tracto gastrointestinal, siendo mas frecuente en caso de afectacion
del tracto gastroduodenal (41%) frente al tracto colorrectal (11,8%).[290!

En este estudio los aislamientos peritoneales fueron frecuentemente
polimicrobianos, siendo los BGN los patégenos mayoritariamente

aislados.[20011205]

3.7.2 Métodos diagndsticos en candidiasis peritoneal y sus limitaciones

El diagndstico de la PC en ausencia de candidemia es muy complicado y los
hemocultivos son frecuentemente negativos en esta entidad.!®!

La presentacion clinica es frecuentemente similar a las de las infecciones
intrabdominales, aunque la fiebre persistente en pacientes con tratamiento
antibiético a amplio espectro y con determinados factores de riesgo debe hacer

sospechar un PC.
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El patrén de oro para el diagnéstico de la PC es el aislamiento de Candida spp.
en muestras peritoneales intraoperatorias 0 por punciones percutaneas directas
o confirmacion histopatoldgica en el tejido abdominal.

En la candidiasis abdominal, las muestras obtenidas de un drenaje recién
colocado (dentro de las primeras 24 horas tras su colocacién) también pueden
presentar validez clinica. La mayor limitacién en el diagndstico de esta entidad
se debe a la dificultad de la obtencion de estos tipos de cultivos y a la escasa

concentracion de Candida spp. viable en las muestras obtenidas.

Distintos estudios han investigado las pruebas no basadas en cultivos para el
diagnostico de PC.

Ledn et al. investigaron el papel de mediciones repetidas de BDG y CAGTA en
pacientes con infecciones abdominales graves demostrando un valor predictivo
positivo (VPP) del 59% con BDG > de 259 pg/ml asociado a CAGTA positivo y
un valor predictivo negativo (VPN) del 94% con valores de BDG < 259 pg/ml y
CAGTA negativo. Se investigé también la rentabilidad del antigeno del manano
y de los anticuerpos anti-manano encontrandose baja sensibilidad
(respectivamente del 40% y del 25%).110"]

Fortun et al. publicaron recientemente unos resultados muy favorables con la
utilizacién de PCR en tiempo real (MRT-PCR) en el diagndstico de candidiasis
invasiva, incluida la candidiasis peritoneal. En este estudio MRT-PCR en
sangre confirmo una sensibilidad de 96,3% en el diagnostico de candidiasis
invasiva frente al 77,7% de los hemocultivos, pero fue especialmente eficaz en
los casos de infeccion profunda (abdominal o uroldégica) con una sensibilidad
de 90,9% frente al 45,4% de los hemocultivos (p=0,06). Una menor carga
fungica plasmatica y menos duradera y una posible mas constante liberacion
de ADN de Candida spp. en estos pacientes parece explicar estos
resultados.l?%¢! Otra conclusion significativa de este estudio fue la superioridad
de MRT-PCR sobre BDG y CAGTA realizados también en sangre,
especialmente cuando se analizaron los valores predictivos positivos (92,8%,
62,8% y 37,7%, respectivamente). Los resultados con BDG en este estudio
presentaron buena sensibilidad en la serie global (81,5%) pero descendio a
63,6% en el subgrupo de infecciones profundas. La mayor limitacion de BDG

en este estudio y en otros fue el elevado nimero de falsos positivos. [ La
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combinacién BDG con CAGTA que algun estudio utilizé para incrementar el

valor predictivo de ambos en este estudio no se confirmo.[1%°

3.7.3 Tratamiento

La PC presenta elevada mortalidad. Un retraso en el comienzo del tratamiento,
debido a las limitaciones diagndsticas, empeora el prondstico.

El control quirurgico del foco infeccioso representa el tratamiento principal de
esta infeccion.

El tratamiento antifungico dirigido deberia empezarse inmediatamente tras el
diagndstico de peritonitis candidiasica. El tratamiento antifungico es fluconazol
en aquellos pacientes que no haya tenido tratamiento previo con azoles, que se
encuentren estables clinicamente en el momento del diagnéstico y que no
presenten alto riesgo de infeccion por cepas resistentes a fluconazol. [14311142]

El fluconazol presenta buena penetracion a nivel peritoneal, es bien tolerado y
presenta buena biodisponibilidad por via oral.

En aquellos pacientes que presenten riesgo o aislamiento de cepas resistentes
a fluconazol esta indicado tratamiento con una equinocandina.['4?]

A diferencia de las candidemias, la resistencia a las equinocandinas en
pacientes con PC esta descrita en diferentes estudios. EI volumen de
distribucion de las equinocandinas en el liquido peritoneal no esta bien
conocido y es posible que se alcancen niveles subdptimos de concentracion del
farmaco y que eso contribuya al desarrollo de resistencia. Un estudio reciente
ha documentado hasta un 24% (6 de 25) mutaciones FKS en pacientes con
PC, muy frecuentemente asociadas a bacterias multirresistentes.[?°”l Estas
mutaciones tienen lugar por mutaciones puntuales en zonas especificas de los
genes FKS que codifican la diana enzimatica beta-1-3-Glucano sintetasa.
Algunos estudios ya han confirmado que la utilizaciéon de equinocandinas es el
principal riesgo para el desarrollo de estas mutaciones.l?%! El fendmeno esta
mas descrito en C.glabrata debido a su caracter haploide y un estudio ha
confirmado la relacion entre estas mutaciones y el fracaso de tratamiento con

equinocandinas en infecciones graves por C.glabrata.[?08]
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La duracion del tratamiento es de minimo 2 semanas tras la confirmacién de
aclaramiento de la Candida spp del liquido peritoneal, pero se puede prolongar
hasta 4 semanas en los casos de escasa respuesta clinica.

Debido al retraso diagnostico de esta entidad y a su elevada mortalidad, en
pacientes con determinados factores de riesgo, varios estudios han
determinado que la profilaxis con fluconazol reduce el riesgo de desarrollo de
peritonitis candidiasica, pero la evidencia es muy limitada.['43]

Eggimann et al. demostraron el beneficio del tratamiento profilactico en
aquellos pacientes ingresados en UCI con cirugia abdominal reciente,
perforacion recurrente del tracto gastrointestinal y dehiscencias anastomoéticas
[146]

Otro ensayo de profilaxis con fluconazol también demostr6 menor tasa de
candidiasis invasiva en pacientes postquirurgicos ingresados en UCI durante
mas de 3 dias con necesidad de ventilacion mecanica por mas de 48 horas y
antibioticoterapia previa.l'4’]

Metaanalisis de estos y otros estudios también confirmaron que la profilaxis con
fluconazol en pacientes postquirdrgicos es superior a placebo en prevenir el
desarrollo de candidiasis invasiva.['48I1541150]

A pesar de ello, en ninguno de estos estudios el uso de fluconazol como
profilaxis demostré disminuir la mortalidad y no se evaludé la emergencia de
cepas resistentes a fluconazol durante la profilaxis.[1641209]

La presentacion clinica de la peritonitis (presencia de shock séptico o
insuficiencia respiratoria) y la edad de los pacientes también son factores de
riesgo para la valoracion de inicio de profilaxis antifungica en estos tipos de
pacientes.[?10]

En caso de ausencia de comprobacion microbiolégica de aislados de Candida

spp. se indica suspender el tratamiento profilactico a los 7-10 dias.

3.7.4 Mortalidad y factores de riesgo asociados

La mortalidad en PC es elevada, sobre todo en aquellos pacientes ingresados
en una Unidad de Cuidados Intensivos y con presentacion clinica grave.

Un estudio retrospectivo, llevado al cabo por Dupont et al., en un unico centro

en pacientes ingresados en UCI con peritonitis secundaria o terciaria, estimé la
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mortalidad de la CP en 52% e identific6, como factores de riesgo asociados, un
APACHE Il elevado, la presencia de insuficiencia respiratoria, la peritonitis del
tracto gastrointestinal superior y un cultivo positivo por Candida spp. de liquido
peritoneal .21

Un estudio multicéntrico francés que compard presencia de Candida spp. en
liquido peritoneal de pacientes con peritonitis nosocomial y comunitaria
confirmé un 38% de mortalidad en PC, aunque el aumento de la mortalidad
solo se confirmd en paciente con aislamiento de Candida spp. con peritonitis
nosocomial (48% frente a 28%). De forma similar Sandven et al. reportaron una
mayor mortalidad en pacientes con peritonitis y aislamiento de Candida spp. La
peritonitis secundaria y la afectacién del tracto gastrointestinal superior también

se asocié a mayor mortalidad en este estudio. 8]
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4 JUSTIFICACION DE LA PRESENTE INVESTIGACION Y LIMITACION
DE LOS CONOCIMIENTQOS PREVIOS

La candidemia representa la forma mas comun de candidiasis invasiva en los
pacientes hospitalizados y Candida spp. es la cuarta causa de hemocultivos
positivos en Estados Unidos y en Europa.?12I?]

En Espafa la incidencia de candidemia se ha estimado en 8,1 episodios por
100.000 habitantes,0,78 por 1000 ingresos.! 0

El control de esta infeccion sigue siendo un reto para los clinicos, dado que su
incidencia sigue en aumento y se asocia a una elevada mortalidad, produce
una estancia hospitalaria prolongada y un notable incremento de los costes
sanitarios.['7

En las ultimas décadas la incidencia de la candidemia se ha incrementado de
forma significativa, como se ha documentado en diferentes estudios nacionales
e internacionales. 1140l

De manera similar, en el Hospital Ramon y Cajal, Fortun at al. describieron un
incremento de las tasas de candidemia que crecieron de 0,57 a 1,52 episodios
cada 1000 ingresos del afio 2000 al afio 2009.143!

El aumento de la incidencia que se ha descrito en algunas series 230371 esta
estrictamente relacionado con los multiples avances en el campo sanitario y
con el aumento del numero de pacientes que presenta los factores de riesgo
para desarrollar una candidemia como las nuevas técnicas invasivas, el mayor
uso de catéteres venosos centrales, los tratamientos inmunosupresores
intensivos, el mayor numero de trasplantes y el uso de antibiéticos a amplio
espectro entre otros.%

De forma paralela al aumento de la incidencia se ha descrito un cambio en los
grupos de riesgo, una extension de la poblacion susceptible a sufrir esta
complicacion y un cambio en la distribucién de las especies responsables de la
infeccion.

Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y
Candida krusei siguen representando las 5 especies asiladas en el 90% de los
cultivos, aunque se ha observado en algunas series un descenso en la
incidencia de Candida albicans a expensa de la Candida no albicans con un

consecuente incremento de especies resistentes a fluconazol.?13]
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Todo esto ha ocasionado unos cambios epidemiolégicos importantes cuyo
conocimiento en cada centro y pais es fundamental para poder individuar de
forma precoz los pacientes en riesgo y adecuar el tratamiento a la
epidemiologia local.

El control de la incidencia de la infeccion, el conocimiento de la distribucion de
las especies, y el control de la tasa de resistencia a los antifungicos
representan un punto de partida fundamental para poder controlar una
infeccién que todavia puede alcanzar una mortalidad del 40% a pesar de los
avances diagndstico y terapéuticos.™

A nivel nacional en la ultima década disponemos solamente de un trabajo
multicéntrico en candidemia, llevado a cabo por Puig-Asensio et al. de un afio
de duracion (2010-2011) que incluy6é una poblacion de mas de 9 millones de
habitantes y recogio 773 episodios de candidemia.*0!

En nuestro centro los ultimos datos disponible son los recogidos hasta el 2009
[43]y a pesar de mantener un control exhaustivo por parte del grupo de trabajo
de enfermedades infecciosas de la infeccion fungica, no disponemos de datos
que nos indiquen la evolucion de la enfermedad. Por las razones expuestas, el
principal objetivo de este trabajo fue describir la evolucion de la enfermedad a
lo largo de los ultimos 18 afos.

El tratamiento de la candidemia esta bien establecido en las guias clinicas y
disponemos de farmacos eficaces y con excelente actividad frente a todas las
especies de Candida, por lo tanto, hoy en dia, la mejoria de los resultados en
los pacientes con candidemia no contempla la utilizacion de nuevos o mejores
farmacos sino la aplicacion de paquetes de medidas especificas de
intervencion precoz y homogénea en todos los pacientes (bundles) enfocados a
mejorar el prondstico de la infeccion.

Han sido varios los estudios que han demostrado que la aplicacion de un
programa de intervencién que prevé la aplicacion de medidas especificas,
como el comienzo precoz del tratamiento antifungico y el control del foco
infeccioso, modifican el prondstico de la candidemia.l1421561137]

Nuestro centro ha participado de forma activa desde el afio 2016 al afio 2018 a
la aplicacion de medidas establecidas para el control de la infeccion cuyo

objetivo principal ha sido lograr una mejor adherencia a los indicadores de
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intervencidon previamente establecidos, un mejor control de la infeccién y por
ultimo un consecuente mejor prondstico de la misma.

Después de la candidemia, la candidiasis peritoneal es la segunda infeccion
fungica invasiva en el entorno nosocomial y presenta una entidad de dificil
manejo, dado que no existen criterios establecidos para su diagnéstico, hecho
que conduce a una mayor mortalidad y a una posible exposicién inadecuada a
antifiungicos en estos pacientes. [16]

La utilizacién de nuevos métodos diagnodsticos como el BDG la PCR multiplex
permitiria diagnosticar precozmente aquellos pacientes con sospecha de
candidiasis peritoneal y permitiria retirar el tratamiento antibiético empirico
antes del resultado de los cultivos.?14]

Nuestro grupo ha estado trabajando en la validacién de métodos basados en
PCR comparados con métodos de deteccion de BDG y CAGTA para la
deteccion de infeccién fungica invasiva en pacientes ingresados en terapia
intensiva.[04]

Con la finalidad de completar este estudio y ampliar la validacion de este
método en otro grupo de pacientes, se ha llevado al cabo un estudio
prospectivo en paciente quirurgico de alto riesgo de candidiasis peritoneal, con
la finalidad de validar la exactitud de la PCR y del BDG como método

diagndstico en sangre de estos pacientes.
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5 OBIJETIVOS

5.1 Objetivo general

Describir la epidemiologia de la candidemia a lo largo de 18 afos en un hospital
de tercer nivel y valorar el efecto de la aplicaciéon de un paquete de medidas

sobre el prondstico el control de la enfermedad

5.2 Objetivos especificos

1. Describir los cambios epidemioldgicos de la candidemia a lo largo de 18
afnos en el Hospital Ramon y Cajal (2000-2018) y analizar los cambios
ocurridos en la distribucién en las distintas areas del hospital, en la
distribucion de las especies, en los patrones de resistencia, en las
caracteristicas clinicas de los enfermos y en los factores de riesgo
asociados a mortalidad.

2. Analizar, de forma comparativa en 2 tramos temporales (2000-
2009/2010-2018), los cambios ocurridos en la distribucién en las
distintas areas del hospital, en la distribucion de las especies, en los
patrones de resistencia, en las caracteristicas clinicas de los enfermos y
en los factores de riesgo asociados a mortalidad.

3. Analizar el efecto sobre el pronéstico de la candidemia de un programa
de intervencién que prevé la aplicacion de un paquete de medidas
basadas en la evidencia en acto desde el afio 2016 y analizar las
modificaciones en el prondstico y en el manejo de la infeccion respecto a
un periodo previo a la intervencion.

4. Valorar la rentabilidad del BDG y de la PCR como método diagnostico en
candidiasis peritoneal en pacientes sometidos a cirugia reciente.
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6 MATERIALY METODOS
6.1 Objetivos 1,2y 3

6.1.1 Ambito de realizacién del estudio

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario Ramon y Cajal
(HRyC) de Madrid, un centro de tercer nivel adscrito a la Universidad de Alcala
de Henares. El centro atiende a una poblacion aproximada de 600,000
habitantes, con una capacidad de 900 camas que se mantuvo estable a lo largo
de los anos del estudio. La media de ingreso anual en los 18 afos del estudio
ha sido de 34.646 ingresos/ano.

El Hospital Ramén y Cajal dispone de 54 camas de Cuidados Intensivos para
pacientes adultos y postquirdrgicos y 8 camas de Cuidados Intensivos para
pacientes pediatricos, pero no dispone de una Unidad de neonatologia.

El HRyC desarrolla un activo programa de trasplante, que engloba el trasplante
de higado y de rifidn, y de progenitores hematopoyéticos en poblacion adulta.
En el HRYC se realizan en media al afo 45 trasplantes de higado, 70
trasplantes de rifion y 65 trasplantes de médula osea.

El hospital dispone de 90 camas que pertenecen al Servicio de cirugia general
y digestivo y en los Uultimos afos se han realizado una media de
aproximadamente 13000 intervenciones quirurgicas no ambulantes al afo.
Ademas, el hospital dispone de Servicio de Oncologia y Hematologia con
planta de hospitalizacion con un total de aproximadamente 50 camas y se
atedien alrededor de 6000 nuevas consultas (primeras consultas) al afo en el
ambito oncohematolégico.

Desde el ano 1984 la Unidad de Enfermedades Infecciosas del HRyC centra
parte de su actividad asistencial y de investigacion en el diagndstico,
tratamiento y prevencion de las enfermedades infecciosas en pacientes
hospitalizado a cargo de otras unidades del hospital, haciendo del control de la
infeccidon nosocomial, y por lo tanto de la infeccion fungica invasiva, un hito
fundamental de su trabajo. Esta tares se desempefia en calidad de
interconsultores gracias a una estrecha colaboracién con los servicios médicos

y quirurgicos implicados y con el Servicio de Microbiologia del hospital.

52



El Servicio de Enfermedades Infecciosas dispone de una guardia presencial las
24 horas todos los dias del afio pudiendo garantizar la atencidon continuada a

los pacientes con complicaciones de caracteristicas infecciosas.

6.1.2 Disefio del estudio y periodo del estudio

Se realizé un analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes ingresados y
diagnosticados de candidemia, realizandose seguimiento durante los 90 dias
posteriores para valorar supervivencia y recurrencia. Los datos se recogieron
de forma prospectiva por los miembros del Servicio de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia de nuestro centro.

El periodo de estudio abarcé desde el afo 2000 hasta el afio 2018. De esta
cohorte se describieron las caracteristicas clinicas, microbiolégicas vy
epidemioldgicas y los factores de riesgo asociados a mortalidad.

El estudio presentd, ademas, un periodo intervencionista de dos afios de
duracién desde el afio 2016 al ano 2018. Durante este tramo de tiempo se
aplico a los pacientes un paquete de intervenciones activas, basadas en la
evidencia, con la finalidad de mejorar la calidad de la atencion y el prondstico
de la candidemia. El seguimiento de los pacientes fue hasta los 90 dias tras el
diagndstico de candidemia para determinar la supervivencia o la recurrencia de

la infeccion.

6.1.3 Seleccion de participantes y criterios de inclusién y seguimiento

Se reclutaron en el estudio todos los pacientes de forma consecutiva que
presentasen, al menos, un episodio de candidemia, definido como al menos un
hemocultivo positivo en el periodo previamente indicado. Se incluyd solo un
episodio por paciente, el primero, a menos que un episodio posterior se
separarse del primero de 3 meses sin evidencia de recidiva de infeccidon
profunda.

Los pacientes se identificaron a través del Laboratorio de Micologia del Servicio
de Microbiologia del HRyC (datos proporcionados por la Dra. Elia Gémez G. De
la Pedrosa).

En la descripcion global de la cohorte se incluyeron también los pacientes en

edad pediatrica.
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En el periodo intervencionista del estudio solo se reclutaron aquellos pacientes
que presentasen al menos un hemocultivo positivo por Candida spp.,
excluyéndose de este analisis todos los pacientes que fallecieron dentro de las
primeras 48 horas desde el diagndstico de candidemia y todos los pacientes en
los cuales se decidié limitacion del esfuerzo terapéutico debido a su situacion

basal.

6.1.4 Recogida de datos
Mediante un cuaderno de recogida de datos estandardizado y digitalizado,
empleando las definiciones de que detallan en al apartado 6.1.5, se recogieron

todas las variables del estudio agrupadas en 5 categorias. (Anexo 1)

. Variables demogréficas y factores de riesgo

Se recogieron las caracteristicas demograficas, edad y género; servicio del
hospital en el cual estaba ingresado el paciente en el momento de los
hemocultivos positivos; principales enfermedades crénicas presentes antes del
episodio de candidemia (EPOC, diabetes mellitus, diabetes mellitus con
afectacion organica, hepatopatia crénica e indice de Child, nefropatia crénica,
paciente portadores de valvula protésica o marcapasos, Infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana, enfermedad neurolégica, diagndstico de
tumor de organo solido, presencia de metastasis, presencia de tumor
hematoldgico, trasplante de 6rgano sdélido y fecha del mismo, trasplante de
progenitores hematopoyéticos y fecha del mismo, enfermedad del tejido
conectivo, enfermedad de injerto contra huésped); indice de Charlson como
indicador general de comorbilidad.

Se recogio la presencia de factores de riesgo en los dos meses previos al
desarrollo del episodio de candidemia (neutropenia y grado de esta, tratamiento
con corticoesteroides, cirugia mayor, uso de nutricion parenteral, presencia de
catéter venoso y fecha de su insercion, presencia de colonizacion a nivel
respiratorio o rectal por Candida spp. y especie de Candida implicada en la
colonizacion) ademas se recogieron datos acerca del uso de antifungico en las
4 semanas previas a la candidemia (utilizado como profilaxis o tratamiento

empirico), la presencia tratamiento antibiotico en las 4 semanas previas a la
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candidemia) y el numero de ingresos en los dos meses previos al episodio de

candidemia.

. Variables microbiologicas y adquisicion de /a infeccion

Se registré la fecha del hemocultivo positivo por Candida spp.; adquisicion de la
candidemia (nosocomial o comunitaria) numero de hemocultivos positivos de
los hemocultivos extraidos; fecha del ultimo hemocultivo positivo por Candida
spp.; candidemia mixta y especie aislada; bacteriemia mixta; especie de
Candida aislada en los hemocultivos; CMI a fluconazol, voriconazol,
posaconazol, caspofungina, micafungina, anidulafungina, anfotericina y

flucitosina de todas las cepas aisladas.

° Variables clinicas durante el episodio de candidemia y foco de la infeccion

Se registraron las variables clinicas que coincidian con el dia (+24 horas) de la
obtencion de los primeros hemocultivos positivos para Candida spp. Las
variables registradas fueron: temperatura corpérea; presencia de insuficiencia
respiratoria; presencia de insuficiencia renal; valores analiticos (creatinina,
leucocitos en valor absoluto, neutréfilos en valor absoluto); ingreso en una
unidad de cuidados intensivos debido a la candidemia; necesidad de
ventilacibn mecanica invasiva o no invasiva secundario el episodio de
candidemia; Candida SCORE. Se recogio6 el foco de la infeccidén diferenciado
en: candidemia primaria, candidemia secundaria a infeccion de CVC,
candidemia de origen abdominal, candidemia de origen urinario, candidemia
secundaria a infeccidn de piel y partes blandas, endocarditis infecciosas por

Candida y candidemia secundaria a infeccion del sistema nervioso central.

. Variables de tratamiento y pronostico

Se recogio la necesidad de cirugia para el control del foco; tipo de tratamiento
empleado (monoterapia o0 uso de mas de un antifungico); tipo de antifungico
empleado para el tratamiento de la candidemia y duracion del tratamiento. Se
evaluo la curacién o mortalidad temprana a los 7 dias; curacion o mortalidad a

los 30 dias; recurrencia a los 90 dias desde el episodio de la candidemia

° Variables del paquete de intervenciones para el control de la infeccion
Se registro la adecuacion del tratamiento en las primeras 72 horas; tratamiento

de inicio con una equinocandina en caso de paciente inestable; retirada del
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catéter en las primeras 72 horas; realizacion de ecocardiografia; realizacion del

fondo de ojo; hemocultivos de control en las primeras 72 horas.

6.1.5 Definiciones empleadas

Episodio_de candidemia: aislamiento de Candida spp. en al menos 1 de 2

botellas de hemocultivos (botella aerobia, anaerobia o ambas) extraidos por
venopuncion o por venopuncion y por catéter.

Candidemia _mixta: asilamiento de dos diferentes especies de Candida en

hemocultivos

Bacteriemia mixta: aislamiento de bacterias en al menos una de las botellas de

hemocultivos positivos por Candida spp. El aislamiento de microorganismo
integrantes de la flora saprofitica cutanea (estafilococos coagulasa negativos,
Bacillus spp. etc.) requirié el aislamiento de los mismos en, al menos, dos sets
de hemocultivos para tener valor clinico.

Neutropenia: valores de neutréfilos en recuento absoluto < de 500 cel/uL
durante el mes previo a la candidemia

Tratamiento con corticoesteroides: mas de 10 mg de prednisona o

corticosteroide equivalente durante mas de 10 dias en los dos meses previos a
la candidemia

Cirugia mayor: intervencion quirurgica digestiva, cardiovascular, uroldgica,

otorrinolaringolégica, neuroquirurgica, en los ultimos dos meses previos al
episodio de candidemia.

Catéter vascular: presencia de catéter de larga o corta duracién durante los dos

meses previos al episodio de candidemia. Catéter central o catéter de insercion
central colocado por via periférica (PICC)

Candidemia nosocomial: positividad de los hemocultivos para Candida spp.

mas de 48 horas tras la hospitalizacion y sin evidencia de sintomas antes del

ingreso hospitalario.?19]

Candidemia _comunitaria: Positividad de los hemocultivos en las primeras 48
horas tras la hospitalizacion.[?'°!
Fiebre: temperatura corpérea > de 37,8°C

Insuficiencia respiratoria: Presion arterial de oxigeno < 60 mmHg
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Insuficiencia renal: tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min calculado mediante

la ecuacion Modification of Diet in Renal Disease con 4 variables (MDRD-4)

Shock séptico: definido como presencia de hipotensidon mantenida con una

presion arterial media de 65 mmHg que no responde a fluidoterapia adecuada
y que requiere de farmacos vasopresores y con acido lactico > 2 mmol/L. [218]

Candidemia primaria: en las cuales el foco no era microbiolégicamente

documentado

Candidemia de origen del CVC: cultivos diferenciales positivos, con crecimiento

de la misma especie de Candida en la sangre extraida del catéter con 2 horas
de antelacion respecto al cultivo obtenido de una venopuncion periférica o
cultivos de catéter positivo significativo (>15 UFC).

Candidemia abdominal: cultivo positivo por Candida spp. de un espacio

intrabdominal de una muestra intraoperatoria 0 una aspiracion directa de un
absceso o de la cavidad abdominal, cultivo positivo por Candida spp. en
biopsias de 6rganos intrabdominales en pacientes que presenten factores de
riesgo como como la perforacion de una viscera abdominal, la dehiscencia de
una sutura intestinal con peritonitis y la pancreatitis aguda grave. Crecimiento
de Candida spp. en hemocultivo en presencia de peritonitis terciaria o
secundaria en los cuales se haya descartado otro origen.[?7]

Candidemia de origen urinario: aislamiento de Candida spp. en un urocultivo o

tejido urinario en presencia de enfermedad uroldégica (manipulacion urinaria,
obstruccion, derivacién etc.)

Candidemia secundaria a infeccién de piel v partes blandas: asilamiento de

Candida en los hemocultivos en presencia de infeccion de piel y partes blandas
profunda sin otro foco identificado de la infeccion

Endocarditis candidiasica: diagndstico establecido de endocarditis en presencia

de cultivos positivos por Candida spp., habiéndose descartado otros origenes

Candidemia de brecha: cultivo persistentemente positivo por la misma especie

de Candida tras 72 horas desde el comienzo del tratamiento antifungico, a
pesar de recibir tratamiento antifungico activo segun resultados de

antifungigrama y eficaz segun el foco sospechado de la candidemia.

Mortalidad relacionada con la candidemia: cultivo positivo al momento de la

candidemia con presencia de signos o sintomas relacionados con la

candidemia o foco no correctamente drenado al momento de la muerte.
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Recidiva o recurrencia: aislamiento de la misma especie de Candida con la

misma sensibilidad en los tres meses posteriores a la negativizacion de los
cultivos, debido a infeccion profunda no correctamente diagnosticada o tratada.
° Variables del paquete de intervencion

Adecuacion del tratamiento antifungico: tratamiento antifungico activo segun

antifungigrama y adecuado segun foco de la infeccion (las equinocandinas se
consideraron no adecuada en caso de foco urinario de la candidemia), pautado
en las primeras 72 horas tras el resultado positivo de los hemocultivos por

Candida spp.

Tratamiento de inicio con una equinocandina: tratamiento de inicio empirico con

una equinocandina en paciente que presentase criterios de shock séptico o que
estuviese ingresado en UCI debido al episodio de candidemia, pautado en las
primeras 48 horas tras el resultado de los hemocultivos positivos por Candida
spp.

Retirada del CVC: retirada del CVC, independientemente del foco de la

candidemia, en las primeras 72 horas tras recibir el resultado de los
hemocultivos positivos por Candida spp.

Realizacion de ecocardiografia: realizacion de ecografia cardiaca en los

pacientes con hemocultivos persistentemente positivos por Candida spp. o los
que presentasen factores de riesgo para endocarditis infecciosas (portadores
de valvula cardiaca protésica, portadores de MCP, intervencion reciente
endovascular)

Evaluacion oftalmoldgica: realizacion de una oftalmoscopia a todo paciente en

los primeros 7 dias tras el resultado de los hemocultivos positivos por Candida

spp.
Realizacidon de hemocultivos de control: realizacidon de hemocultivos de control

en las primeras 48 horas tras comienzo del tratamiento antifungico y hasta la
negativizacion de estos.

La definicion de las variables del paquete de intervencion se basd en
indicadores de calidad descritos en la literatura que han demostrado efecto

sobre el prondstico de la enfermedad.'42]
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6.1.6 Estudio microbiolégico de las cepas y sensibilidad a antifungicos

Hasta el ano 2010 la identificacion de las especies se llevo a cabo mediante el
sistema de identificacion API 32C (bioMerieuxVitek, St.Louis, Missouri, USA).

A partir del afio 2010 la identificacidon de las especies de candida se llevo a
cabo mediante MALDI-TOF (Maldi Biotyper, Bruker Daltonics, Alemania). El
estudio de sensibilidad de las cepas estuvo disponible sélo desde el afio 2005
para todas las especies, antes del 2005 sélo estuvo disponible para C.albicans.
Las cepas se conservaron a — 80°C y la sensibilidad a los antifungicos
(anidulafungina, micafungina, caspofungina, 5-fluorocitosina, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, fluconazol y anfotericina B) se determiné por
microdilucion mediante el sistema Sensititre YeastOne (TREK Diagnostic

Systems) siguiendo el procedimiento CLSI M27-A23.

Siguiendo los criterios del Instituto de estandares para el laboratorio clinico
(CLSI), se consideraron resistentes a fluconazol las cepas de C.albicans,
C.parapsilosis, C.tropicalis y C.guillermondi que presentasen una CMI >4
mg/mL. C.glabrata se consideroé resistente a fluconazol por valores de CMI >
32 mg/mL.

Las equinocandinas se consideraron resistentes en los aislados de C.albicans,
C.tropicalis y C.guillermondi con valores de CMI > de 0,5 mg/mL y en los
aislados de C.parapsilosis con CMI > de 4 mg/mL.

En los aislados de C.glabrata anidulafungina y caspofungina se consideraron
resistentes con valores de CMI > de 0,5 mg/mL y micafungina se considero

resistente con valores de CMI > 0,12 mg/mL.

6.1.7 Aspectos éticos

Debido a la naturaleza retrospectiva de la recogida de datos empleada para la
descripcion epidemioldgica, no se solicitdé consentimiento informado a los
pacientes en esta primera parte del estudio.

A todos los pacientes en el periodo de intervencion se le ofrecid y se le entrego
una Hoja de Informacion al Paciente y un Consentimiento Informado (Anexo 2)
que debid ser firmado por el paciente o su representante legal antes de ser

incluidos en el estudio.
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Toda la informacién fue tratada de modo estrictamente confidencial con arreglo
a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de
Caracter Personal y a la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007.

El protocolo original del estudio a partir del cual se ha disefiado la investigacion
del periodo de intervencion se englobaba en un proyecto multicéntrico del
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona que incluyé 11 hospitales nacionales y
recibio financiacién por el Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS P115/00744).

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Ramén y Cajal.

6.1.8 Andlisis estadistico

. Estadistica descriptiva
La incidencia acumulada se expresé como episodios anuales de candidemia

por 1000 ingresos hospitalarios.

La relacion entre el numero de ingreso por ano y el numero de candidemia se
relacionaron con el coeficiente de correlacion de Spearman, dado que las

variables no seguian una distribucién normal.

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencia absoluta (n) y
porcentajes (%). Las variables cuantitativas se describieron mediante sus
medidas de tendencia central (media o mediana) y sus de la correspondiente
medida de dispersion (desviacion estandar, DE o rango intercuartilico, RIQ). La
normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas fue evaluada
mediante la prueba de Kolmogoérov-Smirnov.

Las variables categoricas fueron comparadas mediante la prueba del x2.

Las variables cuantitativas continuas fueron comparadas mediante la prueba no

parameétrica de la U de Mann-Whitney, dado que su distribucién no se ajustaba

a la normalidad.

° Modelos predictivos

Las asociaciones mediante variables fueron expresadas mediante sus razones
de ventajas (odds ratio, OR) con los correspondientes IC del 95%.

Se fijo el valor de p<0,05 como nivel de significacion estadistica.

Se construyeron modelos bivariantes para comparar las caracteristicas de los

pacientes en los diferentes periodos del estudio (en los primeros y en la
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segunda década, en el periodo pre y post intervencion) y en la cohorte global
dependiendo del Servicio de ingreso y segun la especie de Candida.
Posteriormente se escogieron variables que presentaban valores de p < 0,05y
se incluyeron en un modelo de regresion logistica multivariante predictivo. El
rendimiento predictivo de los modelos se evalu6 con el area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor (curva ROC).

Para este analisis se empel6 el programa SPSS® v 23.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, EEUU).

6.2 Objetivo 4

6.2.1 Ambito de realizacién del estudio

Ver 6.1.1

6.2.2 Disefio del estudio y periodo del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo en una cohorte de pacientes con diagndstico
de peritonitis postquirurgica, de adquisicion nosocomial, que hubiesen recibido
tratamiento antibiotico al menos durante las 72 horas previas a la inclusion y
que dispusiesen de una muestra peritoneal obtenida bien por intervencién
quirurgica directa o tras la colocacidn de un drenaje peritoneal en las 24 horas
previas a la inclusion del sujeto en el estudio.

Dentro de la misma cohorte de pacientes se evalud la rentabilidad del B-D-
glucano y de un PCR multiplex cuantitativa en tiempo real (MRT-PCR) en suero
para el diagnostico de peritonitis candidiasica comparando pacientes con
cultivos peritoneales positivos por Candida spp. y diagndstico establecido de
candidiasis peritoneal frente a pacientes con cultivos negativos para Candida
spp.

El periodo de estudio abarco desde enero de 2016 hasta diciembre de 2018.

El seguimiento de los pacientes fue hasta los 60 dias tras la inclusiéon para

valorar pronostico.
6.2.3 Seleccién de participantes y criterios de inclusién y seguimiento

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afios que aceptasen

firmar el consentimiento informado.
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Todos los pacientes habian sido sometidos en el mes anterior a la inclusién a
una intervencién quirdrgica abdominal. En el momento de la inclusion
presentaban criterios clinicos y diagnodsticos de peritonitis postquirargica y
deberian haber recibido tratamiento antibiotico dirigido para infeccion
intrabdominal durante la menos las 72 horas previas a la inclusion.

Todos los pacientes disponian de una muestra peritoneal para cultivo
microbiolégico obtenidas o por drenaje peritoneal directo en las 24 horas
previas a la inclusion o por cirugia. Se realizé una MRT-PCR de la muestra
peritoneal en todos los pacientes en el dia de la inclusion.

Se obtuvieron ademas muestras de hemocultivos, MRT-PCR y BDG en el dia
de la inclusion antes de empezar tratamiento antifUngico empirico. Los
pacientes que fueron sometidos a nueva intervencion para el control del foco
necesitaron trasfusiones de hemoderivados. Con el fin de valorar la mejor
rentabilidad de las pruebas diagndsticas del estudio, en estos pacientes se
repitié la MRT-PCR y el BDG en una muestra de plasma previa a la trasfusion
de los hemoderivados (plasma pretrasfusional).

La determinacion en suero de la MRT-PCR se repitié en el dia + 4 en todos los
pacientes tras la inclusion en el estudio.

Se obtuvieron ademas muestras de vigilancia respiratorias, rectales, de orina y
de drenajes en el dia 0, +7 y + 28 para determinar la colonizacion por Candida
spp.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que no otorgaron su
consentimiento informado, que habian recibido tratamiento antifungico empirico
o en profilaxis en los 14 dias previos a la inclusion y aquellos en los cuales se
decidio limitacién del esfuerzo terapéutico debido a su situacion basal.

Los pacientes se identificaron gracias a la colaboracion del Servicio de Cirugia
general y Digestiva, al Servicio de UCI postquirirgica y al Servicio de
Microbiologia del HRyC.

6.2.4 Recogida de datos
Mediante un cuaderno de recogida de datos estandarizado y digitalizado,
empleando las definiciones de que detallan en al apartado 6.2.5, se recogieron

todas las variables del estudio (Anexo 3)
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. Variables demogrdficas y factores de riesgo

Se recogieron las caracteristicas demograficas, edad y género; peso corporeo;
servicio del hospital en el cual estaba ingresado el paciente en el momento de
la inclusién; diagnodstico actual; principales enfermedades cronicas presentes
antes del episodio de candidemia (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EPOC, diabetes mellitus, hepatopatia cronica, nefropatia cronica, cardiopatia
cronica, Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, diagndstico de
tumor de 6rgano solido, presencia de tumor hematoldgico, trasplante de 6rgano
solido, trasplante de progenitores hematopoyéticos).

Se recogio la presencia de factores de riesgo en el ingreso actual; presencia de
patologia abdominal (dehiscencia de sutura intestinal, pancreatitis aguda,
patologia biliar, patologia urologica, patologia ginecologica, absceso
abdominal) tipo de cirugia previa y fecha; tratamiento con corticosteroides y
duracion; uso de nutricidn parenteral; presencia de catéter venoso y fecha de
su insercion; presencia de drenajes abdominales u otro drenaje y fecha de
insercion.

° Variables clinicas en el dia de la inclusion (dia 0)

Se registraron las variables clinicas que coincidian con el dia de la inclusion en
el estudio. Las variables registradas fueron: temperatura corporea; presencia
de sepsis o shock séptico; indice de APACHE Il (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation Il), indice de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
score); presencia de insuficiencia respiratoria; necesidad de ventilacidon
mecanica y duracion; presencia de insuficiencia renal; necesidad de técnica
renal sustitutiva y duracidon; presencia de otra infeccion nosocomial
concomitante y su origen; valores analiticos (creatinina, leucocitos en valor
absoluto, neutréfilos en valor absoluto, proteina C reactiva, procalcitonina,
hemoglobina, perfile hepatico y de colestasis, glucemia, iones); Candida
SCORE.

. Variables microbioldgicas

Variables de las muestras solicitadas para el estudio: cultivos de sangre, MRT-
PCR y BDG en suero en el dia de la inclusién y en el dia + 4; MRT-PCR y BDG
en plasma pretrasfusional de los pacientes reintervenidos; cultivo de liquido

peritoneal y MRT-PCR en el dia de la inclusion, cultivos de vigilancias para
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hongos de muestras respiratorias, rectales, urinarias, y de drenajes en el dia de
la inclusion, dia + 4, dia + 7 y dia + 28.

Variables de otras muestras microbiologicas durante el ingreso y anteriores al
dia de la inclusién: cultivos de vigilancia positivo para Candida spp. y origen;
indice de colonizaciéon de Pittet; presencia de bacteriemia o candidemia; otros
aislamientos clinicamente significativos y origen

. Variables de tratamiento y pronostico

Tratamiento antibidtico previos a el dia de la inclusion y su duracién; presencia
de infeccidn fungica tras la inclusién (cultivos positivos); tratamiento antifungico
recibido tras la inclusion y su duracion; tratamiento antibiotico recibido tras la

inclusion y su duracion; mortalidad por cualquier causa a los 60 dias.

6.2.5 Definiciones empleadas

Episodio_de candidemia: aislamiento de Candida spp. en al menos 1 de 2

botellas de hemocultivos (botella aerobia, anaerobia o ambas) extraidos por
venopuncion o por venopuncion y por catéter.

Peritonitis secundaria: infeccion directa del peritoneo por disrupcion del tubo

digestivo

Peritonitis terciaria: persistencia de peritonitis de tratamiento médico adecuado

de una peritonitis secundaria

Colonizacién por Candida spp.: aislamiento en de Candida spp. en los cultivos

de vigilancia (nasal, faringeo, rectal)

Candida_Score: sistema de evaluacion empelado en paciente critico que

establece la posibilidad de infeccién invasiva por Candida spp. y guia la
indicacion de tratamiento antifingico empirico. (@

indice de Pittet en candidiasis: indice de colonizacion, nimero de cultivos de

vigilancia positivos sobre el numero de cultivos de vigilancia realizados.
indice de APACHE |I: “Acute Physiology And Chronic Health Evaluation” es un

sistema de clasificacion de gravedad de las enfermedades calculado

basandose en su presentacion clinica y parametros analiticos. 1218

Tratamiento con corticoesteroides: mas de 10 mg de prednisona o

corticosteroide equivalente durante mas de 10 dias en los dos meses previos a

la candidemia
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Catéter vascular: presencia de catéter de larga o corta duracién durante los dos

meses previos al episodio de candidemia. Catéter central o catéter de insercion
central colocado por via periférica.

Shock séptico: definido como presencia de hipotensiéon mantenida con una

presion arterial media de 65 mmHg que no responde a fluidoterapia adecuada
y que requiere de farmacos vasopresores y con acido lactico > 2 mmol/L. [218]

Peritonitis _candidiasica: cultivo positivo por Candida spp. de un espacio

intrabdominal de una muestra intraoperatoria 0 una aspiraciéon directa de un
absceso o de la cavidad abdominal, cultivo positivo por Candida spp. en
biopsias de 6rganos intrabdominales en pacientes que presenten factores de
riesgo como como la perforacién de una viscera abdominal, la dehiscencia de
una sutura intestinal con peritonitis y la pancreatitis aguda grave. Crecimiento
de Candida spp. en hemocultivo en presencia de peritonitis terciaria o

secundaria en los cuales se haya descartado otro origen.[?7]

6.2.6 Métodos microbioldgicos.

La PCR multiplex en tiempo real utilizada en este estudio se realizd en el
Servicio de Micologia del Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda,
Madrid (Dra. M.2 José Buitrago). Esta PCR detecté las 6 especies de Candida
mas prevalentes y causantes de candidiasis invasiva: C.albicans,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei y C.qguillermondi, mediante el
uso de sondas Molecular Beacon marcadas con diferentes fluor6foros (FAM,
HEX, ROX, CYAN 500 y CY5). La prueba incluyé 2 reacciones de PCR
multiplex: la primera Multiplex PCR Real Time 1, que detecté C.albicans (ROX),
C.parapsilosis (HEX) y C.tropicalis (FAM) y su control interno (CY5); para esta
reaccion se utilizo el kit Lighcycler Probes Master (Roche Diagnostic, Madrid,
Espafa). La segunda PCR fue Multiplex Real Time PCR 2, que detecto
C.glabrata (FAM), C.krusei (HEX) y C.guillermondi (CYAN 500) y su control
interno (CY5); para esta reaccion se utilizé el kit 2xSensimix Probe (Quantace,
Ecogen, Madrid, Espafia). Los primers y las sondas iban dirigidas a las
regiones ITS1 e ITS2 del RNA ribosomal utilizando el software Beacon
Designer 5.0 (Premier Biosoft, Palo Alto, CA, USA).
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Para evitar reaccién cruzada con otros microrganismos, los primers y las
sondas fueron comparados con la base de datos de secuencias del Gen-Bank
(http: //blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) y con la base de datos del Laboratorio
de Referencia en Micologia del Centro Nacional de Microbiologia. Las muestras
para realizacion de la MRT-PCR contenian 2 yL de ADN de suero y plasma
que se extrajo mediante QiAmp DNA Mini KIT (Qiagen, IZASA, Madrid,
Espana).

Cada experimento se realizd por duplicado. Ambas técnicas fueron
estandarizadas in vitro y validadas en estudios previos. [194

La MRT-PCR se realizé6 en muestras peritoneales ademas que en muestras de
suero.

La medicion del BDG en suero se realizé mediante el ensayo Fungitell® en el
departamento de Microbiologia del Hospital Universitario Gregorio Maraién de

Madrid. Se consideraron positivos los resultados = 80 pg/ml.

6.2.7 Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Ramén y Cajal.

A todos los pacientes en el periodo de intervencion se le ofrecio y se le entrego
una Hoja de Informacion al Paciente y un Consentimiento Informado (Anexo 4)
que debid ser firmado por el paciente o su representante legal antes de ser
incluidos en el estudio. Toda la informacién fue tratada de modo estrictamente
confidencial con arreglo a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y a la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007.

El protocolo original del estudio a partir del cual se ha disefiado la investigacion

recibio financiacion por el Fondo de Investigacién Sanitaria (FIS P115/1536).

6.2.8 Andlisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencia absoluta (n) y
porcentajes (%). Las variables cuantitativas se describieron mediante sus
medidas de tendencia central (media o mediana) y sus de la correspondiente

medida de dispersion (desviacion estandar, DE o rango intercuartilico, RIQ). La

66



normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas fue evaluada
mediante la prueba de Kolmogdérov-Smirnov.

Las variables categoricas fueron compradas mediante la prueba del x2 y las
variables cuantitativas continuas mediante la prueba de Wilcoxon.

La sensibilidad, la especificidad los VVP y los VPN de la MRT-PCR del BDG y
de los cultivos se compararon utilizando la prueba de McNemar.

Aunque el valor de 80 pg/ml se considerd positivo a priori, se utilizé el analisis
de curvas caracteristicas operativas (ROC) para establecer el valor optimo del
BDG para el diagnéstico de candidiasis peritoneal.

Para este analisis se empeld el programa SPSS® v 19.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, EEUU).
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7 RESULTADOS

7.1 Objetivo 1. Descripcion epidemiolégica de la candidemia a lo largo
de 18 anos

7.1.1 Evolucién y distribucién de los casos de candidemia a lo largo de los afios
Durante los 18 afos del estudio (2000-2018) se identificaron un total de 745
casos de candidemia en 743 pacientes.

La media de episodios por afno fue de 39 (DE 17,4), con un rango de 18-84 y
con un pico maximo de 84 episodios en el afio 2008.

La incidencia acumulada media anual desde el afio 2000 al afio 2018 fue de
1,18 (rango 0,54-2,48) candidemias por 1000 ingresos. La incidencia
acumulada de candidemia crecié desde 0,54 casos por 1000 ingresos en el afio
2000 a 0,81 casos por 1000 ingresos en el afio 2018 con un pico maximo de
incidencia acumulada de 2,48 casos cada 1000 ingresos en el afio 2008.
Durante los 18 afos del estudio se realizaron un total de 623.622 ingresos en el
Hospital Ramon y Cajal con una media de 34.646 ingresos/ano, observandose
una correlacion positiva media (r = 0,4) entre el numero total de ingresados y el
numero de casos de candidemia.

El numero de episodio por afo y la incidencia acumulada cada aino por 1000

ingresos durante el periodo de estudio se observa en la figura 3.

Figura 3. Casos de candidemia distribuidos por aio. Ajustado al nimero real de ingresos-aifio
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7.1.2 Caracteristicas demograficas y distribucion en los servicios del hospital

7.1.2.1 Distribucion por edad

La edad media de los pacientes al diagndstico de candidemia fue de 62 afos
(DE 21). La mediana fue 67 afos siendo el rango intercuartilico 52-76.

Se observaron 37 episodios en pacientes menores de 18 afos, de ellos 18
ocurrieron en pacientes con menos de un ano de vida.

En la figura 4 se muestra la frecuencia de los diagndsticos de candidemia
segun la edad de los pacientes. Se observan dos picos de mayor incidencia,
uno en los pacientes menores de 1 afio de edad y el otro en los mayores de 60

anos.

Figura 4 Frecuencia de los diagndsticos de candidemia por edad

35

30

25

20

15

Frecuencia

EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA CANDIDEMIA
10

5
. II|||||||||||||||||I||I||||| ||||Il‘“‘l‘““|||“||‘|‘||“||“|‘||‘||“ ||||‘||I||||II||

0 3 9151821242731343740434649525558616467707376798285889196
EDAD EN ANOS

69



7.1.2.2 Distribucion por sexo
El 57% de los casos fueron varones; este predominio se mantuvo durante

todos los afios del estudio. (Figura 5)

Figura 5. Distribucion por sexo

SEXO
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7.1.2.3 Distribucion segun drea de hospitalizacion

El 29% de los pacientes con diagnostico de candidemia estuvieron ingresados
en un servicio quirurgico (n=214), el 27% en un servicio médico (n=203), el
25% en las Unidades de Cuidados Intensivos (n=188), el 14% en los Servicios
de Oncologia o Hematologia (n=103) y el 5% en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatrico (UCIP) o a cargo de la planta de Pediatria (n=37).

Las figuras 6 y 7 recogen la distribucion de casos segun el area de
hospitalizacion y por servicio de hospitalizacion en el momento del diagnéstico
de la candidemia.

El servicio con mayor numero de episodios de candidemias fue la UCI
postquirurgica (n=162) seguida por el Servicio de Cirugia General y Digestivo
(n=129).

En el area médica, el servicio que mas candidemias presenté fue el de

Medicina Interna (n=81). El Servicio de Oncologia Médica y el Servicio de
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Hematologia fueron el cuarto y el quinto servicio con mas diagnésticos de
candidemia (n=52 y n=44).

Dentro del area pediatrica hubo 20 candidemias en la UCIP y 17 en la planta de
Pediatria.

Figura 6. Distribucién de casos seqtin drea de hospitalizacion (2000-2018)
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Figura 7. Frecuencia de casos de candidemia por cada servicio del hospital
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A lo largo de los anos se observo un aumento de la incidencia acumulada de la
candidemia en el area meédica y en el area quirurgica, mientras se observo un
descenso en el area pediatrica y de las UCls. (Figura 8)

Figura 8. Incidencia cada 1000 ingresos de los casos de candidemia en las distintas dreas del hospital
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La incidencia media anual de los casos de candidemia cada 1000 ingresos en
el area quirurgica fue de 0,35 cada 1000 ingresos (rango 0,03-0,65), siendo en
el afio 2000 de 0.24 episodios por 1000 ingresos y en el 2018 de 0,31

episodios por 1000 ingresos.

La incidencia media anual de los casos de candidemia por 1000 ingresos en el
area meédica fue de 0,34 por 1000 ingresos (rango 0,01-0,89), incrementandose
durante los afios del estudio (0,01 en el afio 2000 y de 0,25 en el afio 2018).

En las Unidades de Cuidados Intensivo la incidencia media anual fue de 0,33
casos por 1000 ingresos (rango 0,12-0,73), observandose una tendencia a la
disminucién de la incidencia de casos en los ultimos afos en esta area.

Dentro del area Oncohematoldgica la incidencia media anual fue de 0,16 casos
por 1000 ingresos (rango 0,06-0,32) observandose un aumento de la incidencia
en el Servicio de Oncologia y una leve disminucion en el Servicio de

Hematologia (figura 9y 10).
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En el area pediatrica la incidencia media anual fue de 0,06 casos por cada
1000 ingresos (rango 0,01-0,24).

Figura 9. Incidencia de casos de candidemia cada 1000 ingresos en oncologia a lo largo del periodo

del estudio
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Figura 10. Incidencia de casos de candidemia cada 1000 ingresos en hematologia a lo largo del

periodo del estudio
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7.1.2.4 Adquisicion de /a infeccion

La adquisicion de la candidemia fue nosocomial en el 92% de los casos
(n=683) casos y comunitaria en el 8% (n=62).

La media de dias que los pacientes llevaban hospitalizados cuando se les
diagnostico la candidemia fue de 29 (DE 35) con rango 0-378, la mediana fue

de 20, siendo el rango intercuartilico de 11-38.
7.1.3 Caracteristicas clinicas de los pacientes y factores de riesgo

7.1.3.1 Comorbilidades

Los pacientes con candidemia presentaban un grado elevado de comorbilidad.
El indice de Charlson medio de los pacientes del estudio fue 4,9 (DE 3), la
mediana fue de 5 (RIQ 0-15).

El 72,5% (n=540) de los pacientes presentaban al menos una de las siguientes
comorbilidades. Las neoplasias representaron las comorbilidades mas
frecuentes, presentes un 40% de los pacientes (n=293). El 31,3% de los
pacientes tenia un tumor soélido (n=233), de ellos el 33% tenian enfermedad
metastasica (n=77). Solo un 8,1% presentaba un tumor hematoldgico (n=60).
La diabetes represento el 17,9% de las comorbilidades (n=133) y en el 52,6%
de los casos los pacientes presentaban enfermedad avanzada con afectacién
organica (n=70). Un 13,7% de los casos presentaban patologia neuroldgica
cronica (n=102), un 11,1% nefropatia cronica (n=83), un 9,4% EPOC (n=70) y
un 8,5% hepatopatia crénica (n=63). Las comorbilidades se resumen en la

figura 11.

Figura 11. Comorbilidades de los pacientes con candidemia (n 745)
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7.1.3.2 Factores de riesgo predisponentes a candidemia

Del total de los 745 pacientes con candidemia el 81,4% presentaba al menos
uno de los siguientes factores, habitualmente relacionados en la literatura con
el desarrollo de candidemia.

El 6,6% (n=49) presentaba neutropenia en el momento del diagndstico, el 7,9%
(n=59) habia recibido tratamiento con corticoides a dosis mayor de 10 mg/dia
por un tiempo igual o superior a 7 dias en los dos meses previos, el 33,2%
(n=247) habia presentado un ingreso en los dos meses previos, el 37,9%
(n=282) habia sido sometidos una intervenciéon quirurgica en los dos meses
previos, el 452% (n=337) recibia nutricion parenteral al momento de la
candidemia y el 60% (n=447) era portador de un catéter vascular de cualquier

tipo (figura 12).

Figura 12. Frecuencia de los factores de riesgo en los pacientes con candidemia
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7.1.3.3 Colonizacion por Candida spp.
En 286 de 745 pacientes se estudié la colonizacion por Candida spp. y 102

(35,6%) presentaron colonizacion.
La mayoria de los aislados se encontraron en muestras respiratorias (BAS y

faringea) representando un 70,5% (n=72) y el resto (29,5%, n=30) en muestras

rectales. (Figura 13)

Figura 13. Colonizacion por Candida spp. en 102 pacientes
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7.1.3.4 Tratamiento antifingico y antibiotico previo

El 12,2% de los pacientes (n=91) estaban recibiendo tratamiento antifungico
como profilaxis o tratamiento empirico en las 48 horas previas al momento de
la candidemia.

Los datos acerca del tipo de antifungico se recogieron en el 59% de los casos
(n=54). El antifungico mas empelado como tratamiento empirico o de profilaxis
fue el fluconazol en el 38,4% de los casos (n=35), mientras las equinocandinas
se emplearon en un 16,4% (n=15) de los casos. (Figura 14)

El 70,5% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento antibiético en las 48
horas previas al diagnéstico de la candidemia (n=525).

Figura 14. Tratamiento antifiingico previo a la candidemia

TRATAMIENTO ANTUFUNGICO PREVIO (n=54)
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7.1.4 Aspectos microbioldgicos
7.1.4.1 Distribucion por especies
Se aislaron 753 especies de Candida.

En cuanto a la distribucion por especie, Candida albicans representd el 46%
(n=345) y el 54% fueron especies no-albicans.

Candida parapsilosis representé el 28% (n=211), Candida glabrata el 16%
(n=125), Candida tropicalis el 4% (n=29), Candida krusei el 2% (n=12),
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Candida lusitaniae el 2% (n=11), Candida guillermondi el 1% (n=10). En el

restante 1% (n=10) de los aislados se identificaron otras especies (Figura 15).

Hubo 8 episodios (1%) de candidemias mixtas (tabla 3) y el aislamiento de una

bacteria en el mismo cultivo ocurrié en un 3,3% de los casos (n=25).

Figura 15. Porcentaje global de las diferentes especies de Candida

ESPECIE DE CANDIDA 2000-2018
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Tabla 3. Candidemias mixtas, especies

ESPECIES DE CANDIDA n
C. ALBICANS + 3
C.PARAPSILOSIS
C. ALBICANS + 3
C.GLABRATA
C.ALBICANS + 1
C.GUILLERMONDI
C. ALBICANS + 1
C.SAKE
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En la figura 16 se muestra la evolucion temporal de las especies aisladas
(incidencia de candidemia por especies por 1000 ingresos).

Las dos especies predominantes a lo largo del tiempo fueron Candida albicans
y Candida parapsilosis, aunque, desde el afio 2005, se puede observar un

aumento de Candida glabrata

Figura 16. Incidencia de candidemia cada 1000 ingresos de las diferentes especies

INCIDENCIA DE CANDIDEMIA/1000 INGRESOS POR
ESPECIES

1,20
1,00
0,80 /
0,60

0,40 _/\

0,20

V

0,00

OCLP IO o
& &S &S

N
DA A D A D

—C.ALBICANS C.PARAPSILOSIS C.GLABRATA OTRAS ESPECIES

7.1.4.2 Caracteristicas basales segun especies

En la tabla 4 se describe la distribucion de las caracteristicas basales de los
pacientes segun las especies de Candida.

C.albicans. Dentro de la especie C.albicans un 65,1% de pacientes eran
portadores de CVC frente a 55,6% de otras especies no albicans (p=0,043) y
un 75,9% pacientes que habian recibido antibiético previo frente a 65,8% de
otras especies (p= 0,027).

Por lo que se refiere al origen el 42,7% de los pacientes tenian una infeccién
relacionada a CVC y C.albicans fue mas frecuentemente aislada, de forma

general en todas las diferentes etiologias de candidemia.

79



La especie C.albicans present6é una mortalidad del 38,4% a los 30 dias frente al
28,7% de otras especies (p=0,031).

Cparapsilosis fue la especie mas frecuente aisladas en pacientes pediatricos
respecto a otras especies, tanto en menores de un afo (4,8% frente a 1,5%,
p=0,020) como en los pacientes ingresados en el area pediatrica (8,7% frente a
3,5%, p=0,010).

Dentro de la especie C.parapsilosis un 53,4% de pacientes tenian una nutricion
parenteral respecto a un 42,1% de otras especies (p=0,004) y origen de la
infeccion fue relacionada al catéter en un 54,8% de los casos frente a otras
especies (38,9%, p<0,001).

Fue la especie que presentd menor tasa de resistencia a fluconazol, siendo
sélo de un 0,9% frente al 5,7% de otras especies (p<0,001).

Present6 una tasa menor de mortalidad a los 7 y 30 dias comparada con la
mortalidad de otras especies, siendo la mortalidad a los 7 dias en
C.parapsilosis del 10,6% frente al 17,7% de otras especies sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas (p=0,088) y a los 30 dias del 27,4%
en C.parapsilosis frente al 35,4% de otras especies (p=0,031).

Cglabrata fue una especie que se presentd en pacientes con una edad media
de 68+15,6 afios, representado una media mas alta de edad respecto a otras
especies (p=0,005).

Dentro de esta especie el 36,1% de pacientes que presentaban un tumor sélido
frente al 30,3% de otras especies y en un 38,3% de pacientes que presentaban
ingresos en los ultimos 2 meses. En un 43,5% de los casos los pacientes con
aislamiento de C.glabrata presentaron una colonizacion previa por Candida
spp. frente al 35% de otras especies. No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en estas proporciones.

Por lo que se refiere al origen de la candidemia, el foco mas frecuente en los
pacientes que presentaban un C.glabrata fue el foco primario frente a otras
especies (14,8% frente a 7,7%, p=0,011). La resistencia a fluconazol también
fue mas frecuente en C.glabrata (CMI a fluconazol >32) representando un
13,7% frente al 2,7% de otras cepas (p<0,001).

El resto de especies se presentaban mas frecuentemente un tumor

hematoldgico y neutropenia (15,5% frente a 7% p=0,016, y 18,3% frente a
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5,3%, p<0,001, respectivamente) y habian recibido antifungico previo (19,7%
frente a 11,4%, p=0,078).

Tabla 4. Caracteristicas basales en las diferentes especies

VARIABLES CALBICANS | CPARAPSILOSIS | C.GLABRATA | OTRAS SPP. 0
DEMOGRAFICAS (N=345) (N=211) (N=125) (N=72)
SEXO (VARON) 186 (45,9%) 118 (56,7%) 74 (60,7%) 47(662%) | 0228
EDAD MEDIA 62 (DE21,7) 59 (22,3) 68 (DE15,6) 57(De17,8) | 0,005
EDAD > 60 ANOS 212 (61,65) 126 (60,65) 90 (73,8%) 41(57,7%) | 0,052
EDAD < 1 ANO 8 (2,35) 10 (4,8%) 0 0 0,020
FACTORES CALBICANS | C.PARAPSILOSIS | C.GLABRATA | OTRASSPP. o
DE RIESGO (N=345) (N=211) (N=125) (N=72)
CORTICOIDES PREVIOS | 27 (7,8%) 14 (6,7%) 10 (8,2%) 8 (11,3%) 0,680
CIRUGIA PREVIA 138 (40,1%) 76 (36,5%) 41 (33,65) 27 (38%) 0,607
INGRESO PREVIO 119 (35,5%) 59 (28,8%) 46 (38,3%) 22 (32,8%) 0,275
NTP 153 (44,5%) 111 (53,4%) 40 (32,8%) 33 (46,5%) 0,004
NEUTROPENIA 12 (3,5%) 17 (8,2%) 7(5,7%) 13 (18,3%) <0,001
CATETERVASCULAR | 224 (65,1%) 120 (57,7%) 63 (51,6%) 40 (56,3%) 0,043
COLONIZACION PREVIA | 56 (40,9%) 27 (28,1%) 10 (43,5%) 9 (30%) 0,170
(286)
AF PREVIO 36 (10,5%) 30 (14,4%) 11 (9%) 14 (19,7%) 0,078
ATB PREVIO 261 (75,9%) 135 (64,9%) 81 (66,4%) 48 (67,6%) 0,027
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COMORBILIDADES C.ALBICANS C.PARAPSILOSIS | C.GLABRATA OTRAS SPP. p
(N=345) (N=211) (N=125) (N=72)
CHARLSON MEDIO 4,9 (DE3,2) 4,5 (De2,9) 5,29 (DE2,8) 5,26 (DE3,08) 0,320
EPOC 37 (10,8%) 11 (5,3%) 11 (9%) 11 (15,5%) 0,046
HEPATOPATIA 35 (10,2%) 13 (6,2%) 8 (6,6%) 7 (9,9%) 0,338
CRONICA
NEFROPATIA CRONICA 42 (12,2%) 16 (7,7%) 16 (13,1%) 9 (12,7%) 0,315
E. NEUROLOGICA 52 (15,1%) 25 (12%) 17 (13,9%) 8(11,3%) 0,696
CRONICA
HIV 8(2,3%) 2 (1%) 4 (3,3%) 2(2,8) 0,505
ENFERMEDAD DEL 13 (3,8%) 8(3,8%) 0 3 (4,2%) 0,180
TEJIDO CONECTIVO
ORIGEN Y TIPO DE C.ALBICANS C.PARAPSILOSIS | C.GLABRATA OTRAS SPP. p
PACIENTE (N=345) (N=211) (N=125) (N=71)
ORIGEN PRIMARIO 119 (34,6%) 71 (34,1%) 48 (39,3%) 32 (45,1%) 0,295
ORIGEN CATETER 147 (42,7%) 114 (54,8%) 41 (33,6%) 21 (29,6%) <0,001
ORIGEN ABDOMINAL 31 (9%) 9 (4,3%) 198 (14,8%) 8(11,3%) 0,011
ORIGEN URINARIO 37 (10,8%) 7 (3,4%) 12 (9,8%) 8(11,3%) 0,017
PACIENTE 41 (11,9%) 31 (14,9%) 16 (13,1%) 15 (21,1%) 0,214
ONCOHEMATOLOGICO
PACIENTE QUIRURGICO 105 (30,5%) 48 (23,8%) 41 (33,6%) 20 (28,2%) 0,157
PACIENTE MEDICO 100 (29,1%) 48 (23,1%) 40 (32,8%) 15 (21,1%) 0,131
PACIENTE UCI 82 (23,8%) 63 (30,3%) 24 (19,7%) 19 (26,8%) 0,154
PACIENTE PEDIATRICO 16 (4,7%) 18 (8,7%) 1(0,8%) 2 (2,8%) 0,011
RESISTENCIA A
FLUCONAZOL Y C.ALBICANS C.PARAPSILOSIS | C.GLABRATA OTRAS SPP. o
PRONGSTICO (N=345) (N=211) (N=125) (N=71)
RESISTENCIA A 4 (1,6%) 1(0,9%) 13 (13,7%) 5 (10,6%) <0,001
FLUCONAZOL (505)
CANDIDEMIA DE 44 (12,8%) 38 (18,3%) 18 (14,8%) 9(12,7%) 0,340
BRECHA
MORTALIDAD 7 DiAS 58 (16,9%) 22 (10,6%) 22 (18%) 15 (21,1%) 0,088
MORTALIDAD 30 DiAS 57 (27,4%) 34 (27,9%) 24 (33,8%) 0,031

132 (38,4%)

82



7.1.4.3 Estudlio de sensibilidad a antifungicos

La CMI de las cepas estuvo disponible s6lo desde el afio 2005 para todas las
especies, antes del 2005 sélo estuvo disponible para C.albicans.

El estudio de sensibilidad a antifungicos se realizé en el 67,7% de las cepas
(505 aislados) y la tasa de resistencia a fluconazol fue del 4,5% (n=23) de las
cepas estudiadas, sin considerarse las cepas de C.krusei que fueron
resistentes a fluconazol de forma intrinseca (n=12).

No se detecto resistencia a equinocandinas.

La resistencia a fluconazol representé el 10,6% en el total de los aislados de
C.glabrata (n=13), el 10,3% en el total de los aislados de C.tropicalis (n=2), el
11,1% de los aislados de C.guillermondi (n=1), 1,4 % en el total de los aislados
de C.albicans (n=4) y el 0,5% en los aislados de C.parapsilosis (n=1).
C.lusitanie no presento resistencia a fluconazol. Entre las Candidas no albicans
dos aislados de C.sake y C.pararugosa presentaron resistencia fluconazol.
(Figura 17)

De los 23 pacientes que presentaban resistencia a fluconazol el 30,7% (n=7)
habia recibido tratamiento con azoles previo frente a 12% (n=58) de los
pacientes que no presentaban resistencia a fluconazol, detectandose una
diferencia estadisticamente significativa entre las proporciones (p=0,010)

La distribucion por servicios de los pacientes que presentaban resistencia a

fluconazol se resume en la figura 18.
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Figura 17. Especies con resistencia a fluconazol

ESPECIES CON RESISTENCIA A FLUCONAZOL (n=23)

y

= C.glabrata = C.albicans = C.tropicalis C.guillermondi = C.parapsilosis = otras

Figura 18. Distribucion de las especies resistentes a fluconazol en los diferentes servicios

RESITENCIA A FLUCONAZOL
DISTRIBUCION POR SERVICIOS (n=23)

Infecciosas N 1
Endocrino N 1
Urologia Iy 1
Gastroenterologia s 1
Nefrologia N 1
Cirugia General e 2
Hematologia I 3
Medicina Interna I 3
Oncologia T 4
UCI post-gx e s
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Las CMI 50 y 90 a los antifungicos de las cepas testadas se resumen en las

siguientes tablas (tablas 5-11).

Tabla 5. CMI 50 y 90 de Candida albicans (ug/ml) (testados el 67,5% de los aislados, 223 de 345)

FLUCONAZOL | VORICONAZOL | POSACONAZOL | CASPOFUNGINA MICAFUNGINA | ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 2 0,06 0,06 0,015 0,008 0,016 0,25 0,06
CMI 90 32 0,5 1 0,125 0,015 0,125 1 0,25
RANGO 0,008-128 0,008-4 0,008-8 0,008-0,5 0,008-0,03 0,012-0,15 0,05-4 0,006-16
Tabla 6. CMI 50 y 90 de Candida parapsilosis (ug/ml) (testados el 79,6% de los aislados, 168 de 211)
FLUCONAZOL | VORICONAZOL | POSACONAZOL | CASPOFUNGINA MICAFUNGINA | ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 0,5 0,008 0,015 0,5 1 1 0,25 0,06
cMI 90 1 0,015 0,04 1 2 2 1 0,25
RANGO 0,125-8 0,008-0,125 0,008-0,5 0,03-5 0,008-4 0,015-4 0,12-4 0,006-3
Tabla 7. CMI 50 y 90 Candida glabrata (ug/ml) (testados el 68,8% de los aislados, 86 de 125)
FLUCONAZOL | VORICONAZOL | POSACONAZOL | CASPOFUNGINA MICAFUNGINA | ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 8 0,125 0,5 0,06 0,008 0,016 0,5 0,06
CMI %0 128 1 2 0,25 0,03 0,06 1 0,06
RANGO 0,25-265 0,008-4 0,03-8 0,008-0,5 0,008-0,125 0,012-0,5 0,505-1 0,03-3
Tabla 8. CMI 50 y 90 Candida tropicalis (ug/ml) (testados el 48,2% de los aislados, 14 de 29)
FLUCONAZOL | VORICONAZOL | POSACONAZOL | CASPOFUNGINA MICAFUNGINA | ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 2 0,125 0,125 0,06 0,03 0,125 0,5 0,06
CMI 90 8 0,25 0,25 0,06 0,03 0,125 0,5 0,06
RANGO 1-8 0,06-0,5 0,125-0,5 0,008-0,25 0,015-0,06 0,015-0,125 0,125-1
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Tabla 9. CMI 50 y CMI 90 de Candida krusei (ug/ml) (testados el 66,6% de los aislados 8 de 12)

FLUCONAZOL | VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 32 0,25 0,125 0,125 0,06 0,04 0,5 6
cMI %0 32 0,5 0,25 0,25 0,06 0,06 0,5 16
RANGO 32-64 0,125-0,5 0,015-0,25 0,06-0,25 0,015-0,125 0,25-2 0,06-16
Tabla 10. CMI 50 y CMI 90 de Candida lusitaniae (ug/ml) (testados el 36,3% de los aislados 4 de 11)
FLUCONAZOL | VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA | ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 0,5 0,008 0,015 0,125 0,06 0,5 0,25 0,06
CMI 90 2 0,08 0,08 05 2 2 0,25 0,125
RANGO 0,125-2 0,008-0,08 0,008-0,08 0,06-0,5 0,03-2 0,125-2 0,25-0,25 0,06-0,125
Tabla 11. CMI 50 y CMI 90 de Candida quillermondi (ug/ml) (testados en 2% de los aislados 2 de 10)
FLUCONAZOL | VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA | ANFOTERICINA FLUCITOSINA
CMI 50 4 1 1 0,06 0,06 0,25 0,125 0,06
CMI 90 128 1 2 0,125 0,025 0,25 0,5 0,06
RANGO 4-128 0,06-1 0,062 0,060,125 0,06-025 0,125-0,5
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7.1.4.4 Andlisis por especie de Candida spp. aisladas y tratamiento antifingico previo

La especie mas representada en los 91 pacientes que habian recibido
antifangico previo a la candidemia (empirico o como profilaxis) fue Candida
albicans en un 40% de los casos (n= 36).

C.parapsilosis se aisl6 en un 33% (n=30), C.glabrata en un 12% (n=11),
C.tropicalis en un 5% (n=4), C.krusei en un 4% (n=4), C.qguillermondi en un 2%
(n=2), C.lusitaniae en un 1% (n=1) y en un 3% (n=3) se aislaron otras especies
(Figura 19).

En la tabla 12 se representa la prevalencia de las diferentes especies de
Candida en relacién a la exposicién previa a antifungico. No se evidencio
diferencia estadisticamente significativa segun la especie excepto por C.krusei
que se aislé en un 4,4% de los pacientes que habian recibido antifungico previo

frente a un 1,2 % de los pacientes que no lo habian recibido.

Figura 19. Especies de Candida en pacientes que habian recibido antifiingico previo

ESPECIE DE CANDIDA EN PACIENTE CON

ANTIFUNGICO PREVIO (n=91)
1% 2%

M C.albicans i C.parapsilosis i C.glabrata C.tropicalis

u C.krusei M C.lusitaniae M C.guillermondi H Otras especies
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Tabla 12. Prevalencia de las diferentes especies de Candida en relacién a antifingico previo

NO PROFILAXIS AF AF PREVIO
N 654 NO91 p OR
(%) %

C.ALBICANS 308 (47,1%) 36 (39,6%) 0,177 0,73 (0,47-1,15)
C.PARAPSILOSIS 178 (27,2%) 30 (33%) 0,252 1,31 (0,82-2,1)
C.GLABRATA 111 (17%) 11 (12%) 0,238 0,67 (0,35-1,3)
C.TROPICALIS 25 (3,8%) 4 (4,4%) 0,791 1,16 (0,39-3,4)
C.KRUSEI 8 (1,2%) 4 (4,4%) 0,024 | 3,71(1,09-12,58)
C.LUSITANIAE 10 (1,5%) 1(1,1%) 0,750 0,71 (0,09-5,65)
C.GUILLERMONDI 7 (1,1%) 2 (2,2%) 0,356 2(0,42-10,1)
OTRAS ESPECIES 7(0,9%) 3(3,3%) 0,052 3,68 (0,9-14,9)

7.1.5 Presentacion clinica

La fiebre fue un sintoma presente en 70,2% de los pacientes (n=523), la

insuficiencia respiratoria se presenté en un 20,3% (n=151), la insuficiencia

renal en un 16,2% (n=121), el shock séptico se presenté en un 21,2% (n=158)

y un 22,5% (n=168) necesitaron ingreso en UCI debido a la candidemia. La

ventilacion mecanica invasiva fue empleada en un 21,3% de los pacientes

(n=59). (Figura 20)

Figura 20. Presentacion clinica de la candidemia
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7.1.6 Origen de la candidemia

El foco mas frecuente de la candidemia fue asociado a la infeccion del catéter
vascular en un 43% de los casos (n=323), de ellos 1,3% (n=10) presentaron
tromboflebitis séptica como complicacién. El 36% de los pacientes presentaron
una candidemia primaria (n=270), un 9% (n=66) una candidemia de origen
abdominal, otro 9% (n=64) una candidemia de origen urinario, un 1% (n=8) una
endocarditis por Candida, un 1% (n=7) una candidemia secundaria a infeccién
de piel y partes blandas, un 1% una candidemia diseminada (n=6) y 1 paciente
una candidemia del sistema nervioso central. (Figura 21)

Figura 21. Origen de la candidemia
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En la figura 22 se muestra la distribucion de las especies segun el foco.

La especie predominante en la candidemia asociada a catéter fue C.albicans
(45,5%) seguida de C.parapsilosis (35,3%)

En las candidemia de origen urinario y en las de origen abdominal la especie
mas frecuentemente aislada fue C.albicans, aunque en la candidemia de origen

abdominal C.glabrata fue la segunda especie implicada.
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Figura 22. Distribucion de las especies sequn los diferentes focos
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7.1.7 Tratamiento antifungico

Se recogieron datos del tratamiento antifungico de inicio en 478 pacientes.

El 66,1% de los pacientes (n=316) recibieron tratamiento inicial con fluconazol,
el 234% (n=122) recibieron una equinocandina (15,9% recibieron
caspofungina, el 6,7% recibieron anidulafungina y el 2,9% micafungina) y un
6% de los pacientes (n=27) recibieron anfotericina B. (Figura 23)

No recibieron ningun tratamiento el 11,5% de los pacientes (n=51) y de ellos el
43,1% (n=22) murieron en las primeras 48 horas.

La mayoria de pacientes que recibieron fluconazol como tratamiento de inicio
estaban ingresados en un servicio quirurgico (102 de 316, 32.3%).

Las equinocandinas y la anfotericina B se emplearon mas frecuentemente
como tratamiento de inicio en la UCI, representando un 33,6% y un 33,3%,

respectivamente. (Figura 24)
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Figura 23. Tratamiento antifiingico de inicio
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7.1.8 Andlisis de las candidemia de brecha

Considerando candidemia de brecha (CB) la persistencia en hemocultivos tras
72h de tratamiento activo, se observaron 109 candidemias de brecha
representando el 14,6% del total.

En la mayoria de las candidemias de brecha, un 40,4% (n=44), se asilo
Candida albicans; en un 34,9% (n=38) se aislé Candida parapsilosis y en un
16,5% (n=18) Candida glabrata (Figura 25) sin detectarse diferencias
estadisticamente significativas en las proporciones de las diferentes especies

en los pacientes que no presentaron esta complicacion.

La media de dias de persistencia de cultivo positivo fue de 12,8 £10,5 dias, con

rango de 3-76, la mediana fue 10 con rango intercuartilico de 7-16.

Un 70,6% (n=77) de los pacientes que presentaban candidemia de brecha eran
portadores de un CVC frente al 58,2% (n=370) de los pacientes que no

presentaron esta complicacion (p=0,014)

La NTP fue un factor de riesgo presente en el 64,2% de los pacientes con
candidemia de brecha (n=70) frente a un frente a un 42% (n=267) que no

presentaron candidemia de brecha (p<0,001)

La neutropenia fue presente en un 12,8% (n=14) de pacientes con candidemia
de brecha frente a un 5,5% (n=35) de los pacientes que no presentaron
candidemia de brecha (p=0,004)

La presentacion clinica en este grupo de pacientes fue mas grave respecto a

los que no presentaban esta complicacion.

El Shock séptico fue presente en un 28,4% (n=31) frente a un 20% (n=127) de
los pacientes que no presentaban candidemia de brecha (p=0,046), un 37,6%
(n=41) de los pacientes con candidemia de brecha necesit6é un ingreso en UCI
frente a un 20% (n=127) que no tenia candidemia de brecha (p<0,001) y un
34,9% (n=38) necesité ventilacion mecanica frente a un 19% (n=121) que no
presentaba candidemia de brecha (p<0,001).

El origen de la candidemia en los pacientes con candidemia de brecha fue la
infeccion del CVC en un 59,6% (n=65) frente a un 40,6% (n=258) de los
pacientes que no presentaban candidemia de brecha (p<0,001). La retirada
precoz del CVC se efectud sélo en un 34,8% (n=16) de los pacientes con

candidemia de brecha frente a un 49,3% de los pacientes que no presentaban
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candidemia de brecha (n=138) sin detectarse diferencias estadisticamente
significativas.

La candidemia fue primaria solo en un 17,4% (n=19) frente a un 39,5% (n=251)
de los pacientes que no presentaban esta complicacion (p<0,001).

Se detectd resistencia a fluconazol en un 7,6% de los pacientes (n=5) con
candidemia de brecha frente a un 4,1% (n=18) de los que no presentaban
candidemia de brecha sin detectarse diferencias estadisticamente
significativas.

La mortalidad a los 30 dias fue similar en ambos grupos (30%).
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Figura 25. Frecuencia de las especies en la candidemia de brecha
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Los factores independientemente asociados a la candidemia de brecha fueron
el uso de NTP (OR 1,49 IC 95% 1,22-3,08), la neutropenia (OR 3,28 IC 95%
1,63-6,58) una presentacion clinica grave y el necesitar un ingreso en UCI
debido a la candidemia (OR 1,98 IC 95% 1,3-3,05) y el tener un origen
relacionado con la infeccion del CVC (OR 1,99 IC 95% 1,3-3,05).

El area bajo la curva del modelo predictivo multivariante fue de 0,68. (Tabla 13)

Tabla 13. Andlisis multivariable de la candidemia de brecha

UNIVARIANTE MULTIVARIABLE
No CB CB
VARIABLES 4] OR (1€95%) o]

n=636 n=109
NTP 70 (64,2%) 267 (42%) <0,001 1,49 (1,22-1,08) 0,005
NEUTROPENIA 35 (5,5%) 14 (12,8%) 0,004 3,28 (1,63-6,58) 0,001
INGRESO EN UCI 127 (20%) 41 (37,6%) <0,001 1,98 (1,22-3,18) 0,005
ORIGEN CVC 258 (40,6%) | 65 (59,6%) < 0,001 1,99 (1,30-3,05) 0,002

Modelo predictivo, area bajo la curva 0,68
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7.1.9 Evolucién clinica y mortalidad

La mortalidad global a los 30 dias fue del 33,1% (247/745) y a los 7 dias del

15,7% (117/745).

La media en dias desde la candidemia al fallecimiento fue de 17 DE 18,6 dias,

la mediana de 11 y el rango intercuartilico de 4-23.

El analisis univariable y multivariable para determinar los factores de riesgo

asociados con la mortalidad que alcanzaron significacion estadistica se

muestra en las tablas 14, 15, 16 y 17.

Tabla 14. Factores de riesgo asociados con mortalidad temprana a los 7 dias. Andlisis univariable

VARIABLE VIVOS FALLECIDOS P
N=628 N=117

SEXO (VARON) 346 (55,1%) 79 (67,5%) 0,013
EDAD MEDIA 61 (DE21) 69 (DE16) 0,001
CHARLSON MEDIO 5 (DE3,11) 6 (DE2,81) 0,025
CHARLSON >3 340 (73,1%) 79 (84%) 0,026
HEPATOPATIA CRONICA 45 (7,2%) 18 (15,4%) 0,003
ENFERMEDAD NEUROLOGICA

] 78 (12,4%) 24 (20,5%) 0,019
CRONICA
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 94 (15%) 57 (48,7%) <0,001
INSUFICIENCIA RENAL 82 (13,1%) 39 (33,3%) <0,001
VENTILACION MECANICA 116 (18,5%) 43 (36,8%) <0,001
SHOCK 98 (15,6%) 60 (51,3%) <0,001
CANDIDA SCORE (MEDIA) 1 (DE1,14) 2 DE (1,4) <0,001
C.PARAPSILOSIS 186 (29,6%) 22 (18,8%) 0,017
ORIGEN PRIMARIO 209 (33,3%) 61 (52,1%) <0,001
ORIGEN CATETER 296 (47,1%) 27 (23,1%) < 0,001
PACIENTE DE UCI 139 (22,1%) 49 (41,9%) < 0,001
PACIENTE PEDIATRICO 36 (5,7%) 1(0,9%) 0,026
HC DE CONTROL (321) 232 (85,9%) 8 (15,7%) <0,001
ECO (320) 142 (53%) 7 (13,5%) <0,001
FO (320) 180 (66,9%) 3 (5,9%) <0,001
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Tabla 15. Factores de riesgo asociados con mortalidad temprana a los 7 dias. Andlisis Multivariable

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

VARIABLES Vivos Fallecidos 4] OR (1C95%) p
EDAD 61 (DE21) 69 (DE16) 0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001
INSUFICIENCIA 94 (15%) 57 (48,7%) <0,001 2,91 (1,72-4,9) <0,001
RESPIRATORIA
SHOCK SEPTICO 98 (15,6%) | 60 (51,3%) <0,001 3,5 (2,11-5,97) <0,001
ORIGEN

209 (33,3%) | 61 (52,1%) <0,001 2,69 (1,69-4,3) <0,001
PRIMARIO
ORIGEN 51(8,1%) | 15 12,8% 0,1 2,36 (1,15-4,83) 0,019
ABDOMINAL

Modelo predictivo, area bajo la curva 0,78.

Los factores independientemente asociados a la mortalidad a los 7 dias fueron
la edad media mayor (69 anos OR 1,02 IC 95% 1,01-1,03), una mayor
gravedad clinica en el momento de la candidemia, como la presencia de
insuficiencia respiratoria (OR 2,91, IC 95% 1,72-4,9) y el Shock séptico (OR 3,5
IC 95% 2,11-5,97) y tener un origen primario (OR 2,69 IC 95% 1,69-4,3) o
abdominal (OR 2,36 IC 95% 1,15-4,83) de la candidemia.

El area bajo la curva del modelo predictivo multivariante fue de 0,78.
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Tabla 16. Factores de riesgo asociados con mortalidad a los 30 dias. Andlisis univariable

VARIABLE VIVOS n=498 FALLECIDOS n=247 P
EDAD MEDIA 60 (DE22) 65 (DE17) 0,003
CHARLSON MEDIO 5 (DE 3) 6 (DE 3) <0,001
CHARLSON 2 3 256 (71,1%) 163 (81,9%) 0,005
HEPATOPATIA CRONICA 34 (6,8%) 29 (11,7%) 0,023
E. NEUROLOGICA CRONICA 57 (11,4%) 45 (18,2%) 0,011
CATETER 283 (56,8%) 164 (66,4%) 0,012
NTP 207 (41,6%) 103 (52,6%) 0,004
ANTIBIOTICO PREVIO 335 (67,3%) 190 (76,9%) 0,007
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 59 (11,8%) 92 (37,2%) <0,001
INSUFICIENCIA RENAL 55 (11%) 66 (26,7%) <0,001
VENTILACION MECANICA 69 (13,9%) 90 (6,4%) <0,001
SHOCK 49(9,8 %) 109 (44,1%) <0,001
CANDIDA SCORE (MEDIA) 1 (DE1) 2 (DE1) <0,001
C.ALBICANS 212 (42,6%) 132 (53,4%) 0,005
C.PARAPSILOSIS 151 (72,6%) 57 (23,1%) 0,038
ORIGEN PRIMARIO 163 (32,7%) 107 (43,3%) 0,005
ORIGEN CATETER 241 (48,4%) 82 (33,2%) 0,001
ORIGEN ABDOMINAL 35 (7%) 31 (12,6%) 0,013
PACIENTE DE UCI 85 (17,1%) 103 (41,7%) < 0,001
Y 0, 0,

PACIENTE QUIRURGICO 174 (23,4%) 40 (5,4%) <0,001
PACIENTE PEDIATRICO 33 (6,6%) 4(1,6%) 0,003
TTO FLUCO 236 (71,3%) 80 (57,1%) 0,003
TTO CANDINA 75 (22,7%) 47 (33,6%) 0,013
HC DE CONTROL (321) 199 (89,2%) 41 (41,8%) <0,001
ECO ]320[ 115 (52%) 34 (34,3%) 0,003
FO (320) 161 (72,5%) 22 (22,4%) <0,001
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Tabla 17. Factores de riesgo asociados con mortalidad temprana a los 30 dias. Andlisis multivariable

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
VARIABLES Vivos Muertos P OR p
EDAD 60 (DE22) 65 (DE17) 0,003 1,02 (1,00-1,03) | 0,010
CHARLSON 5 (DE 3) 6 (DE 3) <0,001 1,12 (1,04-1,21) 0,001
INSUFICIENCIA 59 (11,8%) 92 (37,2%) <0,001 1,74 (1,04-2,91) 0,032
RESPIRATORIA
SHOCK SEPTICO 49 (9,8 %) 109 (44,1%) | <0,001 5,58 (3,38-9,23) <0,001
C.ALBICANS 212 (42,6%) | 132(53,4%) | 0,005 1,67 (1,10-2,55) 0,016
ORIGEN 163 (32,7%) | 107 (43,3%) | 0,005 2,44 (1,55-3,81) <0,001
PRIMARIO
ORIGEN 35 (7%) 31 (12,6%) 0,013 3,16 (1,59-6,29) 0,001
ABDOMINAL
PACIENTE UCI 85 (17,1%) 103 (41,7%) | <0,001 2,18 (1,32-3,60) 0,002

Modelo predictivo, area bajo la curva 0,82.

Los factores independientemente asociados a la mortalidad a los 30 dias
fueron una edad media mayor (65 anos frente a 60 afios, OR 1,02 IC 95% 1,00-
1,03) y presentar mas comorbilidades (Charlson 6 frente a Charlson 5, OR 1,12
IC 95% 1,04-1,21).

Una presentacion clinica mas grave en el momento de la candidemia también
se asocio con la mortalidad a los 30 dias, como la presencia de insuficiencia
respiratoria (OR 1,74 IC 95% 1,04-2,91) y el shock séptico (OR 5,58 IC 95%
3,38-9,23). El ingreso en UCI (OR 2,18 IC 95% 1,32-3,60), el presentar un
asilamiento de C.albicans (OR 1,67 IC 95% 1 ,10-2,55) y un origen primario
(OR 2,44 1C 95% 1,55-3,81) abdominal (OR 3,16 IC 95% 1,59-6,29) de la

candidemia también fueron factores asociados con la mortalidad a los 30 dias.

El area bajo la curva del modelo predictivo multivariante fue de 0,82.
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7.2 Objetivo 2. Analisis de dos diferentes periodos del estudio

Dado el comportamiento diferente de la candidemia a lo largo de los 20 afios se
decidié hacer un analisis comparativo de periodos: por un lado, un periodo mas
reciente (2010-2018), con unas incidencias acumuladas interanuales similares
y que reflejara un manejo clinico mas actualizado, y por otro lado un periodo
anterior (2000-2009), con incidencias anuales crecientes (incluyendo el afo
2007 como el de mayor incidencia) y practicas clinicas y factores de riesgo

diferentes a las actuales.

Se identificaron 419 episodios de candidemia desde el 1 de enero del afio 2000
hasta el 31 de diciembre del afio 2009 (primer periodo) y 326 desde el 1 de
enero del ano 2010 hasta el 31 de diciembre del aino 2018 (segundo periodo).

Las caracteristicas de los pacientes a lo largo de los dos periodos se resumen

en la tabla 18
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Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes a lo largo de los dos periodos del estudio

VARIABLES 2000-2009 2010-2018 p OR
n=419 n=326
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
SEXO (VARON) 234 (55,8%) 191 (58,6) % 0,453 1,11 (0,83-1,49)
EDAD MEDIA 59 (DE 21,5) 65 (DE19) <0,001 | 1,01 (1-1,02)
CHARLSON 2 3 157 (66,2%) 262 (81,4%) <0,001 | 2,22 (1,5-3,2)
COMORBILIDADES
EPOC 29 (6,9%) 41 (12,6%) 0,009 1,93 (1,17-3,1)
DM 51 (12,2%) 82 (25,2%) <0,001 | 2,4 (1,65-3,5)
HEPATOPATIA CRONICA 36 (8,6%) 27 (8,3%) 0,38 0,96 (0,57-1,61)
NEFROPATIA 33 (7,9%) 50 (15,3%) 0,001 2,11 (1,3-3,3)
12 (2,9%) 4(1,2%) 0,126 0,421 (0,13-
HIV
1,31)
E. NEUROLOGICA CRONICA 43 (10,3%) 59 (18,1%) 0,002 1,93 (1,26-2,9)
E. DEL TEJIDO CONECTIVO 4 (1%) 20 (6,1%) <0,001 | 6,78 (2,29-20)
TUMOR SOLIDO 117 (27,9%) 116 (35,6%) 0,025 1,42 (1,04-1,94)
TUMOR HEMATOLOGICO 37 (8,8%) 23 (7,1%) 0,377 0,78 (0,45-1,34)
FACTORES DE RIESGO
NTP 174 (41,5%) 163 (50 %) 0,021 1,4 (1,05-1,88)
NEUTROPENIA 33 (7,9%) 16 (4,9%) 0,105 0,6 (0,32-1,11)
INTERVENCION QX 102 (24,3%) 180 (55,2%) <0,001 | 3,83(2,8-5,2)
INGRESOS PREVIO 101 (25%) 145 (44,9%) p<0,001 | 2,44 (1,78-3,34)
CATETER 188 (44,9%) 259 (79,4%) p<0,001 | 4,75 (3,41-6,61)
COLONIZACION 57 (25%) 45 (77,6%) p<0,001 | 10,3 (5,22-20,6)
AF PREVIO 38(9,1%) 53 (16,3%) 0,003 1,94 (1,24-3,03)
ATB PREVIO 230 (54,9%) 295 (90,5%) <0,001 | 7,8(5,15-11,86)
PRESENTACION CLIiNICA
INSUFICIENCIA 63 (15%) 88 (27%) <0,001 | 2,08 (1,45-3)
RESPIRATORIA
INSUFICIENCIARENAL 59 (14,1%) 62 (19 %) 0,070 1,4 (0,97-2,11)
VENTILACION MECANICA 97 (23,7%) 62 (19%) 0,172 0,78 (0,54-1,11)
SHOCK 81 (19,3%) 77 (23,6%) 0,156 1,29 (0,9-1,83)
ESPECIE
C.ALBICANS 181 (43,2%) 163 (50%) 0,065 1,31 (0,98-1,75)
C.PARAPSILOSIS 144 (34,4%) 64 (19,6%) <0,001 | 0,46 (0,33-0,65)
C.GLABRATA 53 (12,6%) 69 (21,2%) 0,002 1,85 (1,25-2,7)
C.TROPICALIS 19 (4,5%) 10 (3,1%) 0,304 0,66 (0,3-1,45)
C.KRUSEI 6 (1,4%) 6 (1,8%) 0,660 1,29 (0,41-4)
C.LUSITANIE 7 (1,7%) 4(1,2%) 0,618 0,73 (0,21-2,51)
C.GUILLERMONDI 6 (1,4%) 3(0,9%) 0,52 0,63 (0,15-2,57)
OTRAS 3(0,7 %) 3 (1,8%) 0,163 2,6 (0,64-10,4)
ORIGEN
PRIMARIA 184 (43,9%) 86 (26,4%) <0,001 | 0,45 (0,33-0,62)
CATETER 158 (37,7%) 165 (50,6%) <0,001 | 1,69 (1,26-2,27)
ABDOMINAL 30 (7,2%) 36 (11%) 0,064 1,61 (0,96-2,67)
URINARIA 31 (7,4%) 33 (10,1%) 0,188 1,4 (0,84-2,35)
TRATAMIENTO DE INCIO
TTO CON FLUCONAZOL 161 (78,9%) 155 (58,1%) <0,001 | 0,37 (0,24-0,56)
TTO CON EQUINOCANDINAS | 19 (9,3%) 103 (38,6%) <0,001 | 6,11 (3,59-10,4)
TTO CON AMBISOME 19 (9,3%) 8 (3%) 0,003 0,31 (0,12-0,7)
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PRONOSTICO

CANDIDEMIA DE BRECHA 63 (15%) 46 (14,1%) 0,723 | 0,92 (0,61-1,4)
RESISTENCIA A FLUCONAZOL | 0 23 (7,5%) <0,001 | 0,59 (0,54-0,63
MORTALIDAD A LOS 7 DIAS | 64 (15,3%) 53 (16,3%) 0,714 | 1,07 (0,72-1,6)
MORTALIDAD A LOS 30 DiAS | 147 (35,1%) 100 (30,7%) 0,205 | 0,81(0,61-1,11)

7.2.1 Caracteristicas demogréficas. edad y sexo

La media de edad en el primer periodo del estudio fue de 59 + 22 afos
mientras en el segundo periodo fue de 65 * 19 afios (p=0,001).

En ambos periodos del estudio (2000-2009 y 2010-2018) se observd una

predominancia de varones.

7.2.2 Distribucién segln area de hospitalizacion y adquisicion de la infeccién

e 2000-2009

La mayoria de los pacientes en el primer periodo estaban ingresados en UCI
observandose una disminucion de los ingresos en esta area en el segundo
periodo (29,5%, n=125 frente a un 19,3% n=63) (p=0,001).

Durante el primero periodo el area médica representd la segunda area con mas
ingresos (26,7%, n=122) seguida por el area quirurgica (22,2%, n=93), por el
area de oncohematologia (14,3%, n=60) y por ultimo el area pediatrica,
representando un 6,9% (n=29).

e 2010-2018

En el segundo periodo se observo un aumento de los pacientes ingresados en
cirugia, representando el area con el mayor numero de ingresos en este
periodo. Se observé un aumento de los ingresos a cargo del area quirdrgica
comparando los dos periodos, de un 22,2% (n=93) en el primero periodo a un
37,1% en el segundo periodo (n=121) (p<0,001).

El area médica representd la segunda area con mas ingresos también en el
segundo periodo del estudio (27,9%, n= 91) seguida por el area de UCI (19,3%,
n=63) y por el area oncohematoldgica (13,2%, n= 43).

Las candidemias del &rea pediatrica representaron un 2,5% (n=8)
observandose un descenso significativo respecto al primer periodo (p=0,005).
(Tabla 19, figura 27)
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La adquisicion de la infeccion nosocomial en el 86% de los pacientes del primer

periodo del estudio (n=361) aumenté al 98,5% de los casos del segundo
periodo del estudio (n=322) (p<0,001, OR 0,77. IC 0,28-0,21). (Figura 28)

Tabla 19. Distribucion de los pacientes en los Servicios médicos en los dos periodos del estudio

) . 2000-2009 2010-2018
AREA DE HOSPITALIZACION S e p OR

PACIENTE . .

S T eES) 60 (14,3%) 43 (13,2%) 0,658 0,9 (0,59-1,38)
PACIENTE DE UCI 125 (29,8%) 63 (19,3%) 0,001 0,56 (0,39-0,79)
PACIENTE QUIRURGICO 0 .

93 (22,2%) 121 (37,1%) <0,001 2(1,5-2.8)

PACIENTE MEDICO 112 (26,7%) 91 (27,9%) 0,719 1,06 (0,76-1,46)
PACIENTE PEDIATRICO 29 (6,9%) 8 (2,5%) 0,005 0,33 (0,15-0,75)

Figura 27. Distribucion de las candidemia por dreas del hospital
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Figura 28. Adquisicion de la candidemia
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7.2.3 Caracteristicas clinicas de los pacientes y factores de riesgo

7.2.3.1 Comorbilidades

Los pacientes del segundo periodo eran mas mayores y presentaban mas
comorbilidades respecto al primer periodo.

El indice de Charlson medio a lo largo del primer periodo del estudio fue de
4,61, DE 3,3, mientras en el segundo periodo fue de 5,12, DE 2,9, (p=0,032)
Los pacientes del segundo periodo presentaban neoplasia solida en un 35,6%
de los casos frente a un 25,9% de los pacientes del primer periodo (p=0,025).
El EPOC (6,9% frente a 12,6%, p=0,009) la nefropatia cronica (7,9% frente
15,3%, p=0,001), la diabetes (12,2% frente a 25,2%, p<0,001), las
enfermedades neurolégicas crénicas (10,3% frente a 18,1%, p=0,002) y las
enfermedades del tejido conectivo (1% frente a 6,1%, p<0,001) fueron todas

ellas mas frecuentes en el segundo periodo del estudio. (Figura 29)
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Figura 29. Comorbilidades 2000/2009-2010/2018
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7.2.3.2 Factores de riesgo predisponentes a candidemia

En cuanto a los factores de riesgo clasicos de candidemia, el haber tenido un
ingreso previo (44,8% frente a 24,1%, p<0,001), el ser portador de un catéter
vascular (79,4% frente a 44,9%, p<0,001) y el recibir nutricion parental (50 %
frente a 41,5%, p=0,021) fueron mas frecuentes en el segundo periodo del
estudio frente al primero.

También el haber sido sometido a una cirugia fue mas frecuente en el segundo
periodo: 55,2% frente a 24,3% (p=0,001). En este segundo periodo la cirugia
mas frecuente fue la cirugia abdominal en un 55% de los casos.

Tener un ingreso en los 2 meses previos a la candidemia (44,9% versus 25%,
p<0,001) el haber recibido un antifungico previo (16,3% versus 9,1%, p=0,003)
y el haber recibido un antibiético previo (90,5% versus 54,9%, p<0,001)
también fueron factores de riesgo mas frecuentes en el segundo periodo.

La neutropenia fue el unico factor de riesgo que se observdé mas en el primer
periodo del estudio: 7,9% versus 4,9%, aunque sin significacion estadistica
(Figura 30).
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Figura 30. Factores de riesgo 2000/2009-2010/20108
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7.2.4 Aspectos microbioldgicos

C.albicans fue la especie mas prevalente en ambos periodos, representando un
43,2% y un 50%, respectivamente. No se observo incremento de las especies
no albicans en el segundo periodo del estudio.

C.parapsilosis presentd una disminucion significativa en el segundo periodo:
19,6% frente a 34,4%.

Por otro lado, se observo un aumento significativo de C.glabrata en el segundo
periodo del estudio, siendo la segunda especie mas aislada y pasando a
representar un 21,2% frente a un 12,6% en el primer periodo (p=0,002).

Las demas especies se mantuvieron con porcentajes estables a lo largo de
ambos periodos. (Figura 31)

La resistencia a fluconazol se describi6é solo en el segundo periodo del estudio
y fue un 7,5% de la muestra de los pacientes del segundo periodo.

La candidemia de brecha fue similar en ambos periodos: 15% frente a 14,1%.
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Figura 31. Especies de Candida. 2000/2009- 2010/2018
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7.2.5 Presentacion clinica

Al igual que la comorbilidad y los factores de riesgo pusieron en evidencia un
tipo de paciente mas vulnerable en el segundo periodo, las manifestaciones
clinicas también confirman una mayor gravedad.

La fiebre (56,3% frente a 88%, p<0,001) y la insuficiencia respiratoria

(15% frente a 27%, p<0,001) fueron mas frecuentes en el segundo periodo del

estudio.

7.2.6 Origen de la candidemia

El origen primario de la infeccion fue el mas frecuente en el primer periodo del
estudio, observandose una disminucién significativa en el segundo periodo (de
un 44% a un 26%, p<0,001).

El origen mas frecuente en el segundo periodo del estudio fue la infeccidn
relacionadas a catéter vascular, representando un 50% y detectdandose un
aumento significativo en la incidencia respecto al primer periodo (50% frente a
37,7%, p<0,001)
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También se observd un incremento en las candidemias de origen abdominal

(de 7,2% a 11%) y en las de origen urinario (de 7,4% a 10,1%) en el segundo

periodo del estudio. (Figura 32)
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Figura 32. Origen de la candidemia 2000/2009-2010/2018
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Figura 33. Especies de Candida segtin foco 2000/2009-2010/2018

150 Especies de Candida segun foco

160
140
120
100

80

60

40
) I l I

A A . o
« ?f’\\"‘a‘;.’odo\'“‘“a grina"© ?t““a‘p. som™® yina®

B C.albicans C.parapsilosis C.glabrata " Otras

Dentro de las candidemias por catéter se observd una disminucion de
C.parapsilosis en el segundo periodo (44,9% versus 26,1%, p<0,001

También se observé un aumento de C.glabrata en las candidemia abdominal
durante el segundo periodo (36,1% vs 16,7%, p=0,077), aunque C.albicans

siguid siendo la especie mas representada. (Figura 33)

7.2.7 Tratamiento antifingico de inicio

El fluconazol fue al antifungico mas utilizado como tratamiento de inicio a lo
largo de ambos periodos del estudio. Sin embargo, se observo un incremento
significativo en el uso de las equinocandinas en el segundo periodo del estudio,
de un 9,3% a un 38,6% (p<0,001) y una disminucién en el uso de anfotericina
B, de un 9,3% a un 3%, p=0,003. (Figura 34)
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Figura 34. Antifingico de inicio 2000/2009-2010/2018
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7.2.8 Mortalidad

La poblacion del segundo periodo del estudio fue mas vulnerable y presento
importantes factores de riesgo para padecer una candidemia, pero, a pesar de
ello, la mortalidad fue similar en ambos periodos

La mortalidad a los 7 dias fue del 15,5% en el primer periodo del estudio y del
16,3% en el segundo periodo.

La mortalidad a los 30 dias fue del 35,1% en el primer periodo del estudio y
disminuyé al 30,7% en el segundo periodo, sin detectarse diferencias
estadisticamente significativas.

Se realiz6 analisis univariable y multivariable para determinar los factores de
riesgo independientemente asociados con la mortalidad a los 7 y a los 30 dias

no difiere significativamente del analisis efectuada por el periodo completo.
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7.3 Objetivo 3. Analisis de un paquete de medidas

En relacién con el beneficio observado en otros estudios, en enero de 2016 se
implantaron en el centro una serie de medidas protocolizadas encaminadas a
mejorar el pronostico de la candidemia. Las medidas entraban en un paquete
de actuaciones que se aplicaron a todos los pacientes del estudio que cumplian
criterios de inclusion. La definicion de las medidas se encuentra en el punto

6.1.5 del apartado Material y Métodos (variables del paquete de intervencion).

Se incluyeron en este analisis los pacientes desde el afio 2010 hasta el afo

2018, excluyéndose los que habian fallecido en las primeras 48 horas (n=26).

En total se analizaron 300 casos de candidemia, 208 en el periodo
preintervencion incluyendo todas las candidemia del centro que no fallecieron
en las primeras 48 horas, desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de
diciembre de 2015 y 92 en el periodo de intervencion, desde el 1 de enero de
2016 hasta el 31 de diciembre de 2018.

7.3.1 Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la tabla 20.

Los pacientes presentaron similares caracteristicas basales a excepcion de
algunas que se describen a continuacion.

La edad media fue mayor en los pacientes del periodo de la intervencion,
siendo de 70 anos (DE17), mientras en el periodo pre intervencion fue 65 anos
(DE18) (p<0,001).

El Charlson medio fue mas elevado en los pacientes del grupo de intervencion
(5,41) frente a los de la preintervencion (4,87) sin detectarse diferencias
significativas.

Por lo que se refiere a los factores de riesgo para padecer una candidemia, los
pacientes del grupo preintervencion presentaban mas neutropenia (p=0,008) y
presentaban mayor colonizacién por Candida spp. (85% frente a 60%, p=0,046)
respecto al grupo intervencion.

Los pacientes del grupo intervencion presentaron mas frecuentemente un
ingreso en los dos meses previos de la candidemia, en un 56% de los casos

frente al 40,8% de los pacientes del grupo preintervencion (0,015).
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Las comorbilidades fueron similares en ambos grupos.

No se detectd diferencia en las especies aisladas en los dos grupos y la
resistencia a fluconazol fue similar en ambos grupos (7,3% en el grupo
preintervencion y 7,7% en el grupo intervencién). El uso de las equinocandinas
como tratamiento de inicio se incrementd en el periodo de intervencion,
aumentando de un 32% a un 51,2% (p=0,003) mientras disminuyo el uso de
fluconazol de un 65,2% a un 45,1% (p=0,002)
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Tabla 20. Caracteristicas basales de los casos en el periodo preintervencion y postintervencion

PREINTERV | INTERVENCION
VARIABLES CASOS(300) | 55102015 (208)| 2016-2018(92) > OR
SEXO (VARON) 171 (57%) 121 (58,2%) 50 (54,3%) 0,537 | 0,85(0,52-1,4)
EDAD MEDIA 65 (DE+18) 63 (DE+18) 70 (DE+17) <0,001 1,02 (1-1,04)
COMORBILIDADES
CHARLSON MEDIO| 5 (DE 2.93) 4,87 (DE2,98) | 5,41(DE2,95) | 0,113 | 1,07(0,98-1,16)
EPOC 41 (13,7%) 30 (14,4%) 11 (12%) 0,566 | 0,8(0,38-1,68)
DIABETES 76 (25,3%) 51 (24,5%) 25 (27,2%) 0,626 1,14 (0,65-2)
HEPATOPATIA . . .
CRONICA 25 (8,3%) 15 (7,2%) 10 (10,9%) 0,290 | 1,56(0,67-3,68)
NEFROPATIA 45 (15%) 31 (14,9%) 14 (15,2%) 0,944 | 1,02(0,51-2,03)
VALVULOPATIA 32 (10,7%) 22 (10,6%) 10 (10,9%) 0,940 | 1,03(0,46-2,27)
mcP 14 (4,7%) 12 (5,8%) 2(2,2%) 0,173 | 0,36(0,08-1,65)
HIV 4(1,3%) 4 (1,9%) 0 0,181 | 0,68(0,63-0,74)
E. NEUROLOGICA . . .
CRONICA 52 (17,3%) 37 (17,8%) 15 (16,3%) 0,754 | 0,9(0,46-1,73)
E. DEL TEJIDO . . .
CONECTIVO 20 (6,7%) 13 (6,3%) 7(7,6%) 0,664 | 1,23(0,47-3,2)
TUMOR SOLIDO 110(36,7%) 75 (36,1%) 35 (38%) 0,742 | 1,08 (0,65-1,8)
TUMOR . . .
HEMATOLOGICO 21 (7%) 20 (9,6%) 1(1,1%) 0,008 | 0,1(0,01-0,78)
TRASPLANTE DE . . .
HRGANO SOLIDO 8 (2,7%) 5 (2,4%) 3(3,3%) 0,671 | 1,36(0,32-5,85)
TRASPLANTE . .
HEMATOLOGICO 11 (3,7%) 11 (5,3%) 0 0,025 | 0,68 (0,63-0,73)
FACTORES DE RIESGO
TRATAMIENTO
PREVIO 56 (18,7%) 39 (18,8%) 17 (18,5%) 0,956 | 0,98(0,52-1,84)
CON CORTICOIDES
NUTRICION . . .
PARENTERAL 151 (50,3%) 113 (54,3%) 38 (41,3%) 0,038 | 0,59(0,36-0,97)
NEUTROPENIA 15 (5 %) 15 (7,2%) 0 0,008 | 0,68 (0,63-0,73)
INTERVENCION . . .
QUIRURGICA 170 (56,7%) 117 (56,3%) 53 (57,6%) 0,827 | 1,05(0,64-1,73)
INGRESO PREVIO | 135 (45,5%) 84 (40,8%) 51 (56%) 0,015 | 1,85(1,12-3,04)
f;;ON'ZAC'ON 43 (78,2%) 34 (85%) 9 (60%) 0,046 0,26 (0,06-1)
CATETER 241(80,3%) 170 (81,7%) 71 (77,2%) 0,360 | 0,75(0,41-1,4)
ANTIFUNGICO 50 (16,7%) 37 (17,8%) 13 (14,1%) 0,433 | 0,76(0,38-1,51)
PREVIO
ANTIBIOTICO 273 (91%) 189 (90,9%) 84 (91,3%) 0,902 | 1,05(0,44-2,5)
PREVIO
CANDIDA SCORE 1,2 (DE1,3) | 1,18 (DE1,14) 1,2 (DE1,3) 0,676 1(0,8-1,23)
PRESENTACION CLIiNICA

SHOCK 60 (20%) 42 (20,2%) 18 (19,6%) 0,900 | 0,96(0,51-1,78)
VENTILACION
MECANICA

52 (17,3%) 37 (17,8%) 15 (16,3%) 0,754 | 0,9(0,46-1,73)
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ORIGEN

PRIMARIA 71(23,7%) 47 (22,6%) 24(261%) | 0512 | 1,2(0,68-213)
CATETER 150 (53%) | 114 (54,8%) 45(489%) | 0,346 | 0,78 (0,48-1,29)
ABDOMINAL 33 (11%) 18 (8,7%) 15(16,3%) | 0,051 | 2,05 (0,98-,28)
URINARIA 31 (10,3%) 25 (12%) 6 (6,5%) 0,149 | 0,51 (0,20-1,29)
ESPECIE
C.ALBICANS 152(50,7%) | 109 (52,4%) 43(46,7%) | 0366 | 0,79 (0,48-13)
C.PARAPSILOSIS | 59 (19,7%) 45 (21,6%) 14 (15,2%) | 0,97 | 0,65(0,33-1,25)
C.GLABRATA 60 (20%) 38 (18,3%) 22(23,9%) | 0,260 | 1,4(0,77-2,54)
C.TROPICALIS 10 (3,3%) 4 (1,9%) 6 (6,5%) 0,041 | 3,55(0,97-12,9)
C.KRUSEI 5 (1,7%) 2 (1%) 3 (3,3%) 0,151 | 3,47 (0,57-21,1)
C.LUSITANIE 4 (1,3%) 0 4 (4,3%) 0,002 | 0,29 (0,25-0,35)
C.GUILLERMONDI 3 (1%) 3 (1,4%) 0 0,247 | 0,69 (0,64-0,74)
OTROS 6 (2%) 6 (2,0%) 0 0,100 | 0,69 (0,64-0,74)
FRLEjlcS;m%L?zs o 2107.4% 14 (7,3%) 7 (7,7%) 0,895 | 1,06 (0,41-2,73)
DISTRIBUCION SERVICIOS
gﬁgUARRGEI‘é . 116 (38,7%) | 82 (39,4%) 34 (37%) 0,686 | 0,9 (0,54-1,49)
;AESI;)I C:REA 82 (27,3%) 53 (25,5%) 29(31,5%) | 0279 | 1,34(0,78-2,3)
CASO UCI 53 (17,7%) 35 (16,8%) 18 (19,6%) | 0,566 | 1,2(0,64-2,25)
CASO
ONCOHEMATOLO | 42 (14%) 34 (16,3%) 8 (8,7%) 0,078 | 0,48 (0,22-1,09)
GiA
CASO PEDIATRIA 7 (2,3%) 4 (1,9%) 3 (3,3%) 0479 | 1,7 (0,37-7,8)
TRATAMIENTO DE INCIO
e TO | 1s3(s85%) | 116(652%) |  37(451%) | 0002 | 043(0250,74)
gﬂ;ﬁ\ﬂ\s 99 (38%) 57 (32%) 42(51,2%) | 0003 |  2,2(1,3-38)
ZTMOB?(;\'ME 7 (2,7%) 5 (2,8%) 2 (2,4%) 0,864 | 0,86 (0,16-4,5)

7.3.2 Variables de intervencion

La adherencia a los indicadores de la intervencidn se muestra en la tabla 21.
Durante el periodo de la intervencion se observé una mejor adherencia al
paquete de medidas respecto al periodo preintervencion.

Hubo una mejoria en cuanto a la adecuacién del tratamiento en las primeras 72
horas siendo del 74,6% en el periodo preintervencion y del 85,5% en el periodo
de la intervencién (p=0,046).

La retirada del catéter en las primeras 72 horas también fue mas frecuente en
el periodo de la intervencion, llegando a cumplirse en un 80,3% de los casos

frente a un 58,5% de los casos en la preintervencion (p=0,001).
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Las medidas dirigidas a la identificacion de un candidemia complicada, como la
realizacion de una ecocardiografia, de una oftalmoscopia y de los hemocultivos
de control a las 72 horas hasta negativizacion también se incrementaron en el
periodo de la intervencion.

La ecocardiografia se realizé en un 63% de los pacientes durante el periodo de
la intervencion frente a un 42,8% del periodo preintervencion.

La oftalmoscopia se realizé en un 70% de los pacientes durante el periodo de
la intervencion y en un 57,2% de los pacientes en el periodo de la
postintervencion (p=0,043).

Los hemocultivos de control se realizaron en un 87% de los casos durante el
periodo de la intervencién frente a un 76,9% de los casos en la preintervencion
Hubo un aumento en el uso de equinocandinas como tratamiento de inicio en
los pacientes inestables desde el punto de vista hemodinamico, empleandose
en un 73,3% de los pacientes durante el periodo de intervencion y en un 58,3%
de los pacientes en la preintervencion.

La duracién media del tratamiento fue mayor en el grupo de intervencion siendo
de 19, 8 (DE 12,2) dias frente a 17 (DE 10,9) del periodo preintervencion.

Tabla 21. Adherencia a las variables de la intervencion

PREINTERV )
VARIABLES CASOS (300) | 2010-2015 INTERVENCION P OR
2016-2018 (92)
(208)
TRATAMIENTO
NG 230 (78,1%) | 132 (74,6%) 71 (85,5%) 0,046 2 (1-4)
TRATAMIENTO DE
INICIO CON
EQUINOCANDINA 32 (62,7%) 21 (58,3%) 11 (73,3%) 0,313 1,9 (0,52-7,3)
EN PACIENTE
INESTABLE
RETIRADA DEL
T 157(65,1%) 100 (58,55) 57 (80,3%) 0,001 2,85 (1,47-5,5)
ECO
= 147 (49%) 89 (42,8%) 58 (63%) 0,001 2,3 (1,4-3,7)
FONDO DE 0JO
e 183 (61%) 119 (57,2%) 64 (70%) 0,043 1,7 (1-2,8)
HC DE CONTROL
240 (80%) 160 (76,9%) 80 (87%) 0,045 2(1-3,9)

MEDIA DE
DURACION DEL 18,45(DE11,3) | 17,8 (DE 10,9) | 19,8 (DE 12,2) 0,199 1,01 (0,99-1,03)
TRATAMIENTO
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7.3.3 Mortalidad

La mortalidad a los 7 dias disminuy6 en el grupo de intervencion siendo del
5,4% (n=5) frente 10,6% (n=22)

La misma tendencia se observé en la mortalidad a los 30 dias que fue del
18,5% (n=17) en el grupo de intervencion frente al 27,4% (n=57) del grupo
postintervencion.

A pesar de la magnitud de las diferencias el reducido tamafio maestral hizo que
no se detectaran diferencias estadisticamente significativas en estas
proporciones.

Ajustando por los modelos predictivos de los factores de riesgo asociados a
mortalidad a los 7 y 30 dias previamente utilizados si se observo una diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad a los 7 dias (p=0,031 OR 0,28 IC
95% 0,08-0,89) y a los 30 dias (p= 0,017 OR 0,4 IC 95% 0,19-0,85). (Tabla 22)

Tabla 22. Mortalidad a los 7 y los 30 dias en el periodo intervencion y preintervencion

PRE
CASOS | INTERVENCION | INTERVENCION
VARIABLES (300) 2010-2018 2016-2018 (92) E OR
(208)
MORTALIDAD 7 27 (9%) 22 (10,6%) 5(5,4%) 0,151 0,48 (0,17-1,32)
DiAS
MORTALIDAD 30 74 (24,7%) | 57 (27,4%) 17 (18,5%) 0,098 0,6 (0,32-1,1)
DIiAS
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7.4 Objetivo 4. Rentabilidad de la MRT-PCR y del Beta-D-glucano como
métodos diagndsticos en candidiasis peritoneal

En el estudio se incluyeron 39 pacientes que cumplian criterios clinicos y
analitico de peritonitis secundaria o terciaria. En 17 de ellos se confirmé el
diagnostico de peritonitis candidiasica tras obtenerse un cultivo positivo de una

muestra peritoneal por Candida spp.

7.4.1 Caracteristicas basales de los pacientes
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos
del estudio (candidiasis peritoneal confirmada y grupo control sin confirmacién

de candidiasis peritoneal, tabla 23)
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Tabla 23. Caracteristicas basales de los pacientes con CP y sin CP

PACIENTES CANDIDIASIS SIN CANDIDIASIS
(n=39) PERITONEAL (N=17) | PERITONEAL (N=22) 2
EDAD (MEDIA ANOS) 52 (DE 10) 54 (DE 11) 50 (DE10) 0,80
SEXO (VARON) 21 (53,8%) 10 11 0,74
TUMOR SOLIDO 21 (53,8%) 9 (52,9%) 12 (54,4%) 1,0
DIABETES 4 (10,2%) 2 (11,7%) 2 (9%) 1,0
QUIMIOTERAPIA 4 (10,2%) 0 4 (18,2%) 0,12
TRATAMIENTO 4 (10,2%9 2 (11,7%) 2 (9%) 1,0
CONCORTICOIDES
cve 34 (87,1%) 17(100%) 17 (73,3%) 0,06
NUTRICION 16 (41%) 6 (35,2%) 10 (45,4%) 0,74
PARENTERAL
ua 28 (71,8%) 13 (76,5%) 15 (68,2%) 0,72
SHOCK SEPTICO 22 (56,4%) 8 (47%) 14 (63,6%) 0,34
APACHE Il > 14 16 (41%) 8 (47%) 8 (36,4%) 0,53
VENTILACION 16 (41%) 7 (41,2%) 9 (40,9%) 1,0
MECANICA
DIALISIS 3(7,7%) 2 (11,7%) 1(4,5%) 0,57
INDICE DE PITTET > 11 (28,2%) 8 (47%) 3(13,6%) 0,18
0,6
CANDIDA SCORE > 3 23 (59%) 10 (58,8%) 13 (59%) 1,0
TRATAMIENTO AF 35 (89,7%) 17(100%) 18 (81,8%) 0,12
EMPIRICO
MORTALIDAD A LOS 9 (23%) 6 (35,3%) 3 (13,6%) 0,14

30 DIAS
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La edad media fue 54 anos (DE 11) en el grupo de pacientes que presentaban
peritonitis candidiasica frente a 50 anos (DE10) del grupo sin peritonitis
candidiasica (grupo control).

Por lo que se refiere a las comorbilidades, las neoplasias de érgano solido
fueron las mas presentes, en 21 pacientes, 9 pacientes con PC (52,9%) y 12 en
el grupo control (54,5%). La diabetes fue una comorbilidad presente en 4
pacientes, 2 en el grupo con PC (11,7%) y 2 en el grupo control (9%).

Treinta y cuatro pacientes eran portadores de un CVC en el momento de la
inclusioén, 17 en el grupo de PC (100%) y 17 (77,3%) en el grupo sin PC.

La nutricion parenteral se empled en 16 pacientes, 6 pacientes en el grupo de
PC (35,2%) y 10 (45,5%) en el grupo sin PC. Cuatro pacientes recibieron
corticoesteroides en el grupo de PC (11,7%) y 2 en el grupo control (9%).
Cuatro pacientes estaban recibiendo regimenes de quimioterapia en el
momento de la inclusion, cero en el grupo de PC y 4 (18,2%) en el grupo
control.

El indice de colonizacion de Pittet fue > 0,6 en un total de 11 pacientes, 8
(47%) en el grupo de la PC frente solo a 3 pacientes (13,6%) en el grupo
control.

El Candida score fue > 3 en 23 pacientes, confirmado la elevada sospecha de
infeccion fungica invasiva en la cohorte. De ellos 10 se encontraban en el grupo
de PC (58,8%) y 13 (59%) pertenecian al grupo control.

La tipologia de infeccion abdominal en los pacientes que presentaba

peritonitis candidiasica se resumen en la tabla 24.

Tabla 24. Patologia abdominal

PATOLOGIA PERITONITIS SIN PERIOTONITIS
PACIENTES (n=39)

INTRABDOMINAL CANDIDIASICA (n=17) CANDIDIASICA (n=22)
PERFORACION 5 2 3
DEHISCENCIA

10 7 3
ABDOMINAL
ABSCESO ABDOMINAL 7 2 5
PANCREATITIS 8 2 6
PATOLOGIA BILIAR 9 4 5
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Los pacientes incluidos en el estudio eran pacientes graves. Veintiocho
pacientes se encontraban en UCI postquirurgica en el momento de la inclusién
13 de ellos presentaron diagnostico de CP (76,55) frente a 15 (68,2%) del
grupo control. Veinte y dos pacientes presentaron shock séptico, 8 en el grupo
de PC (47%) y 8 en el grupo control (36,4%), 16 necesitaron ventilacion
mecanica no invasiva, 7 en el grupo de CP (41,2%) y 9 en el grupo control
(40,9%).

7.4.2 Aislamientos microbiolégicos

En los pacientes que presentaron diagndstico de peritonitis candidiasica la
mayoria de los cultivos peritoneales fueron positivos por C.albicans (10). El
segundo patégeno mas frecuentemente aislado fue C.glabrata (4) seguido por
C.tropicalis (1) y por C.krusei (1). Un paciente no presentd crecimiento de
hongo en el cultivo, pero la tincién de Calcoflour identifico estructuras fungicas
que posteriormente se confirmaron en el estudio histolégico, sin poder
determinar la especie.

En 15 cultivos peritoneales positivos por Candida spp se aislaron ademas
microrganismos gram negativos y en 4 se aislaron cocos gram positivos.

Cuatro de los 17 pacientes que presentaban PC tuvieron hemocultivos
positivos por Candida spp, aislandose C.albicans en 3 hemocultivos y
C.glabrata en un hemocultivo. Estas mismas especies se aislaron en los
respectivos liquidos peritoneales de los pacientes.

En 3 hemocultivos se aislaron bacterias gram negativas, en dos casos se trato
de bacterias multirresistentes.

7.4.3 Tratamiento antifingico empirico y pronostico

Treinta y uno pacientes necesitaron cirugia para el control del foco. En los
demas pacientes se realiz6 control del foco con colocacion de un drenaje
abdominal.

Tras la inclusion se empez6 tratamiento antifungico empirico en 35 pacientes,
17 (100%) de los que presentaron PC y 18 (81,8%) en el grupo control

La mayoria de los tratamientos antifungicos empiricos de inicio fueron
equinocandinas (n=29, 82,8%). En los restantes 6 pacientes se pauto

fluconazol.
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La mortalidad por cualquier causa a los 30 dias fue del 23% (9 pacientes), 6 en
el grupo con PC (35,5%) y 3 (13,6%) en el grupo que no presentaban PC sin

encontrarse diferencias estadisticamente significativas en las proporciones.

7.4.4 Realizacion de MRT-PCR y BDG para el diagndstico de candidiasis peritoneal

En la tabla 25 se muestran los resultados de la MRT-PCR y del BDG en todos
los pacientes del estudio.

La MRT-PCR se realizé en un total de 38 pacientes antes de empezar el
tratamiento antifungico empirico, de los cuales 16 con PC confirmada y fue
positiva en 4 de ellos con una sensibilidad del 25% (IC 8,3-52,6).

La MRT-PCR fue negativa en 20 de los 22 pacientes en los cuales no se
confirmé PC alcanzando una especificidad del 90,9% (IC 69,4-98,4).

El VVP de la prueba fue de 66,7% (IC 24,1-94) y el VPN fue de 62,5% (IC 43,7-
78,3).

Dado que 30 de los 31 pacientes que fueron reintervenidos necesitaron
trasfusién antes de la cirugia, para evitar el posible efecto dilucional de la
transfusion sobre la sensibilidad de la MRT-PCR en 25 de ellos fue posible
repetir la MRT-PCR en una muestra de plasma pretrasfusional, evidenciandose
una mejoria de los resultados. La sensibilidad de la MRT-PCR aumenté a un
63,6% (p=0,06 IC 31,6-87,6) y la especificidad y los VVP y VPN se mantuvieron
similares.

La especificidad de la prueba fue elevada, siendo mayor del 85%
independientemente de que se obtuviera en pacientes antes o después de ser
sometidos a trasfusion.

Las especies amplificadas y detectadas por MRT-PCR en suero fueron
concordantes con las aisladas en los cultivos del liquido peritoneal en todos los
casos excepto en dos.

Se realiz6 MRT-PCR en las muestras peritoneales de los pacientes con
diagndstico de PC con resultados escasos, siendo 9 de ellos un falso negativo,
aunque no se observaron resultados falsos positivos en las muestras
peritoneales del grupo control, indicando alta especificidad de la misma.

El BDG se realizé en 37 pacientes, 16 con diagndstico de PC y 21 del grupo

control.
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El BDG fue mayor de 80 pg/ml en 15 de los 16 pacientes con PC con una
sensibilidad del 93,55 (IC 67,7-99,7) y fue negativo en 6 de 21 pacientes sin
diagnostico de PC con una especificidad del 28,6% (IC 12,2-52,3). El VVP fue
del 50% (IC 31,7-68,3) y el VPN del 85,7% (IC 42-99,2).

El BDG fue > de 260 pg/ml en 12 de los 16 pacientes con PC con una

sensibilidad del 75% (IC 47,7-91,7) y fue negativo en 18 de 21 pacientes sin
diagnostico de PC alcanzando una especificidad del 85,7% (IC 62,6-96,2). El
VVP fue de 80% (IC 51,4-94,7) y el VPN fue de 81,8% (IC 59-94).

Tabla 25. Rentabilidad de MRT-PCR y BDG en PC

SUERO PREVIO AL TRATAMIENTO AF

PLASMA PREVIO

EMPIRICO A LA TRASFUSION
MRT-PCR BDG > 80 BDG>260 MRT-PCR BDG > 80 BDG>260
n=38 pg/ml (n=37) | pg/ml(n=37) n=25 pg/ml (n=25) | pg/ml(n=25)
4/16 15/16 12/16 7/11 7/11 3/11
Sensibilidad,
] (25%; 8,3- | (93,8%, 67,7- (75%, 47,4- | (63,6%, 31,6- (63,6%; 3,6- (27,3%; 7,3-
1€ 95% 52,6) 99,7) 91,7) 87,6) 87,7) 60,7)
20/22 6/21 18/21 12/14 8/14 13/14
Especificidad,
. (90,9%; 69,4- (26,8%, 12,2- (85,7%, 62,6- (85,7%, 56,1- (57,1%; 29,6- (92,9%; 64,2-
1€ 95% 98,4) 52,3) 96,2) 97,5) 81,2) 99,6)
4/6 15/30 12/15 7/9 7/13 3/4
VPP, IC95% (66,7%, 24,1- (50%; 31,7- (80%, 51,4- (77,8%, 40,2- (53,8%; 26,1- (75%; 21,9-
94) 68,3) 94,7) 96) 79,6) 98,7)
20/32 6/7 18/22 12/16 8/12 13/21
VPN, IC 95% (62,5%, 43,7- (85,7%, 42- | (81,8%, 59-94) (75%, 47,4- | (66,7%, 35,4- | (61,9%; 38,7-
78,3) 99,2) 91,7) 88,7) 81)
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8 DISCUSION

Este estudio recoge de forma exhaustiva una serie de 745 candidemias
pertenecientes a un unico centro hospitalario durante un periodo de 18 afos
con la finalidad de describir la epidemiologia del centro y poder conseguir mejor
control de la infeccion.

El objetivo 1 y 2 de describen los cambios epidemiologicos de la candidemia a
lo largo de 18 anos en el Hospital Ramoén y Cajal y analizan de forma
comparativa los dos periodos del estudio (200-2009/2010-2018)

La media total de candidemias fue de 39 casos por afio con una incidencia
acumulada media de 1,18 candidemias por 1000 ingresos, observandose una
correlacién positiva media (r=0,4) entre el numero de los ingresos y el numero
de episodios de candidemia (figura 3).

En la misma linea del estudio de Fortun et al.[*3], se evidencié un aumento de la
candidemia en nuestro centro durante los primeros 8 afios del estudio, con un
pico maximo en el afo 2018 de 84 episodios y una incidencia de 2,48 casos
cada 1000 ingresos. Posteriormente, a partir del ano 2009 hasta el 2018 se
describié un descenso de la incidencia que se mantuvo uniforme con una
frecuencia de 50-30 episodios por afio y una incidencia media en de 1,14 casos
cada 1000 ingresos (figura 3),

En general, la incidencia descrita en nuestro centro es superior a la descrita en
estudios nacionales y multicéntricos por Peman et al. (0.92 per 1000 ingresos
en 44 hospitales nacionales en el afio 2009) ©° y por de Puig-Asensio et al.
(0,89 por 1000 ingresos en 29 hospitales en el afio 2011).140

Por lo que se refiere a otros estudios, la incidencia en nuestro centro también
es superior a la descrita en centros del norte América y norte Europa (0,42-
0,45-1,09 casos por 1000 ingresos).21911220]

Un estudio mas reciente realizado en 5 centros en lItalia y Espafia desde 2008
a 2010, describe incidencias mas elevadas respecto a nuestro estudio, de 1,55
por 1000 ingresos, reflejando mejor la realidad actual de la infeccién.[?2]
Resulta de toda forma complejo poder comparar y explicar la diferencia de
incidencia de la candidemia observada en nuestro centro y la descrita en

centros en distintos paises, debido a las diferencias entre los estudios en la
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distribucion por edades, tipo de poblaciones estudiadas, variaciones en las
practicas de atencion sanitaria y la distinta epidemiologia local.

No se ha encontrado una explicacién concreta en nuestro estudio para el pico
de incidencia observado en el afio 2008, pero una tendencia similar con una
estabilizacion posterior de la incidencia se ha descrito en otras series en EEUU
[311132133] y en paises europeos como Francia y Dinamarca y Grecia.[213911222]

Es posible que eso guarde relacion con todas las medidas aplicadas de mejor
control de la infeccion del CVC sobre todo en los pacientes ingresados en
UCI.B4 Analizando las especies asiladas en el pico del afio 2008 se observa
una prevalencia de C.albicans y C.parapsilosis que podria sugerir una relacion
con el escaso control del manejo de la infeccién de CVC (figura 16). Asimismo,
en el segundo periodo se observa claramente una disminucion de la incidencia
de C.parapsilosis (34,4% de los aislados en los afios 2000-2009 al 19,6% en
los afios 2010-2018, p<0,001) que podria justificar el mejor control de la
infeccion relacionada a CVC (tabla 18, figura 31). Por ello es plausible que la
estabilizaciéon de la incidencia en el segundo periodo del estudio guarde
relacion con el manejo mas homogéneo de la infeccién y de la aplicacién de las
medidas de control de la infeccién, como la retirada temprana del CVC por
parte de nuestro grupo.

Por lo que se refiere a la distribucidén de la candidemia relacionada a la edad de
los pacientes se observan dos picos de mayor incidencia, uno en los pacientes
menores de 1 afio de edad y el otro en los mayores de 60 afios (figura 4) como
descrito en otras series.[*0I30IBEIB7I39 Se ha observado también que los
pacientes en el segundo periodo del estudio (2010-2018) presentaban una
edad media mayor respecto a los pacientes del primer periodo (2000-2009),
siendo de 65 afios (DE 19) en el segundo periodo del estudio frente a 59 afos
(DE21,5) en el primer periodo del estudio (tabla 18). Ese dato se acompafa a
una clara diminucion de la incidencia de la candidemia en los pacientes
ingresados en el area de pediatria que pasaron de un 6,9% en el primer
periodo a un 2,5% en el segundo periodo, p=0,005 (tabla 19, figura 27). A este
respecto se debe destacar que nuestro centro carece de Unidad de
Neonatologia. Al margen de eso, estos datos denotan un claro cambio del tipo
de pacientes susceptible a sufrir una candidemia, identificando la edad

avanzada un factor de riesgo importante y confirma lo previamente descrito en
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otras series.[?22I¥32] De la misma forma la disminuciéon de la candidemia en
edad pediatrica se ha observado en otros estudios, sobre todo en paises
desarrollados. 22411321

En cuanto a la distribucion de la candidemia en los distintos servicios del
HRYC, el area quirurgica represento el area con mayor numero de candidemia
(29% de los episodios totales) y si observamos la frecuencia por servicios la
UCI postquirargica acumuld el mayor numero de episodios, n=162 (figura 6 y
7). A pesar de ello a lo largo de los afios se ha observado una disminucion
significativa de las candidemia en el area de UCI, posiblemente a expensa de
los pacientes ingresados en UCI médica y un aumento de la incidencia en el
area quirurgica (figura 7). Los casos de candidemia en el area de Cuidados
Intensivos pasaron de un 29,8% en el periodo de 2000-2009 a un 19,3% en el
periodo de 2010-2018, p=0,001, mientras que en el area quirurgica se observo
un aumento del 22,2% en el periodo 2000-2009 a un 37,1% en el periodo de
2010-2018, p<0,001 (tabla 19, figura 27). Esta tendencia es diferente a las
descritas en algunos estudios europeos y de América Latina, en los cuales la
UCIs representaban la areas con mayor incidencia de candidemia (45-
55%)?2%I81] pero se parece a la descrita por Bassetti et al. en un estudio
multicéntrico en 5 hospitales de Espana e Italia en el cual la incidencia de
candidemia en UCls fue sdélo del 19% y la de los servicios quirurgicos fue igual
al 24,6%.7?1 Posiblemente este resultado se tenga que interpretar
considerando que el descenso de la candidemia en UCI sea a expensa de los
pacientes ingresados en UCI médica y no previamente sometidos a cirugia. De
hecho, los datos del segundo periodo del estudio confirman claramente la
cirugia previa fue un factor de riesgo predisponente en un 55,2% de los
pacientes frente a un 24,3% de los pacientes del primer periodo del estudio
(p<0,001) como es posible observar en la tabla 18 y en la figura 30. Estos
datos confirman lo que ya se ha descrito en la literatura, representado la cirugia
previa un factor de riesgo importante para sufrir candidemia.["2221]

La mayoria de los casos fueron de adquisicion nosocomial y un tercio de los
pacientes (33,2%) habia presentado un ingreso en los dos meses previos a la
candidemia confirmando la relacion de la infeccion con el ambiente nosocomial.
Los pacientes del estudio presentaron un grado elevado de comorbilidad con

un Charlson de 4,9 (DE 3) y presentando al menos una comorbilidad en el
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72,5% de los pacientes las comorbilidades mas frecuentes fueron las
neoplasias (40%), de forma particular los tumores sélidos (31,3%) y la diabetes
(17,9%) en linea con otras series (figura 11).1#207411751 | 3 neutropenia, factor
histéricamente relacionado con la candidemia fue escasamente descrito en
nuestra serie, siendo presente solo en un 6,6% de los pacientes y la neoplasia
hematoldgica era presente solo en un 8,8% de los pacientes, posiblemente
debido al uso de profilaxis con azoles en pacientes hematoldgico.226175]

Entre los factores de riesgo predisponentes el catéter vascular fue presente en
el 60% de los casos, dato algo inferior a lo descrito en series previas.l'631164]
(figura 12). El estudio CANDIPOP y Candi-bundle, estudios espafioles
multicéntricos, describieron la presencia de catéter venoso en un 70% de los
pacientes.*056l De toda forma, este factor de riesgo ha incrementado
significativo a lo largo de los afios, pasando de ser presente en un 44,9% de los
pacientes a ser presente en un 79,4% de los pacientes (p<0,001). Como ya
comentado previamente, la cirugia previa fue un factor de riesgo presente en
un 45,2% de los pacientes y significativamente mas representado en el
segundo periodo respecto al primero. Finalmente, un 45,2% de los pacientes
recibian NTP en el momento de la candidemia, factor que también ha presenta
un leve incremento significativo a lo largo de los dos periodos (41,5% en 2000-
2009 y 50% en 2010-2018, p=0,0021) (tabla 18, figura 30). Estos ultimos son
también factores de riesgo clasicamente relacionados con la candidemia y se
presentan de forma similar en otros estudios previamente citados.[#0l2211(56]
Otros factores de riesgo reconocidos en el desarrollo son la colonizacion por
Candida spp., sobre todo en pacientes graves ingresados en UCIR27I157] y g|
uso previo de tratamiento antibiético.”? En un 40% de la muestra total de los
pacientes se estudid la colonizacion por Candida spp., siendo presente en 1/3
de los sujetos estudiados. La colonizacion se detectd principalmente en
muestras respiratorias (figura 13) siendo presente en un porcentaje mayor en el
segundo periodo del estudio, aunque este dato pueda ser sesgado por el hecho
que, la busqueda activa de colonizacién por hongo se es una practica que se
ha incrementado a lo largo de los afos, sobre todo en los pacientes ingresados
en las Unidades de Cuidados Intensivos.

La distribucién de las especies en nuestro estudio es similar a la descrita en

otros estudios nacionales y del sur de Europa.
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C.albicans ha sido la especie mas aislada en un 46% de los casos, seguida por
C.parapsilosis en un 28% de los casos y C.glabrata en un 16% de los casos
representando el 90% de las especies aisladas (figura 15).

A diferencia de otros estudios de las ultimas décadas, que describen
claramente un cambio epidemioldgico y un aumento de la especies no albicans
[225]3311511152] en nuestro estudio C.albicans sigue siendo la especie
predominante durante todo el estudio mostrando incluso un leve aumento en el
segundo periodo (43,2% en primer periodo y 50% en segundo periodo).

Por lo que se refiere a las especies no-albicans, en estudio C.parapsilosis fue
la especie mas aislada apoyando lo observado en la literatura a nivel nacional y
del sur de Europa. La elevada incidencia de C.parapsilosis se ha reportado en
varios hospitales italianos y en el estudio multicéntrico de Bassetti et al., en
dos estudios multicéntricos espafioles y en estudios suramericanos.[22111228156]40]
Cabe de toda forma destacar que, si analizamos los cambios a lo largo de los
afnos se observa un claro aumento de C.glabrata a expensa de C.parapsilosis a
partir del ano 2005 que se hace mas marcado en el segundo periodo del
estudio. En la segunda parte del estudio se describe claramente un aumento
significativo de C.glabrata (22,2% en 2000-2009 a 37,1% en 2010-2018,
p=0,002 y una disminucién de C.parapsilosis (de 34,3% en 2000-2009 a 19,6%
de 2010-2018, p<0,001) (tabla 18, figura 16 y 31). Esta tendencia de aumento
de C.glabrata ya fue observada por Fortun et al. en nuestro centro en los afios
2000-2009 y también fue descrita por Cardozo et al. en el estudio Candi-
bundle.[*356] Como posibles explicacion de este aumento en el segundo
periodo del estudio los factores de riesgo clasicamente mas asociados a la
presencia de C.glabrata, la edad mas avanzada de los pacientes, la presencia
de neoplasia solida como comorbilidad y la intervencion quiruargica previa y el
foco abdominal®?, fueron mas frecuentes respecto al primer periodo (figura 30,
tabla 18)

En relacién con las caracteristicas basales de los pacientes y la distribucién de
las diferentes especies, C.glabrata fue la especie asilada en pacientes con la
edad media mayor y fue la especie con mayor tasa de resistencia de
fluconazol, mientras que C.parapsilosis fue la especie mas frecuentemente

aislada en pacientes pediatrico. Dentro de esta especie el origen de la
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candidemia fue mayoritariamente relacionada a infeccion del CVC y en
pacientes que recibian nutricion parenteral.

C.albicans presento la mayor tasa de mortalidad a los 30 dias.

Dentro de las demas especies no albicans presentaron mayor incidencia de
tumor hematoldgico, neutropenia y habian recibido antifungico previo en un
porcentaje mayor que otras especies (tabla 4). Los hallazgos de este estudio
reflejan lo previamente descrito en la literatura.[4111301[2°]

La tasa global de resistencia a fluconazol descrita en nuestro estudio (4,5%) es
similar a la descrita en estudios europeos y norte americanos(?21122915211135] ' pero
bastante inferior a la descrita en el estudio CANDIPOP y Candi-bundle y por
Peman et al. que describieron tasas de resistencia a fluconazol del 20-
1 5%_[41][230][56]

Analizando la resistencia en las diferentes especies (tabla 4-11) la que
presentd mayor resistencia a fluconazol en nuestro estudio fue C.glabrata
(10,3%). Esta tasa de resistencia es similar a la observada en EEUU y en
paises del norte Europa. [BOI%%I521 También en un 10% de los aislados de
C.tropicalis presento resistencia a fluconazol, La segunda especie con mayor
tasa de resistencia a fluconazol fue C.tropicalis (10,3%), siendo similar a la
resistencia descritas en estudios realizado en Bélgica, Australia pero levemente
menor respecto a la descrita en el estudio CANDIPOP (22%).[0I55140]

La resistencia a fluconazol solo se observo en la segunda parte del estudio a
partir del afno 2009, si bien cabe destacar que el estudio de resistencia para
todas las especies solo fue disponible a partir del afio 2005.

En la serie descrita en nuestro estudio el 12,4% (91) de los pacientes estaban
recibiendo tratamiento antifungico en el momento de la candidemia, como
profilaxis o tratamiento empirico. Dentro de los pacientes que recibieron
antifungico previo el 30,7% de los pacientes que presentaban resistencia a
fluconazol habian recibido un antifungico previo frente al 12% que no
presentaban resistencia a fluconazol, detectandose diferencia estadisticamente
significativa en estas proporciones, confirmado que la exposicion previa al
tratamiento antifungico es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de
resistencias.[134231]

Ademas, la mayor tasa de resistencia se observo en la UCI postquirurgica y en

los servicios de oncohematologia, donde plausiblemente la utilizaciéon de
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antifangico como profilaxis o tratamiento empirico en el paciente critico
postquirdrgicos son mayormente utilizados (figura 18).

Independientemente de la presencia de resistencia a fluconazol, se observo
una diferencia significativa en la presencia de C.krusei en aquellos pacientes
que habian recibido antifungico previo (4,4% frente a 1,2%, p=0,024) (tabla 12).
El aumento de determinadas especies como C.krusei y C.glabrata en el
contexto del tratamiento con antifungico previo se describe en un estudio danés
y en otros estudio francés.[68191]

Ningun aislado recogido en este estudio presento resistencia a equinocandinas.
La candidemia de brecha se observo en el 14,6% de los pacientes, en linea
con lo descrito por Fortun et al. en nuestro centro, siendo inferior a la descrita
en los estudios nacionales multicéntricos que fue alrededor del 20%.143140156] | g
mayoria de las candidemia de brecha se observaron en pacientes portadores
de CVC (70,6%), con NTP (64,2%) y cuyo origen de la candidemia se relacion6
con el CVC (57%). (Figura 26)

Los factores independientemente asociados en el analisis MV a la candidemia
de brecha fueron el uso de NTP, la neutropenia, el tener una presentacion
clinica grave con necesidad de un ingreso en UCI debido a la candidemia y el
tener un origen relacionado con la infeccion del CVC (tabla 13).

Se observd que en solo un 34,8% de los casos de bacteriemia de brecha de los
pacientes se efectud la retirada precoz del CVC, justificando, posiblemente, la
persistencia de los hemocultivos positivos en estos pacientes.

El origen predominante de la candidemia en nuestro estudio fue la infeccién del
CVC en un 43% de los casos, seguida por el origen primario y por el origen
abdominal (figura 21)

A lo largo de los afios el origen relacionado a la infeccion de CVC se
incrementd de forma significativa representado el 37,7% de las candidemias en
la primera parte del estudio y el 50,7% en la segunda parte del estudio
(p=<0,001). También se observé un aumento a lo largo de los afios del origen
abdominal de la candidemia (7,2% a 11%) y una disminucién significativa del
origen primario de la infeccion (de 43,9% a 26,4%, p<0,001) (tabla 18, figura
32). El origen abdominal de la infeccion se ha visto en aumento también en
otros estudios a lo largo de los ultimos afios®®l43l, posiblemente relacionado a

la expansién de las técnicas quirdrgicas mas invasivas, en pacientes cada vez
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mas ancianos y al uso de CVC para NTP y otros tipos de tratamientos aunque
no tenemos datos que comprueben esta asociacion en nuestro estudio, si la
intervencion quirurgica previa y el uso de CVC fueron mas frecuente en el
segundo periodo respecto al primero.l'77]

C.albicans fue la especie mas implicada en los diferentes origenes de la
candidemia, en el foco relacionado a CVC C.parapsilosis fue la especie mas
frecuentemente aislada y en el origen abdominal fue C.glabrata (figura 22).

El tratamiento antifungico de inicio mas utilizado fue fluconazol, las
equinocandinas se utilizaron a lo largo de la serie en un 23,4% de los pacientes
(figura 23). Si analizamos el uso de antifungico de inicio a lo largo de los afios
observamos un claro aumento del uso de equinocandinas en la segunda parte
del estudio (tabla 18, figura 34), que pesaron a utilizarse en un 38,6% de los
pacientes frente al 9,3% de la primera parte del estudio. Este porcentaje resulta
bajo y no claramente en linea con las guias y las recomendaciones
actuales(#2ll'8] sj bien es cierto que, si observamos el uso de equinocandinas
como tratamiento de inicio tras la implementaciéon de las medidas para el
control de la infeccidon(afio 2016-2018, objetivo 3) el porcentaje de uso de este
antifungico sube al 51,2% (tabla 21). Cabe destacar que el 11,5% de los
pacientes no recibieron ningun tipo de tratamiento y el 43,1% de ellos
fallecieron en las primeras 24 horas. Es dificil establecer si esta tasa de
mortalidad se pudo relacionar a la falta de tratamiento dirigido o la situacién de
gravedad de los pacientes.

La mortalidad temprana a los 7 dias fue del 15,7% y la mortalidad a los 30 dias
fue del 33,1%, tasas similar a la descritas en otros estudios.'”] Las tasas de
mortalidad se han mantenido estable a lo largo de los afios del estudio, a pesar
de que los pacientes en el segundo periodo presentasen mayores
comorbilidades y una tasa mayor de factores de riesgo predisponentes, una
mayor edad y una mayor adquisicion nosocomial (tabla 18).

No se encontré asociacion significativa entre mortalidad y estar ingresado en
determinados servicios del hospital, a diferencia de lo referido por otros autores
que han mostrado que la mortalidad puede variar de acuerdo a la procedencia
de los pacientes.[23211233][221]

La existencia de situacion de shock séptico en el momento del diagndstico de

la candidemia y la insuficiencia respiratoria son factores de riesgo que se han
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asociado de forma independiente a la mortalidad a los 7 y a los 30 dias, asi
como la edad mas avanzada, coincidiendo con lo referido por otros
autores_[234][221][144][180]

En el analisis univariante C.parapsilosis se asocié a menor mortalidad alos 7 y
a los 30 dias, de forma similar a lo descrito en otros estudios, mientras
C.albicans fue un factor de riesgo independientemente asociado a lo mortalidad
a los 30 dias en el analisis multivariable.[681'86]

El origen de la candidemia en la infeccion del CVC ha demostrado ser factor de
proteccion en el analisis univariante a los 7 y a los 30 dias, pero no se ha
demostrado esta asociacion en el andlisis multivariable a diferencia de otros
estudios, mientras que el origen primaria y abdominal de la candidemia se han
demostrado factores de riesgo independientemente asociado a la mortalidad en
el analisis multivariable a los 7 y a los 30 dias.8I43]

A lo largo de los afios se han modificado las recomendaciones en cuanto a las
pautas de tratamiento de inicio de la candidemia. El uso de anfotericina y
fluconazol ya no se considera de primera eleccién. El tratamiento precoz con
una equinocandina ha demostrado mejorar el prondstico en diversos estudios.
En este trabajo también se ha observado un cambio en cuanto al uso de
tratamiento antifungico de inicio, siendo las equinocandinas, como ya
comentado previamente el antifungico mas utilizado en estos ultimos afios. A
pesar de ello no se ha observado una repercusion en la supervivencia en este
trabajo.

Posiblemente sean varios los factores que hayan podido influir en ello.

Por un lado, los pacientes que sufren una candidemia son pacientes con
mayores comorbilidad y mayor edad, ambos factores se han visto implicados
de forma independiente en la mortalidad temprana y a los 30 dias.

Por otro lado, la presentacion clinica de los pacientes también ha sido mas
grave, otro factor que se ha visto influir negativamente sobre la mortalidad.

Por lo tanto, si bien es cierto que ha habido un uso mayor de equinocandinas
como tratamiento de inicio, eso ha sido en pacientes con infeccién mas grave y
con una situacion subyacente de mayor comorbilidad. (Tabla 14-17)

En el objetivo 1 y 2 del estudio la principal limitacion es la naturaleza
retrospectiva del mimo que, sobre todo en su primera parte, ha podido dificultar

la recogida exhaustiva de datos. A pesar de ello, el estudio recoge un gran
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numero de pacientes en un unico centro. Se trata de una amplia serie cuyo
manejo, si bien ha ido evolucionando y cambiando a lo largo de los afos, es
relativamente homogéneo por su naturaleza unicéntrica y permite obtener una
vision sobre los cambios clinicos producidos a lo largo del tiempo en nuestro
centro. El control de la incidencia de la infeccion, el conocimiento de la
distribucion de las especies, y el control de la tasa de resistencia a los
antifungicos representan un punto de partida fundamental para poder controlar
una infeccion que todavia puede alcanzar una mortalidad del 40% a pesar de

los avances diagnostico y terapéuticos.

El objetivo 3 de este trabajo pretendié analizar el efecto sobre el prondstico de
la candidemia de un programa de intervencion que preveia la aplicacién de un
paquete de medidas basadas en la evidencia. Esta intervencion fue
desarrollada en los afios 2016-2018.

Los pacientes de los dos grupos de pre y postintervencion presentaban
similares caracteristicas basales, como descrito en los resultados. (Tabla 20)

El resultado mas destacado fue demostrar una mayor adherencia a la mayoria
de los objetivos del paquete de medidas. (Tabla 21)

La decision sobre el tipo de tratamiento de inicio fue mas adecuada en el grupo
de intervencién (85,5% frente a 74,6%, p=0,046) posiblemente también debido
a la valoracion mas precoz por parte de nuestro grupo. El uso de las
equinocandinas como tratamiento de inicio en pacientes graves también
aumentd, sin llegar a demostrar diferencias significativas. De toda forma el
mayor empleo de estos antifungicos ha sin duda contribuido en la mejoria de la
atencion en estos pacientes.

Indudablemente, la protocolizacién del manejo del tratamiento produjo una
optimizaciéon del mismo. Cabe de toda forma destacar que, a diferencia de
otros centros, la tasa de resistencia a fluconazol es mas baja en nuestro
estudio y eso podria contribuir a que la adecuacion del tratamiento de inicio,
definido como tratamiento antifungico activo segun antifungigrama y adecuado
segun foco de la infeccion pautado en las primeras 72 horas, haya sido mejor.
La aplicacion del paquete de medidas llevé a la realizacibn de mas pruebas
dirigidas al estudio de extension de la candidemia con mayor realizacion de

oftalmoscopias, ecocardiografia y hemocultivos de vigilancia.
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La retirada precoz del CVC es otra accion fundamental que ha demostrado
mejorar el prondstico de estos enfermos ['"® y que en nuestro estudio ha
mejorado tras la aplicacion del paquete de medidas.

Esta claro que la implementacion de un paquete de intervencién estructurado y
basado en la evidencia mejord en nuestro estudio significativamente la atencién
clinica en pacientes con candidemia, especialmente si se mide por la
adherencia a las variables de intervencion.

Posiblemente debido al pequefio tamafo muestral y de la misma forma que en
otros trabajos similares realizados en un Unico centro,®l1%118] ng se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad temprana y a los 30
dias en los dos periodos, pero ajustandolos a los modelos predictivos de los
factores de riesgo asociados a mortalidad se alcanzé significacion estadistica.
(Tabla 22)

La limitacién del estudio es su naturaleza retrospectiva hasta el afio 2016, si
bien durante el periodo de intervencién los datos fueron recogidos de forma
prospectiva. La naturaleza unicéntrica si bien puede ser una limitacion debida
al escaso tamafno muestral, permite de representar una poblacion mas
homogénea y facilita las comparaciones entre los dos grupos.

Claramente nuestro estudio proporciona informaciones valiosas para la mejora
de la calidad de la atencion de los pacientes con candidemia y demuestra que
el tener un paquete de medidas protocolizado facilita la homogenizacion vy la

mejora del manejo.

El objetivo 4 del estudio fue valorar la rentabilidad del BDG y de la PCR como
método diagndstico en candidiasis peritoneal en pacientes sometidos a cirugia
reciente. Por ello se estudi6 una pequefia muestra de pacientes (39) con
elevada sospecha de PC. (Tabla 23)

Se obtuvieron resultado moderados en cuanto a sensibilidad y especificidad de
la MRT-PCR y del BDG como herramientas diagndsticas en PC. La
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para MRT-PCR fueron 25%, 91%,
66,7% y 62,5%, respectivamente.

Los resultado obtenidos en nuestro estudio en PC contrastan con los obtenidos

previamente por nuestro grupo en cuanto a la sensibilidad y la especificidad de
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la misma MRT-PCR realizada en suero y plasma en pacientes ingresados en
UCI con elevada sospecha de CL.I'"% En el estudio anterior los controles eran
personas sanas y la mayoria de los casos presentaban candidemia (80%)
secundaria a infeccién de CVC mientras que las infecciones profundas eran 11
y solo 5 de ellas presentaban HC positivo para Candida spp. En este escenario,
la sensibilidad y especificidad de la MRT-PCR fueron de 96% y de 97%,
respectivamente, en comparacion con las de este estudio del 25 % y del 91%.
Cabe destacar que en la investigacion actual todos los pacientes eran
pacientes a alto riesgo e PC. Una posible explicacion de esta diferencia puede
ser que la presencia de ADN de Candida spp. en sangre de paciente con PC es
baja, [206l23%'6] como ya demostrado en otros estudios. Por lo tanto, la
deteccidon del mismo fue mas complicada respecto a los pacientes del estudio
previo, la mayoria de los cuales presentaban candidemia secundaria a
infeccidon de CVC y cuyas muestras de sangre para el estudio se obtuvieron
antes de la remocién del CVC y por lo tanto en el momento de mayor

concentracion de ADN.

Otro factor que haya podido influenciar la menor sensibilidad y especificidad de
la MRT-PCR pudo ser la presencia de alta concentraciones de citoquinas
durante la respuesta inflamatoria producida en las peritonitis secundarias y

terciarias.

En nuestro estudio la deteccidon en plasma de ADN de Candida spp. en

muestras pretrasfusional demostré mejor rendimiento que en suero.

Nguyen et al. ya detectaron que la sensibilidad de la PCR era mejor en plasma
y en suero respecto a la sangre enteral?%®l, sin embargo un metaanalisis no
detectd diferencias en determinaciones de PCR en suero o plasma.['0°

La sobrecarga de volumen recibida por los pacientes, sea por suero o por
volumen transfusional, podria haber influido negativamente en la deteccion del
ADN. De hecho, se detectdé una mayor sensibilidad de la prueba cuando la
MRT-PCR se realiz6 antes de la sobrecarga de volumen se demostrd, pasando
de ser un 25% a un 63,6% (p=0,06). La sobrecarga de volumen podria ser
responsable de una mayor dilucion del ADN del hongo que en la PC es
dificilmente detectable debido a su presencia intermitente y en baja

concentracion en la sangre.[?3511206]
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La combinacion de las dos técnicas diagnosticas de MRT-PCR y del BDG no
demostrdé mejoria de la sensibilidad y de la especificidad.

Se observd una leve mejoria de la especificad y del VPN (100%) en la
combinacién de BDG > de 260 pg/ml asociado a MRT-PCR en plasma obtenido
antes de la trasfusion, pero la sensibilidad fue del 29,9% y el VPP de 64,7%. Se
observo mejor sensibilidad en la combinacion de BDG > 80 pg/ml y MRT-PCR
en suero obtenido antes del inicio del tratamiento antifungico, pero con una
especificidad y un VPP del 31,8% y del 43,8%, respectivamente. (Tabla 25)

El desarrollo de esta investigacion presenta varias limitaciones. El numero de
pacientes incluidos ha sido bajo, debido a la dificultad de poder obtener una
buena muestra diagndstica peritoneal en estos tipos de pacientes. La ausencia
y las limitaciones en el diagnéstico de esta enfermedad, en ausencia de HC
positivos por Candida spp. han sido ampliamente descritos en la
literatura.l161101

A pesar del moderado rendimiento descrito en este estudio de las técnicas
diagnosticas de MRT-PCR y BDG su utilizacion podria ser una herramienta
complementaria en PC, dado las limitaciones actuales de los métodos

diagndsticos disponibles.
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9 CONCLUSIONES

1. Los datos de nuestro estudio sostienen un aumento de la incidencia de

candidemia en los ultimos afios con un pico en el afio 2008

2. Este aumento se asocia a mayor comorbilidad de los pacientes, un claro
aumento de los factores predisponentes y la mayor gravedad de la

presentacion de la infeccion sobre todo en el segundo periodo

3. El aumento de la incidencia es mas marcado en los servicios quirurgicos
y en la UCI postquirargica, subrayando la importancia de la cirugia

previa como factor predisponente a la candidemia

4. C.albicans es la especie predominante a lo largo de todo el periodo del
estudio. Dentro de las especies no albicans se describe un aumento de
C.glabrata en el segundo periodo del estudio a expensa de
C.parapsilosis

5. La resistencia a fluconazol es baja en nuestro centro respecto a la

descritas en otros estudios. No se describe resistencia a equinocandinas

6. A pesar de la mayor morbilidad, mayor edad y mayor gravedad de la
presentacion de la infeccion no se describen mayor mortalidad a lo largo

de los anos del estudio.

7. Los factores de riesgo independientemente asociados a mortalidad
fueron la mayor edad, la mayor comorbilidad, la mayor gravedad de la
infeccidn, la presencia de infeccion por C.albicans y el tener una origen
primaria o abdominal de la candidemia.

8. La aplicacion de un paquete de medidas basados en la evidencia ha
demostrado mejora el manejo de la candidemia gracias a la
estandardizacion de la practica clinica y la mejor adherencia a las

medidas de control de la infeccidon

9. La adherencia a estas medidas no ha demostrado en nuestro estudio
una disminucion de la mortalidad en el periodo de la postintervencion,
posiblemente debido al reducido tamafo muestral. Sin embargo, se
observo una tendencia en la reduccion de la mortalidad a los 30 dias
(p=0,09). Ajustando por los modelos predictivos de los factores de riesgo

asociados a mortalidad a los 7 y 30 dias previamente utilizados si se
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observo una diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad a
los 7 dias (p=0,031 OR 0,28 IC 95% 0,08-0,89) y a los 30 dias (p= 0,017
OR 0,4 I1C 95% 0,19-0,85).

10. La utilizacion de MRT-PCR en plasma y suero como método diagndstico
de PC ha demostrado un moderado rendimiento, confirmado la dificultad
diagnostica de esta entidad, pero podria ser una herramienta
complementaria dadas las limitaciones de los métodos de diagndstico
disponibles en la practica clinica

11.La rentabilidad de la MRT-PCR en sangre disminuye en situaciones que

requieran sobrecarga de volumen
12.La rentabilidad de la MRT-PCR en muestras peritoneales fue baja

13.La combinacion de las dos técnicas diagndsticas de MRT-PCR y del

BDG no demostré mejoria de la sensibilidad y de la especificidad.
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11  ANEXOS

11.1 Anexo 1. Hoja de recogida de datos de epidemiologia de la

candidemia

CANDIDEMIA: Hoja de recogida de datos

Apellidos: Nombre: N° Historia:

Fecha de nac: Sexo: Fecha ingreso en el hospital: Fecha candidemia:

N° Hemocultivos positivos: N°Hemocultivos pos/N° Hemocult obtenidos:

Fecha hasta ultimo Hemocultivo positivo: Candidemia mixta (>1 candida): S/N 1 mono 2 poli  Bacteriemia mixta (otras bacterias): S/N

Especie de Candida: Candida (1): Candida (2° especie si candidemia mixta):
Sensibilidad (1)(CMI/Sensible): Flu: Vori: Posa: Caspo: Mica: Anidul Anfo: Flucit

Sensibilidad (2)(CMI/Sensible): Flu: Vori: Posa: Caspo: Mica: Anidul Anfo: Flucit

Lugar de hospitalizaciéon cuando se obtienen hemocultivos: Nosocomial/comunitaria: S/N 1si2no

Lugar hospitalizacion: Tipo Servicio: /Médico/Quirurgico/UCI 1,2,3

Enfermedad de base: Diagnéstico principal de ingreso actual:

EPOC SIN Diabetes mellitus S/N Diabete mellitus afect organ:  S/N Hepatopatia crénica S/N CHILD

Nefropatia: S/IN  dialisis crénica S/N valvulopatia S/N MCP S/N  HIV/SIDA SIN Demencia/enf neurol: S/N Enf conectivo: S/N
Oncolégico: S/N  Tipo tumor (sélido/hematol): Localiza tumor:

Metastasis: S/N Leucemia/linfoma: SIN Neutropenia: S/N Grado neutropenia (I/IV)):

Corticoides ultimos 2 meses S/N Trasplante 6rgano solido/tipo: FECHA Trasplante progenitores (auto/alo) FECHA  EICH
SIN

Cirugia (ingreso actual o reciente): SIN 3 MESES Digestiva/urologica/cardiovascular/otras

Ingresos previos (Ultimos 6 meses): S/N N° Ingresos en Ultimos 6 meses: CHARLSON

Episodio actual (coincidiendo con candidemia)

Fiebre: S/IN Insuf. respir:  S/N Creatinina: Insuficiencia renal: S/N Dialisis:  S/N Leucos total: Neutrof total: Shock
séptico: SIN Ingreso UCI: S/N APACHE Il Ventil. mecénica: :  S/N Nutricién parent: S/N
Colonizacién rectal: S/IN Coloniz rectal similar a candidemia: S/N  Colonizacién faringea: S/N Colon faringea similar a candidemia: S/N
Colonizacién respirat: S/IN  Colon respir similar a candidemia: S/N

Candida score. Antifungico previo: S/N Tipo antifung previo: S/IN  FECHA INICIO FECHA FIN Antibiéticos previo: S/N
Tipo Antibidtico previo: FECHA INICIO: FECHA FIN:

Tipo Catéter: FECHA DE INSERCION: FECHA RETIRADA retira catéter:

Origen de candidemia: primaria/catéter/abdominal/biliar/urinario/partes blandas/endocarditis/flebitis/diseminada/SNC/ORL/Otros

Realizado fondo de ojo:  S/N Fondo ojo patolégico: S/N Eco cardio: S/N ETT/ETE Endocarditis/eco patolégico: S/N

Candidemia brecha (>3 dias): S/N

Manejo candidemia

Cirugia para control foco: S/N Tipo tratamiento: No/monoterapia/terapia combinada

Tratamiento antifungico1: Tipo: Dosis/dia AF1: F INICIO AF1:
Tratamiento antifingico2: Tipo: Dosis/dia AF2: F INICIO AF2:
Tratamiento antifungico3: Tipo: Dosis/dia AF3: F INICIO AF3:
EVOLUCION

Evolucién: curacion /éxitus /recidiva / Reinfeccion / pérdida seguimiento / otros
Exitus: S/IN  Fecha éxitus: éxitus relacionado: S/N

Recidiva (misma especie): S/N Fecha recidiva:

Reinfeccion (otra especie)(abrir otro episodio): SIN  Especie de reinfeccién:
Fecha reinfeccion: Dias desde candidemia previa:
Comentarios:

HC de control _Infectologo

F FIN

F FIN;
F FIN:
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11.2 Anexo 2. Consentimiento Informado periodo de intervencion 2016-
2018

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: IMPACTO DE UN PAQUETE DE INTERVENCIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA EN LA
CALIDAD DE LA ATENCION Y EL PRONOSTICO DE LA CANDIDEMIA

CODIGO DEL PROMOTOR: CANDI-Bundle

PROMOTOR: Carolina Garcia-Vidal

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Carolina Garcia-Vidal, Servicio de Enfermedades Infecciosas (busca 380876)
CENTRO: Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a participar. El estudio ha
sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si
quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las

personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decision y
retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La septicemia es la infeccion generalizada de todo el organismo con presencia de gérmenes patdgenos a la sangre.
Cuando es producida por hongos de género Candida spp., ésta se conoce con el nombre de “candidemia”, la
cual representa una causa frecuente de enfermedad en Espafia, Europa y el mundo. Ademas de los
tratamientos antibidticos especificos (llamados antiflingicos), existen una serie de medidas aconsejadas por
las sociedades cientificas que se han demostrado eficaces para evitar complicaciones y mejorar el
prondstico. No obstante, la aplicacion de estas recomendaciones no es homogénea en todos los centros

asistenciales.

Por este motivo, nos proponemos realizar un estudio en varios hospitales espafioles que tiene como objetivo
implementar de manera estructurada y escalonada un paquete de medidas con el objetivo de mejorar el
cumplimiento de las recomendaciones en el manejo de pacientes que, como es su caso, padecen este tipo
de infecciones. Este estudio no se asocia a visitas ni pruebas complementarias extras, mas alla de lo que

precisa su enfermedad.

Por ello le solicitamos que durante su hospitalizaciéon permita ser visitado por los médicos investigadores, quienes le
haran una serie de preguntas, realizaran una historia clinica y valoraciones cada dia, tomaran muestras

sanguineas (cultivos de sangre) y solicitaran otras exploraciones (como fondo de ojo o ecografias cardiacas).

En este estudio se van a incluir 350 pacientes.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El beneficio esperado para usted en la participacion del estudio es mejorar todo el manejo de su enfermedad. Los
médicos tendran un listado de todas aquellas medidas que han demostrado mejorar el prondstico de su
infeccion y se aseguraran de que usted las reciba. No se administrar farmacos nuevos ni en estudio. No hay

riesgos derivados de la participacion del estudio.

CONFIDENCIALIDAD
El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter

personal.

Los datos se recogeran en un fichero de investigacion de centro y se trataran uUnica y exclusivamente en el marco de su

participacion en este estudio.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los derechos de acceso,

modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento

legal.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias
(Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y
personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del

estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente

Solo se transmitiran a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningun caso contendran informacién que le
pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad social, etc.
En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la

confidencialidad.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente al estudio y que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio, que

se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera afadido a la base de

datos.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le han

expuesto.
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Hoja de Consentimiento de Participante

Titulo del estudio: ) .

“IMPACTO DE UN PAQUETE DE INTERVENCIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA EN LA CALIDAD DE LA ATENCION Y EL PRONOSTICO DE LA
CANDIDEMIA’. Cédigo de protocolo: CANDI-Bundle, version 3 (15 julio 2016)

Yo, (nombre y apellidos del participante)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

- He hablado con: (nombre del investigador)

- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- De conformidad con lo que establece la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del Real
Decreto 223/2004), declaro haber sido informado de la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la finalidad de la
recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser relevante para mi salud:

asi ONO

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: [/ | Fecha: [/ |

MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio:

“IMPACTO DE UN PAQUETE DE INTERVENCIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA EN LA CALIDAD DE LA ATENCION Y EL PRONOSTICO DE LA

CANDIDEMIA”. Cédigo de protocolo: CANDI-Bundle, version 3 (15 julio 2016)

Yo, (nombre y apellidos)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

- He hablado con: (nombre del investigador)

- Comprendo que la participacion de (nombre del participante) es voluntaria.

- Comprendo que (nombre del participante)................ccc.coeeeuiiiinnainnd puede retirarse del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a (nombre del participante).................c.c.ccooeeiiiiild toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta
de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante) .................ccccc...... participe en el estudio.
Firma del Representante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:

Fecha Fecha
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11.3 Anexo 3 Hoja de recogida de datos peritonitis candidiasica

NOMBRE:

N° HISTORIA:

FECHA NACIMIENTO:
FECHA INGRESO:
PACIENTE

NHC: N° PACIENTE:
FECHA INCLUSION EN ESTUDIO (DIA 0):
UCI EN DIA 0: ONO 0ISI JUCQ OUVIMED  OOTRO LUGAR:

DIAS INGRESO EN UCI: PESO:

O GRUPO 1: LAPAROTOMIA o PAAF CON SOSPECHA DE PC

(Perforacion de una viscera abdominal, dehiscencia de sutura intestinal con peritonitis o pancreatitis aguda grave. En presencia de antibioterapia >72h y
ausencia de antifingicos previos durante >24h )

O GRUPO 2: CANDIDEMIA DE PROBABLE ORIGEN ABDOMINAL*

(*Excluir si confirmada candidemia de catéter. Preferencia si portador de drenaje abdominal para curva PK/PD en dia +4.)

O GRUPO 3: CONTROL

(No SIRS ni sospecha de candidiasis. Preferencia si portador de drenaje abdominal y antibioterapia >72h.)

Diagnéstico (o tipo de intervencion si grupo 1) en dia 0:

Diagnéstico en dia ingreso en hospital:

Enfermedad de base:

OEPOC [ODiabetes mellitus OHepatopatia cronica Olnsuficiencia renal
OCardiopatia OHIV/SIDA  OCancer sélido O Cancer hematolégico
OTrasplante 6rgano sélido OTrasplante progenitores (auto/alo)
OQuimioterapia OCorticoides (>2 semanas en Ultimos 6 meses)

ONeutropenia. <500 neut/ml en ultimos 7 dias) <100 neut/ml en ultimos 7 dias:

OOtros:

Factores de riesgo (en ingreso actual):
OPatologia abdominal
OPerforacion viscera abdominal ODehiscencia de sutura intestinal OPancreatitis aguda

OPatologia biliar (definir:

OPatologia pancreatica (definir:

OPatologia gastrointestinal (definir:

OPatologia urolégica (definir:

OPatologia ginecolodgica (definir:

OAbsceso abdominal (definir:

OOtros (definir:

Intervencion quirdrgica previa (incluida la inmediata en grupo 1): ONo O Si

Descripcion y fecha:

Descripcion y fecha:

Corticoides CONo OSi, duracion (dias): Nutricién parent: ONo OSi, duracién (dias):

Catéteres centrales OONo OSi, duracién (dias):

Drenajes abdominales (si grupo 1 previos a intervencion actual), localizacién y duracion:

Otros drenajes: O0No [OSi Ocerebrales Otoracicos [Opartes blandas  Clotros

Parametros clinicos (dia 0):

O Fiebre (>38°) [ Sepsis O Sepsis grave O Shock séptico O Fracaso multiorganico

176



O Requiere inotropos APACHE Il (dia 0): SAPS Il (dia 0): SOFA (dia 0):

Ventil mecénica: ONo OSi, duracién (dias): ___ Hemodialis/hemofiltr: ONo [OSi, duracién (dias)

Infeccion nosocomial concomitante: ONo [Si Orespiratoria Cgenito-urinaria  Opartes blandas

Ootras.
Leucocitos (_/pl): Neutréfilos (_/ul): Linfocitos: (_/pl): Plag(_/pl): Hb: INR: Cr (mg/dl)
PCR: PCT: Br:
GGT: FA: GOT: GPT: Glu: Na: K:

Cultivos de colonizacién para Candida (anteriores a los obtenidos en dia 0)
Faringeo: positivo / negativo /NR Nasal: positivo / negativo /NR
BAS: positivo / negativo /NR BAL: positivo / negativo /NR
Orina:  positivo / negativo /NR Rectal: positivo / negativo /NR
Drenaje (lugar): positivo / negativo /NR  Drenaje (lugar): positivo / negativo /NR
Drenaje (lugar): positivo / negativo /NR  Drenaje (lugar): positivo / negativo /NR
Otros (especif): positivo / negativo
indice colonizacién (Pittet): n° colonizaién positiva / n° cultivos realizados:

Candida Score (con datos obtenidos hasta dia 0):

Bacteriemia/candidemia (en ingreso actual, incluido dia 0): ONo OSi

Agente/fechalorigen posible:

Agente/fecha/origen posible:

Agente/fechalorigen posible:

Aislamientos clinicamente significativos (hasta dia 0, incluido hongos):

Agente/fechalorigen:

Agente/fecha/origen:

Agente/fechalorigen:

Agente/fecha/origen:

Agente/fechalorigen:

Antibiéticos (durante el ingreso hasta el dia 0): ONo OSi
O <1 semana 0O 1-2 semanas [ 3-4 semanas 0O >4 semanas
Tipo de antibidticos recibidos:  Oampi/cloxa Oamoxi/clav Opiper/tazob
Ocefal no anti-Pseudom  Ocefal anti Pseudom Olcarbapenem Oquinolona Oaminoglucos
Ometronidazol Oclindamicina Oecolistina  Otigeciclina Osulfamida Ofosfomicina

Ootros:

Antifngicos (durante ingreso hasta dia 0)(sélo en GRUPO 2 6 GRUPO 3) ONo OISi

Nombre: Fecha inicio: Fecha fin:

Nombre: Fecha inicio: Fecha fin:

MUESTRAS DE ESTUDIO
Muestra peritoneal dia 0 (sélo en grupo 1): Obtenida: ONo OSi
N° muestra: Fecha obtencion: Tipo muestra:

Cultivo aerobiosis:

Cultivo hongos (aislado y sensibilidad):

PCR Candida: N° muestra enviada a Majadahonda): Resultado:
Muestra sangre dia 0 (todos los grupos): Obtenidos: OONo [Si Fecha obtencién:

Hemocultivo 1: ONegativo CPositivo: (Aislado y sensibilidad):

Hemocultivo 1: ONegativo CPositivo: (Aislado y sensibilidad):

PCR Candida: N° muestra enviada a Majadahonda): Resultado:

BDG: N° muestra enviada a Barna): Resultado:

Muestra sangre dia 4 (todos los grupos): Obtenidos: CONo [Si Fecha obtencién:

Hemocultivo 1: OONegativo OPositivo: (Aislado y sensibilidad):

Hemocultivo 1: OONegativo OPositivo: (Aislado y sensibilidad):

PCR Candida: N° muestra enviada a Majadahonda): Resultado:

Urea:
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BDG: N° muestra enviada a Barna): Resultado:

Frotis hongos dia 0 (todos los grupos): Obtenidos: CONo [Si Fecha obtencion:

Faringeo (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Nasal (n° micro: ONeg [0 Pos Agente/sensib/mut FKs:
Rectal (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Orina (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Drenaje abd (n° micro: OONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:

Frotis hongos dia +7 (todos los grupos): Obtenidos: OONo [Si Fecha obtencion:

Faringeo (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Nasal (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Rectal (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Orina (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Drenaje abd (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:

Frotis hongos dia +28 (todos los grupos): Obtenidos: CONo [OSi Fecha obtencion:

Faringeo (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Nasal (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Rectal (n® micro: CONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Orina (n° micro: OONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:
Drenaje abd (n° micro: ONeg O Pos Agente/sensib/mut FKs:

ESTUDIO PK/PD (dia + 4, Grupos 1 ¢ 2) Obtenidos: ONo [OSi Fecha obtencion:

Antifungico administrado: Dosis (mg/dia):

Muestras sanguineas:

Basal (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):

+ 1 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):
+ 6 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):
+ 12 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (pug/ml):
+ 24 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):

Muestras abdominales (a través de drenaje):

Basal (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):

+ 1 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (pug/ml):
+ 6 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):
+ 12 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):
+ 24 horas (n° muestra enviada a Majadahonda: Niveles (ug/ml):

EVOLUCION (de dia 0 hasta dia +60)

Antifingicos recibidos: Nombre: Inicio: Fin:
Nombre: Inicio: Fin:
Nombre: Inicio: Fin:

Infeccion fungica: ONo infeccion O Infeccion probada O Infeccién posible o probable

Descripcion de la infeccién fungica:

Infeccion bacteriana: OONo infeccién O Infeccién probada O Infeccion posible o probable

Descripcidn de la infeccion bacteriana:

Antibiéticos recibidos: Nombre: Inicio: Fin:
(de dia 0 a +60) Nombre: Inicio: Fin:
Nombre: Inicio: Fin:
Nombre: Inicio: Fin:

Mortalidad a dia +60: CONo [OSi Causa y Fecha éxitus:
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11.4 Anexo 4 Consentimiento informado peritonitis candidiasica

ANEXO. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
ESTUDIO:

de resistencias a equinocandinas.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente, de acuerdo a la legislacién vigente.

Nuestra intencién es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda valorar y decidir si quiere o no participar en este estudio. Para ello

lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportuno.

2QUE SE PROPONE EN EL ESTUDIO?

Usted o su representado padece un proceso clinico en el que se sospecha una infeccién invasiva por hongos. En concreto una peritonitis candididsica, una
forma de candidiasis invasiva. Este estudio pretende comparar 1 técnica de diagnéstico de dicha enfermedad, no utilizadas en la practica habitual.
También pretende analizar la concentracion de los antifingico mas frecuentemente utilizados en este cuadro clinico y si eso puede derivar en un
riesgo de seleccién de resistencias por alcanzar dosis subdptimas a nivel peritoneal.

;QUIEN ORGANIZA EL ESTUDIO?

El investigador principal del estudio es el Dr. Fortun del Servicio de Enfermedades Infecciosas. Son co-investigadores del mismo la Dra Martin y Dr. Pintado
Servicio de Enfermedades Infecciosas), Dra Gémez (Servicio de Microbiologia), Dra Soriano (Servicio de Cuidados Intensivos), Dra Cobeta y Dra

Martinez (Servicio de Anestesia), Dra Moreno y Dra Corral (Servicio de Cirugia General).

El estudio se lleva acabo el hospital Ramén y Cajal y colaboran en su desarrollo el Centro Nacional de Microbiologia (Majadahonda) y los laboratorios FontLab

de Barcelona. La duracion del estudio sera de 3 afios, desde enero de 2016 a diciembre de 2018.

.QUE TENGO QUE HACER S| PARTICIPO EN EL ESTUDIO?

Para el diagndstico de su proceso actual, incluido el diagndstico de peritonitis candididsica, es necesario obtener muestras de sangre. Sobre dichas muestras
se aplicaran técnicas de diagnodstico ya habituales en la actualidad y otras especificas para este estudio. Ademas, si por necesidad de su estado
clinico necesita ser intervenido, alguna de estas técnicas también se podran aplicar sobre las muestras clinicas obtenidas en la cirugia

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Debido a su enfermedad de base, usted ha desarrollado una infeccién a nivel abdominal que puede estar ocasionado, entre otras causas, por un hongo que se
denomina Candida. Este hongo es ubicuo y habitualmente no produce complicaciones clinicas significativas. Sin embargo, en pacientes
debilitados puede condicionar un proceso grave. Las técnicas que disponemos en la actualidad para el diagndstico de la peritonitis candidiasica
no consiguen su ide'ntificacién de todos los casos. Esto puede ser especialmente relevante, porque el prondstico puede estar influido por un
retraso del tratamiento o un uso innecesario de tratamientos antifingicos.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Investigar nuevas técnicas de diagndstico de la peritonitis candidiasica, ademas de las habitualmente aplicadas.

Si decide participar en este estudio no se realizard ningiin procedimiento afiadido a los que normalmente se realizan en el manejo de esta enfermedad. Sobre
las muestras que habitualmente se obtienen para el manejo de este cuadro clinico se aplicaran otras técnicas diagndsticas no convencionales. La
obtencién de muestras de sangre U otros fluidos derivados del estudio coincidiran con la obtencién de muestras ordinarias, por lo que no se le
sometera a ningun estudio complementario ni conllevara una prolongacioén de su hospitalizacién. Respecto al manejo de las muestras biol6gicas
éstas se llevaran a acabo siguiendo la legislacion vigente (LIB 14/2007).

ABANDONO DEL ESTUDIO

Su participacién en este estudio es voluntaria y usted tiene el derecho de abandonar en cualquier momento sin penalizacién de ningun tipo ni pérdida de los
beneficios a los que por otro lado tiene derecho. Si usted rechaza participar o elige abandonar, en ningin momento afectara al resto de sus
cuidados médicos. Este estudio o su participacién en él podran finalizar en cualquier momento si su médico o el promotor asi lo deciden.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

La participacién en el estudio no le conllevara ningun riesgo afiadido ni se requerird ninguna prueba complementaria a las derivadas de su proceso clinico. No
se sometera a ninguna venopuncién derivada del estudio. Dado que los resultados de los andlisis se obtendran posteriormente, Es posible que
usted no obtenga ningln beneficio para su salud por participar en este estudio. Sin embargo, los datos obtenidos pueden resultar de utilidad para
futuros pacientes que se encuentren en su situacion. Todos los farmacos que se utilizaran en este estudio estan aprobados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, debidamente comercializados, y forman parte de la practica clinica habitual.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién y cancelaciéon de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo su médico del estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica, respetando en todo momento su confidencialidad. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna.
Los datos de este estudio se utilizaran tUnicamente para los fines especificos del mismo.

FINANCIACION

Este proyecto de investigacioén sera financiado en su totalidad con fondos publicos: proyecto P115/01536 del Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de
Economia y Competitividad.
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OTRA INFORMACION RELEVANTE

Conforme a la ley 14/2007 y RD 716/2011 las muestras clinicas obtenidas en el estudio se archivaran en el laboratorio de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Ramén y Cajal (planta cuarta, centro, control A) hasta la realizacién de las técnicas correspondientes. Esta previsto que la mayoria de
estas técnicas hayan finalizado en el mismo ario (2018) que finaliza el estudio. Por si es necesario repetir alguna de las pruebas se mantendran
archivadas hasta 2020 en que seran definitivamente eliminadas.

Cualquier nueva informacién referente que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio, que se descubra durante su participacion, le sera
comunicada por su médico lo antes posible. Puede abandonar el estudio en cualquier momento sin necesidad de dar explicaciones, si usted
decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato nuevo sera afiadido a la base de datos, pudiendo exigir la destruccién
de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos analisis.

PREGUNTAS

Si tiene alguna duda o pregunta con relacién al estudio o a la enfermedad, no dude en comunicarselo al médico o a su equipo.

Puede ponerse en contacto con el Dr/Dra. en el teléfono

Ellos estaran dispuestos a contestarle todas sus dudas y preguntas antes, durante, y después del estudio.

Recordatorio: Se debe entregar al sujeto una copia rellena de este formulario, asi como un original del consentimiento informado.

ANEXO. Validacién de PCR en tiempo real en sangre y liquido peritoneal en el diagnéstico de peritonitis candidiasica. Farmacocinética peritoneal y
analisis de resistencias a equinocandinas.

Yo (nombre y apellidos)
DECLARO QUE:

He leido la hoja de informacién del ensayo que se me ha entregado

He podido hacer preguntas del estudio

He recibido respuestas a mis preguntas satisfactoriamente

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

HE HABLADO CON: (nombre del investigar principal o colaborador)

COMPRENDO que mi participacion es voluntaria y que me puedo retirar del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos ni en la relacién médico-paciente

POR TANTO, presto libremente mi conformidad para:

- Participar en el estudio.

- Dar la informacién confidencial adicional necesaria para el control y la garantia de calidad del estudio, por parte del personal asignado por el patrocinador, asi
como las autoridades competentes o, si fuera aplicable, el Comité Etico.

- Archivar la informacién codificada, siempre en el marco de la confidencialidad de los datos.

FECHA A

NOMBRE DEL PARTICIPANTE

FIRMA:
NOMBRE DEL INVESTIGADOR

FIRMA:

ANEXO. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Validacion de PCR en tiempo real en sangre y liquido peritoneal en el diagnéstico de peritonitis candidiasica. Farmacocinética peritoneal y analisis

de resistencias a equinocandinas.

Yo (nombre y apellidos del representante) en calidad de (especificar relacién con
paciente) de

(nombre del paciente

participante)
DECLARO QUE:
He leido la hoja de informacién del ensayo que se me ha entregado
He podido hacer preguntas del estudio
He recibido respuestas a mis preguntas satisfactoriamente
He recibido suficiente informacién del estudio
HE HABLADO CON: ... (nombre del investigador principal o colaborador’
COMPRENDO que la participacién es voluntaria y que el paciente se puede retirar del estudio:
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1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos
EN MI PRESENCIA SE HA DADO A

(nombre del participante) toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta
de acuerdo en participar, por lo que PRESTO MI CONFORMIDAD para que participe en el estudio
FECHA /)

NOMBRE DEL REPRESENTANTE

FIRMA

FECHA _ /

NOMBRE DEL INVESTIGADOR
FIRMA

Conforme a la ley 14/2007 y RD 716/2011 las muestras se conservaran en . .. (especificar el lugar) y el motivo, que no se utilizaran con fines distintos a los

contemplados en el presente proyecto y que una vez concluida la investigacion, se destruiran.
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12 PRODUCCION CIENTIFICA

A continuacion, se detalla la produccion cientifica derivada de esta tesis
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Abstract

Multiplex quantitative real-time PCR (MRT-PCR) using blood can improve the diagnosis of intra-abdominal
candidiasis (IAC). We prospectively studied 39 patients with suspected IAC in the absence of previous anti-
fungal therapy. Blood cultures, MRT-PCR, and g-D-glucan (BDG) in serum were performed in all patients. IAC
was defined according to the 2013 European Consensus criteria. For MRT-PCR, the probes targeted the ITS1
or ITS2 regions of ribosomal DNA. Candidaemia was confirmed only in four patients (10%), and IAC criteria
were present in 17 patients (43.6%). The sensitivity of MRT-PCR was 25% but increased to 63.6% (P = .06)
in plasma obtained prior to volume overload and transfusion; specificity was above 85% in all cases. BDG
performance was improved using a cutoff > 260 pg/ml, and improvement was not observed in samples
obtained before transfusion. In this cohort of high risk of IAC and low rate of bloodstream infection, the per-
formance of non-culture-based methods (MRT-PCR or BDG) was moderate but may be a complementary tool
given the limitations of diagnostic methods available in clinical practice. Volume overload requirements, in
combination with other factors, decrease the accuracy of MRT-PCR in patients with IAC.

Key words: multiplex PCR, Candida spp., peritonitis.

Introduction

Non-culture-based methods can be considered a useful tool for
early diagnosis of invasive candidiasis in comparison with micro-
biological cultures; however, most of the data about non-culture
methods are based on observations made in bloodstream infec-
tions.!2 Very few darta are available on the real value of man-
nans, B-D-glucan (BDG), and those based on polymerase chain
reaction (PCR) in deep-seated infections, especially in intra-
abdominal candidiasis (IAC).>*

The incidence of the fungal infection, especially in the crit-
ically ill is relevant and the isolation of Candida spp. from the
peritoneum of critically ill patients is correlated with higher mor-
raliry.?:3-¢ Isolation of Candida species appears to be an indepen-
dent risk factor of mortality in nosocomial peritonitis but not in
community-acquired peritonitis.”

A recent meta-analysis among patients with invasive can-
didiasis and a high rate of bloodstream infections confirmed a
positivity rates for MRT-PCT of 85%.% Nguyen et al. showed

©The Author{s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of The International Society for Human and Animal Mycology. 789
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that multiplex quantitative real-time polymerase chain reaction
(MRT-PCR) (TagMan real-time PCR) and BDG were similar for
diagnosing candidaemia, but MRT-PCR was more sensitive for
deep-seated candidiasis and both were more sensitive than blood
cultures among patients with deep-seated candidiasis.” However,
other experiences with PCR, especially in deep-seated infections,
have not been as favorable.'%'" Alam er al. obrained a sensitiv-
ity of only 53% for seminested PCR, 29% for BDG, 16% for
mannan antibodies, and 29% for anti-mannan antibodies in pa-
tients with suspected candidaemia (culture-proven or clinically
suspected in colonized partients).'” Using PCR (individually or
combined with mannan-Ag or mannan-Ab), Leon et al. reported
a low discriminating capacity for the diagnosis of invasive can-
didiasis in intensive care unit (ICU) patients with severe abdom-
inal condirions.!

Our group has recently published high sensitivity, specificity,
and predictive values of MRT-PCR in patients with invasive can-
didiasis, including 80% of bloodstream infections, and healthy
controls.'? The sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), and negative predictive value (NPV) of MRT-PCR for the
diagnosis of IC were 96.3%, 97.3%, 92.8%, and 98.7%, respec-
tively. PPV and specificity were significantly higher for MRT-
PCR than for BDG and CATGA (Candida albicans germ tube
antibody). MRT-PCR performed well, especially in deep-seared
IC (sensitivity 90.9% vs 45.4% for blood culrure);'* however,
two important limitations of this study were that the number of
patients with deep-seated IC was low (7 = 11), and the controls
were healthy people.

To complete this analysis we conducted this prospective study
in a cohort of surgical patients with a high risk of IAC, using as
control the patients of the cohort with a negative fungal result
in (directly obtained) peritoneal samples. This prospective study
analyzes the accuracy of MRT-PCR and BDG in blood in these
patients.

Methods

Ethical, informed consent and funding

The Ramon y Cajal Hospital institutional review board ap-
proved the study protocol, and informed consent was obtained
from the parients or their representatives. The study received
funding from the Fondo de Investigaciones Sanitarias of the
Spanish Ministry of Health (FIS PI 15/1536). The work was sup-
ported by Plan Nacional de I + D + 1 2013-2016 and Instituto
de Salud Carlos III, Subdirecciéon General de Redes y Centros
de Investigacion Cooperativa, Ministerio de Ciencia, Innovacion
y Universidades, Spanish Network for Research in Infectious
Diseases (REIPI RD16) - cofinanced by European Development
Regional Fund “A way to achieve Europe,” Operative program
Intelligent Growth 2014-2020.

Patient cohorts

The inclusion criteria were age > 18 years, a diagnosis of postsur-
gical nosocomial peritonitis refractory to >4 days of antibiotics,
and an available peritoneal sample obtained by surgery or by di-
rect drainage. From January 2016 to December 2018, 48 patients
with suspected peritonitis candidiasis or abdominal candidiasis
(TAC) were assessed for inclusion in the study. All of them were
receiving broad-spectrum antibiotics for more than 72 hours em-
pirically or targeted in relation to an abdominal infectious focus.
There were two patients who declined to participate in the study
and did not sign an informed consent, and seven other patients
were excluded because they had received antifungals at the time
of inclusion or within the last 14 days. Finally, 39 patients were
included.

Sample collection

Blood cultures, MRT-PCR in serum, and BDG in serum were
obtained after surgery or after abdominal drainage and before
starting empiric antifungal therapy. MRT-PCR was repeated in
samples obtained on day +4.

Definition criteria

TAC was defined following the 2013 Furopean Consensus cri-
teria:'? Yeast detection by direct microscopy examination or
growth in culture from purulent or necrotic intra-abdominal
specimens obtained during surgery or by percutaneous aspira-
tion; Candida growth from bile, intra-biliary ducts devices, and
biopsy of intra-abdominal organs; Candida growth from blood
cultures in the clinical setting of secondary and tertiary peri-
tonitis in the absence of any other pathogen; Candida growth
from drainage tubes only if placed less than 24 hours before the
cultures. Patients with the absence of Candida isolation in the
peritoneal sample were considered as control (no IAC). Clinical
and laboratory variables were obtained for all patients follow-
ing a pre-established protocol. The Pittet Candida colonization
index (number of positive cultures/number of obtained cultures)
was obtained.!" Peritonitis was defined as secondary (related to
a pathologic process in a visceral organ, such as perforation or
trauma, including iatrogenic trauma) or tertiary (if persistent or
recurrent infection after adequate initial therapy).

Assays and methods applied

Blood cultures were processed at the Microbiology Department
of Ramon y Cajal Hospital using the BACTEC FX blood cul-
ture system (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems,
Sparks, MD, USA). Fungi were identified using mass spectrom-
etry [matrix-assisted laser desorptionfionization time-of-flight
(MALDI-TOF), Bruker, Germany].
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Table 1. Conditions of both PCRs.

PCR 1

Preincubation 95°C 10 minutes

Amplification 95°C 1555 51°C 30 s; 72°C for 45 cycles
PCR 2

Preincubation 95°C 10 minutes

Amplification 95°C 15 s; 50°C 30 53 72°C for 45 cycles

The MRT-PCR assay was performed to detect the six most
frequent species of the genus Candida in invasive candidiasis us-
ing specific molecular beacon probes labeled with different fluo-
rescent dyes: FAM, HEX, ROX, CYAN 500, and CYS5. The assay
consisted of two separated multiplex PCRs reactions performed
in the LightCycler 480 II System (Roche Diagnostics, Madrid,
Spain): (i) PCR 1 (C. albicans (ROX), C. parapsilosis (HEX), C.
tropicalis (FAM), and internal control (CYS5), performed using
the LightCycler Probes Master Kit (Roche Diagnostic, Madrid,
Spain); and (ii) PCR 2 (C. glabrata (FAM), C. krusei,(HEX) C.
guilliermondii (CYAN 500), and internal control (CY5), per-
formed using the 2 x Sensimix Probe No Rox Kit (Bioline, Eco-
gen, Madrid, Spain). Primers and probes were designed target-
ing the ITS1 or ITS2 regions of the ribosomal DNA by using the
software Beacon Designer 5.0 (Premier Biosoft, Palo Alto, CA,
USA). To avoid cross-homology with other organism the primers
and probes were subjected to a BLAST search within the Gen-
Bank sequence database (http: //blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)
and in the database of the Reference Laboratory in Mycology
of the Spanish National Center for Microbiology (more than
10,000 sequences). Internal control included was described pre-
viously."” Each PCR reaction (20 pl) contained 3 mM MgCl2,
0.5 uM of each Candida spp. primer, 0,25 uM of each internal
control primer, 0.2 uM of each Candida spp. probe, 0,1 uM of
the Internal control probe. 2 pl of DNA from sera or plasma
was included in each reaction. Each experiment was performed
in duplicate and included quantification standards and negative
controls. A color compensation experiment was performed at the
end of each run to prevent cross talk between dyes. The condi-
tions of the PCR are derailed in Table 1. Both techniques were
standardized “in vitro” and validared in previous studies.!?

DNA from sera or plasma samples was extracted using the
QIAamp DNA Mini Kit(Qiagen, Izasa, Madrid, Spain). Elution
volume was 50 ul.

After observing the preliminary results and, as complemen-
tary to the initial design, MRT-PCR and BDG were repeated
on plasma samples stored in the blood bank of all patients who
had required a blood transfusion in relation to the current pro-
cess. BDG in serum was performed using the Fungitell assay, in
the Microbiology Department of Hospital Gregorio Marafion
(Madrid), and results >80 pmol/ml were considered positive. In
addition to serum, MRT-PCR was also performed on peritoneal
samples.

Statistical analysis

The McNemar x 2 test was used to compare sensitivity, specificity,
NPV, and PPV between the assays. The Wilcoxon rest and x?
test were used to determine if differences existed between groups
for continuous and categorical variables, respectively. Although
a BDG result >80 pmol/ml was considered positive “a priori” as
a reference, operating characteristic curves (ROC) analysis was
used to establish the optimal BDG for diagnosis of IAC. The
analyses were performed using IBMw SPSSw Statistics version
19 (IBMw, Armonk, NY, USA).

Results

All patients showed clinical and analytical signs suggestive of
secondary or tertiary peritonitis. A peritoneal sample was avail-
able in all patients for culture, and in 17 of them Candida spp.
was confirmed in culture or yeasts were evidenced in the gram
extension of the peritoneal sample or in the tissue biopsy. Table 2
shows no differences between morbidity and baseline conditions
in both groups and the suspicion of IAC was very high, as evi-
denced by the fact that 89.7% of included patients initiated em-
pirical antifungal treatment after obtaining peritoneal samples. A
76.5% and 68.2% of cases and control, respectively, were admit-
ted in the ICU at the time of inclusion in the study, and 41.2%
and 40.9% of them required mechanical ventilation. Although
the degree of colonization was greater (Pittet Index >0.6) in pa-
tients with IAC, it was not significant. There were also no signif-
icant differences in Candida score, the decision to initiate empir-
ical antifungal treatment, or 30-day mortality when comparing
the two groups.

Table 3 shows the abdominal pathology source of infection
and the microbiological aspects present in the cases that met IAC
criteria. In seven cases, a biliopancreatic pathology was present
(biliary leak, cholangitis, biliopancreatic stenosis, and pancreati-
tis), with or without collections. In seven other patients, an anas-
tomotic leak after a previous intestinal surgery was present. In
four cases, candidaemia was documented in the absence of any
other origin, except abdominal. C. albicans was the most fre-
quent species in abdominal cultures and in patients with candi-
daemia. In all cases, empirical antifungal treatment was initiated,
mainly echinocandins, while awaiting microbiological results or
clinical evolution.

MRT-PCR and BDG
Table 4. The first analysis was performed on serum samples ob-
tained prior to starting antifungal treatment; in most cases, these
samples were obtained after surgery and after requiring fluid re-
placement, including hemoderivates and blood transfusion. In
one patient, blood samples were not available for MRT-PCR,
and in two patients, blood samples were not available for
BDG. Sensitivity, specificity, PPV, and NPV for MRT-PCR were
25%, 90.9%, 66.7%, and 62.5%, respectively (Table 4). When

The evaluation of is shown in
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Table 2. Baseline conditions and outcomes in patients with and without intra-abdominal candidiasis (IAC).

No IAC (1 = 22)

Patients (17 = 39) TAC (n = 17) (control subjects) P
Age (median) 53.8 50.0 52
Sex (male, 17 = 21) 10 (58%) 11 (50%) 74
Central catheter (n = 34) 17 (100%) 17 (77.3%) .06
ICU (n = 28) 13 (76.5.%) 15 (68.2%) 72
Septic Shock (17 = 22) 8 (47.0%) 14 (63.6%) .34
Multiorganic failure (n = 13) 6(35.2%) 7(31.8%) 1.0
APACHEII > 14 (1 = 16) 8 (47.0%) 8 (36.4%) 53
Mechanical ventilation (7 = 16) 7 (41.2%) 9 (40.9%) 1.0
Parenteral nutrition (n = 16) 6(35.2%) 10 (45.4%) 74
Intestinal perforation o leak (7 = 15) 9 (52.9%) 6(27.3%) 18
Pancreatitis (7 = 8) 2 (11.7%) 6(27.3%) 42
Solid tumor (1 = 21) 9 (52.9%) 12 (54.5%) 1.0
Chemotherapy (n = 4) 0 4(18.2%) A2
Diabetes (7 = 4) 2 (11.7%) 2 (9.0%) 1.0
Previous corticosteroids (n = 4) 2 (11.7%) 2 (9.0%) 1.0
Dialysis (12 = 3) 2(11.7%) 1 (4.5%) 57
Pittet index > 0.6 (n = 11) 8 (47.0%) 3(13.6%) 18
Candida score > 3 (23) 10 (58.8%) 13 (59.0%) 1.0
Empirical antifungal started (2 = 35) 17 (100%) 18 (81.8%) 12
30-day mortality 6 (35.3%) 3(13.6%) 14

APACHE II, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; ICU, intensive care unit.

applying ROC curves, the best performance of BDG was ob-
served with a cutoff point of 260 pg/ml (Fig. 1).

Among 31 patients who underwent surgery, 30 required
blood transfusion before surgery, and in 25 of these patients,
MRT-PCR was repeated in a pretransfusional plasma. Table 4
shows the improvement of MRT-PCR results when applied to
a pretransfusion sample and prior to the provision of fluids
required by a surgical patient. Sensitivity increased to 63.6%
(P = .06), and specificity, PPV, and NPV values remained similar
(Table 4). This better behavior of MRT-PCR in pretransfusion
samples was also observed in patients with candidaemia. Post-
transfusion, MRT-PCR was only positive in one of four patients
with candidaemia; however, pretransfusion MRT-PCR was pos-
itive in three of four (75%). The four patients with candidaemia
showed BDG titers >260 pg/ml in the postsurgical sample; how-
ever, one of them sowed a titer <260 pg/ml (99 pg/ml) in the pre-
transfusion sample. In the first group (in which post-transfusion
MRT-PCR was determined), 80% of the patients were re-tested
after 4 days to evaluate their behavior, but the results were neg-
ative in most of them.

Apart from the sensitivity problems, MRT-PCR showed a
high specificity (=85%) independent of when the determination
was made, well above the specificity of BDG > 80 pg/ml.

The absence of homogenization in peritoneal samples made
it difficult to apply correctly the methodology of MRT-PCR on
peritoneal samples in many cases. The results were poor, showing
a false negative result of MRT-PCR in nine of the 17 cases with
IAC; however, the specificity was high; no false positive result

Table 3. Characteristics of infection in patients with IAC (n = 17).

Anatomical location (source of AC)

- Biliopancreatic disorders 7
— Gastroesophageal leak 2
— Hepatic arteritis and abdominal collection 1
— Anastomotic leak after intestinal surgery 7
— Subphrenic abscess 3
— Peritonitis in patients with peritoneal metastases 2
Candidaemia
- C. albicans 3
— C. glabrata 1
Bacteremia” 3
Bacterial peritoneal culrure®
— Gram-negative bacilli 15
— Gram-positive cocci 4
— No bacterial isolation 2
Broad-spectrum antibiotic therapy 1 17
Fungal peritoneal culture
— C. albicans 10
— C. glabrata 4
— C. tropicalis 1
— C. krusei 1
- No fungal isolation® 1
Type of empirical antifungal therapy started at day 0
— Echinocandins 13
- Fluconazole 4

“ Gram-negative bacilli in all 3 cases (multidrug-resistant in 2 of them).

#Anaerobic cultures were not performed in most of the samples.

IAll patients were receiving broad-spectrum antibiotic therapy and maintained or
modified them after inclusion.

®Yeasts were observed in gram stain and histology.
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Table 4. Performance of MRT-PCR and BDG for the diagnosis of IAC.

Plasma obtained before surgery previous to blood transfusion

Serum obtained before starting antifungal therapy

BDG = 260

MRT-PCR Pre-T BDG > 80 pg/ml

BDG = 260

BDG = 80 pg/ml

MRT-PCR

pg/ml (n: 25)

(n: 37) pg/ml (1: 37) (r2: 25) (n: 25)

(22: 38)

15/16 (93.8%; 12/16 (75.0%; 711 (63.6%; 711 (63.6%; 311 (27.3%;

416 (25%;

Sensitivity, 95% CI

7.3-60.7)
13/14 (92.9%;

3.6-87.6)

8/14 (57.1%;

31.6-87.6)
12/14 (85.7%;

67.7-99.7) 47.4-91.7)
18/21 (85.7%:;

6/21 (28.6%;

8.3-52.6)
20/22 (90.9%;

Specificity, 95% CI

64.2-99.6)
3/4 (75 %;

29.6-81.2)
713 (53.8%

56.1-97.5)
719 (77.8%;

12.2-52.3) 62.6-96.2)
12/15 (80.0%:;

15/30 (50.0%;

69.4-98.4)
416 (66.7%;

PPV, 95% CI

21.9-98.7)
13/21 (61.9%;

26.1-79.6)
8/12 (66.7%:;

40.2-96.0)
12/16 (75.0%;

51.4-94.7)
18/22 (81.8%;

31.7-68.3)

6/7

24.1-94.0)
20/32 (62.5%:;

(85.7%;

NPV, 95% CI

42.0-99.2) 59.0-94.0) 47.4-91.7) 35.4-88.7) 38.7-81.0)

43.7-78.3)

BDG, B-D-glucan; CI, confidence interval; MRT-PCR, multiplex quantitative realtime polymerase chain reaction; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.

Sensitivity

0.0 T T T
0.0 0,2 04 06 R 1.0

1 - specificity

Figure 1. ROC curve. BDG values in serum obtained before starting antifungal
therapy and IAC. AUC: 0.82. This Figure is reproduced in color in the online
version of Medical Mycology.

of peritoneal MRT-PCR was obtained in the patients without
microbiologically confirmed abdominal infection.

The species amplified by MRT-PCR applied to pretransfusion
serum samples were C. albicans (n = 5), C. krusei (n = 1), and
C. grabrata (n = 1); in one of the patients in which C. albicans
was detected, C. tropicalis was also amplified in the same sample.
There was agreement between the species isolated in peritoneal
cultures and the amplified species by PCR in all samples except
in one case of post-transfusion PCR, in which C. tropicalis was
amplified, and C. albicans was isolated in culture, and a case of
pretransfusion PCR that amplified C. krusei when C. albicans
was isolated in culture.

Discussion

The diagnosis of invasive candidiasis, especially TAC in the ab-
sence of bloodstream infections, continues to be a challenge. The
absence of an accuracy gold standard makes it difficult to es-
timate the real sensitivity and specificity of the different non-
culture-based diagnostic techniques.

Unfortunately, the studies performed in surgical patients have
several limitations and to date, no studies have been designed to
validate these methods in patients with IAC.

There is controversy concerning the role of Candida in peri-
tonitis since up to 80% of patients with peritonitis are colonized
with Candida spp., but only 5-30% develop TAC requiring an-
tifungal treatment.13:16 The loss of integrity of the first line
of defense in a natural reservoir of Candida spp., such as the
gut, in addition to many other risk factors identified for invasive
candidiasis in critically ill patients, make this a high-risk

population.'”-1?
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The results of the current study contrast with the good per-
formance achieved with the same MRT-PCR in serum/plasma in
a previous study performed by our same group.!? A major dif-
ference between the two studies is that, in the previous study, the
controls were healthy people and cases were mainly bloodstream
infections (80%), mostly catheter-related, and with the presence
of only 11/27 deep-seated infection, with bloodstream infection
in only five of them. In this setting, sensitivity and specificity of
MRT-PCR were 96% and 97 %, respectively, compared to 25%
and 91% in the present study, where all study participants (cases
and controls) were patients at high risk for TAC.

Several hypotheses might explain these conflicting findings.
Possibly the most relevant is that the release of Candida DNA in
blood in patients with TAC must be low and intermittent, unlike
candidaemia, especially if catheter-related, when blood samples
are obtained before catheter removal.”»?* Another factor might
be the greater presence of blood inhibitors in patients with high
inflammatory activity and cytokine producers, a circumstance
well documented in patients with secondary or tertiary peritoni-
tis.” The absence of a consolidated gold standard diagnosis of
IAC is concerning; in the present study, the 2013 European Con-
sensus was accepted as criteria for IAC." However, these crite-
ria could overestimate the rate of IAC given that differentiation
between contamination, colonization, and infection in Candida
peritonitis remains a main diagnostic goal.13:21

Another explanation could be related to a lesser sensitivity
of the MRT PCR technique used in this study. Several qPCR as-
says have been previously developed to detect Candida DNA in
various clinical serrings.22 Among the targer sequences of choice,
nuclear ribosomal DNA (rDNA) has been the most commonly
used since it exists in the genome as tandemly repeated copies.”?

Regarding the most appropriate clinical sample for DNA
amplification, in this study plasma (applied to pretransfusion
samples) had a better performance than serum. Nguyen et al.
reported that the sensitivity of PCR on plasma and serum was
superior to that of whole blood;” the authors suggest that their
observation probably reflects an absence of PCR inhibitors, less
cumbersome DNA extraction methods, and easier detection of
fungal DNA within plasma or sera than whole blood. However,
a meta-analysis showed that serum and blood performed equally
well 8

Finally, another explanation could be a potential hemodi-
lution effect of the blood sample at the time it was obtained,
which could negatively affect the performance of MRT-PCR;
this is reinforced by the improvement of MRT-PCR sensitivity
when it was performed on blood samples obtained before the
patients received volume overload, including transfusion or ad-
ministration of large amounts of colloids or crystalloids (63.6%)
in comparison to the results obtained after admission to the ICU
(25%)(P = .06). As previously mentioned, DNAemia in patients
with TAC is low and intermittent, and fluid overload and hemod-
ilution can decrease the sensitivity of the test.”>2 Some strategies,

such as the control by albumin ratio or other correction factors
proposed in other settings to predict outcome in patients with
sepsis, could be applied to correct these lower results of biomark-
ers in patients receiving fluid overload, such as ICU patients.**?*

In an attempt to solve these limitations, other studies
have examined the combinations of biomarkers.!!-2¢ These
strategies—based on different combination tests—have prob-
lems of applicability in clinical practice and, in the current study,
an improvement was not observed in the combination of MRT-
PCR (pre- or post-transfusion) and/or BDG (=80 or = 260
pg/ml, respectively). In fact, a moderate results were obtained
with the combination of BDG = 260 pg/ml and MRT-PCR in
plasma obtained prior to transfusion, which showed a specificity
and positive predictive value of 100%, respectively, but with
sensitivity of 29.9% and NPV of 64.7%. In the other sense,
the best sensitivity (93.3%) and NPV (87.5%) were obtained
with the combination of BDG > 80 pg/ml or MRT-PCT in
serum obtained before the start of antifungal treatment but with
specificity and PPV of 31.8% and 48.3%, respectively.

In a study in ICU patients, BDG levels > 259 pg/ml combined
with CAGTA (Candida albicans germ tube antibody) accurately
discriminated Candida spp. colonization from 1C.2” This bet-
ter performance of BDG = 260 pg/ml is likely associated with
an inflammatory response. In fact, in clinical practice, because
the NPV of BDG is consistently higher than PPV, the test ap-
pears more useful to exclude rather than to confirm fungal infec-
tion.27-30 Despite current limitations, recent recommendations
place emphasis on utilizing predictive rules in combination with
different biomarkers and severity of the disease to initiate empir-
ical treatment in high-risk patients but more frequently are rec-
ommended in reducing the duration of treatment or withdrawal
of it.*2? In addition, the levels of BDG have been found to de-
crease in patients responding to antifungals but to remain high
or even increase in cases of treatment failure.’!

In recent years, the results with other non-culture-based meth-
ods, such as the T2Candida Panel (T2 Biosystems), are promis-
ing.*2-3¢ Until now, very little dara have been available on the
real value of T2Candida in TAC, but the high specificity and low
level of fungal DNAemia required (<1 cfu/ml) make T2Candida

a promising candidate for the diagnosis of TAC.

This study is subject to important limitations. The number of
patients included was low, especially in the pretransfusion group.
Obrtaining specific samples for diagnostic purposes in patients ex-
posed to important variations, such as surgical patients requiring
ICU admission, is often difficult and could influence the perfor-
mance of the different tests. No gold standard is available for the
diagnosis of IAC in the absence of candidaemia, and although the
2013 European Consensus was followed in this study, these cri-
teria could overestimate the rate of IAC. Finally, there continues
to be no clear consensus on what the most appropriate clini-
cal sample for DNA amplification is; in this study, serum was
initially chosen because serum appears to be better suited to the
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detection of Candida DNA since it is easier to process than whole
blood. When the decision to repeat MRT-PCR and BDG in a pe-
riod previous to volume overload or pretransfusion requirement
was made, plasma was chosen because the plasma samples were
available in blood bank archives.

In conclusion, in this prospective cohort of IAC, with a low
rate of bloodstream infection rate, the performance of non-
culture-based methods (MRT-PCR or BDG) was moderate but
may be a complementary tool given the limitations of diagnostic
methods available in clinical practice. Volume overload require-
ments in combination with other factors decrease the accuracy
of MRT-PCR in patients with TAC; this better performance of
MRT-PCR in pretransfusion samples was also observed in pa-
tients with candidaemia, and it is remarkable that MRT-PCR
specificity was high in pre- and post-transfusion samples. The
sensitivity of MRT-PCR in peritoneal samples was low, and the
best performance of BDG was observed with a cutoff point of
260 pg/ml. The results of this study confirm that diagnosis of
IAC and the difficulty for reducing the use of empirical antifun-
gal treatment in these patients continues to be a challenge.
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Background: Candidaemia is a leading cause of bloodstream infections in hospitalized patients all over the
world. It remains associated with high mortality.

Objectives: To assess the impact of implementing an evidence-based package of measures (bundle) on the
quality of care and outcomes of candidaemia.

Methods: A systematic review of the literature was performed to identify measures related to better outcomes
in candidaemia. Eight quality-of-care indicators (QCIs) were identified and a set of written recommendations
(early treatment, echinocandins in septic shock, source control, follow-up blood culture, ophthalmoscopy, echo-
cardiography, de-escalation, length of treatment) was prospectively implemented. The study was performed
in 11 tertiary hospitals in Spain. A quasi-experimental design before and during bundle implementation
(September 2016 to February 2018) was used. For the pre-intervention period, data from the prospective nation-
al surveillance were used (May 2010 to April 2011).

Results: A total of 385 and 263 episodes were included in the pre-intervention and intervention groups, respect-
ively. Adherence to all QCIs improved in the intervention group. The intervention group had a decrease
inearly (OR 0.46; 95% CI 0.23-0.89; P=0.022) and overall (OR 0.61; 95% CI 0.4-0.94; P=0.023) mortality after
controlling for potential confounders.

Conclusions: Implementing a structured, evidence-based intervention bundle significantly improved patient
care and early and overall mortality in patients with candidaemia. Institutions should embrace this objective
strategy and use the bundle as a means to measure high-quality medical care of patients.

© The Author(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.
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Introduction

Candidaemiais aleading cause of bloodstream infections in hospi-
talized patients worldwide. Itis associated with significant morbid-
ity, prolonged hospital stays and increased healthcare costs.» In
spite of advances made in diagnosis and therapy, overall mortality
related to this disease is still estimated to be around 30%-65%,
and has not varied significantly in recent years.> ™

Some key points for clinical management of candidaemia have
been identified. These critical issues include timely and appropriate
selection of empirical and targeted therapies, source control
measures and actions related to identifying cases of complicated
candidaemia.®*? Although these measures are included in the
most recent IDSA and ESCMID management guidelines, the fre-
quency with which these recommendations are implemented in
routine practice varies. As a result, practices both within and across
hospitals are inconsistent.**'°

We performed a quasi-experimental study, comparing the
outcomes of patients with candidaemia from a previous
population-based prospective cohort with those of a more recent
cohort involving the same hospitals after the implementation of a
structured, evidence-based intervention bundle. We aimed to
study whether performing such an intervention would be useful in
improving the quality of care and outcomes of patients affected.”

Materials and methods

Identification of quality-of-care indicators (QCIs) for
candidaemia management

A systematic review of the literature was performed to identify the best
evidence on aspects that had a significant influence on prognosis in adult
patients related to the clinical management of candidaemia (a search of
this nature was last done on 1 September 2016). Studies were evaluated
from 1989 to 2016, and included the following populations: critical, neutro-
penic and non-neutropenic. Studies were retrieved from the PubMed data-
base using the following search terms: candida AND candidaemia AND
invasive candidiasis OR bloodstream infection OR sepsis AND outcome OR
complications OR mortality OR death OR recurrence. Observational and
randomized studies were selected if the two following criteria were fulfilled:
predictors or risk factors for outcome determinants (including rates of clinic-
al cure, microbiological cure, mortality, complications or recurrence) were
studied; and accepted methods for control of confounding factors were
used in the case of observational studies (including multivariate or stratified
analysis or matching). The studies were reviewed by three investigators
(G.C,, C.G-V.and C.C.). Variables independently and consistently (e.g. they
were found in at least two studies) related to outcome, and amenable to
dlinical intervention, were selected as QCls. A formula to measure the level
of adherence to the indicator was defined for each one. Definitions of QCls
are detailed in Table 1.

Study design, setting, data collection and description of
pre-intervention and intervention periods

The study was performed in 11 tertiary hospitals (all of them with active
transplant programmes and ICUs) in Spain. A quasi-experimental design
before and during the implementation of the intervention was used. Forthe
pre-intervention group, data were used from a prospective multicentre
population-based surveillance programme on candidaemia conducted in
five metropolitan areas of Spain from May 2010 to April 2011. Clinical data
were prospectively recorded using a standardized case report form as
described elsewhere.“ For the intervention group, between September

2016 and February 2018 infectious disease specialists at each of the same
hospitals implemented written recornmendations for the eight aspects
selected as QCls in a structured form (bundle). The details of the bundle are
given in the Supplementary data (available at JAC Online).

Most researchers were the same in both periods. The same inclusion
and exclusion criteria, data collection and patients’ follow-up were used for
both periods. All episodes of candidoemia involving admitted patients
>17years of age were considered eligible. Mixed candidaemia, defined as
the isolation of two different Candida species in a blood culture, was
included. Patients were identified through daily review of microbiology
reports. Only one episode per patient (the first) was included, except in
cases when a later episode was separated from the prior one by an interval
of >30days and without evidence of recurrence from a deep-seated source
of infection. Patients who died in the first 48h (who were not subject to
intervention) and those receiving palliative care for terminal conditions
were excluded. Those patients who did not consent to being included in the
study were also excluded.

The following information was collected from medical records: demo-
graphic characteristics; underlying conditions; clinical characteristics at
onset, including severity scores, source of infection, causative species, sys-
temic antifungal therapy and susceptibility to antifungals; and outcome.
Patient data were collected by a non-blinded investigator in each of the
participating hospitals. Hereafter, the groups are referred to as the pre-
intervention and intervention groups. All patients were monitored until dis-
charge or death and were assessed for survival and recurrence on days 30
and 90 during a visit to the outpatient clinic or by phone call.

Primary and secondary endpoints and definitions

The main outcome variable of the quasi-experimental study was adher-
ence to the eight QCls selected, measured as the proportion of cases in
which the recommended action was performed. Early (10 day) and overall
(30day) all-cause mortadlities were considered as secondary outcome
variables.

The Charlson index was used to represent comorbidity in adults. Septic
shock, defined as sustained hypotension and requirement for vasoactive
support, was recorded on the day of candidaemia. Acute severity of illness
was assessed using the Pitt bacteraemia score. Timing related to central
venous catheter (CVC) removal and antifungal administration was the
interval between diagnostic blood culture and measure implementation. A
simple score for estimating the risk of candidaemia caused by fluconazole
non-susceptible strains was provided to each centre (Flu-NS prediction
score). The items evaluated in this score are: transplant recipient status;
hospitalization in a unit with a high prevalence (15%) of fluconazole non-
susceptible strains; and previous azole therapy for at least 3days.'
Catheter-related candidaemia was defined as when there was at least one
positive peripheral blood culture and one of the following findings: (i) a posi-
tive semi-quantitative or quantitative catheter-tip culture that grew the
Candida found in the peripheral blood; or (i) a positive paired central and
peripheral blood culture that grew the same Candida, the former blood cul-
ture having been positive >2 h earlier. Episodes with no defined secondary
source or without proven catheter-related origin were classified as primary
candidaemia. We considered adequate early antifungal treatment as ap-
propriate if at least one active drug according toin vitro susceptibility results
had been given within the first 72 h after the blood culture was obtained.
Not administering an empirical treatment was considered an inappropriate
treatment. Patients receiving >3 days of systemic antifungal drug before
the first positive blood culture were considered to have breakthrough candi-
daemias. Persistent candidaemia was defined as any positive blood culture
taken after >2days from the first ones, yielding the same species of
Candida in patients receiving active antifungal treatment. In candidaemia
due to fluconazole-susceptible strains and initial antifungal therapy other
than fluconazole, we recommended changing to fluconazole (de-
escalation) after 3 days, if the patient was stable.
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Table 1. Bundle recommendations and definitions of QCls for candidaemia as selected from literature

Qcl Definition

Reference no.

Formula Supplementary data

Initial treatment
(a) Early adequate antifungal
therapy

Within first 72 h after positive blood
culture.

Initial treatment with echinocan-
dins in patients with septic shock
or severely ill patients in ICU.

(b) Initial treatment with echi-
nocandins if septic shock

(c) Early source control Drainage of abscess within 72 h of
positive blood culture or CVC
removal.

Identification of complicated candidaemia

(a) Follow-up blood culture Perform blood cultures every 48 h

after starting antifungal therapy
and until clearance of
candidaemia.

(b) Ophthalmoscopic Ophthalmoscopic evaluation in
evaluation every patient.
(c) Echocardiography Performance of echocardiography

in patients with complicated
candidaemia or cardiological risk
factor for endocarditis.

Treatment adequacy

(a) De-escalate therapy De-escalation antifungal therapy.

(b) Adequate length of anti-
fungal treatment

At least 14 days of treatment since
last positive blood culture in un-
complicated candidaemia (or
more as required by complicated
candidaemia).

Adequate intravenous antifungal 1-48
therapy (within 72 h) x 100/patients
alive at 48 h.

Initial therapy (first 48 h) with 6, 42, 49-54

echinocandins x 100/septic shock or
severely ill patients in ICU patients
aliveat48 h.

Patients with early source control
(<72 h) % 100/patients with a source
suitable for drainage or CVC removal.

6,10-12,15, 21, 32-34, 36,
37,39, 51,55-70

Patients with follow-up blood culture
(after 48 h of treatment) x 100/
patients alive at 48 h.

16, 36,38,58,71-74

Patients in whom an ophthalmoscopic 75-77
evaluation was performed x 100/
patients.

Patients in whom echocardiography was
performed x 100/patients with com-
plicated candidaemia or cardiological
risk factors for endocarditis (alive at

least at 96 h).

78,79

De-escalation antifungal therapy x 100/ 80-83
patients with an isolated species sus-
ceptible to de-escalation antifungal
therapy within 3 days.

Patients with correct length of
treatment x 100/patients alive at
14 days (28 days in complicated

candidaemia).

84-94

Statistical analysis

Quantitative variables are reported as median and IQR and qualitative
variables as number (%). Categorical data were analysed using the #* test
or Fisher's exact test; continuous variables were compared by the
Mann-Whitney U-test. Median improvement in percentage and relative risk
of adherence to QCls were calculated with 95% Cl in the pre-intervention
and intervention groups. Prognostic factors associated with early and
overall mortality were assessed using logistic regression. Those models
were constructed using all variables significantly associated with mortality
in univariate analyses. Model adequacy was assessed by the Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit test and the area under the receiver operating
characteristic curve was used to measure the predictive ability of the
models. Potential confounders were investigated. Significance was set at
a P value of <0.05. Statistical analyses were performed with Microsoft
SPSS-PC+, version 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Ethics

This quasi-experimental study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics Committee of

Hospital Clinic (HCB/2016/0544). To protect personal privacy, identifying
information in the electronic database was encrypted for each patient.
Informed consent was obtained before inclusion in each case.

Results

Selection of QCIs

Systematic review of the literature showed over 2000 articles.
Out of this collection, 94 were selected (see references in
Supplementary data). Eight components related to clinical man-
agement were chosen as QCIs. The definitions of QCIs and the
formulae used to measure thern are shownin Table 1.

Patients

We assessed 696 consecutive adults with candidaemia for eligibil-
ity: 419 in the pre-intervention group and 277 in the intervention
group. Of these, 34 (8%) and 14 (5%) episodes were excluded,
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Total cohort: 696 cases

419 Pre-intervention group

277 Intervention group

13 died within the first 48 h
after candidaemia

21 declined to sign written
informed consent form

10 died within the first 48 h after
candidaernia

< 4 declined to sign written informed
consent form

385 Pre-intervention group

263 Intervention group

Figure 1. Flow chart of patients included in the study.

respectively, with a final total of 385 and 263 episodes actually
included. Figure 1 details the study flow chart.

Table2 summarizes patients’ epidemiological and clinical
characteristics in both periods. In the intervention group, patients
had chronic kidney failure, chronic liver disease and chronic lung
disease less frequently, and shock at onset more frequently com-
pared with patients in the pre-intervention group. Candidaemia
arose more commonly from abdominal and catheter-related
sources in the intervention group in comparison with the pre-
intervention group.

Table 3 details Candida species isolated in the pre-intervention
and intervention groups. Candida glabrata was more frequent in
the intervention group. There was an outbreak of Candida auris in
one hospital during the intervention period. The fluconazole resist-
ance rate was 13% in the pre-intervention group versus 18.4% in
the intervention group (P=0.083).

Quality of care and outcomes

Table4 compares the following aspects: crude adherence to
the eight QCIs selected; median percentage of improvement; and
relative risk of adherence to QCIin the pre-intervention and inter-
vention groups. Adherence to the eight selected QCIs improved
across the board during the intervention period.

Crude univariate analysis showed that early [50 patients in the
pre-intervention group (13%] versus 19 patientsin the intervention
group (7.2%); P=0.02] and overall mortality [109 patients in the
pre-intervention group (28.3%) versus 49 patients in the interven-
tion group (18.8%); P=0.006] were significantly lower in the inter-
vention group. Multivariate analyses to identify independent
factors related to early and overall mortality are detailed in
Tables 5 and 6, respectively. The clinical intervention was inde-
pendently associated with decreased early (OR 0.46; 95% CI 0.23-
0.89; P=0.022) and overall (OR 0.61; 95% CI 0.4-0.94; P=0.023)

mortality after controlling for potential confounders. The good-
ness-of-fit of the models was assessed by the Hosmer-Lemeshow
test (P=0.228 and P=0.734, respectively). The discriminatory
power of the model, as evaluated by the area under the receiver
operating characteristic curve, was 0.769 (95% (I 0.71-0.82) and
0.747 (95% CI10.703-0.791), showing a good ability to predict early
and overall mortality, respectively.

Discussion

Our main finding was that implementing a structured, evidence-
based intervention bundle significantly improved patient care in
patients with candidaemia, especially as gauged by the adherence
to QCIs. It was significantly associated with a reduction in early
and overall mortality.

The bundle of interventions proposed combines a series of rec-
ommendations included in management guidelines with varying
strength levels. One crucial aspect concems the initial choice of
antifungal treatment. In order to improve the rates of adequate
early antifungal therapy, we made some suggestions. First, physi-
cians were encouraged to follow a simple bed score tool, the
Flu-NS score, which has proven useful in predicting azole-resistant
isolates.’®'” Moreover, a change in drug class in patients with
breakthrough candidaemia (given the frequency of isolates that
are resistant to prior treatments) was included in the bundle. A
particular situation occurs in which the fungicidal activity of echi-
nocandin drugs offers a plausible advantage over azole treatment
in critically ill patients.®'®*® Another cornerstone in the optimal
management of candidiasis is measures to control the source of
the infection. The bundle includes recommendations on early re-
moval of the CVC, particularly for patients with a catheter source,
as well as early drainage of abscesses or obstructive alterations in
the urinary tract, which are sources of candidaemia.®**
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Table 2. Epideriological and clinical characteristics of patients in pre-intervention and intervention groups

Characteristic All cases (n=648) Pre-intervention group (n=385) Intervention group (n=263) Pvalue
Demographics
median age, years (IQR) 67 (55-76.9) 67.3 (54.3-76.8) 67 (56-77) 0.655
male sex 375 (58%) 218(56.6%) 157 (59.9%) 0.418
Comorbidities
diabetes mellitus 173 (26.9%) 94 (24.4%) 79 (30.5%) 0.103
chronic kidney failure 134 (20.9%) 92 (23.9%) 42 (16.3%) 0.023
chronic liver disease 92 (14.3%) 67 (17.4%) 25(9.7%) 0.008
chronic lung disease 118 (18.3%) 83 (21.6%) 35(13.5%) 0.010
haematological malignancy 40 (6.2%) 27 (7%) 13 (4.9%) 0.321
solid organ malignancy 243 (37.6%) 143 (37.2%) 100 (38.2%) 0.869
HSCT 36 (7%) 27 (10.5%) 9(3.5%) 0.002
solid organ transplantation 55 (8.5%) 32 (8.3%) 3 (8.9%) 0.89
HIV infection 12 (1.9%) 10 (2.6%) 2(0.8%) 0.137
Charlson index >2 465 (71.9%) 284 (74%) 181 (68.8%) 0.156
Risk factors for candidaemia
central venous catheter 477 (73.6%) 299 (77.7%) 178 (67.7%) 0.005
neutropenia 29 (4.5%) 1(5.5%) 8(3.2%) 0.243
prior surgery (last month) 367 (57%) 222 (57.7%) 145 (56%) 0.686
total parenteral nutrition 290 (48.4%) 162 (47.8%) 128 (49.2%) 0.742
prior corticoid therapy 166 (25.7%) 114(29.6%) 52 (19.9%) 0.006
Source of candidaemia
primary 275 (43.4%) 208 (54%) 7 (27%) <0.001
catheter related 253 (39.8%) 137 (35.6%) 116 (46.2%) 0.008
urinary 47 (7.5%) 7 (7%) 0(8.2%) 0.646
abdominal 43 (7%) 0(2.7%) 3 (13.5%) <0.001
Severity of infection
Pitt score >2 178 (29.6%) 106 (31.4%) 72 (27.4%) 0.322
shock at onset 200 (30.9%) 104 (27%) 96 (36.5%) 0.012
persistent candidaemia 125 (20.4%) 73 (19.6%) 52 (20.6%) 0.760
Table 3. Candida species isolated and azole susceptibility in pre-intervention and intervention groups
Spedies isolated All cases (n=648) Pre-intervention group (n=385) Intervention group (n=263) Pvalue
C. albicans 271 (41.8%) 173 (44.9%) 8 (37.3%) 0.062
C. glabrata 101 (15.6%) 48 (12.5%) 3 (20.2%) 0.011
C. parapsilosis 135 (20.8%) 87 (22%) 8 (18.3%) 0.201
C. tropicalis 61(9.4%) 37 (9.6%) 4(9.1%) 0.892
C. auris 28(4.3%) 0 (0%) 8 (10.6%) <0.001
C. krusei 17 (2.6%) 11 (2.9%) 6 (2.3%) 0.804
C. lusitaniae 6(0.9%) 2 (0.5%) 4 (1.5%) 0.230
C. guilliermondii 7(1.1%) 6(1.6%) 1(0.4%) 0.251
Others 24 (3.7%) 16 (4.2%) 8(3%) 0.530
Mixed candidaemia 12(1.9%) 5(1.3%) 7(2.7%) 0.242
Fluconazole-resistant strains 93(15.1%) 49 (13%) 44 (18.4%) 0.083

After an early optimal therapeutic approach, our bundle
focuses on identifying complicated candidaemia. Follow-up blood
cultures, ophthalmoscopies or echocardiograms were recom-
mended, in order to quantify the real burden of invasive candidiasis
and consequently invoke an optimal length of therapy.!#2%2!

Implementation of our bundle increased the number of these tests
that were performed. Lastly, our bundle also provides the means
to implement measures to ensure adequacy of treatment, such as
optimal de-escalation, proposing antifungal stewardship accord-
ing to susceptibility data, and adequate length of antifungal
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Table 4. Adherence to QCls

Pre-intervention

Intervention

Median improvement
in percentage of

Relative risk for
adherence to

QCl group (n=385) group (n=263) adherence to QCI (IQR) QCI (95% CI) Pvalue
Early appropriate antifungal therapy 248 (64.4%) 203 (81.5%) 6.9 (4.3-33) 2.4(1.7-3.6) <0.001
Initial treatment with echinocandins if 47 (45.6%) 64 (71.1%) 26.1 (0-52.5) 2.5(1.39-4.51) <0.001
septic shock or severely ill patients in ICU®
Early source control® 165 (54.8%) 168 (85.7%) 29.5(20.2-40.8) 49(3.1-7.8) <0.001
Follow-up blood culture 293 (76.1%) 220 (87.6%) 17 (7.4-26.5) 2.2 (1.4-3.5) <0.001
Ophthalmoscopic evaluation 192 (52.5%) 221 (85.7%) 385 (28.3-62.2) 5.4 (3.6-8.1) <0.001
Echocardiography 319 (84.8%) 232 (91%) 9.4 (20.2-40.8) 1.8(1.1-3) 0.023
De-escalation 254 (69.2%) 210 (84.3%) 13.1(1.6-22.2) 2.4 (1.6-3.6) <0.001
Adequate length of antifungal treatment 248 (65.3%) 237 (96.3%) 32.1(23.1-41.9) 14.02 (6.9-28.2) <0.001

9193 patients.

5477 patients. If we only take into account those with catheter related-candidaemia (253 patients), the early catheter removal rate was 44.2%

versus 86.6%, P<0.001.

Table 5. Factors associated with early mortality: uni- and multivariate regression analyses

Univariate analysis

Multivariate regression analysis

Variable RR 95% ClL Pvalue OR 95% (L Pvalue
Charlson index >2 2.84 1.38-5.87 0.003 2.63 1.23-5.61 0.012
Neutropenia 3.49 1.48-8.21 0.008 3.47 1.38-8.72 0.008
Septic shock 2.58 1.56-4.28 <0.001 2.96 1.69-5.21 <0.001
Dialysis requirement due to candidaemia 3.36 1.43-7.87 0.009 261 1.02-6.68 0.046
Primary source 1.82 1.10-3.02 0.021 2.47 1.33-4.57 0.004
Catheter-related candidaemia 0.38 0.21-0.69 0.001 - - -
Abdominal source 2.66 1.25-5.65 0.019 5.71 2.25-14.49 <0.001
Intervention 0.52 0.30-0.91 0.020 0.46 0.23-0.89 0.022
Table 6. Factors associated with overall mortality: uni- and multivariate regression analyses
i Univariate analysis Multivariate regression analysis

Variable

RR 95% Cl1 Pvalue OR 95% ClI Pvalue
Charlson index >2 215 1.37-3.37 0.001 2.16 1.32-3.53 0.002
Neutropenia 2.64 1.24-5.61 0.009 2.41 1.07-5.46 0.035
Septic shock 2.53 1.74-3.67 <0.001 2,61 1.72-4.0 <0.001
Dialysis requirement due to candidaemia 5.10 2.40-10.86 <0.001 5.26 2.19-12.64 <0.001
Primary source 1.99 1.34-2.87 <0.001 - - -
Catheter-related candidaemia 0.41 0.27-0.61 <0.001 0.37 0.24-0.58 <0.001
Abdominal source 2.25 1.19-4.22 0.010 - - -
Urinary source 0.42 0.18-1.016 0.053 0.20 0.07-0.56 0.002
Intervention 0.59 0.40-0.86 0.006 0.61 0.4-0.94 0.023

treatment strictly following literature and guideline recommenda-
tions.??"** It is plausible that close follow-up by an infectious dis-
ease specialist was crucial in the better outcomes of these
patients, as has been demonstrated in other difficult-to-treat
infections.?” Given the high comorbidity burden usually found in

patients with Candida bloodstream infections, the analysis of po-
tentially modifiable factors associated with mortality in these
patients is extremely difficult. However, it is certainly reasonable to
assume that a rigorous application of a bundle of evidence-based
measures aimed at optimizing management would be associated
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with improvements in clinical outcomes. Other authors have
previously analysed the usefulness of care bundles in candidae-
mia.2#2%2” The vast majority of these, however, were single-centre
studies with small sample sizes. Allbut one found a positive impact
of the bundle intervention in terms of greater compliance with
recommendations in the post-intervention period. Nonetheless, a
significantly favourable impact on clinical outcomes was not dem-
onstrated. Finally, the most relevant work that has analysed the
application of care bundles in candidaemia was that overseen by
Takesue et al.,>® in a nationwide multicentre study in Japan involv-
ing information from 11 geographical regions throughout the
country. Data from 608 patients were analysed in order to assess
whether compliance with their bundle improved mortality. Despite
a relatively low compliance (compliance rate for achieving all ele-
ments was 6.9%, and increased to 21.4% when it was analysed
excluding oral switch from the bundle), a significant difference in
clinical success between patients with and without compliance
was found (92.9% versus 75.8%; P<0.01). When step-down
oral therapy was excluded from the elements of compliance,
compliance with the bundles was revealed to be an independent
predictor of clinical success (OR 4.42; 95% CI 2.05-9.52) and
mortality (OR 0.27; 95% C10.13-0.57).2%

In our view, the present study provides valuable information for
improving patients’ quality of care. In an era in which high quality
of care is crucial to health planners and managers, having an
objective bundle, which can be easily introduced as a critical
pathway, minimizes the chance of medical error and allows it to
be an effective clinimetric tool. This study validates our bundle as
a quality-of-care measure toimprove patients’ outcomes.

Our study has important strengths: multicentre nature;
prospective design; the use of evidence-based QCls; a large num-
ber of candidaemia episodes analysed; the easy replicability of our
intervention; and simplicity of incorporating the bundle in clinical
practice. However, the main limitation is that our study is not a
randomized controlled trial. The differences in baseline character-
istics between the groups is another limitation of this study. Taking
into account that these indicators of clinical management have
proven effective on an individual basis, it most likely would not
have been ethical to set out a trial with such an objective. Another
limitation is the outbreak of C. auris in one hospital, which occurred
during the intervention period. Even though this could have
affected the results, we believe that the C. auris infection would
have been associated with a deeper complexity found within the
cohort of patients from the intervention group. Quasi-experimental
studies have inherent limitations such us unmeasured factors influ-
encing results. In an attempt to limit the effects of such potential
confounding factors, we employed multivariate analysis.

In conclusion, this multicentre study found that the implemen-
tation of a structured evidence-based intervention bundle signifi-
cantly improved patient care and was ultimately associated with a
reduction in early and overdll mortality. Institutions are recom-
mended to embrace such strategies that aim to increase guideline
adherence and as a result, improve outcomes of patients affected
by the deadly infection known as candidaemia.
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Introduction: A possible increase in Candida resistance, especially in Candida glabrata, has been
speculated according to poor diffusion of echinocandins to peritoneal fluid.
Materials/methods: Peritoneal and serum concentrations of caspofungin, micafungin and anidulafungin
were analysed in surgical patients with suspected candida peritonitis. After 4 days of starting therapy,
serum and peritoneal samples (through peritoneal drainage) were obtained at baseline, 1, 6,12 and 24 h
of drug administration. Micafungin and anidulafungin concentrations were determined using high-
performance liquid chromatography (HPLC/F), whereas caspofungin concentrations were established by
bioassay.
Results: Twenty-three critically ill patients with suspected abdominal fungal infection who were
receivingan echinocandin were prospectively recruited. No specific criteria were applied to prescribe one
specific echinocandin. No special clinical differences were observed among the three groups of patients.
All were receiving antibiotic therapy, 80% required inotropic drugs, and fungal peritonitis was confirmed
in 74% of them. The AUCq_an (Mg x h/L) obtained in serum and peritoneal fluid were: 126.84 and 34.38,
98.52 and 18.83, and 66.9 and 8.78 for anidulafungin, micafungin and caspofungin, respectively. The
median concentration in peritoneal fluid ranged from 0.66 to 1.82 pg/mL for anidulafungin, 0.68-
0.88 pg/mL for micafungin and 0.21-0.46 pg/mL for caspofungin.
Conclusion: The results showed moderate penetration of echinocandins into the peritoneal fluid of these
patients. These levels are below the threshold of resistance mutant selection published by other authors.
This could justify a potential risk of resistance in patients with prolonged treatment with echinocandins
and suboptimal control of abdominal infection.
© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Infectious Diseases.
This is an open access article under the CCBY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/).

Introduction

pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) studies have recently
been published for echinocandins (Luque et al., 2019; Andes et al.,

The low sensitivity of echinocandins to Candida parapsilosis
(C. parapsilosis) and development of resistance, especially in
Candida glabrata (C. glabrata) in patients receiving prolonged
treatment with echinocandins have recently been the focus of
diffusion studies on these antifungals at an intra-abdominal level
(Grau et al., 2015; Pérez Civantos et al., 2019; Welte et al., 2018;
Dupont et al, 2017; Sganga et al, 2019). Different

* Corresponding author.
E-mail address: jesus.fortun@salud.madrid.org (J. Fortun).

https://doi.org/10.1016/].ijid.2020.09.019

2011; Hall et al., 2013; Aguilar et al., 2014a; Aguilar et al., 2014b;
Andes et al., 2010), but very few have focused on candidiasic
peritonitis or intra-abdominal fungal infection. None of these
studies have jointly analysed the behaviour of the three
echinocandins in the management of abdominal fungal infection.

Intra-abdominal candidiasis (IAC) is still poorly understood
compared with candidaemia. To date, data and studies on the
efficacy of echinocandins in IAC are scarce, and although IAC has a
high mortality rate, all current international guidelines mainly
address candidaemia (Cornely et al., 2012).

1201-9712/© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Infectious Diseases. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Recent studies indicate that echinocandin resistance rates
among C. glabrata have increased worldwide (Rivero-Menendez
et al., 2019; Guinea et al., 2014; Chapman et al., 2017; Hou et al,,
2017). Resistance has been reported to easily develop in vitro
(Bordallo-Cardona et al., 2017; Bordallo-Cardona et al., 2018a;
Bordallo-Cardona et al., 2018b; Shields et al., 2019) and in patients
after echinocandin exposure (Rivero-Menendez et al., 2019;
Shields et al., 2012; Bizerra et al., 2014; Sasso et al., 2017), which
occurs because of the presence of point mutations in hot-spot
regions of the FKST and FKS2 genes (Rivero-Menendez et al., 2019;
Shields etal., 2012; Bizerra et al., 2014). These mutations have been
associated with higher minimal inhibitory concentrations (MICs)
and therapeutic failure (Shields et al., 2012; Sasso et al., 2017).

This study aimed to analyse PK/PD parameters of the three
echinocandins (anidulafungin, micafungin and caspofungin) in
serum and peritoneal fluid (PF) in post-surgical critically ill
patients with proven or suspected IAC. Other aspects related to this
series, such as IAC diagnosis (including the role of multiplex
quantitative real-time PCR and p-p-glucan in serum), aetiological
agents, therapeutic response and prognosis have recently been
published and complement this study (Forttn et al., 2020).

The study was prospectively performed from 2016 to 2019 at a
single centre, and only patients who provided written consent
were included.

Methods

This was a prospective PK study of critically ill adult patients
who were admitted to the Anaesthesiology and Surgical Critical
Care Department at Ramon y Cajal Hospital, Madrid, Spain.

Inclusion criteria were age >18 years, a diagnosis of post-
surgical nosocomial peritonitis that was refractory to >4 days of
antibiotics, and undergoing PF drainage.

IAC was defined following the 2013 European Consensus
criteria (Bassettietal., 2013): ‘yeast detection by direct microscopy
examination or growth in culture from purulent or necrotic intra-
abdominal specimens obtained during surgery or by percutaneous
aspiration; Candida growth from bile, intra-biliary ducts devices,
and biopsy of intra-abdominal organs; Candida growth from blood
cultures in the clinical setting of secondary and tertiary peritonitis
in the absence of any other pathogen; Candida growth from
drainage tubes only if placed less than 24 h. before the cultures’.

The following variables were obtained for all patients: age, gender,
central catheter, parenteral nutrition, ICU, septic shock, APACHE II,
intestinal perforation or leak, pancreatitis, solid tumour, chemothera-
py, diabetes, previous chemotherapy, dialysis, Pittet index, Candida
score, source of intra-abdominal candidiasis, blood cultures, candida
isolates, empirical antifungal started, and 30-day mortality. Blood
cultures were processed in the Microbiology Department at Ramon y
Cajal Hospital using the BACTEC FX blood culture system (Becton

Table 1
Characteristics of patients included in the study.

Dickinson Diagnostic Instrument Systems, MD, USA). Fungi were
identified using mass spectrometry (matrix-assisted laser desorption/
ionization time-of-flight [MALDI-TOF]; Bruker, Germany).

>Four days after starting anidulafungin (100 mg/d, first day
200 mg), caspofungin (50 mg/d, first day 70 mg), or micafungin
(100 mg/d) therapy when the patients were stable, serum and
peritoneal samples (through peritoneal drainage) were obtained at
the following time points: baseline and at 1, 6, 12, and 24 h after
antifungal administration. The samples were frozen at —80 °C until
analysis. Anidulafungin and micafungin concentrations were
determined using a validated high-pressure liquid chromatogra-
phy (HPLC/UV-F) method. Caspofungin concentrations were
established using a bioassay.

Bioassay

The bioassay involved measuring the biological activity of
caspofungin in serum samples in a diffusion assay. Preparation of
the medium, assay reagents and the test organism (Candida kefyr
ATCC 28838; caspofungin MIC, 0.06 pwg/mL) have previously been
described (Cendejas-Bueno et al., 2013).

High-pressure liquid chromatography assay

A new HPLC/UV-F assay was developed using a stepwise
gradient elution profile. The proposed method enables the
specific quantification of echinocandin in 150 pL of sample (CS
and clinical samples) after a first step of protein precipitation and
direct injection of resulting supernatant. An HPLC assay (Waters
2695 separation module) was developed using a stepwise
gradient elution profile on a reverse-phase C18, 2.7-pum CortecT3
analytical column (100 x 4.6 mm) that was maintained at 25°C in
conjunction with a Cortecs T3 guard column (VanGuard
3.9 x 5mm). The mobile phase consisted of acetonitrile and
ammoenium acetate (pH 5.5) at a flow rate of 0.6 mL/min. The
stepwise gradient elution profile was programmed as follows:
Solvent A (acetonitrile) was initially 35% for 1 min and then
increased to 70% for 7 min, and finally decreased to 35% again for
the next 3 min. Detection was performed by the specific
characterisation of each compound by its UV profile. Additionally,
in-series fluorescence detection was also performed (Waters 2475
multi A Fluorescence Detector) because these candins have
fluorescence properties. Dual detection allows a more specific
and sensitive method of quantification.

The wavelengths of excitation and emission were set at 273 nm
and 464 nm, respectively. The Empower Software (version 3.0,
Waters Corporation, MA, USA) controlled the HPLC system control,
and acquisition and processing of the data. For each candin
characterisation, a comparison of retention times and a UV-F
profile with authentic standards was performed.

Anidulafungin (n=11)

Caspofungin (n=8) Micafungin (n=4)

Male, kg, % 7/11, 63.6%
APACHE > 14, % 9/11, 81.8%
Inotropic requirements, % 9/11, 81.8%
Multi-organic failure, % 6/11, 54.5%
Confirmed bacterial peritonitis, % 11/11, 100%
Confirmed fungal peritonitis, % 8/11, 72.7%
Candidaemia, % 1/11, 9.1%
Haemodialysis, % 1/11, 9.1%
‘Weight, mean (range) 77.8 (53-98)
Serum bilirubin, mean (mg/dL, range) 1.17 (0.30-4.61)
Serum creatinine, mean (mg/dL, range) 1.07 (0.40-1.91)
Serum albumin, mean (g/dL range) 2.24 (1.31-3.74)
Serum protein, mean (g/dL, range) 4.69 (3.62-631)

7/8, 87.5% 3/4, 75%

5/8, 62.5% 4/4,100%

7/8, 87.5% 4/4,100%
3/8,375% 3/4, 75%

/8, 100% 4/4,100%

6/8, 75% 3/4, 75%

0 0

1/8,12.5% 1/4,25%

78.8 (67-100) 68.2 (45-80)
128 (031-3.72) 112 (0.40-2.31)
0.82 (0.51-192) 1.20 (0.59-1.94)
223 (162-3.71) 2.23 (130-3.70)
5.05 (3.57-6.34) 4,50 (4.20-5.21)

Descargado para Anonymous User (1/a) en Ramon y Cajal University Hospital de ClinicalKey.com por Elsevier en febrero 10, 2021.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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Table 2

Echinocandin pharmacokinetic parameters (mean + standard deviation values).

Antifungal (n) S

PF Ratio PF/S (%)

AND (11) Cmax (mg/L)
Cmin (mg/L)
AUCp_»4n (mg x h/L)
Cmax (mg/L)
Cmin (mg/L)
AUC g 54 (mg < h/L)
Cmax (mg/L)
Cmin (mg/L)
AUC 24 (mg x h/L)

MCF (4)

CAS (8)

7.96 £5.40
3.99+2.73
126.84 + 78.66
8.45+3.24
204+ 134
98.52 +34.55
5.30 £2.66
143 +0.73
66.90 +32.71

2.57+219 323
064+0.35 16.1
34.384+20.17 27.1
0.88 +0.69 10.4
0.66 +0.47 325
18.83 +14.05 19.1
0.49+0.39 9.2

024+027 16.9
8.78+783 13.1

AND, anidulafungin; MCF, micafungin; CAS, caspofungin; S, serum; PF, peritoneal fluid.

PK evaluation

Data were processed using Empower Software (version 3.0,
Waters Chromatography, S.A, Spain). Echinocandin PK analysis
was determined using a non-compartmental model. All calcu-
lations were performed using Microsoft Excel®™ (Microsoft,
Redmond, WA, USA) spread sheets, using the PK solver add-in
program, which has demonstrated equivalence calculating PK/
PD parameters compared with other specific PK programs. Plots
were created with GraphPad Prism 7, (La Jolla, CA, USA). The
primary PK parameters that were evaluated were the area under
the concentration-time curves from 0 to 24h (AUCyp_,4),
maximum concentration (C,,,x in mg/L) and minimum concen-
tration (Cpy in mg/L).

The Ramon y Cajal Hospital Institutional Review Board
approved the study protocol, and informed consent was
obtained from the patients or their representatives.

Results

Twenty-three critically ill patients with suspected abdominal
fungal infections were recruited.

At the current centre, no specific criteria are applied to
prescribe a specific echinocandin. Anidulafungin, caspofungin or
micafungin were prescribed in 11, eight, and four patients,
respectively, in this study. Table 1 shows the principal character-
istics of the patients. All patients had recently undergone surgery
and had a recently implanted abdominal drain. No differences
were observed among these three groups: all the patients were in
critical condition, were admitted into the surgical intensive care
unit,and >80% required inotropic drugs. Before antifungal therapy
was started, all patients were receiving antibiotic therapy for
previously confirmed bacterial peritonitis, and fungal peritonitis
was confirmed in three-quarters of them. One patientineach of the
drug groups required haemodialysis, and no differences in weight
or serum levels of creatinine, bilirubin, protein, or albumin were
observed among the three drug groups. All patients were treated
with echinocandins at conventional doses.

After 4 days of therapy (steady state), serum and PF (through
peritoneal drainage) were collected at baseline, and at 1, 6, 12
and 24 h after echinocandin administration. The PK/PD analysis
was performed using a non-compartmental approach and the
principal results are shown in Table 2 and Figure 1.

The AUCy_o41 (mg x h/L) that was obtained in serum and PF was
highest for anidulafungin, followed by micafungin and caspofungin.
The ratio of PF-to-serum (%) was also higher foranidulafungin and the
lowest for caspofungin. In summary, the results showed a moderate
penetration of echinocandins into the PF in patients with intra-
abdominal infections, with a median AUCy_ 54, for the PF-to-plasma
ratio of 0.13-0.27 at the assumed steady-state. The median
concentrationin PFranged from0.66 to 1.82 pg/mLforanidulafungin,
0.68-0.88 pg/mL for micafungin and 0.21-0.46 pg/mL for caspo-
fungin

a: anidulafungin

15
s AND_SU

= AND_PF

T T

T
0 6 12 18 24
Time (hours)

b: micafungin

15
-+ MIC_SU

-+ MIC_PF

-
=]

cc (mg/L)

Time (hours)

c: caspofungin

1 - CAS_SU

o CAS_PF

cc (mg/L)
S

o

0 6 12 18 24
Time (hours)

Figure 1. Observed echinocandin concentrations in serum and peritoneal fluid.
Median concentrations and standard deviation at baseline, 1, 6, 12 and 24 h on day
+4 of therapy (anidulafungin: 200 mg on day 1, followed by 100 mg/d thereafter;
caspofungin: 70 mgon day 1, followed by 50 mg/d thereafter; micafungin: 100 mg/d
(no change in doses).
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Discussion

The peritoneal concentrations obtained for the three candins in
the present study ranged from 0.21 to 0.46 jg/mL for caspofungin
to 0.66-1.82 pg/mL for anidulafungin, and most concentrations
were <1 pg/mL. This is consistent with results published by other
authors as a safeguard of efficacy for managing patients with IAC
because these levels far exceed the MIC90 that EUCAST suggests for
the usual strains of Candida albicans (0.03 wg/mL), and Candida
krusei (C. krusei), C. glabrata and Candida tropicalis (0.06 pg/mL).
However, they would be insufficient for the management of C.
parapsilosis (4 pg/mL) (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, 2020).

Recently, Grau et al. conducted a similar study in which they
analysed micafungin PK/PD in surgical patients. On day 3 they
found an AUCy_»4p, in plasma and PF of 56.5 (52-77.7) mg x h/Land
23.9(18.8-31.7) mg x h/L, respectively, corresponding to a median
PF-to-plasma ratio of 0.3 (Grau et al., 2015). The only covariates
that were statistically significant and improved the fit of the model
were total body weight normalised to 70 kg and serum albumin
concentration normalised to 2.2 g/day, according to the high
protein binding of echinocandins (Grau et al., 2015). The effect of
weight on PK results for echinocandins has also previously been
demonstrated for caspofungin (Hall et al., 2013) and anidulafungin
(Luque et al., 2019), and some studies showed that a 25% increase
in the anidulafungin dose is recommended in morbidly obese
patients (Wasmann et al., 2018). However, in the present study, no
morbidly obese patients were included, and all the patients in the
three groups presented a homogeneous profile of weight and
albuminaemia, which were close to the average values mentioned
inprevious studies. Thus, itis believed that the data obtained in the
current study adequately represent the PK of the three candins in
this type of patient.

The levels obtained in PF in the current patients were similar to
those obtained by other authors, and they confirmed a moderate
penetration of echinocandins into the PF in patients with IAC.
Perez-Civantos et al. confirmed anidulafungin levels between 0.7—
0.9 wg/mL, with an average AUCy »4 of 57.9 mg x h/L, (Pérez
Civantos et al., 2019) which was similar to the levels obtained by
Welte et al. (0.12-0.99 pg x h/mL) (Welte et al., 2018).

Andes et al. (2011) demonstrated that the AUC/MIC ratio,
APACHE II score and history of corticosteroid use were significant
independent predictors of a favourable response for all Candida
species. This study analysed 493 patients who were included in
two large clinical trials with mycafungin. The MIC90 of C. albicans,
C. tropicalis, C. glabata, and C. krusei was 0.008 pg/mL, 0.016 pg/mL,
0.016 pg/mL, and 0.125 pg/mL, respectively, and 1.0 pg/mL for C.
parapsilosis (Andes et al., 2011). In plasma, fractional target AUC/
MIC ratios of 3000 and 285 were associated with positive
therapeutic outcome in a population PK/PD model of patients
with invasive candidiasis or candidaemia caused by other species
different to C. parapsilosis, respectively (Andes et al., 2011).

The current results confirmed an AUC/3000 ratio in serum of
0.042, 0.032 and 0.022 for anidulafungin, micafungin and caspo-
fungin, respectively, which would be achieved using the current
EUCAST susceptibility cut-off for C. albicans (0.03 mg/L), butit would
be sub-optimal for C. glabrata, C. krusei and C. tropicalis (0.06 mg/L).
The AUC/285 ratio in the current study was 0.44, 0.34 and 0.23,
respectively, which is below the threshold for C. parapsilosis (4 mg/
L). Although these PK/PD parameters have not been optimised
outside serum, low levels were obtained in the peritoneum in the
current study, and other similar studies have also suggested this
therapeutic difficulty, especially for C. parapsilosis and C. glabrata.

Despite this unfavourable PK/PD data, echinocandins have
shown high success rates in the treatment of candidaemia and
other forms of invasive candidiasis, including IAC, which are

caused by different Candida species such as C. parapsilosis.
Recently, Sganga et al. performed a post hoc analysis to determine
the efficacy and safety of anidulafungin treatment in patients with
IAC from five prospective studies, and anidulafungin showed a
global response rate that was similar to the anidulafungin
registrational trial of candidaemia, with no differences in out-
comes in patients with C. albicans compared with C. glabrata.

Recent studies have indicated that echinocandin resistance rates
among C glabrata clinical isolates have increased worldwide
(Rivero-Menendez et al., 2019; Guinea et al, 2014; Chapman
etal,2017;Houetal,,2017).Rivero et al. exposed in vitro susceptible
isolates from two patients to an increasing concentration range of
micafungin, and they obtained echinocandin-resistant and FKS
mutant colonies after exposure to the lowest micafungin concen-
tration that was considered to confer resistance by EUCAST
(0.06 mg/L) in less than 48 h of incubation. The mutant prevention
concentration (MPC), which is defined as the lowest concentration
that can completely inhibit fungal growth for each isolate after 5
days of incubation, was documented in this study (Rivero-
Menendez et al.,, 2019), and no significant differences were found
between the MPC geometric mean after anidulafungin or mica-
fungin exposure after 5 days of incubation (2.44mg/L versus
1.72 mg/L) (Rivero-Menendez et al.,2019). This finding is significant
because the mean peritoneal concentrations of the three echino-
candins obtained in the current study were always below these
MPCs. Results obtained in the in vitro studies on how echinocandin-
susceptible C. glabrata strains are able to develop resistance after
exposure to low echinocandin concentrations support the fact that
C. glabratais able to colonise and survive in certain reservoirs of the
humanbody, suchas the abdomen(Shields et al., 2014 ), peritoneum
(Crau et al,, 2015), gastrointestinal tract (Healey et al., 2007) or
mucosal surfaces (Jensen et al., 2015), because of long-term
penetration of echinocandins at lower concentrations compared
with those that prevent resistance acquisition.

This study had several limitations. The sample size was small,and
the PK variability was high in this population, but the more
significant factors that were associated with this variability such as
weight and serum albumin were similar among the patients. PK/PD
targets for echinocandins obtained in other studies have been
developed using plasmadatain patients with candidaemia, and thus,
the results could not be directly applied to PF data. The PK/PD target
attainment was not correlated with clinical response because of the
smallnumber of patients, with three-quarters of the patients having
a microbiologically confirmed fungal infection. Finally, it did not
confirmresistance to echinocandins, but the study was not designed
for this purpose, and long-term Candida spp. isolates at the
peritoneal level or in colonisation were not analysed.

In conclusion, this study confirmed, as in other similar studies,
that there is poor diffusion of echinocandins into PF. Anidulafungin
has a higher concentration and a higher PF-to-plasma ratio
compared with micafungin and caspofungin, although this was not
a differential aspect in clinical response in the few studies that
focused on the use of echinocandins in IAC. The levels of
echinocandins that are achieved in the peritoneum are below
the concentration of resistant mutant selection that were
published by other authors; this was clear for C. parapsilosis and
for high-risk C. glabrata. These data can explain the development of
resistance in C. glabrata and warn about mutant selection in
patients on prolonged treatment with echinocandins and subopti-
mal control of abdominal infection.
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