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Introduccion

1.1 Candidemia. Magnitud del problema

Las infecciones fungicas invasoras son un problema de importancia
creciente (1-6). Su aumento sustancial podria explicarse por diferentes
factores, entre los que destaca el aumento de pacientes con alteraciones del
sistema inmunitario, los avances médicos que han mejorado el prondstico de
determinadas enfermedades que precisan de un considerable numero de
procedimientos invasivos, diagndsticos o terapéuticos, y el uso generalizado de
antibioticoterapia de amplio espectro en pacientes hospitalizados (2-4,7,8).
Candida spp. constituye el tipo mas frecuente de infeccidon fungica (2,3).
Diferentes estudios europeos y estadounidenses demuestran que desde 1970
a nuestros dias se ha multiplicado la incidencia de candidiasis invasiva por 40
(5). Actualmente, la tasa anual de candidemias en hospitales generales es de 5
a 10 episodios por cada 10.000 ingresos, lo que supone el 5-15% de todas las
septicemias nosocomiales (5,6,9-16). Varios trabajos situan a Candida spp. en
el cuarto lugar como patégeno causante de infeccion nosocomial en USA por
detras de Staphylococcus plasmocoagulasa negativo, Staphylococcus aureus y
Enterococcus spp. (1,11-13,16-21). En Espana el estudio EPINE situa Candida
spp. en el quinto lugar como microorganismo causante de bacteriemia (22).

La gran mayoria de datos epidemiolégicos referentes a Candida
provienen de estudios realizados en USA y Canada (1-3,5,6). Existe un primer
trabajo realizado en Boston que incluye 7 afos del periodo comprendido entre
1935-1972 (23). En él Candida spp. no se aisl6 en los afios 1935, 1941 y 1947;
en los tres anos siguientes (1953,1961,1969) la tasa de candidemia oscild entre
3,5%-3,9%; y en el ultimo afo del estudio (1972) aumenté a un 9% (23).

Diferentes centros comunicaron un incremento en la tasa de candidemia
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Introduccion

durante la década de 1980. Horn et al (24) describen un aumento de la tasa de
hasta el 31% en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Hospital entre los periodos
1974-1977 y 1978-1982; y un trabajo del Harper Hospital muestra un
incremento del 4,6% del total de episodios de sepsis en 1983 a 6,2% en 1986
(25). Esta tendencia también es descrita en otros centros como la Mayo Clinic
(26,27), University of lowa Hospital and Clinics (28) y Barmes Hospital (St
Louis) (9). Aproximadamente 180 hospitales de USA participaron en los afos
80 y 90 en el programa NNISS (11). Gracias a los datos aportados por este
sistema, se demostréo un aumento de las infecciones nosocomiales causadas
por hongos del 5,4% en 1980 al 9,9% en 1990. Candida spp. resultd el cuarto
patdbgeno mas frecuente causante de infeccidn nosocomial (11-13,20). Los
trabajos mas recientes son estudios poblacionales, a destacar los realizados en
la zona de Atlanta y de San Francisco (1,2); y en las areas de Baltimore y
Connecticutt (6), donde se reporta una incidencia global de entre el 8 y 10 por
100.000 personas afo. Estos datos quedaron corroborados por el estudio
SENTRY de prevalencia de infecciones bacterianas y fungicas realizado en
areas de USA, Canada, América Latina y Europa. En él, Candida spp se aislé
en un 3% de todos los hemocultivos positivos, quedando de nuevo situada
como el cuarto agente causal de infeccion nosocomial, precedido solo por S.
aureus, especies coagulasa negativo de estafilococo y Enterococcus spp. (17-
19).

Unicamente hay un gran estudio, realizado en Canada, que cubre un
periodo de 21 afos (1976-96). En él también se demuestra un aumento

progresivo de la incidencia de los aislamientos de Candida spp en hemocultivos
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hasta constituir aproximadamente un 6% del total, de nuevo situada en el
cuarto lugar como agente causal de infeccién nosocomial (29).

En Europa se han realizado estudios de incidencia centrados en
hospitales o poblacionales. Entre los primeros se han de sefialar uno realizado
en Berlin entre 1979 y 1989, en el que Candida spp. es responsable del 3,3%
de los hemocultivos positivos (30), y otro realizado en cinco hospitales
holandeses, con una tasa del 0,72 por 100.000 pacientes-dia (31). En los
estudios poblacionales se han descrito tasas de incidencia muy variadas. Asi
en Eslovaquia, en el periodo comprendido entre 1989 y 1998 se comprobd una
tasa menor de 10 episodios por ano en los primeros 3 afos, con un incremento
posterior hasta alcanzar 65 episodios en el afio 1998 (32); Islandia (aumento de
la incidencia anual de 1,4 casos/100.000 habitantes por afio entre 1980-84 a
4,9 casos /100.000 habitantes por afo entre 1995-99) (33); En Noruega, en el
periodo comprendido entre 1991-96 se describi6 una tasa de incidencia
constante de 0,27 episodios de candidemia por 10.000 pacientes-dia con un
aumento posterior de la misma en el periodo comprendido entre 1997-2003
(34,35); Italia (0,44 por 10.000 pacientes-dia o 0,38 episodios por 1.000
ingresos) (36); Finlandia (de 1,7 por 100.000 habitantes en 1995 a 2,2 por
100.000 en 1999) (37); Francia (0,38 episodios por 1.000 ingresos) (38);
Inglaterra y Gales (3,0 por 100.000 estancias) (39); Suiza (incidencia anual de
0,49 por 10.000 pacientes-dia) (40), y Dinamarca (11 por 100.000 habitantes o
0,49 episodios por 1.000 ingresos) (41).

Ademas de los estudios poblacionales, otros trabajos tienden a centrarse
en grupos concretos de pacientes, como neonatos (14,42-74), afectos de

neoplasias soélidas o hematoldgicas (7,75-88), de infeccion por el VIH (89-91) o
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pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (92-109). También
existen estudios retrospectivos basados en revisiones de historias clinicas o
trabajos prospectivos que abarcan un unico centro (110-112). En estos
estudios existe frecuentemente un sesgo de seleccion, ya que se evaluan solo
los pacientes hospitalizados. La mayor tendencia actual a realizar tratamientos
ambulatorios en los hospitales de dia ha ocasionado un cambio en el espectro
de infecciones consideradas comunitarias y por tanto algunos casos de
candidemia podrian no ser detectados.

En Espana la epidemiologia de la fungemia por Candida spp. ha sido
estudiada hasta la actualidad a través de trabajos de revision, trabajos
prospectivos que abarcan un unico centro o trabajos basados en grupos
seleccionados de pacientes (92,112-116). Sélo existe un estudio
epidemioldgico realizado en 1997 durante 3 meses en 39 hospitales espanioles,
que mostraba un predominio de C. albicans (41%) seguida de C. parapsilosis
(37%) (117).

Ante estos datos, nos propusimos llevar a cabo un estudio de vigilancia
poblacional de los pacientes afectos de candidemia en el area de Barcelona.
Los objetivos fueron identificar la poblacién diana y las caracteristicas
epidemioldgicas de la misma, las especies de Candida spp. responsables de
candidemia en nuestro medio y la sensibilidad a los diferentes farmacos
antifungicos, y poder asi determinar el impacto en la salud publica de esta

enfermedad.

23



2. Epidemiologia
de la infeccion
fangicainvasora

por Candida spp.

24



Epidemiologia

2.1. Factores deriesgo y poblacién diana.

En los ultimos afos se ha detectado un aumento de los casos de
candidemia, debido en parte al incremento de pacientes susceptibles a padecer
este tipo de infeccion. Podriamos definir una serie de factores de riesgo
asociados a la infeccion por Candida y sus marcadores clinicos (1-
3,6,9,10,15,36,76,94,97-99,102,108,114-122). Asi, la colonizacién cutanea y
mucosa por Candida spp. en al menos dos regiones anatémicas diferentes se
considera factor de riesgo reconocido de candidiasis invasora en pacientes
hematolégicos y en los ingresados en unidades de vigilancia intensiva (36,76,
,94,97-101,118,123,124). Otros factores de riesgo reconocidos son el dafo de
las barreras mucosas en los casos de cirugia abdominal complicada, mucositis,
diarrea y enfermedad del injerto contra huésped intestinal, que favorecen la
translocacién de las especies de Candida a través del tracto digestivo
(36,76,99,118,124), los tratamientos antibiéticos prolongados (99,115,116,120),
tratamientos con antiacidos (99,125), el uso de la nutricion parenteral
(43,48,99,116) y los estados de inmunodepresién asociados al uso de
farmacos como citostaticos, esteroides o anticuerpos monoclonales
(77,99,126). Se sabe que cuanto mas profunda y prolongada es la neutropenia,
mayor es la incidencia de infeccion fungica invasora (75). Finalmente, los
pacientes que son sometidos a multiples procedimientos diagndsticos y
terapéuticos invasivos y son portadores de catéteres vasculares,
endotraqueales o urinarios de forma prolongada o son sometidos a

hemodidlisis también presentan un alto riesgo de sufrir candidemia
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(6,94,101,102,116). Frecuentemente coinciden varios de estos factores
predisponentes en un mismo paciente.

Los pacientes con riesgo elevado de padecer una candidemia serian los
inmunodeprimidos con neoplasias hematoldégicas o de o6rgano soélido, en
especial durante los periodos en que reciben terapia con citostaticos que
inducen neutropenia, o transplantados de 6rgano solido o de médula 6sea; los
intervenidos de cirugia abdominal compleja o afectos de pancreatitis aguda
necrotizante grave; los infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
y, por ultimo, los portadores de accesos vasculares de forma prolongada, sobre
todo si son utilizados para la administracion de nutricion parenteral, y aquellos
con tratamientos con antibidticos de amplio espectro. Muchos de estos
enfermos presentaran la candidemia durante su estancia en las unidades de
vigilancia intensiva, en donde se asocian de forma simultdanea o consecutiva
varios de los factores de riesgo descritos con anterioridad. Los recién nacidos
con bajo peso o con prematuridad hospitalizados en las unidades especificas
de neonatologia tienen también un riesgo elevado de presentar una

candidemia.

2.2. Distribucién por especies.

Aunque C. albicans es la especie predominante causante de candidemia
en todos los estudios publicados (1,2,6,16,17-19,99,127), en los ultimos afos
se ha observado un claro aumento de las candidemias causadas por otras
especies (1,2,6,11-20,28,75,103,127-130). En un estudio multicéntrico en el

que participaron 77 centros de 35 paises, Hazen et al (131) comprueban una
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disminucién del numero de aislados de C. albicans del 69,7% en el periodo
1997-1998 al 63% en el 2001 y un aumento concomitante de aislados de C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y C. rugosa. C. glabrata es la segunda
especie mas frecuente en USA, con tasas que varian entre el 18 y el 24% de
los aislados (6,16,17,103,127,132), mientras que en América Latina, Canada y
Europa este lugar lo ocupa C. parapsilosis, constituyendo un 25%, 16% y 19%
de los aislados respectivamente (17,127). También se ha detectado un
aumento de candidemia por C. tropicalis, mientras que otras especies como C.
krusei continuan siendo menos frecuentes y afectan casi exclusivamente al
subgrupo de pacientes inmunodeprimidos, afectos principalmente de
neoplasias hematolégicas (1-5,11-13,17-20).

La incidencia de candidemia varia segun el sexo, la raza y los distintos
grupos de edad. Asi, la incidencia es mayor en el sexo masculino que en el
femenino, aunque estas diferencias son menos acusadas en la poblacion
infantil (1,112,114,115). Existe una mayor incidencia de candidemia entre la
poblacion de raza negra (1,6), en nifios menores de 1 afio y en pacientes
mayores de 65 anos (1,6,39,112). Respecto a la distribucion por especies, C.
parapsilosis y C. albicans predominan en la poblacién neonatal (42,44,45,133).
Estudios epidemioldgicos parecen corroborar la importancia de C. parapsilosis
como causa de infeccidbn entre la poblacion pediatrica, su relacion con
infecciones originadas en catéteres vasculares, frecuentemente utilizados para
administrar nutricion parenteral, y una menor mortalidad asociada a la
candidemia por dicha especie (1-3,6,17-19,42,45,119,127,128,132,134-138). C.
glabrata afecta principalmente a la poblacion adulta (1-3,6,11,127,128,132-

134). En los pacientes hematoldgicos, la neutropenia y la profilaxis previa con
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fluconazol se ha asociado con la candidemia producida por especies diferentes
a C. albicans, destacando C. tropicalis, C. krusei y C. glabrata
(1,6,75,112,119). C. tropicalis también se ha descrito con frecuencia en
pacientes diabéticos (1,6) y C. guillermondii asociada a cirugia cardiotoracica o
abdominal (1).

Los cambios observados en la distribucion de las especies causantes de
candidemia podrian ser consecuencia de diversos factores. El incremento de la
incidencia de episodios causados por C. krusei o C. glabrata se ha relacionado
con el uso sistematico de pautas profilacticas con azoles en pacientes con
enfermedades hematolégicas o sometidos a transplante de érgano sélido o de
médula ésea (119,132). Otras variables como la edad de los pacientes, con
aumento de la poblacion susceptible en las edades extremas de la vida, la
mayor esperanza de vida de determinadas enfermedades cronicas con
inmunodepresion asociada y las diferencias locales entre las politicas de
utilizacion de antimicrobianos pueden contribuir a los cambios observados en
las especies causantes de candidemia, sobre todo, en la mayor prevalencia de

especies diferentes a C. albicans (104,132,133).

2.3. Resistencias alos antifungicos. Impacto clinico.

Hasta hace unos afos, la anfotericina B se consideraba el tratamiento de
eleccion de las infecciones fungicas invasivas (139). La introduccién
inicialmente de los azoles, en especial del fluconazol, y con posterioridad de las
equinocandinas, nuevos azoles como voriconazol y las formulaciones lipidicas

de la anfotericina B, han modificado de manera sustancial el tratamiento de las
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candidemias, debido a la menor posibilidad de desarrollo de efectos
secundarios relacionados con la administracion de anfotericina B deoxicolato.
La resistencia a la anfotericina B de las diferentes especies de Candida es
extraordinariamente rara, sin embargo, en los ultimos afos se ha observado un
claro aumento de la frecuencia de las candidemias causadas por especies con
sensibilidad disminuida a los azoles (129,140,141,142). Muchos de estos
aislados son especies diferentes a C. albicans, sobre todo C. krusei y C.
glabrata, que como se ha mencionado con anterioridad ocasionan un
porcentaje sustancial de casos en muchas areas geograficas. La implicacion
clinica de esta resistencia a los azoles es un hecho poco estudiado hasta el
momento.

Los ultimos datos epidemioldgicos disponibles indican que la
susceptibilidad de las especies de Candida a los antifungicos es predecible
(17,117,127,133,143,144). Por ejemplo C. albicans, C. parapsilosis y C.
tropicalis, que constituyen aproximadamente el 78% de los aislados, suelen ser
muy sensibles al fluconazol, con unas tasas de resistencia para estas tres
especies inferior al 3% (17,99,127,132,133,138,145-147). En un estudio
reciente de Hazen et al (131) se comunica que la sensibilidad de C. albicans a
fluconazol no ha variado en los ultimos afios, siendo el 99,2% S o S-DD en
1997 y el 99% en el 2001; y que la sensibilidad a fluconazol en los casos de C.
tropicalis (95,7% S o S-DD en 1997 y 96,9% en 2001) y C. parapsilosis (98% S
o S-DD en 1997 y 96% en 2001) ha variado discretamente. Por el contrario, C.
glabrata muestra unas tasas de resistencia para a los azoles superior al 10%
de los aislados en hemocultivos (1,133,148,149). Aunque actualmente parece

existir una tendencia a la estabilidad de estas tasas de resistencia en C.
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glabrata (131) e incluso a ser inferiores segun el estudio SENTRY (17-19).
Caspofungina (CMlgg, 0,12 mg/L; 100% S a CMI < 1mg/L), micafungina (CMlg,
0,015 mg/L; 100% S a CMI < 0.06mg/L) y flucitosina (CMlgy, 0,12mg/L; 99,2%
S) (149,150) son los agentes mas activos frente a C. glabrata.

Entre los nuevos triazoles, voriconazol es el mas activo (CMlgy 1Tmg/L;
92,8% S si CMI < 1mg/L) y posaconazol el que menor actividad muestra
(CMlgp, 2 mg/L; 85,4% S con CMI < 1mg/L) (148,149). Aunque es cierto que los
aislados de C. glabrata con CMI a fluconazol entre 16 y 32 mg/L (S-DD) son
sensibles a voriconazol (del 87 al 97% tienen CMI < 1mg/L), para las cepas

resistentes a fluconazol las CMI| son frecuentemente > 4ug/mi
(133,147,148,151).

C. krusei es intrinsecamente resistente a fluconazol (17,117), siendo
muy sensible a voriconazol o posaconazol (98-99% S con CMI < 1mg/L)
(17,144,148,151,152). Otras especies menos frecuentes como C. norvegensis
y C. inconspicua también son intrinsecamente resistentes al fluconazol pero
mas sensibles in vitro al voriconazol (132).

C. lusitaniae y C. guillermondii presentan la capacidad de desarrollar
resistencia a anfotericina B (118,153).

La resistencia primaria a 5-flucitosina es muy infrecuente entre Candida
spp- (95%S, 2% | y 3% R), a excepcion de C. krusei (5% S, 67% |, y 28% R)
(154) .

Caspofungina es el primer representante de una familia nueva de
antifungicos, las equinocandinas, que se caracterizan por su potente actividad
fungicida in vitro e in vivo frente a Candida spp., incluidas C. krusei, C. glabrata

y C. dublinensis (155). Micafungina es muy activa frente C. glabrata (CMlgy: <
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0.015 mg/L), C. albicans (CMIlgy: 0,03 mg/L) y C. krusei (CMIlgp: < 0,06 mg/L)
(201). Anidulafungina es muy activa frente a aislados de Candida spp. (CMlgy <
0,5mg/L), a excepcidn de C. parapsilosis (CMlgy: 2 mg/L), C. lusitaniae (CMIgp:
> 0,5 mg/L) y C. guillermondii (CMlgo: > 2 mg/L) (144,156,157).

Sin embargo, las tasas de resistencia pueden ser diferentes en cada
pais y el riesgo de infeccion por cepas de Candida spp. resistentes al
fluconazol puede aumentar en pacientes que han sido tratados previamente
con este farmaco de forma profilactica (131). Por este motivo, se ha intentado
determinar mediante la realizacion de estudios multivariados la existencia de
factores predictores de infeccion por Candida resistente al fluconazol. En este
sentido Hajjeh et al (6) concluyen que el trasplante, la infeccion por el VIH y la
hospitalizacion durante los tres meses previos a la candidemia son factores
predictores de candidemia por cepas resistentes al fluconazol. A diferencia de
lo que ocurre con las bacterias, el hecho de que la cepa de Candida proceda
de un paciente ingresado en una unidad de cuidados intensivos no implica una
mayor resistencia a los azoles, asi como tampoco el hecho de tratarse de una
infeccion nosocomial respecto a la adquisicion comunitaria, sino que este
hecho se asocia mas a la especie de Candida causante de la candidemia (17).

Establecer el orden de frecuencia y determinar el perfil de resistencia de
las diferentes especies de Candida es muy importante para poder establecer
un protocolo de tratamiento empirico y valorar el papel de los nuevos agentes

antifungicos en la terapéutica de estas infecciones.

2.4. Prondéstico. Factores de riesgo asociados a la mortalidad.

31



Epidemiologia

La candidemia presenta una elevada mortalidad, situada entre el 20-50%
segun los  estudios  (1,6,39,40,75,78,92,99,112,113,116,132,138,158).
Diferentes trabajos han intentado identificar factores prondsticos asociados a la
mortalidad asociada a la candidemia, entre los que se destacan: la edad
superior a los 65 afios, la sepsis bacteriana concomitante, la enfermedad
rapidamente fatal o indice APACHE elevado, la presencia de inestabilidad
hemodinamica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la neoplasia como
enfermedad de base, la cirugia previa, la presencia de un catéter venoso
central, la candidemia por C. albicans, el tratamiento sistémico con esteroides y
la ausencia o el retraso en instaurar un tratamiento antifungico adecuado
(39,75,78,79,92,102,112,113,116,138,158). Entre los pacientes afectos de
enfermedad hematoldgica, los factores de riesgo asociados a mortalidad son:
el trasplante alogénico de médula 6sea, el shock séptico y la ausencia de
profilaxis antifungica (75,78,80,81,87,159). La retirada del catéter endovascular
se ha asociado a una mayor supervivencia en algunos trabajos (36,39,73,112).
En este sentido una revision sistematica de la literatura realizada por Nucci et
al (160) concluye que aunque esta practica reduce posiblemente la tasa de
complicaciones asociadas a la fungemia, incluyendo la mortalidad, no existe
una evidencia suficiente que apoye esta recomendacion de forma generalizada.

Basandonos en estos trabajos, decidimos realizar un analisis de los
factores de riesgo asociados a la mortalidad precoz (antes del dia 7) y tardia
(del dia 8 al 30) con el propésito de identificar aquellos factores modificables,

poder incidir sobre ellos y por lo tanto mejorar el pronéstico de esta infeccion.

2.5. Justificaciéon del estudio.
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La incidencia poblacional de la candidemia ha sido bien estudiada en
diferentes trabajos realizados en USA desde hace mas de 10 afos. Sin
embargo, en nuestra area geografica y en Europa en general, no se conoce
con exactitud las tasas de candidemia con relacidn a la poblacion asistida en
una determinada area. El conocimiento de estas tasas ofrece la posibilidad de
realizar estudios comparativos entre diferentes zonas geograficas, ademas de
valorar la distribucién porcentual de las especies causantes de candidemia y
realizar estudios de sensibilidad antifungica de las especies aisladas.

Las recomendaciones respecto a la resistencia a los azoles de Candida
spp. Han sido recientemente publicadas por diferentes organizaciones, como el
CLSI y el EUCAST. Aplicando cualquiera de las mismas se ha comprobado
como la tasa de resistencia de los azoles en las especies aisladas de
hemocultivos muestra una importante variabilidad en los distintos paises del
mundo en los que se ha estudiado esta circunstancia. En nuestro entorno
geografico se han descrito unas frecuencias de resistencias a los azoles
inferiores a las publicadas en otras areas. Por lo tanto, es necesario conocer la
epidemiologia de la resistencia de Candida spp. en cada zona para poder
aplicar terapéuticas mas adecuadas a cada paciente.

La mortalidad de los pacientes con candidemia puede superar el 40%,
asociandose la misma a la existencia de determinados factores de riesgo. Es
fundamental encontrar factores modificables relacionados con el prondstico de
la candidemia, para intentar reducir su elevada mortalidad.

Por ultimo, determinados pacientes (como la poblacién neonatal) o

diferentes especies de Candida, pueden presentar caracteristicas clinicas,
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epidemioldgicas o evolutivas peculiares, que es conveniente definir en cada
situacion. Asimismo, el impacto de algunas actitudes terapéuticas de uso
frecuente en estos pacientes, como la retirada sistematica y precoz de los
catéteres venosos centrales, no esta bien demostrada su utilidad. Es necesario

por lo tanto estudiar la efectividad de dicha recomendacion.
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Objetivos

Estudio 1: "Epidemiology and predictors of mortality in cases of
Candida bloodstream infection: results from population-based
surveillance, Barcelona, Spain, from 2002 to 2003".

Benito Almirante, Dolors Rodriguez, Benjamin J. Park, Manuel Cuenca-
Estrella, Ana M. Planes, Manel Almela, José Mensa, Ferran Sanchez,
Josefina Ayats, Montserrat Giménez, Pere Saballs, Scott K. Fridkin,
Juliette Morgan, Juan L. Rodriguez-Tudela, David W. Warnock, Albert

Pahissa, and the Barcelona Candidemia Project Study Group.

J Clin Microbiol 2005;43:1829-1835.

Objetivos concretos del estudio 1

= Definir la incidencia poblacional de la infeccién por Candida

spp en nuestro medio, comparando las tasas con las

existentes en USA y en el resto de Europa.

= Describir los hallazgos epidemiolégicos mas relevantes de la

candidemia en nuestro medio.

= Realizar una correlacion clinica diferencial entre las diferentes

especies de Candida aisladas de hemocultivos.

» Evaluar los factores de riesgo de la apariciéon de candidemia

por especies diferentes a C. albicans y C. parapsilosis.
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= Conocer la tasa de resistencias de Candida spp. a los
diferentes farmacos antifungicos en aislados procedentes de

hemocultivos.

= Determinar los factores relacionados con la mortalidad precoz

y tardia de la candidemia.

Estudio 2: “In vitro susceptibilities of bloodstream isolates of
Candida species to six antifungal agents: results from a population-
based active surveillance programme, Barcelona, Spain, 2002-
2003".

Manuel Cuenca-Estrella, Dolores Rodriguez, Benito Almirante, Juliette
Morgan, Ana Maria Planes, Manel Aimela, José Mensa, Ferran Sanchez,
Josefina Ayats, Montserrat Giménez, Margarita Salvadd, David W.
Warnock, Albert Pahissa and Juan L. Rodriguez-Tudela on behalf of the

Barcelona Candidemia Project Study group.

J Antimicrob Chemother 2005;55:194-199.

Objetivos concretos del estudio 2

» Describir la distribucion por especies de los aislados de

Candida productores de candidemia en Barcelona durante

el periodo del estudio (2002-2003).
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» Determinar el perfil de sensibilidad a los diferentes

farmacos con actividad antifungica.

Estudio 3: "Candidemia in Neonatal Intensive Care Units Barcelona,
Spain”

Dolors Rodriguez, Benito Almirante, Benjamin J. Park, Manuel Cuenca-
Estrella, Ana M. Planes, Ferran Sanchez, Amadeu Gene, Mariona
Xercavins, Dionisia Fontanals, Juan L. Rodriguez—Tudela, David W
Warnock, Albert Pahissa, on behalf of the Barcelona Candidemia Project

Study Group.

Pediatr Infect Dis J 2006;25:224-229

Objetivos concretos del estudio 3

» Describir los hallazgos epidemioldgicos, los factores de

riesgo, la distribucion por especies y el prondstico de la

candidemia en la poblacion neonatal.

Estudio 4: “Epidemiology, risk factors and prognosis of Candida
parapsilosis bloodstream infections: a case-control study from

population-based surveillance, Barcelona, Spain, 2002-2003”
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Objetivos

Benito Almirante, Dolors Rodriguez, Manuel Cuenca-Estrella, Manel
Almela, Ferran Sanchez, Josefina Ayats, Carles Alonso-Tarrés, Juan L.
Rodriguez-Tudela, Albert Pahissa, and Barcelona Candidemia Project

Study Group.

J Clin Microbiol (aceptado para su publicacién)

Objetivos concretos del estudio 4

= Definir la prevalencia y la incidencia poblacional de la infeccidn

por C. parapsilosis en nuestro medio.

= Describir los hallazgos epidemiolégicos mas relevantes de la

fungemia por C. parapsilosis.

= I|dentificar los factores de riesgo y las caracteristicas clinicas
diferenciales de la candidemia por C. parapsilosis respecto a la

fungemia por C. albicans.

Estudio 5: “Impact of Central Venous Catheter Removal in Patients
with Candidemia”

Dolors Rodriguez, Benito Almirante, Manuel Cuenca-Estrella, Benjamin
J. Park, Ana M. Planes, José Mensa, Montserrat Giménez, Pere Saballs,
Scott K. Fridkin, Juan L. Rodriguez-Tudela, Albert Pahissa on behalf of

the Barcelona Candidemia Project Study Group.
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Poster M-980. ICAAC 2005, Washington.

Objetivos concretos del estudio 5

= Describir el manejo del CVC, en relacion con su retirada, en

los pacientes afectos de candidemia.

» Analizar el impacto de la retirada precoz del CVC sobre la

mortalidad.
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del estudio
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Descripcion del estudio

4.1 Poblacién y ambito del estudio

El estudio fue realizado en Barcelona y su zona metropolitana
(incluyendo las comarcas del Barcelonés, Vallés Occidental y Baix Llobregat),
englobando a un area de influencia de unos 3,9 millones de habitantes. Un total
de 14 centros hospitalarios publicos y privados del area descrita participaron en
el estudio. Estos centros fueron: Hospital Universitari Vall d’"Hebron, Hospital
Clinic - IDIBAPS de Barcelona, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital
del Mar, Hospital Creu Roja de Barcelona, Hospital de Barcelona, Hospital Creu
Roja d'Hospitalet, Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Germans Trias i Pujol,
Hospital Universitari de Bellvitge, Hospital de Terrassa, Hospital Mutua de
Terrassa, Corporacié Sanitaria Parc Tauli y Hospital General de Catalunya. El
grupo de centros participantes; con todos los profesionales implicados, se
denominé Barcelona Candidemia Project (anexo 1). Estos hospitales varian en
tamafo, de 214 a 1.295 camas. Asi mismo, se trata de los centros mas
relevantes de la zona, por lo que la probabilidad de ocurrir un episodio de

candidemia en algun centro no incluido puede considerarse irrelevante.

4.2 Disefio del estudio

El disefo del presente estudio se realizé en colaboracion con miembros

de la Mycotic Diseases Branch de los CDC, Atlanta, USA y del Laboratorio de

Referencia de Micologia del CNM (Majadahonda, Madrid). Se trata de un

estudio poblacional, multicéntrico y prospectivo de seguimiento de todas las
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candidemias, detectadas entre pacientes residentes en el area de influencia
descrita, entre el 1 de enero del 2002 y el 31 de diciembre del 2003.

Definimos caso como el primer aislamiento de Candida spp. obtenido
durante el periodo del estudio en un hemocultivo practicado a un paciente
residente en el area de influencia descrita. Los episodios de candidemia
detectados en un mismo paciente pasados 30 dias tras el ultimo hemocultivo
positivo fueron considerados como casos nuevos. Cada aislamiento de
Candida spp. era comunicado al centro coordinador mediante contacto
semanal telefénico o por correo electronico. Durante todo el periodo de
vigilancia, uno de los coordinadores del estudio (la doctorando) se desplazaba
de forma periédica a cada uno de los centros con el objetivo de confirmar los
casos nuevos de candidemia, de revisar los datos clinicos de los pacientes
durante su hospitalizacion y hasta el final del seguimiento y de recoger una
muestra de las cepas de Candida spp. aisladas en los hemocultivos, para su
posterior estudio microbioldgico en el Laboratorio de Referencia de Micologia
(CNM, Majadahonda, Madrid). En esta visita se complementaba un formulario
de recogida de datos disefiado para este estudio (anexo 2).

Se realizaron auditorias periédicas de los laboratorios de los distintos
centros para asegurar la inclusion de todas las candidemias incidentes. Los
casos detectados tras las mismas fueron incorporados al estudio. Miembros de
la Seccion de Micologia de los CDC realizaron una auditoria inicial, que sirvid
para establecer y definir conjuntamente las bases del estudio y determinar los
centros participantes. Realizaron una nueva auditoria del 10% de los casos
incluidos a mitad del estudio (julio 2003) para la validacién de los datos

obtenidos.
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4.3 Variables clinicas analizadas (hoja de recogida de datos)

Un formulario de recogida de datos fue disefiado, utilizando el programa
Access (Office 2000), y completado para cada paciente (anexo 2). Este
formulario incluye datos de filiacion, antecedentes patoldgicos y farmacolégicos
destacables, tratamientos previos administrados, tratamiento del episodio
actual y duracion del mismo, asi como la evolucion del paciente con un

seguimiento de al menos 30 dias.

4.4 Estudios microbiologicos

De cada paciente se recogio la cepa perteneciente no sélo al primer
hemocultivo sino también los aislados sucesivos, separados entre si por un
periodo de al menos cinco dias. Ello se hizo con el objetivo de estudiar si la
candidemia persistente se asociaba al desarrollo de resistencias al tratamiento
antifungico administrado o si se trataba de hechos independientes y la misma
dependia de otros factores, como la actividad infecciosa en el foco de la
infeccion.

La deteccidon de Candida spp., asi como la identificacion por especies se
realizd en los laboratorios de Microbiologia de cada uno de los centros
participantes y fue confirmada en el Laboratorio de Referencia de Micologia,
Centro Nacional de Microbiologia, Madrid, donde fueron remitidas las cepas
regularmente. Para ello se utilizaron métodos morfolégicos y fisioldgicos

estandar, que incluyen fermentacion y crecimiento en carbdn, crecimiento en
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nitrogeno y crecimientos a diferentes temperaturas (100). Se utiliz6 C.
parapsilosis ATCC 22019 y C. krusei ATCC 6258 como controles de calidad
para los test de sensibilidad a los antifungicos. En los casos de falta de
concordancia de los resultados microbiolégicos con relacidon a la especie
microbiana se consider6 como valido el proporcionado por el Laboratorio de
Referencia de Micologia. Asimismo, todos los datos de sensibilidad de los
diferentes antifungicos proceden de los estudios realizados en dicho
Laboratorio de Referencia,

Los discos de amfotericina B, 5-flucitosina, fluconazol, itraconazol,
voriconazol y caspofungina fueron suministrados por Sigma Aldrich Quimica
S.A. (Madrid, Spain), Pfizer S.A. (Madrid, Spain), Janssen S.A. (Madrid, Spain),
and Merck & Co., Inc. (Rahway NJ). Las concentraciones finales variaron de 16
a 0,03 mg/L para amfotericina B y caspofungina, de 64 a 0,12 mg/L para 5-
flucitosina y fluconazol, y de 8 a 0,015 mg/L para itraconazol y voriconazol.

Las CMls para amfotericina B, 5-flucitosina, fluconazol, itraconazol,
voriconazol y caspofungina fueron determinadas mediante el procedimiento de
microdilucion propuesto por el Antifungal Susceptibility Testing Subcommittee
of the European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing (AFST-
EUCAST, discussion document 7.1) (161). Estas recomendaciones se basan
en el procedimiento de referencia del CLSI descrito en el documento M27-A2
(162), pero incluye algunas modificaciones para permitir la automatizacién del
mismo y reducir el tiempo de incubacion de 48 a 24 horas (163). Brevemente,
los test se realizaron con el medio RPMI 1640 suplementado con glucosa al 2%
y utilizando un indéculo de tamafio 10° unidades formadoras de colonias

(ufc)/mL. Los puntos finales de valoracion para las CMIs fueron determinados
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por espectrofotometria a las 24 y 48 horas. Para la amfotericina B, la CMI se
defini6 como la concentracion mas baja del farmaco capaz de reducir el
crecimiento de la levadura en un porcentaje igual o superior al 90%. Para 5-
flucitosina, fluconazol y voriconazol, la CMI se defini6 como la concentracion
del farmaco capaz de reducir el 50% del crecimiento medido en densidad
Optica. Para caspofungina, la CMI se defini6 como la concentracion que
conseguia un 50% o mas de inhibicién respecto al control (164,165). Se utilizo
los puntos de corte propuestos por el CLSI para 5-flucitosina, fluconazol e
itraconazol (162). Los aislados se clasificaron como sensibles o con
sensibilidad disminuida a los antifungicos. En esta Uultima categoria se
incluyeron los aislados con S-DD y aquellos con sensibilidad intermedia o

resistentes. Los resultados se expresaron como CMI 'y CMlgo.

4.5 Analisis de los resultados.

Los datos de incidencia poblacional fueron calculados utilizando como
fuentes de informacién los censos locales y nacionales del afio 2001 (Institut
d’Estadistica de Catalunya y pagina web del Ministerio de Sanidad y Consumo,
www.msc.es). Las tasas de incidencia de cada centro, ajustadas por altas o
estancias hospitalarias, se realizaron con la informacion suministrada por los
correspondientes servicios de admision de cada centro, en funcion del registro
institucional SIAH.

Los datos recogidos fueron introducidos de forma sucesiva en una base
de datos creada en Microsoft Access (Office® 2000) para tal efecto. El analisis

estadistico de los resultados obtenidos se realiz6 conjuntamente con
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epidemidlogos de los CDC, mediante el uso de SAS version 8,2 (SAS Institute,
Cary, NC) y el paquete informatico de SPSS version 12.0 (SPSS S.L., Madrid,
Espana). Las variables cualitativas fueron descritas con el porcentaje de
distribucion para cada una de las categorias. Las variables cuantitativas se
describen mediante la media y la desviacidn estandar, cuando seguian una
distribuciéon normal; y con la mediana, con los correspondientes valores minimo
y maximo en caso contrario. Los estudios de asociaciéon entre variables
cualitativas se realizaron mediante la prueba de la Chi al cuadrado (X?) o el test
exacto de Fisher y los estudios entre variables cuantitativas mediante la
prueba de t de Student o el test de Wilcoxon segun procedia. Para los analisis
multivariados se utilizé el procedimiento de regresién logistica multiple. Para el
analisis del impacto de la retirada precoz del CVC en la supervivencia se
realizaron curvas de Kaplan-Meier que se compararon entre si mediante el test
de long-rank. El valor de significacién estadistica aceptado fue del 5% (p

<0.05).
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We conducted population-based surveillance for Candida bloodstream infections in Spain to determine its
incidence, the extent of antifungal resistance, and risk factors for mortality. A case was defined as the first
positive blood culture for any Candida spp. in a resident of Barcelona, from 1 Janvary 2002 to 31 December
2003. We defined early mortality as occurring between days 3 to 7 after candidemia and late mortality as
occurring hetween days 8 to 30, We detected 345 cases of candidemia, for an average annual incidence of 4.3
cases/100,000 population, (.53 cases/L,000 hospital discharges, and .73 cases/10,000 patient-days. Outpatients
comprised 11% of the cases, and 89% had a central venous catheter (CVC) at diagnosis, Overall mortality was
44%. Candida albicans was the most frequent species (51% of cases), followed by Candida parapsilosis (23%),
Candida tropicalis (10%), Candida glabrata (8%), Candida krusei (4%), and other species (3%). Twenty-four
isolates (7%) had decreased susceptibility to fluconazole (MIC = 16 pg/ml). On multivariable analysis, early
death was independently associated with hematological malignancy (odds ratio [OR], 3.5: 95% confidence
interval [CI], 1.1 to 10.4). Treatment with antifungals (OR, 0.05; 95% CI, 0.01 to 0.2) and removal of CVCs
(OR, 0.3; 95% CL, 0.1 to 0.9) were protective factors for early death. Receiving adequate treatment, defined as
having CVCs removed and administration of an antifungal medication (OR, 0L2; 93% CI, 0.08 to 0.8), was
associated with lower odds of late mortality: intubation (OR, 7.5:; 95% CI, 2.6 to 21.1) was associated with
higher odds. The incidence of candidemia and prevalence of Huconazole resistance are similar to other
Evropean countries, indicating that routine antifungal susceptibility testing is not warranted. Antifungal

medication and catheter removal are critical in preventing mortality.

Candida species accounted for 8 to 10% of all nosocomial
bloodstream infections (BSI) in the United States during the
1990s (8). The incidence of Candida BSI increased two- to
fivefold in teaching hospitals and one- to fourfold in non-
teaching hospitals in the United States during the 1980s (4, 5),
and although there was a significant decrease in its annual
incidence among intensive care unit (ICU) patients in the
19905 (41), the overall incidence did not decrease (7, 11, 13). In
Europe, the incidence of Candida BSI in The Netherlands
doubled between 1987 and 1995, but in Norway and Switzer-
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sion, Hospital Universitari Vall d"Hebron, Avda. Vall d'Hebron, 119-
129, 08035 Barcelona, Spain. Phone: 34 93 2746000, Fax: 34 93
4282762, E-mail: balmirante@vhebron.net.

+ Contributing members of the Barcelona Candidemia Project Study
Group are listed in Acknowledgments.
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land, it remained unchanged between 1991 and 1996 and 1991
and 2000, respectively (17, 36, 44).

Several population-based surveillance studies of Candida
BSI have been reported in the United States (7, 11, 13). In
contrast, most European studies have been conducted in se-
lected hospitals (14, 17, 34, 40, 44) or have focused on specific
groups of patients (16, 23, 42). Few population-based studies
of Candida BSI have been conducted in Europe. Exceptions to
this are a study from Iceland which reporied a rise in annual
incidence from 1.4 cases per 100,000 population between 1980
and 1984 to 4.9 cases per 100,000 population between 1995 and
1999 (3) and a study from Finland between 1995 and 1999 that
detected an increase in annual incidence from 1.7 to 2.2 cases
per 100,000 population (32).

Although Candida albicans continues to be the most com-
mon cause of Candida BSI, longitudinal studies have detected
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an increase in the incidence of BSI caused by other Candida
species (28, 41). Compared with incidences from the 1980s, a
larger proportion of Candida BSI are now caused by Candida
glabrata in the United States (41) and by Candida parapsilosis
and Candida tropicalis in European, Canadian, and Latin
American hospitals (17, 27). The changing epidemiology of
Candida BSI has generated concern about the emergence of
azole drug resistance and its clinical relevance. The extent of
fluconazole resistance in Europe has been analyzed in previous
sentinel surveillance programs (12, 29, 31, 34, 39).

For the most part, the epidemiology of Candida BSI in Spain
has only been studied in selected hospitals (2, 26, 38, 43).
Population-based surveillance identifies all cases of disease
regardless of the health care settings in which they occur. It
minimizes bias resulting from the selection of only a subset of
hospitals, and it permits newly affected patient groups to be
identified. We conducted population-based active, prospective
surveillance for Candida BSI in Barcelona, Spain, to describe
the epidemiology of Candida BSI, to determine the distribu-
tion of the species involved and the prevalence of antifungal
drug resistance, and to evaluate risk factors for mortality.

MATERIALS AND METHODS

Surveillance and data collection. The study was conducted in the greater
Barcelona area (population, 3.9 million) between 1 January 2002 and 31 De-
cember 2003, Fourteen major institutions participated, ranging in size from 214
to 1,295 beds. All blood cultures from which a Candida species was isolated were
reported to the study coordinator (Dolors Rodriguez). The coordinator visited
the hospital during the first week after the BSI was diagnosed to confirm the
infection and again 3 weeks later to complete the case report form and record the
outcome. A standardized case report form was used to abstract the medical
records. Audits of clinical laboratories were periodically performed to ensure
that all cases of candidemia were reported:; cases found after the audits were
added to the analysis. An audit of case patients’ medical records was performed
in July 2003 on 109 of the cases to verify data accuracy and completeness. To
measure severity of illness, we used the Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) 11 score (6) for adult patients admitted to ICUs and the
Karnofsky performance status scale for adults outside of an ICU (20). No
standardized pediatric severity of illness score was measured during the study.

A case was defined as the incident isolation of any Candida species from the
blood of a surveillance area resident. Candidemias that occurred =30 days after
the initial case were considered new cases. Cases occurring either prior to or
within 2 days of hospital admission were considered outpatient acquired. A case
was defined as likely to be catheter related when (i) semiquantitative culture of
the catheter tip yielded more than 15 CFU of a Candida species or (ii) simul-
taneous quantitative cultures of blood samples showed a ratio of =5:1 in CFU of
blood samples obtained through the catheter and a peripheral vein (19).

To determine factors associated with BSI due to species other than C. albicans,
we compared data for C. albicans with those from cases due to other Candida
species by using univariate and multivariable analyses. Because of significant
differences in demographics and crude mortality among C. parapsilosis cases, we
excluded these cases from the multivariable analysis.

We also determined predictors of early and late mortality. We defined early
mortality as death occurring 3 to 7 days after diagnosis and late mortality as
death occurring between days 8 to 30. Patients that died on days 1 and 2 were
excluded, as deaths occurring this early were unlikely to be related to treatment
modality. Additionally, because of the significantly lower mortality observed with
C. parapsilosis BSI, we excluded these cases from the analyses. For the late
mortality study, we defined adequate treatment as the receiving =5 days of any
antifungal medication in addition to catheter removal. Because a severity of
illness score was not available for some cases, for mortality analyses we created
an additional model that used other markers to adjust for severity of illness
(location in the ICU, cardiac disease, renal failure, liver disease, and neurological
disease).

Microbiological methods. Detection of candidemia and species identification
of isolates were performed at the participating laboratories according to their
standard protocols (45). Isolates were sent to the Myeology Reference Labora-

J. CLIN. MICROBIOL.

TABLE 1. Incidence of candidemia and characteristics of hospitals
included in surveillance for Candida bloodstream infections,
Barcelona, Spain, 2002 to 2003

Number of: Incidence per:
Hospital
? Beds Discharges Patient-days  Cases d]si‘hue?rnges patligfg-ugays
A 1,295 95,567 836,900 75 0.78 0.90
B 697 74,125 473,627 71 0.96 1.50
C 635 68,734 415,860 42 0.61 1.01
D 385 31,028 275272 24 0.77 0.87
E* 346 43,044 207,826 14 0.33 0.67
F 622 51,106 528,948 36 0.70 0.68
G 830 53452 545210 41 0.77 0.75
H 320 31,670 219,728 3 0.09 0.14
I 470 50,035 280,195 8 0.16 0.29
T 535 50,025 336,583 13 0.26 0.39
K 337 37,016 138,822 4 011 0.21
L 224 22,534 127,542 6 0.27 0.47
M 214 16,624 118,860 2 0.12 0.17
N 218 21,638 150,177 6 0.28 0.40
Total 647,498 4,705,558 345 053 0.73

“ Pediatrics and obstetrics hospital.

tory (MRL), National Center for Microbiology, Madrid, Spain, for species con-
firmation and antifungal susceptibility testing. When MRL and submitting lab-
oratory identifications differed, the MRL final identification was vsed for the
purpose of this analysis. MICs of amphotericin B, fluconazole, and flucytosine
were determined by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing broth microdilution method. These recommendations are based on Na-
tional Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) reference proce-
dure described in document M27-A2 but include some modifications to allow for
automation of the method and to permit the incubation period to be shortened
from 48 to 24 h (35). Isolates were classified as susceptible or as showing
decreased susceptibility, by using interpretive breakpoints proposed by the NC-
CLS for flucytosine and fluconazole (21). The latter category included the sus-
ceptible dose-dependent (SDD), intermediate, and resistant categories of the
NCCLS.

Statistical analysis. Incidence and age-specific rates were calculated using
denominator data obtained from the 2001 local census. Hospital-specific inci-
dence was calculated using denominators from individual hospitals® data for the
total number of patients discharged and patient-days for 2002 to 2003. Overall
incidence was calculated using denominators of summed discharges and patient-
days to calculate pooled mean rates.

Data were entered into Microsoft Access 2000. Statistical analysis was per-
formed using SAS, version 8.2 (SAS Institute, Cary, N.C.). Chi-square or Fisher's
exact test was used to compare categorical variables. Univariate and multivari-
able analyses were performed using the LOGISTIC procedure. For the multi-
variable analysis, candidate variables were identified as those (i) having a uni-
variate significance at the P of 0.10 level, (ii) identified in an earlier published
study, or (iii) believed to be clinically significant. By using this candidate list,
multivariable analysis was conducted using forward, backward, and stepwise
procedures, as well as by using various subsets of the data. Variables were
assessed for correlation and for significant interactions. Final models were esti-
mated vsing variables (risk or protective factors) whose coefficients were stable
across the range of possible models.

RESULTS

We detected 341 patients with Candida BSI. Four patients
had a recurrent episode, resulting in 345 total cases. In six
cases (2%), two different species of Candida were identified in
the incident culture, and in 67 cases (20%), the patient had a
concurrent bacteremia. The average annual incidence of can-
didemia was 4.3 cases per 100,000 population. Overall, the
surveillance period included 4.7 million patient-days and
647,498 hospital discharges; the pooled mean rate of candi-
demia for the 14 hospitals was 0.53 episodes per 1,000 dis-
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charges and 0.73 episodes per 10,000 patient-days (Table 1).
The age-specific incidence rate was highest in infants (38.8
cases per 100,000 population) and in those aged =65 years (12

cases per 100,000 population) (Fig. 1).

Demographics, clinical characteristics, underlying patient
comorbidities, and outcomes are summarized by species in

Age groups, Years

FIG. 1. Annual age-specific incidence of candidemia, Barcelona, Spain, 2002 to 2003.

Table 2. Thirty-seven cases (11%) were outpatient acquired,
but only 115 patients (33%) were in an ICU when candidemia
was diagnosed. Among inpatient candidemias and excluding

those transferred from other institutions, the median time be-

tween admission to the current hospital and date of positive
blood culture was 22 days (range, 3 to 234).

TABLE 2. Demographics, clinical characteristics, and outcomes of candidemia cases by select species, Barcelona, Spain, 2002 to 2003

Characteristic All cases® C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusei C. parapsilosis

Median age (range) 63 (0-90) 66 (0-90) 68 (0-90) 66 (22-86) 60 (29-79) 36 (D-80)
Male 203 (59) 101 (58) 21(72) 22(67) 7(58) 43 (55)
Age <1 yr 32(9) 11 (6) 1(4) 1(3) 0 19 (24)
Outpatient® 37(11) 23 (13) 4(14) 2(T) 0 6 (8)
Median days in hospital until 20 (0-288) 20 (1-268) 14 (0-64) 16 (3-58) 18.5 (4-34) 28 (D-288)

candidemia (range)
Malignancy 123 (36) 61 (35) 6 (20) 18 (58) 9 (75) 21 (27)
Immunosuppressive therapy 130 (39) 64 (37) 6(21) 16 (33) 9(75) 29 (38)
Neutropenia® 38 (11) 10 (6) 0 8 (26) 8 (67) 9(12)
Renal failure 117(34) 72 (41) 11 (38) 11 (36) 3(25) 16 (21)
Transplant patient 26 (8) 3(2) 0 5(15) 2(17) 12 (15)
HIV infection 15(4) 12(7) 1(4) 0 0 2(3)
In ICU at diagnosis 115(33) 59 (37) 7(28) 10 (33) 4(33) 31(42)
Previous Candida 111(33) 75 (43) 11 (38) 11 (34) 1(10) 9(12)

colonization
Previous surgery 157 (46) 84 (49) 14 (48) 13 (42) 4(33) 36 (46)
Vascular catheter at 302 (89) 146 (86) 24 (83) 28 (88) 12 (100) 76 (97)

diagnosis
TPN¢ 125 (40) 57 (38) 7(27) 7(23) 3(25) 43 (5T
Catheter related 108 (31) 53 (31 3(10$) T(22 2(17) 42 (54)
Prior antibiotic therapy 298 (88) 156 (91) 21(72) 26 (84) 10 (91) 70 (91)
Prior antifungal therapy 57(17) 12(7) 7(21) 4(13) 9(75) 20 (26)
Death by day 3-7 T4 (22 42 (24) 9 (31) 11 (33) 2(17) 5(6)
Overall mortality 150 (44) 83 (47) 14 (50) 19 (39) 5 (46) 22(28)
Total cases 345 (100) 176 (51) 29 (8) 34 (10) 12 (4) 78 (23)

@ All data are given as no. (%), except where a range is indicated.
P Qutpatient, cases with positive blood culture either prior to or at =2 days of hospitalization.
¢ Absolute neutrophil count less than 0.5 * 109/liter.

4TPN, total parenteral nutrition.
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TABLE 3. In vitro susceptibilities of 351 Candida bloodstream isolates to amphotericin B, flucytosine, and fluconazole®
No. of Amphotericin B Flucytosine Fluconazole
Speci ) -of
peaies isolates (%) Range GM MICq, Range GM MICq, Range GM MICyq
C. albicans 178 (51) 0.03-0.25 0.06 0.12 0.125-4 0.17 0.25 0.125-8 0.16 0.25
C. parapsilosis 81(23) 0.03-0.25 0.19 0.25 0.125-1 0.15 025 0.125-=064 0.41 1
C. tropicalis 36 (10) 0.06-0.5 0.09 0.12 0.125-05 0.15 0.25 0.125-=64 0.28 0.5
C. glabrata 31(9) 0.03-0.5 0.19 0.25 0.125-0.25 0.14 025 2=p64 6.3 16
C. krusei 14 (4) 02505 03 0.5 24 243 4 32-=64 52 64
Others 11(3) 0.03-0.25 0.08 0.25 0.125-4 0.41 2 0.125-16 1.06 16
Total 351 (100) 0.03-0.5 0.08 0.25 0.125-4 0.18 0.5 0.125-=64 0.39 8

4 Susceptibility data in micrograms per milliliter. Data are from 345 cases with 351 isolates (6 polyfungal candidemias). Results are reported as MIC ranges, geometric

mean (GM) MIC values, and MICggs.

Among conditions known to be associated with candidemia,
receiving immunosuppressive therapy was the most common
(39%), followed by presence of a malignancy (36%), neutro-
penia (11%), and receiving a transplant (8%); central venous
catheters (CVC) were in place in 302 cases (89%). Catheters
were studied for the source of infection in 188 cases (54%); 108
of these cases (57.4%) were likely catheter associated.

Over 80% of patients received some antifungal treatment
for candidemia, but 55 cases were never treated. Twenty-nine
untreated patients (52.7%) died within the first 48 h, likely
before the result of the first positive blood culture became
available.

Species distribution. C. albicans was the most common iso-
late (51%), followed by C. parapsilosis (23%), C. tropicalis
(10%), C. glabrata (9%), and Candida krusei (4%). Other Can-
dida species were isolated in 11 cases (3%) (Table 3). The local
laboratories correctly identified the Candida species in 332
cases (96%).

Compared to non-C. albicans species, cases with C. albicans
were more frequently associated with prior colonization by the
same Candida species (43 versus 22%, P << 0.01). Cases with C.
parapsilosis were more likely to be infants (24 versus 5%, P <
0.01), more likely to have indwelling CVC (97 versus 88%, P =
0.02), and less likely to die within 30 days (28 versus 48%, P <
0.01) compared to other cases. C. krusei cases were more fre-
quently neutropenic (67 versus 9%, P < 0.01) or more fre-
quently had a malignancy (75 versus 35%, P < 0.01) when
compared to non-C. krusei cases. C. fropicalis cases were also
likely to be neutropenic (26 versus 10%, P = 0.01), have a
malignancy (58 versus 4%, P << 0.01), or die within 30 days (59
versus 429 ) compared to non-C. tropicalis cases, although this
latter difference did not reach statistical significance (P =
0.06).

On multivariable analysis excluding C. parapsilosis cases, the
only exposure significantly associated with non-C. albicans can-
didemia, compared to that with C. albicans, was previous treat-

TABLE 4. Severity of illness categories and correlation to overall
mortality among adult candidemic cases (n = 217)°

Deaths (%)

Category (n)

Severe (51) 41 (80)
Moderate (159) 62(39)
Mild (7) 2(29)

4 Categories are divided in order of decreasing severity of illness.

ment with fluconazole (odds ratio [OR], 3.3; 95% confidence
interval [CI], 1.8 to 6.1; P < 0.01); previous antibiotic use was
a protective factor for non-C. albicans candidemia compared
to that with C. albicans (OR, 0.4; 95% CI, 0.2t0 0.8; P < 0.01).

Outcomes. Overall, 150 patients (44%) died with 30 days; 74
(22%) died within 7 days of incident culture. Two hundred
(58%) cases were evaluated for metastatic candidiasis; 21
(10%) had evidence of dissemination to the heart (29%), the
kidney (19%), liver (19%), or eyes (14%). Autopsy was per-
formed on 15 cases; disseminated candidiasis was documented
in two (13%).

To investigate the correlation between severity of illness and
mortality, we divided adult cases into three categories: ICU
patients with an APACHE II score of =20, other hospitalized
adults with APACHE II scores of <20 or any Karnofsky score,
and adult outpatients (Table 4). A severity of illness category
was available for 217 of 289 adults (75.1%).

On univariate analysis, numerous factors were found to be
significantly associated with early mortality (Table 5). Upon
multivariable analysis and controlling for the high and moder-
ate severity of illness categories, treatment with an antifungal
and having the catheter removed as a part of treatment were

TABLE 5. Univariate and multivariable predictors of mortality at
days 3 to 7 after candidemia, Barcelona, Spain, 2002 to 20037

Characteristic D:ee?:ls Non[g':jams Re[l,aasti;\':cl}])Sl\ vafue
Shock 22(61) 29(15) 5.5 (3.0-10.0) <0.01
Renal failure 17 (46) 25(13) 3.9(2.2-6.7) <0.01
Treatment with 25 (68) 188 (96) 0.2 (0.1-0.3) <(.01

antifungal
Catheter removal 20 (61) 142 (85) 0.4 (0.2-0.7) <(.01
High severity of illness 12 (41) 25 (19) 2.3(L2-44) 0.01
category
Catheter-related 5(14) 62(32) 0.4 (0.2-1.0) 0.03
candidemia
Intubated 15 (43) 49 (25) 2.0 (1.1-3.6) 0.03
Age =63 yr 26 (68) 100 (50) 1.9(1L0=-3.7) 0.03
Neutropenia B(22 19 (10) 2.1 (L1-4.2) 0.04
Bacteria in incident 13 (34) A8 (19) 1.9(1L0-3.4) 0.04
culture
Hematologic 9(24) 27(13) 1.8 (0.9-3.4) 0.1
malignancy

@ Excluding C. parapsilosis cases and deaths occurring at days 1 to 2. The
multivariable analysis is as follows: for treatment with antifungal, the OR was
0.05, the 95% CI was 0.01 to 0.2, and P was >0.01; for hematologic malignancy,
the OR was 3.5, the 95% CI was 1.1 to 10.4, and P was 0.03; and for catheter
removal, the OR was 0.3, the 95% CIwas 0.1 to 0.9, and P was 0.04, Multivariable
analysis results are adjusted for severity of illness category.
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TABLE 6. Univariate and multivariable predictors of mortality at
days 8 to 30 after candidemia, Barcelona, Spain, 2002 to 2003¢

- - v :

Chmcere  Dgghe Nomdeus  Telaerdc b
High severity of illness 14 (38) 11(12) 2.6 (1.6—4.3) =0.01

category

Intubation 22 (45) 27 (18) 24(15-3.9) <0.01
Developed renal failure 13(27) 12 (8) 25 (le-4.1) =0.01
Septic shock 13 (27) 16(11) 2.1(1L3-3.4) <0.01
Recurrent candidemia 10(20) 12 (8) 2.0(1.2-3.4) 0.02
Neurologic disease 13 (26) 18(12) L8 (1L1-3.0) 0.03
Likely catheter related 10(20) 52(35) 0.5 (0.3-1.00 0.04
Adequate treatment® 30(59) 104 (69) 0.7(0.4-1.2) 0.17

“ Excluding C. parapsilosis cases and deaths that occurred at days 0 to 7 and
adjusting for severity of illness category. The multivariable analysis is as follows
for intubation, the OR was 7.5, the 95% CI was 2.6 to 21.1, and P was <<0.01; and
for adequate treatment, the OR was 0.2, the 95% CI was 0.08 to 0.8, and P was
0.01.

? Removal of catheter(s) in addition to having received =5 days of antifungal
treatment.

independently associated with lower odds of early death; hav-
ing a hematological malignancy was associated with greater
odds (Table 5).

Table 6 shows the univariate and multivariable predictors
associated with late mortality. After controlling for severity of
illness category, receiving adequate treatment was indepen-
dently associated with lower odds of death at days 8 to 30;
intubation was associated with higher odds. Similar associa-
tions were seen after creating multivariable models using other
markers to adjust for severity of illness (data not shown).

Antifungal susceptibility testing., All 351 isolates recovered
were tested for susceptibility to amphotericin B, flucytosine,
and fluconazole as summarized in Table 3. Amphotericin B
MICs ranged from 0.03 to 0.5 pg/ml and flucytosine MICs
ranged from 0.125 to 4 pg/ml. Isolates of C. krusei demon-
strated the highest geometric mean MIC for amphotericin B
and flucytosine with geometric mean values of 0.30 and 2.43
pg/ml, respectively. A total of 24 isolates (7%; 1 C. parapsilosis,
L C. tropicalis, 6 C. glabrata, 14 C. krusei, 1 C. inconspicua, and
L C. norvegensis) showed decreased susceptibility to flucon-
azole (MIC = 16 ng/ml). Six isolates were classified as resistant
to this compound (MIC, =64 pg/ml) and 18 as SDD (MIC, 16
to 32 pg/ml).

DISCUSSION

This is the first population-based description of Candida BSI
in Spain. It provides more representative information on spe-
cies distribution, clinical characteristics, antifungal resistance
rates, and outcomes than previous reports that were based on
selected hospitals (2, 26, 38, 43). The overall incidence of
Candida BSI in Barcelona is lower than in the United States
(4.3 cases per 100,000 population versus 6 to 10 cases per
100,000 population) (11, 13, 18) but is consistent with recent
reports from Northern European countries (1.7 to 4.9 cases per
100,000 population) (3, 32).

In comparison with data from the United States, the lower
population-based incidence rate reported here might be a re-
sult of demographic or medical practice differences between
the two countries. For example, the proportion of outpatient
candidemia was lower than in the United States (10.8 versus
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28% within 24 h of admission), possibly due to a difference in
frequency of outpatient CVC use (11). Although the rate of
outpatient candidemia reported here was higher than in other
European studies, our study, being population-based, is likely
a better estimate of the true outpatient burden (14, 40).

Candida BSI rates among hospitalized patients in this study
(0.73 episodes per 10,000 patient-days) were lower than re-
ported incidence rates from the United States (1.5 episodes
per 10,000 patient-days) (11) but similar to previously reported
Candida BSI rates for other European countries. These have
ranged from 0.27 episodes per 10,000 patient-days in Norwe-
gian hospitals in 1996 to 0.35 episodes per 10,000 patient-days
in France in 1995, 0.54 episodes per 10,000 patient-days in
Switzerland in 2000, and 0.71 episodes per 10,000 patient-days
in The Netherlands in 1995 (17, 34, 36, 44).

The high incidence of Candida BSI among infants observed
here (38.8 cases per 100,000 population) is consistent with
previous studies in the United States (11, 13). Mortality among
this population was significantly lower than among adults, sim-
ilar to other reports (15, 16). However, in contrast to those
studies where C. albicans was the most common species iso-
lated, the most frequent isolate that we recovered from neo-
nates was C. parapsilosis (16 of 24 cases, 67%). This proportion
is higher than that reported in the United States, where C.
parapsilosis accounts for 27 to 45% of BSI in neonates and
decreases sharply with age thereafter (11, 13).

Although candidemia is often associated with an ICU stay,
only 115 patients (33%) were in an ICU when candidemia was
diagnosed. This rate is similar to those reported recently in the
United States (11) and supports the thinking that candidemia
is not exclusively associated with critical care. A significant
decrease in the incidence of C. albicans BSI and a significant
increase in the incidence of C. glabrata BSI in ICU patients
have also been reported in the United States (41).

In general, the underlying conditions and risk factors iden-
tified in this study were similar to those documented in other
European studies (14, 26, 38, 40). The proportion of persons
with human immunodeficiency virus (HIV) infection (4.4%) is
similar to the rate of 6% reported in Northern Italy (40) but
lower than proportions reported from the United States (8 to
10% of candidemic patients) (11, 13). This probably reflects
the changing care of HIV infection, as fewer such patients now
require admission to Spanish hospitals.

We found that 57% of catheters evaluated were likely the
source of Candida BSI, highlighting the relevance of catheter-
related sources in candidemia. Removal of an indwelling CVC
is recommended whenever possible (16, 25), with some studies
showing a clear benefit in terms of a reduction in duration of
candidemia and a lower attributable mortality rate (9, 14).
Other studies, however, do not support this consensus (24). In
our study, removal of catheters in addition to receiving anti-
fungal treatment was independently associated with a de-
creased risk for both early and late mortality. Our data, there-
fore, support current recommendations to remove CVC when
Candida BSI is detected and to treat any candidemia with
systemic antifungals (16, 25).

The distribution of Candida species was generally similar to
reports from other European countries (29, 34, 40). An excep-
tion is the frequency of C. glabrata, which in our study was the
fourth most-common species, compared to being the second
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most-common species in Switzerland (17), the United King-
dom (14), and the United States (7, 11, 13).

Our findings confirm the reports of negligible fluconazole
resistance among C. albicans bloodstream isolates (11, 27).
Additionally, susceptibility results for non-C. albicans species
were consistent with other studies (11, 27). A low level of
fluconazole resistance was found among C. tropicalis and C.
parapsilosis isolates, and a high level of resistance was detected
among C. krusei isolates. Although only 3% of our C. glabrata
isolates were resistant to fluconazole, the MICs for 16% fell
within the SDD range (16 to 32 pg/ml), consistent with reports
from sentinel surveillance (28) and results recently reported
from 19 European centers where 5% of C. glabrata isolates
were fluconazole resistant (31). These low rates of fluconazole
resistance overall suggest that routine antifungal susceptibility
testing for Candida species is not necessarily indicated in our
population, particularly if C. albicans is isolated.

Amphotericin B MICs were consistent with reports from
other European countries (3, 14). The decreased susceptibility
of C. krusei to amphotericin B (MIC at which 90% of isolates
were inhibited [MIC,,], 0.5 pg/ml) is also consistent with pre-
vious reports (11, 13, 30).

The role of widespread azole use in the emergence of spe-
cies other than C. albicans as causes of Candida BSI remains
controversial. An increase in the proportion of C. glabrata BSI
was first reported from the United States during the 1990s (1,
22,33, 41). A similar trend was reported from The Netherlands
(44), but two studies from Switzerland reported no shift to
species other than C. albicans, despite a significant increase in
fluconazole use (10, 17). In our multivariable analysis, we
found that the risk of non-C. albicans, non-C. parapsilosis BSI
was higher in cases previously treated with fluconazole, similar
to several previous reports (1, 18, 23, 40). Taken as a whole,
these results suggest that increases in the proportion of C.
glabrata BSI in some countries might be related to increasing
fluconazole usage, although other host and health care factors
could also have an effect on this trend (37, 46, 47).

Our study was subject to limitations. First, severity of
illness scores were not obtained on all cases. APACHE II
and Karnofsky scores could not be calculated at times be-
cause the difficulty in obtaining these data or they were
inappropriate. However, when we created models using
other markers for severity of illness, our results were highly
reproducible, thereby underlining the stability of our results.
Second, the study relied on routine clinical care to docu-
ment disseminated and metastatic candidiasis, making it
difficult to determine the real number of cases of dissemi-
nated Candida infection.

This article is the first population-based surveillance for
Candida BSI conducted in Spain and highlights the significant
morbidity and mortality associated with this infection. Our
results demonstrate that the incidence of candidemia in Spain
is slightly higher than in other European countries but lower
than in the United States and that the rate of fluconazole
resistance is very low. Additionally, our findings indicate that
adequate treatment of candidemia, with catheter removal and
antifungal medication, is associated with improved outcomes,
thereby supporting current treatment guidelines.

J. CLiN. MICROBICL.
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Objectives: The antifungal drug susceptibilities of 351 isolates of Candida species, obtained through
active laboratory-based surveillance in the period January 2002—-December 2003, were determined
(Candida albicans 51%, Candida parapsilosis 23%, Candida tropicalis 10%, Candida glabrata 9%,

Candida krusei 4%).

Methods: The MICs of amphotericin B, flucytosine, fluconazole, itraconazole, voriconazole and
caspofungin were established by means of the broth microdilution reference procedure of the
European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing.

Results and conclusions: Amphotericin B and flucytosine were active in vitro against all strains. A total
of 24 isolates (6.8%) showed decreased susceptibility to fluconazole (MIC > 16 mg/L) and 43 (12.3%)
showed decreased susceptibility to itraconazole (MIC = 0.25 mg/L). Voriconazole and caspofungin were
active in vitro against the majority of isolates, even those that were resistant to fluconazole.

Keywords: fluconazole resistance, caspofungin, voriconazole, EUCAST

Introduction

Candida species now rank as one of the most common causes
of hospital-acquired bloodstream infections (BSI).' Although
Candida albicans remains the most frequent cause of Candida
BSI, longitudinal surveillance programmes in the USA and
Europe have detected an increase in the prevalence of BSI

caused by Candida species other than Candida albicans, such as
Candida glabrata, Candida krusei and Candida parapsi losis.*™"
Moreover, it appears that marked differences exist in species
distributions and antifungal drug susceptibilities between differ-
ent countries, underscoring the need for continued surveillance,
to mnn?ilr;r trends in pathogen distribution and drug suscepti-
bilities.™"

*Corresponding author. Tel: +34-91-5097961: Fax: +34-91-5097966; E-mail: mcuenca-estrella@isciii.es
fContributed equally to this work.

194

JAC vol.55 no.2 © The British Society for Antimicrobial Chemotherapy 2004; all rights reserved.

56



Resultados

0.25
1
0.25
0.5

GM MIC,,

0.06

048

0.12

Caspofungin

range

0.01-1
0.01-2
0.06-0.5 0.15

0.03 0.125-2

0.01
0.06

GM MICy,
0.5

0.01
0.02
0.03

025

Voriconazole

range
0.01-0.5
0.01-0.5
0.01-8
0.06-2

0.03
1

Susceptibilities of Spanish bloodstream Candida isolates

Over the last decade, treatment of Candida BSI has been

=]
— e~ 2 enhanced by the introduction of fluconazole. Because of its
e extensive usage in many countries, concern has arisen about the
ot ot o possible development of fluconazole resistance. This has been
- ; ; documented among Candida species isolated from human
o immunodeficiency virus-infected persons with recurrent oro-
2= pharyngeal candidiasis,” but it appears to be uncommon among
SESES North American and European bloodstream isolates.™"-® Of

several new triazole and echinocandin agents, voriconazole and
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0.15
0.15

Flucytosine

n EIE caspofungin appear to be highly active against all Candida
- species, including those that are less susceptible or resistant to
agd fluconazole and/or itraconazole.* % To date, however, few pro-
cs < spective surveillance studies of the activity of these agents
& against Candida bloodstream isolates have been reported.
7T During 2002-2003, we conducted prospective population-
433 based surveillance for Candida BSI in Barcelona, Spain. to
e=e determine the distribution of species involved in these infections
and the proportion of antifungal drug resistance among the
" isolates. This report describes the antifungal drug susceptibility
E E] E profiles of these isolates to various antifungal agents including
- voriconazole and caspofungin.
e
Feliel Materials and methods
S S
o :‘ :L Isolates
cee= A total of 351 incident bloodstream isolates of Candida species
were obtained as part of a population-based active surveillance pro-
F e gramme conducted in Barcelona and the greater Barcelona area in
° o the period 1 January 2002-31 December 2003. These organisms
. E 2 had been recovered from 345 cases; in six cases, two different
" Candida species were identified. In 16 cases, a second isolate was
S - ¥ recovered after antifungal therapy was started and in four cases, a
fl\ N "I\ third consecutive isolate was obtained. In each case, the time inter-
QU9 val between the serial isolates was at least 5 days.
; ; Species identification was performed at the participating labora-
tories and confirmed by the Mycology Reference Laboratory,
National Center for Microbiology, Madrid, Spain, using standard
+ oS

morphological and physiological methods, including fermentation of
and growth on carbon sources, growth on nitrogen sources and
growth at various temperatures.!” C. parapsilosis ATCC 22019 and
C. krusei ATCC 6258 were used as quality control organisms for
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81/23

Table 1. In virro susceptibilities of 351 Candida bloodstream isolates to six antifungal agents

Species

C. albicans
C. para-

psilosis
C. rropicalis 36/10

C. glabrata 31/9

“Others are three Candida kefyr, two Candida lusitaniae, two Candida guilliermondii, two Candida inconspicua, one Candida novvegensis and one Candida dubliniensis.

=t =t =t antifungal drug susceptibility testing.
A
[ M|
Ss Antifungal drugs
-l Standard powders of amphotericin B (Sigma Aldrich Quimica S.A.,
ocoo Madrid, Spain), flucytosine (Sigma Aldrich Quimica S.A.), fluco-
nazole (Pfizer S.A., Madrid, Spain), itraconazole (Janssen S.A.,

oy g g Madrid, Spain), voriconazole (Pfizer S.A.) and caspofungin (Merck

=== . & Co., Inc., Rahway, NJ, USA) were used. The final concentrations

wy ﬂ wy 5 Ej were in the range 16-0.03mg/L for amphotericin B and caspo-

SS9 & l: fungin, 64-0.12mg/LL.  for Hfucytosine and fluconazole and

488 S Z 8-0.015 mg/L for itraconazole and voriconazole.

°So |di 3

8 £ 3 Broth microdiluti ceptibility i hod

ez |25 & roth microdilution susceptibility testing metho

3= @] g i g R The MICs of amphotericin B, flucytosine, fluconazole, itraconazole,
_; % Eg voriconazole and caspofungin were determined by the reference

. ;: ('E g4 procedure proposed by the Antifungal Susceptibility Testing Sub-

2% | B2 g5 committee of the European Committee on Antibiotic Susceptibility

2232 ; E = Testing for testing fermentative yeasts (AFST-EUCAST, discussion

Uoe | a7P?d document 7.1)."® These recommendations are based on the National
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Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) reference
procedure described in document ME?-AE,W but include some modi-
fications to allow for automation of the method and to permit the
incubation period to be shortened from 48 to 24 h* Briefly, testing
was performed with RPMI 1640 medium supplemented with 2%
glucose; an inoculum size of 10° cfu/mL was used, as were flat-
bottom microdilution plates. MIC endpoints were determined
spectrophotometrically at 24 and 48 h. For amphotericin B, the MIC
endpoint was defined as the lowest drug concentration that resulted
in a reduction in growth of 90% or more, compared with that of a
drug-free growth control well. For flucytosine and azoles, the MIC
endpoint was defined as a 50% reduction in optical density. For
caspofungin, the endpoint was defined according to reports recently
published (50% or greater inhibition relative to the control), which
analysed influences of methodological variables on susceptibility
testing of caspofungin against Candida species.2l22

Analysis of results

Interpretive  breakpoints proposed by the NCCLS for flucytosine,
fluconazole and itraconazole were used.” Isolates were classified as
susceptible or as showing decreased susceptibility. The latter cat-
egory included the susceptible dose-dependent (SDD), intermediate
and resistant categories of the NCCLS. An analysis of the SDD or
intermediate and resistant isolates conducted separately showed no
statistically significant differences.

The significance of the differences in MICs was determined by
Student’s -test (unpaired, unequal variance). In order to approxi-
mate a normal distribution, the MICs were transformed to log,
values to establish susceptibility differences between species. A
P value of <0.01 was considered significant. Both on-scale and off-
scale results were included in the analysis. The off-scale MIC values
were converted to the next concentration up. Statistical analysis was
performed with Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
version 12.0) (SPSS S.L., Madrid, Spain).

Results

Table 1 summarizes the species distribution and in virro suscepti-
bilities of the 351 incident bloodstream isolates of Candida
species to amphotericin B, flucytosine, fluconazole, itraconazole,
voriconazole and caspofungin. The results are reported as MIC
ranges, geometric mean (GM) MIC values and the MICs at which
90% of the isolates were inhibited (MICqgs). C. albicans was the
most common isolate (51%). followed by C. parapsilosis (23%),
C. tropicalis (10%), C. glabrata (9%) and C. krusei (4%).

Amphotericin B MICs were in the range 0.03—0.5mg/L, with
isolates of C. krusei demonstrating the highest GM MIC and
MICqyq values (0.3 and 0.5mg/L, respectively). Flucytosine
MICs were in the range 0.125-4 mg/L, with isolates of C. krusei
again showing the highest GM and MICy, values (2.43 and
4mg/L, respectively). With regard to the three azole agents,
fluconazole, itraconazole and voriconazole showed good activity
against the majority of isolates, with GM MICs of 0.39, (.03
and 0.02mg/L, respectively. Caspofungin MICs were in the
range 0.015-16mg/L. Overall, a caspofungin MIC of =1 mg/L
was demonstrated for 19 isolates (5.4%).

A total of 24 isolates (6.8%) showed decreased susceptibility
to fluconazole (MIC= 16 mg/L) (Table 2). Six isolates were
classified as resistant to this compound (MIC > 64 mg/L) and 18
were SDD (MIC, 16-32mg/L). Although 25 of 31 incident
C. glabrata isolates were classified as fluconazole-susceptible,
MICs of 4-8mg/L were demonstrated for these isolates. Over-
all, itraconazole MICs of =0.25mg/L. were demonstrated for 43
of 351 isolates (12.3%); 34 were classified as SDD (MIC 0.25 -
0.5mg/L) and nine as resistant (MIC > | mg/L). Notably, most
of the isolates for which fluconazole MICs were =16 mg/L
showed decreased susceptibility to itraconazole (P <0.01). Inter-
pretative breakpoints for susceptibility testing of voriconazole
have not been established, but voriconazole MICs of =1 mg/L
were demonstrated for only three isolates (0.85%) (one each of
Candida tropicalis, C. glabrata and C. krusei).

A total of 20 serial isolates were obtained from 16 cases of
Candida BSI: seven cases were due to C. albicans, six to
C. parapsilosis, two to C. tropicalis and one to C. krusei. Most
of these patients were treated with fluconazole for several
weeks, but the MICs of fluconazole for the first and successive
isolates were comparable. No significant differences in suscepti-
bility were demonstrated for any of the antifungal agents tested
between the initial and subsequent isolates (£ > (0.01).

Discussion

This report provides the first population-based description of the
species distribution and in virro drug susceptibilities of blood-
stream isolates of Candida species from Spain. [t provides more
representative information than previous reports, which were
based only on selected hospitals or particular groups of hospital-
ized patients. Our findings indicate that the distribution of
Candida species causing BSI in Spain is similar to that docu-
mented in recent reports from several other European countries.

Table 2. [n vitro susceptibilities to other antifungal agents of Candida bloodstream isolates with decreased

susceptibility to fluconazole (MIC > 16 mg/L)

Species n/%" Amphotericin B Flucytosine Itraconazole Voriconazole Caspofungin
C. parapsilosis 1/1.2% 0.25 1 0.06 0.5 0.5
C. tropicalis 1/2.8% 0.5 0.25 8 8 0.03
C. glabrata 6/19.4% 0.06-0.125 0.12-0.25 0.5-2 0.5-2 0.06-0.25
C. krusei 14/100% 0.25-0.5 2-4 0.125-0.25 0.25-1 0.5-2
Others 2/18.2% 0.06-0.25 1 0.125-0.25 0.01-0.25 0.125
Total 24/6.8% 0.06-0.5 0.125-4 0.06-8 0.01-8 0.03-2
Table displays ranges of MICs in mg/L.
“Number of isolates and percentage of cases per species.
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C. albicans was the predominant organism, accounting for 51%
of isolates, followed by C. parapsilosis (23%), C. tropicalis
(10%), C. glabrata (9%) and C. krusei (4%). Although several
previous reports from Spain have indicated that almost 40% of
cases of Candida BSI were due to C. parapsilosis,” " the lower
proportion reported here (23%) is more consistent with recently
reported rates of 15%—16% from France and Italy®? It is,
however, higher than the rates of 1%-10% reported for
C. parapsilosis from England and Wales, Finland, Iceland and
Switzerland.">*** These differences in rates might be attribu-
table to differences in the representativeness of the populations
studied, but variations in healthcare practices could also be an
important factor. It has been suggested that the higher preva-
lence of C. parapsilosis in some institutions might be related to
poor catheter care or infection control practices, but ecological
and climatological factors could also be involved.™®

In this study, C. glabrata and C. krusei accounted for 9% and
4%, respectively, of bloodstream isolates. C. glabrata, a species
that easily acquires azole drug resistance, is represented in Euro-
pean surveillance data of the 1990s at proportions in the range
9% —16%, depending on the geographic location.'*?*~32 The low
proportion of Candida BSI due to C. krusei, a species that
is intrinsically resistant to fluconazole, is also consistent
with reports from other Furopean countries>® ' and the
USA 10113435

Our findings confirm the negligible proportions of fluconazole
resistance among C. albicans bloodstream isolates that have
been reported elsewhere.*1%-1330% oyp susceptibility results for
Candida species other than C. albicans are also consistent with
those of other studies®!?~3%% in showing a low level of flucona-
zole resistance among C. tropicalis and C. parapsilosis, and the
expected high level of resistance in C. krusei. A total of 43 iso-
lates (12.3%) demonstrated decreased susceptibility to itracona-
zole (MIC > 0.25mg/L). a similar proportion to that reported
elsewhere.**® Of these less-susceptible strains, 28 were ident-
ified as C. glabrata, eight as C. krusei and two as C. ropicalis.

In a population-based surveillance programme in the USA,
conducted during 1998-2000, Hajjeh er al' documented
amphotericin B Etest MICs in the range 0.002-12mg/L, with
MICs of =0.38 mg/L for 10% of isolates, =1 mg/L for 1.7% and
=2mg/L for 0.4%. In this study, we documented amphotericin B
MICs in the range 0.03-0.5mg/L, with MICs of >0.25 mg/L for
10% of isolates. These results are consistent with those of
reports from other European countries.'>" The decreased suscep-
tibility of C. krusei to amphotericin B (MICqy, 0.5mg/L) is con-
sistent with previous reports for this organism,'"*

Pfaller er al.”’ reported the in virro activities of flucytosine
against > 8000 incident isolates of Candida spp. obtained from
blood and other deep sites at more than 200 hospitals worldwide.
Only 3% of C. albicans and 1% of C. glabrata were resistant to
this agent in vitro (MIC > 32 mg/L). More recently, Hajjeh et at"
reported that 4.3% of North American C. albicans bloodstream
isolates were resistant to flucytosine, compared with <l% of
C. parapsilosis and C. rropicalis isolates and no C. glabrata iso-
lates. In this study, we documented flucytosine MICs in the
range 0.125-4mg/L, with MICs of >0.5mg/L for 10% of iso-
lates. Again, our results are consistent with those of reports {rom
other European countries.'>*

Although no established interpretative breakpoints are avail-
able for the new triazole agents and echinocandins, both vorico-
nazole and caspofungin were active in vitro against the majority

of bloodstream isolates of Candida species tested in this study,
even those strains resistant to other agents. However, as has
been noted elsewhere,"* the activity of voriconazole was reduced
among isolates that showed decreased susceptibility to flucona-
zole and/or itraconazole. Qur findings confirm those of Pfaller
et al.” who tested 351 clinical isolates of Candida species resist-
ant to fluconazole against caspofungin and observed that 99%
were inhibited by caspofungin at an MIC of <2 mg/L.

In conclusion, the results of this population-based surveillance
study indicate that the majority of strains causing Candida BSI
are still susceptible to fluconazole (939%) and itraconazole
(88%). Our results indicate that fluconazole is a reasonable
alternative for empirical treatment of candidaemia. However,
13% of cases were due to organisms that were either intrinsically
resistant to fluconazole (C. krusei) or possessed the ability to
develop fluconazole resistance rapidly (C. glabrata). Prompt
identification of isolates causing Candida BSI is important in
selecting the most appropriate antifungal therapy.
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Background: Candida spp. are increasingly important hospital-
acquired pathogens in neonatal intensive care units (NICU) and
cause considerable mortality in preterm infants. Most studies have
been limited to a single mstitution. The aim of this study was to
determine the epidemiology of candidemia in all Barcelona NICUSs.
Methods: We conducted prospective population-based surveillance
for candidemia in Barcelona, Spain, during 2002-2003. This report
focuses on the results from 5 participating hospitals with NICUs,
Results: We detected 24 cases, resulting in an annual incidence of
32.6 cases per 100,000 live births and 1.1 cases per 100 NICU
discharges. Median gestational age was 27.5 weeks (range, 24—
40.5), and there were 21 cases among very low birth weight infants.
Among the 20 (83%) cases evaluated for the presence of end organ
infection, endophthalmitis occurred in 2 cases, and endocarditis,
meningitis and peritonitis occurred in 1 case each. Candida parap-
silosis was the most frequent species isolated (67%). All isolates
were fluconazole-susceptible. Crude mortality was 21%.
Conclusions: The preponderance of C. parapsilosis candidemias
observed in Barcelona NICUs is similar to reports from the litera-
ture. Morbidity and mortality associated with neonatal candidemia
remain high.
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Candfda spp. are increasingly important hospital-acquired
pathogens in neonatal intensive care unit (NICU) pa-
tients and cause considerable morbidity and meortality in
preterm infants.'” Crude mortality for candidemia in these
patients varies between 15 and 59%, and Candida spp. are
considered the third most-common cause of late onset sepsis
in NICUs.*""®

Numerous risk factors for candidemia have been iden-
tified in NICU patients such as immature skin structure,
prolonged use of antimicrobials, indwelling central venous
catheters, hyperalimentation, mechanical ventilation, steroids
or preexisting fungal colonization.*™!'®!” Nosocomial out-
breaks of candidemia also have been documented.5!%-1%:19

Most studies of NICU candidemia have been limited to
single institutions, involved small numbers of infants or have
been retrospective. Few prospective multicenter studies about
candidemia in NICUs have been conducted.

We conducted the first active, population-based surveil-
lance for candidemia in Barcelona, Spain, to describe the
trends of Candida bloodstream isolate. in our area. This
report focuses on the results from 5 participating hospitals
with NICUs.

METHODS

Study Design and Study Sites. Prospective population-based
surveillance for candidemia was conducted in greater Barce-
lona (population, 3.9 million) between January 1, 2002 and
December 31, 2003 and has been described elsewhere.”” We
report here all cases originating from a NICU detected among
5 institutions with NICUs.

Study Subjects and Case Definitions. Cases were defined as
the first isolation of Candida spp. from the bloodstream of an
infant admitted to the NICU of a participating hospital for =3
days. Candidemias that occurred =30 days after the initial
case were considered new cases. Reporting of cases was
laboratory-based. Each episode of candidemia was reported
to the study coordinator (D.R.) who visited the centers to
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complete a standardized data collection form. Clinical data
collected included gestational age, birth weight, sex, mode
of delivery, age at diagnosis, previous surgery, length of
parenteral nutrition, presence of vascular lines, endotracheal
intubations and previous antibiotic, antifungal or steroid
treatment. Audits of clinical laboratories were periodically per-
formed to ensure that all cases of candidemia were reported.

Extremely low birth weight (ELBW) infants were de-
fined as those with birth weight =1000 g, very low birth
weight (VLBW) infants were defined as those between 1000
and 1500 g and low birth weight were those 1501-2500 g.

Candidemia was considered as probably catheter-re-
lated when semiquantitative culture of the catheter tip vielded
=15 colony-forming units of Candida.”'

Overall mortality included all deaths occurring within

30 days of the last positive culture. Deaths occurring within
7 days after a positive blood culture were attributed to
Candida if no other pathogen was isolated from blood or
from other clinical specimens and if clinicians documented
that the infection or sepsis caused the outcome.
Statistical Analysis. Incidence was calculated with data ob-
tained by the 2001 local census for live births. Hospital-specific
incidence was calculated with the use of denominators from data
from the individual hospital for total number of patients dis-
charged from NICUs and patient-days for 2002-2003.

Data were entered into Microsoft Access 2000. Statis-
tical analysis was performed with the SPSS software package
(version 11.0). Categorical variables are expressed as propor-
tions (percentages), and numerical data are expressed as the
median and range.

Laboratory Procedures. Detection and species determination
of isolates were performed in the submitting laboratories
according to their standard protocols. Isolates were sent to the
Mycology Reference Laboratory (MRL), National Centre for
Microbiology, Madrid, Spain for species confirmation and
antifungal susceptibility testing. When MRL and submitting
laboratory identifications differed, the MRL final identifica-
tion was used. Minimum inhibitory concentrations (MICs) to
antifungal agents were determined by the EUCAST broth
microdilution reference method.** These recommendations
are based on Clinical and Laboratory Standards Institute
reference procedure described in decument M27-A2 but in-
clude some modifications to allow for automation of the
method and to permit the incubation period to be shortened
from 48 to 24 hours.®® Isolates were classified as susceptible

or as showing decreased susceptibility. The latter category
included the susceptible dose-dependent, -intermediate and
-resistant categories of the Clinical and Laboratory Standards
Institute.

RESULTS

Incidence of Candidemia and Description of NICUs in
Surveiltance. During the study period, 24 cases of candidemia
in 23 infants were detected, for a vearly incidence of 32.6
cases per 100,000 live births, 1.1 per 100 NICU discharges
and 1.08 per 1000 patient-days (Table 1). The size of NICUs
varied from 4 to 25 beds, and the proportion of VLBW or
ELBW varied from 17 to 39%. Proportion of neonates sur-
viving =7 days are specified in Table 1.

Characteristics of Case Patients. Select demographics, clin-
ical characteristics and outcome of 24 cases of candidemia
are shown in Table 2. Eight cases (33%) were male, and the
median age at the time of candidemia was 16 days (range,
9-116). There were 15 (63%) cases among ELBW, 6 (25%)
among VLBW infants, 1 (4%) among low birth weight infants
and 2 (8%) among infants weighing =2500 g.

Median Apgar scores at 1 and 5 minutes after birth were
5 (range, 2-9) and 8 (range, 5-10), respectively. Concomitant
illnesses included patent ductus arteriosus (12 cases), hyaline
membrane disease (9 cases), necrotizing enterocolitis (6 cases),
bronchopulmonary dysplasia (1 case), respiratory distress syn-
drome (1 case) and congenital bullous epidermolysis (1 case).
Six cases (25%) had undergone previous surgery (4 abdominal
and 2 cardiac surgery) and 2 cases had previous renal failure
requiring peritoneal dialysis.

Four cases (16.7%) had received antifungal treatment
(amphotericin B) before candidemia because of previous
Candida colonization. Nine (38%) received previous cortico-
steroid treatment. All cases received previous antibiotic treat-
ment of =5 days in different combinations of ampicillin (17
cases), amikacin (18 cases), vancomycin (15 cases) and broad
spectrum cephalosporing (16 cases). Seven (29%) cases re-
ceived 1-2 different antibiotics, and 17 (71%) received 3 or
more. Previous colonization by the same species of Candida
as the incident infection occurred in 8 (33%) cases and by
other Candida spp. in 4 (17%).

At the time of candidemia, all patients had at least one
central venous catheter, with a median length of catheteriza-
tion of 12.5 (range, 5-136) days. Additionally all patients

TABLE 1. Characteristics of Hospitals Included in Surveillance for Candidemia in NICUs
Characteristics Incidence Per
Hospital g, of Beds No. of No. of % VLBW % Survival Cases 100 1000
in NICTT Discharges Patient-Days ar ELBW Beyond Td IDhischarges Patient-Days

A 25 770 4081 B a7 13 (54.20* 1.7 3.2
B 15 BE2 8032 17 a 40167 0.69 0,49
C 20 52 8051 33 92 4016.7) 0.67 0.49
D 3 150 045 Unknown Unknown 2(8.3) 1.2 0.21
E 4 Not available Not available Unknown Unknown 104.2) Unknown Unknown
Total 67 2004 21209 an &0 24 (100) 1.1t 1.08t

*Mumbers in parenthesss, parcent.

"Rates are calculated over 23 cases (1 case from hospital E was excluded for rate caleulation becanse denominators were not available).
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TABLE 2. Select Demographic, Clinical Characteristics and Outecome of 24 Cases of Candidemia in Neonatal Intensive
Care Units, by Species, From Population-Based Surveillance, Barcelona 2002-2003

No. of Cases

Characteristic

All Candida Spp. Candida albicans Candide MNon-elbicans
(n=124) m="T (m=1T

Male 8i33.3)* 4(87.1) 4(23.5)
Delivery method®

Vaginal 13 (66.6) G(86.T) 8437

Cesarean 10i43.4) 1(14.1) 9(66.3)
Age idaye) 16; 9-116 T:11-34 22;9-116
Gestational age, 275; 24405 27.1; 242 38 27.2, 25-40.5
Birth weight (g) T&0; 5003180 T60; 8001800 £00; 5002880
Length of stay before candidemia (dy¥ 14;5-114 14; 1124 14;5-114
Prior surgery B125) 1(14.3) 5(20.4)
Renal failure 218.3) 0 2(11.8)
Previous antifungal therapy 4(16.7) 0 4(23.5)
Previous steroid therapy 9137.5) 4(87.1) B (20.4)
Previous antibiotic therapy 24 (100) 7 (1000 17 (100)
Previous Candida eolonization® 8133.3) 4(87.1) 4(23.5)
Presance of CVC 24 (100) T (100) 17 (100)
Length of catheterization (days¥ 12.5; 5-138 10; 5-17 12; 6-136
TPN 24 (100) T (100) 17 (100)
Length of TPN (daysi* 21; 594 20; 532 25.5; 1094
Mechanical ventilation 16 166.7) 4i87.1) 12 (70.8)
Length of ventilation (d* 10; 1-42 15; 1-19 7.5;1-42
Antifungal treatment 23 (95.8) Bi(85.T) 17 (100)
Owerall death® 5(21.7) 0 5312
Time to death® 17, 2-26 — 17, 2-26

*Mumbers in parentheses, percent.

fOne patient had 2 different episodes of candidemia.

Median; range.

#Previous colonization by the same speciea as the incident candidemia,
CVC indicates central venous catheter; TPN, total parenteral nutrition.

were receiving total parenteral nutrition (median length of
administration, 21 days), and 16 patients (67%) were receiv-
ing mechanical ventilation (median duration, 10 days: range
1-42). Candidemia was defined as probably catheter-related
in 9 (38%) cases.

One infant presented with 2 different episodes of cath-
eter-related C. parapsilosis candidemia. The first episode was
treated with catheter removal and 4 weeks of systemic anti-
fungal administration. Initial blood cultures after completion
of antifungal treatment were negative, but the patient pre-
sented with a second episode of candidemia 35 days after
finishing the first antifungal course. Neither endocarditis nor
endophthalmitis were demonstrated, and she was again
treated with 4 weeks of systemic antifungal administration
and catheter removal. Blood cultures and catheter tip cultures
were positive for C. parapsilosis.

Species Distribution and Antifungal Susceptibility. C. parap-
silosis (16 cases, 67% of total) was the most frequent spe-
cies isolated, followed by Candida albicans (7 cases, 29%)
and Candida glabrata (1 case, 4%) (Table 3). All isolates,
including the C. glabrata, were highly susceptible to flucona-
zole (MICgy, 0.50 pg/mL; range, 0.125-2 pg/mL) and flucy-
tosine (MICgq 0.25 pg/mL; range, 0.125-0.50 pg/mL) and had
low MICs to amphotericin B (MICgp 0.25 pg/mL; range, 0.03—
0.25 pg'mL).

Treatment. Twenty-two (92%) cases were treated with an
amphotericin B formulation (conventional amphotericin B in
1 and lipid formulations in 21). One case was treated only
with catheter removal without systemic antifungal therapy,
and 1 case was not treated. Flucytosine was added to liposo-
mal amphotericin B in 6 cases because of persistently positive
cultures; 1 case received caspofungin in addition to liposomal

TABLE 3.
and Fluconazole

In Vitro Susceptibilities® of 24 Candida Bloodstream Isolates to Amphotericin B, Flueytosine

Amphotericin B B-Flucytosine Fluconazole
Spacies Mo.
Range MICq, Range MIC,, Range MIC,,
Candida elbicans 7(29.2) 0.03-0.12 0.12 0.125-0.50 0.50 0.125-0.25 0.26
Candida parapsilosis 18 (68.T) 0.03-0.28 0.25 0.125-0.28 0.25 0.125-1 0.50
Candida globrata 1i(4.2) 0.25 0.25 0.25 0.25 2 2
Total 24 (1000 0.03-0.28 0.25 0.125-0.50 0.25 0.125-2 0.50
*Busceptibility data in microgramsa/mL. Results are reported as MIC ranges and the MIC at which 006 of the isolates were inhibited (MICg).
226 © 2006 Lippincott Williams & Wilkins
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amphotericin B to treat fungal endocarditis. No cases were
treated with fluconazole, although 1 case was later switched
to oral fluconazole after 2 weeks of amphotericin B. Catheter
removal was performed as a part of treatment in 20 (95%) of
21 cases for which catheter management data was available.
In 18 cases, catheter tip culture was performed; and in 9
(50%), it was positive for the same Candida species as the
incident bloodstream isolate. Median length of treatment was
23 (range, 15-43) days.

Outcome. Overall mortality was 21% (5 cases), all among
VLBW infants. Median length between candidemia and death
was 17 (range, 2-26) days. Death occurred within 7 days after
the incident blood culture in 4 cases (2 patients with multiorgan
failure, 1 with Candida endocarditis and 1 with Candida peri-
tonitis). Autopsy was performed in 3 of the 5 patients who died,
and disseminated candidiasis was demonstrated in 1 case.

Of the 20 (83%) cases that were evaluated for presence of
end organ infection, endophthalmitis occurred in 2 cases, and
endocarditis, meningitis and peritonitis each occurred in 1 case
each. Changes consistent with fungal involvement of the kidney
and liver were detected by ultrasound in 1 case each.

DISCUSSION

Our series demonstrates a high burden of candidemia
among neonates in Barcelona and supports other reports of
a shift in the epidemiology towards species other than C.
albicans.>""**

Candida species distributions reported in the literature
may be describing a shift in the proportion of infections due
to non-albicans species, particularly C. parapsilosis. C.
parapsilosis comprised <<10% in small series in the 1980s
and early 1990s,'"2*27 but more recent studies have reported
proportions of ~50—60% (Fig. 1).%'%%* In our series, C.
parapsilosis was the most frequent species (67%), similar to
the percentages reported by Levy et al'® (68%). Although
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FIGURE 1. Percentages of C. albicans and C. parapsilosis by
study year. Although the surveillance methodologies differ, a
large variation in species is demonstrated, with many recent
studies reporting high proportions of C. parapsilosis. PS indi-
cates personal series. B indicates C. albicans; B, C. parapsilosis.

i@ 2006 Lippincott Williams & Wilkins

species distributions are likely related to geographic consid-
erations, differences in health care delivery and reporting
methodologies, our finding of high C. parapsilosis prevalence
nevertheless supports others who have noted this trend.*?*28

All isolates from our series were susceptible in vitro to
the antifungals tested. Although there are few published data
on antifungal susceptibility patterns from NICU isolates, our
study supports others that su%est that routine susceptibility
testing is likely unnecessary.”’~° However, periodic surveil-
lance studies may prove to be useful to reestablish this
observation.

The rate of candidemia in our study was slightly lower
than in published reports,®>!7 although it still represents a
substantial disease burden among our population. One reason
our rate may be lower than other reports is that our study
includes hospitals with small and community NICUs as it is
population-based. Candidemias at such NICUs may have a
lower rate than at highly specialized NICUs that are included
in many of the existing published reports.®>3%3!

We found that known risk factors in our series were
similarly prevalent compared with those described in previ-
ous studies. Greater than 80% of our cases had a gestational
age at birth of 30 weeks or earlier, and nearly 90% had a birth
weight of =1500 g, highlighting the significant burden of this
disease among remature infants and those with very low
birth weight, 35162427:32-38

Among our cohort, 33% of candidemic patients had evi-
dence of prior colonization. Prior colonization with Candida
spp. through either vertical transmission or horizontal trans-
mission from the hands of health care workers or contami-
nated sources may be an important risk factor for invasive
disease.”"'®1%%® Fungal colonization is very common among
NICU patients, with preterm infants generally being more
frequently colonized than full term infants.™

Prophylactic oral therapy with nystatin or ketoconazole
to prevent candidemia has not been successful for systemic
candidiasis prevention.!™*” Systemic antifungal prophylaxis
with fluconazole may be effective in greveming neonatal
candidemia in high risk preterm infants,***' and early initi-
ation of empiric antifungal therapy may also be useful *¢*
None of our patients had received prophylactic fluconazole,
and only in 4 cases was empiric antifungal treatment with
amphotericin B initiated because of prior Candida coloniza-
tion. Because we do not have data on uninfected controls, our
data do not permit the evaluation of the effective ness of
prophylactic and/or empiric antifungal use.

Wide variations in crude mortality associated with
neonatal candidiasis, which ranges from 5% to 54%.* have
often been attributed to variations in species distribution. C.
albicans has been reported to be more virulent than other
Candida species, and C. parapsilosis has been associated with
lower mortality.™!%**4%4> Our low mortality rates of 21% may
be caused in part by a high prevalence of C. parapsilosis
fungemia, although other factors likely contribute.

Our study was subject to limitations. We were not able
to obtain data on specific characteristics of noninfected pa-
tients in all of our NICUs, such as third generation cephalo-
sporin use, empiric or prophylactic antifungals or birth
weight. Therefore we were not able to risk-adjust our rates to
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compare with incidences from other reports. Additionally the
number of candidemia episodes observed was small and
prevented stratified analysis.

Despite these limitations, these data help improve the

understanding of the epidemiology of a major cause of
neonatal sepsis in Spain. Further candidemia studies in the
neonatal population should focus on efforts to prevent or
early empiric treatment of this infection.

b2
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Erratum to “A Modified Vaccine Reduces the Rate of Large Injection Site Reactions
to the Preschool Booster Dose of Diphtheria-Tetanus-Acellular Pertussis Vaccine.”
D. W. Scheifele et al.

Pediatr Infect Dis J 2005;24:1059—-1066.

On page 1061, the penultimate column of Table 1 was omitted. The corrected Table 1 reads:

TABLE 1. Demographic Features of Study Participants, by Center and Group

Variable Total Enrollment Vancouver Halifax DTaP Tdap
Participants 290 135 145 145
Mean age (yr) 4.3 + 0.4% 4.5+ 05" 4.0 =02t 43+ 05 42 + 0.4
M:F ratio (%) 5347 52:48 5347 54:48 51:49
Caucasian 224 (77.27* a9 (6397 125 (92.6)* 115(79.3) 108 (76.2)
Minor medical condition 160 (55.2) 65 (41.9" 95 (704t 21(55.9) 79(54.5)
Weight (kg) 195 =31 19.6 = 3.3 19.5 = 3.0 19.6 + 3.1 19.5 + 3.2
Body mass index 161+ 1.7 16.9 = 1.6% 16.4 + 1.7% 16.1+ 1.7 161+ 1.7
*Mean = SD.
1P < 001
#Numbers in parentheses, percent.
P < o0z
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Abstract

Candida parapsilosis has emerged as an important yeast species causing
fungaemia. We describe the incidence and epidemiology of C. parapsilosis
fungaemia. Data from active population-based surveillance in Barcelona, Spain,
during 1/02-12/03 were analyzed. We focused on 78 episodes of C. parapsilosis
fungaemia and we compared them with 175 C. albicans controls. C. parapsilosis
accounted for 23% of all fungaemias. Annual incidence was 1/10° population,
1.2/10* discharges and 1.7/10° patient-days. All the isolates (99%) but one was
fluconazole-susceptible. Seventy-two (92%) were inpatient candidemias. Forty-two
episodes (51%) were considered catheter-related fungaemia, 35 (45%) primary and
3 (4%) secondary. Risk factors for candidemia were vascular catheterization (97%),
prior antibiotic (91%), parenteral nutrition (54%), prior surgery (46%), prior
immunosuppressive therapy (38%), malignancy (27%), prior antifungal (26%),
transplant recipient (16%), neutropenia (12%) and prior colonization (11%).
Multivariate analysis of the differential characteristics showed that the factors which
independently predicted the presence of C. parapsilosis fungaemia were neonate
patients (odd ratio [OR], 7.5; 95% confidence interval [CI], 2.1 to 26.8; P=0.002),
transplant recipients (OR, 9.2; 95% CI, 1.9 to 43.3; P=0,005), prior antifungal
therapy (OR, 5.4; 95% CI, 1.8 to 15.9; P=0,002), and received parenteral nutrition
(OR, 2.2; 95% CI 1.09 to 4.6; P=0.028). Overall mortality was lower than mortality
associated with C. albicans candidemia (23% vs. 43%, P<0.01).

In summary, C. parapsilosis was responsible of 23% of all candidemias, and was
more frequent in neonates, in transplant recipients, and in patients who received
parenteral nutrition or previous antifungal therapy mainly with fluconazole. Mortality

was lower than mortality associated with C. albicans fungaemia.
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The incidence of bloodstream infections caused by Candida progressively
increased over the past two decades accounting for 8-10% of all nosocomial
bloodstream infections (BSI) in the USA during the 1990s (10). Although C.
albicans remains the most common fungal isolate from blood, longitudinal studies
have detected a trend toward an increased prevalence of other Candida spp
(24,35). Compared with the 1980s, a larger proportion of Candida BSI is now
caused by C. glabrata in the USA (35), and by C. parapsilosis and C. tropicalis in
European, Canadian and Latin American hospitals (11,20,23).

This change in the most frequent cause of candidemia has been explained in
part by the high affinity of C. parapsilosis for intravascular devices and parenteral
nutrition (11,16,17,32,38) and their widespread use. The increasing use of
antifungal agents to prevent infections caused by Candida in high-risk patients
might also have favoured changes in the species causing infections (11).
Nosocomial outbreaks of C. parapsilosis have also been described, and the hands
of healthcare workers may be the predominant environmental source
(4,6,7,9,16,19,27,38,39).

Because of this change and the importance of C. parapsilosis in our area we
have focused on C. parapsilosis fungaemia by analyzing data from active
population-based surveillance in Barcelona, Spain (2,8) to describe its prevalence.
We compared all our C. parapsilosis patients with C. albicans fungaemia patients
(controls) in order to identify the risk factors and the clinical characteristics of C.

parapsilosis fungaemia.
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PATIENTS AND METHODS

Data sources. Prospective population-based surveillance for candidemia
was conducted in 14 hospitals in Barcelona (Spain) during 2002-2003. Fourteen
major institutions participated, ranging in size from 214 to 1,295 beds. Reporting of
cases was laboratory based. Each episode of candidemia was reported to the
study coordinator (DR) who visited the institutions to complete a standardized data
collection form. Cases were defined as isolation of Candida spp. from the blood of
a Barcelona resident. Candidemias that occurred more than 30 days after the initial
case were considered new cases. Cases detected either prior to or within 2 days of
hospital admission were considered outpatient acquired. We report here all cases
of C. parapsilosis fungaemia. Cases of candidemia caused simultaneously by
different species of Candida were excluded from the analysis, as we understand
they constitute a different subgroup of patients.

Definitions. Cases occurring in the absence of an apparent portal of entry
were classified as primary. A case was considered likely to be catheter-related
when: (1) semi-quantitative culture of the catheter tip yielded more than 15 colony-
forming units (cfu) of a Candida species; or, (2) simultaneous quantitative cultures
of blood samples showed a ratio of = 5:1 in cfu between blood samples obtained
through the catheter and a peripheral vein (31). Secondary candidemias were
defined as cases that occurred after a potential source of infection was identified.
Such sources could be identified by a positive abdominal or urinary culture. We
defined early mortality as death at 3-7 days after diagnosis and late mortality as
death between days 8-30.

Microbiological methods. Detection of candidemia and species
identification of isolates was performed at the participating laboratories according to
their standard protocols. Isolates were sent to the Mycology Reference Laboratory
(MRL), National Centre for Microbiology, Madrid, Spain for species confirmation
and antifungal susceptibility testing. When MRL and submitting laboratory
identifications differed, the MRL final identification was used for the purpose of this
analysis. MICs of amphotericin B, itraconazole, voriconazole, caspofungine,
fluconazole and 5-flucytosine were determined by the EUCAST broth microdilution
method (30). Isolates were classified as susceptible or as showing decreased

susceptibility. The latter category included the susceptible dose-dependent (SDD),
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intermediate (relevant to 5-flucytosine) and resistant categories of the Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) (21).

Statistical analysis. Incidence rates were calculated using denominator
data obtained from the 2001 local census. Hospital-specific incidence was
calculated using denominators from individual hospital’s data for total number of
patients discharged and patient-days for 2002-2003. Overall incidence was
calculated using denominators of summed discharges and patient-days to calculate
pooled mean rates.

Statistical analysis was performed with the SPSS software package (version
12.0). Categorical variables are expressed as proportions (percentages) and
numerical data as the mean (+ SD), median and range. Chi-square test or Fisher’s
exact test (two-tailed) were used to compare categorical variables and the unpaired
Student’s t-test was used for continuous variables. Stepwise logistic multivariable
analysis to identify differential characteristics of C. parapsilosis fungaemia was
carried out. Variables with p value <0.1 in the univariate analysis were included in

the multivariate model. Statistical significance was set at p<0.05.
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RESULTS

Prevalence of C. parapsilosis fungaemia. Between 2002 and 2003 we
detected 341 patients with Candida BSI in our prospective population-based
surveillance. Four patients had a recurrent episode resulting in 345 total cases (175
corresponded to C. albicans, 78 to C. parapsilosis, 29 to C. glabrata, 34 to C.
tropicalis, 12 to C. krusei, 6 polimicrobial candidemia and 11 other Candida spp.).
Seventy-eight episodes of C. parapsilosis fungaemia in 76 patients were identified,
resulting in 23% (78/345) of all candidemia episodes. The average annual
incidence of C. parapsilosis fungaemia was one case per 100,000 inhabitants.
Overall, the surveillance period included 647,498 hospital discharges and 4.7
million patient-days; the pooled mean rate of C. parapsilosis fungaemia for the 14
hospitals was 1.2 episodes per 10,000 discharges and 1.7 per 100,000 patients-
days.

Antifungal susceptibility in vitro. The results of antifungal susceptibility
testing are shown in Table 1. All isolates exhibited amphotericin B MICs under 0.5
pg/ml. All clinical strains were susceptible in vitro to itraconazole, voriconazole and
5-flucytosine. One out 78 C. parapsilosis isolates exhibited decreased susceptibility
to fluconazole (MIC>16 pg/ml). MICs of caspofungin ranged between 0.12 and 2
pug/mil.

Epidemiology and outcome. Clinical characteristics of the patients with C.
parapsilosis fungaemia are shown in Table 2. Fifty-five percent of the patients were
male and median age was 36 years (range <1-80), with 28% of them with less than
1 year old. Among neonatal population (<3 months) C. parapsilosis was the most
frequent isolate, accounting for 67% of the cases.

Seventy-three (92%) were inpatient candidemias (16 patients admitted in
neonatal intensive care units, 15 in intensive care units, 11 in haematology-
oncology departments, 9 in paediatrics wards, 9 in general surgery, and 13 in other
medical wards), and five (8%) were considered outpatient acquired. With regard to
the source of the fungaemia, 40 episodes (51%) were considered catheter-related
candidemias, 35 (45%) primary candidemias and 3 (4%) secondary candidemias.

The more frequent risk factors associated with C.parapsilosis fungaemia
were: iv lines at diagnosis (97% of episodes), prior antibiotic (91%), parenteral

nutrition (54%), prior surgery (46%), prior immunosuppressive therapy (38%),
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malignancy (27%), prior fluconazole (17%), prior amphotericin B (9%) (conventional
amphotericin B in 3%, and amphothericin B lipid formulations in 6%), transplant
recipient (16%), neutropenia (12%), and diabetes mellitus (9%). Prior colonization
with C. parapsilosis was found in only 8 (10%) episodes with prior positive urine
cultures in 5, positive skin cultures in 3, gastrointestinal colonization in 2 and
positive tracheal aspirations in 2 (in 4 episodes colonization occurred at multiple
sites).

Clinically, fever was present in all episodes, 8 (10%) patients developed
renal failure and 17 (22%) presented with septic shock. Three patients had
echocardiographycally documented infective endocarditis, and endophtalmitis was
diagnosed in two of them. One case of C. parapsilosis meningitis was diagnosed in
a preterm neonate treated with parenteral hyperalimentation.

Seventy-one patients (91%) received systemic antifungal therapy for a
median length of 17 days (range: 2-54 days). Seven patients were not treated with
systemic antifungal, four of them died before blood culture results were available.
Therapy consisted of fluconazole in 30 (38%) episodes, amphotericin B
(conventional or lipidic formulations) in 24 (31%); and itraconazole, voriconazole
and caspofungine in one case each. A combination of two antifungal drugs was
used in 8 (10%) episodes and two antifungal drugs sequentially in 6 (8%).

Catheter removal was part of treatment in 67 (86%) of the candidemia
episodes. Reasons for not removing were early death in 3 cases and effective
antifungal therapy without catheter management in 3 cases. We do not know
catheter management in 3 patients. Overall mortality was 18 patients (23%), with
early mortality 5 (6%) and late mortality 13 (17%).

In order to identify risk factors and differential clinical characteristics for C.
parapsilosis candidemia, we used cases of C. albicans as controls and compare
the 78 C. parapsilosis episodes with the 175 C. albicans episodes, from the same
population-based surveillance. The differences found in the univariate analysis are
shown in Table 2. C. parapsilosis was more frequent among neonates (20% versus
4%, p<0.001) and in patients with intravenous lines (97% versus 86%, p=0.004).
Vascular catheters were the most common source for C. parapsilosis fungaemias
(51% versus 31%, p=0.003). Patients with C. parapsilosis had more commonly
received antifungal agents before the fungaemia (26% versus 7%, p<0.001), were

on parenteral nutrition (54% versus 33%, p=0.002), and had more commonly
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undergone transplantation (16% versus 2%, p<0.01). Early and overall mortality of
C. parapsilosis fungaemia was lower than mortality associated with C. albicans
fungaemia (6% versus 25% at day 7, and 23% versus 43% of overall mortality,
p<0.01 for both comparisons).

On the other hand, C. albicans was more frequent in the elderly population
(54% versus 27%, p<0.001), in diabetic patients (25% versus 9%, P=0.002) and in
patients previously colonized by the same Candida spp. (42% versus 10%,
p<0.001).

On multivariate analysis, the risk factors significantly associated with C.
parapsilosis fungaemia, compared to that C. albicans, were neonate patients (odds
ratio [OR], 7.5; 95% confidence interval [CI], 2.1 to 26.8; p=0.002), transplant
recipients (OR, 9.2; 95% CI, 1.9 to 43.3; p=0,005), prior antifungal therapy (OR,
5.4; 95% CI, 1.8 to 15.9; p=0,002), and received parenteral nutrition (OR, 2.2; 95%
Cl 1.09 to 4.6; p=0.028). Previous colonization for the same specie of Candida
(OR, 0.09; 95% ClI, 0.03 to 0.26; p<0.001) and early mortality (OR, 0.23; 95% ClI,
0.07 to 0.72; p=0.012), were significantly less frequent in C. parapsilosis

fungaemia, compared with C. albicans fungaemia.
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DISCUSSION

The overall incidence of C. parapsilosis fungaemia in Barcelona is lower
than in the United States (1 case per 100,000 population versus 1.3 cases per
100,000 population) (12) but is higher than in a recent report from Finland (0.3
cases per 100,000 population) (26). C. parapsilosis rates among hospitalized
patients in this study (1.7 episodes per 100,000 patient-days) were lower than
reported incidence rates from the United States (2 episodes per 100,000 patient-
days) (12) but higher or similar to previously reported C. parapsilosis fungaemia
rates for other European countries. These have ranged from 0.05 episodes per
100,000 patient-days in Swiss hospitals in 2000 (20), to 0.2 episodes per 100,000
patient-days in Norway in 1996 (34), 0.7 episodes per 100,000 patient-days in The
Netherlands in 1995 (36), and 0.8 episodes per 100,000 patient-days in France in
1995 (28).

The prevalence of C. parapsilosis fungaemia has changed over the years
and now, in some areas, C. parapsilosis is the second most common species found
in patients with candidemia (2,8,23,32). The reasons for the rising incidence of C.
parapsilosis candidemia are not completely known, although indwelling venous
catheters and parenteral nutrition have been recognised as specific risk factors
(1,7,11,16,17,18,37,38). Most experimental studies have indicated that the
adherence of C. parapsilosis to acrylic is greater than that of C. albicans (11,38).
The affinity of C. parapsilosis for foreign material is proved by infections related to
peritoneal dialysis catheters (14) and prosthetic heart valves (9), possibly linked to
the fact that adhesion (16,38) and biofilm formation (6,15) is especially important for
C. parapsilosis. C. parapsilosis has shown to have a selective growth advantage in
total parenteral nutrition solutions that promote the adhesion and growth of the
yeast (11,16,37,38). Our findings agree with previous epidemiological studies
showing that C. parapsilosis infections are more frequent in patients with
intravenous lines, most of them on parenteral nutrition (54% vs. 33%, P<0.01) and
frequently the catheter is the portal of entry (54% vs. 31%, P<0.01).

Our findings confirm the worldwide reports of low or negligible levels of
fluconazole resistance in C. parapsilosis isolated from blood cultures (23,24,25).

Nothing suggests that antifungal susceptibility should be routinely performed but
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correct identification at species level of Candida isolates causing bloodstream
infection is therapeutically significant in view of their distinct susceptibility profile.

The clinical conditions of our patients probably represent the overall
spectrum of C. parapsilosis candidemia better than series from a single centre or
an outbreak. When we compare patients with C. parapsilosis and C. albicans, the
former ones are younger (20% vs. 4% among neonates while incidence among
elderly people is 27% vs. 54%, p<0.001), had more commonly received previous
antifungal (26% vs. 7%, p<0.001) and had received a transplant (16% vs. 2%,
p<0.001). Other authors have described the predominance of C. parapsilosis in
children (1,2,10,18,22). Although these observations remain unexplained, some
investigations have suggested that the prevalence of C. parapsilosis in children
may reflect the aggressive use of intravascular devices to treat neonates (22).
Prevalence of C. parapsilosis fungaemia in neonates varied greatly, from less than
10% in small series in the 1980s and early 90s to rates around 50-60% in more
recent series (5,29).

Whereas infections caused by C. albicans frequently arise from endogenous
sources (frequently colonizes the gastrointestinal and genital mucosae), BSls
caused by C. parapsilosis are not generally associated with prior colonization. C.
parapsilosis is often linked to an exogenous source (hands of healthcare providers)
or can be part of the normal flora of the human skin, appearing to be directly
introduced into the bloodstream (4,6,7,11,27,38). Exceptions to this are infants of
very-low-birth weight in a neonatal intensive care unit where 5% could be colonized
with C. parapsilosis, representing 18% of all colonizing strains of Candida. In
neonatal population the prevalence of C. parapsilosis colonization has been
described to be inversely proportional to birth weight (3,33). In our series 2 out of
16 (12%) neonates were previously colonized by C. parapsilosis. It represents a
higher proportion of C. parapsilosis colonization than it has been previously
described although we have not enough patients to get any conclusion.

A lower mortality associated with C. parapsilosis fungaemia than with
bloodstream infection due to other Candida species has been confirmed in several
studies (2,13,18,22,38). According to this, our data show a lower overall and early
mortality in C. parapsilosis candidemia compared to C. albicans (23% vs. 43%
overall and 6% vs. 25% at day 7, p<0.01). Late mortality did not significantly differ

(17% versus 24% p=0.29), perhaps meaning the role of underlying diseases.
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In conclusion, the results of this population-based surveillance study indicate
that C. parapsilosis constitute 23% of all fungaemias in Barcelona, Spain. Risk
factors associated with C. parapsilosis fungaemia, compared to that C. albicans,
were neonate patients, transplant recipients, prior antifungal therapy and received
parenteral nutrition. The maijority of isolates were fluconazole susceptible, therefore
this antifungal drug is a reasonable alternative for treatment of C. parapsilosis
fungaemia. Early mortality related with C. parapsilosis fungaemia remains low.
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TABLE 1. Susceptibilities in vitro of C. parapsilosis bloodstream isolates to

six antifungal agents (susceptibility data in pg/ml)

Range Geometric mean MIC90
Amphotericin B 0.03-0.25 0.19 0.25
Flucytosine 0.125-1 0.15 0.25
Fluconazole 0.125->64 0.41 1
Itraconazole 0.01-0.25 0.02 0.06
Voriconazole 0.01-0.5 0.02 0.03
Caspofungin 0.125-2 0.74 2
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TABLE 2. Comparison of selected epidemiological characteristics and outcome of

patients with C. parapsilosis and C. albicans fungaemia

C. parapsilosis C. albicans
Variable (n=78) (n=175) P value
Age (mean £ SD) 33.3+30.1 58.1+24.0 <0.001
Neonate (<3 months) 16 (20%) 7 (4%) <0.001
Elderly (> 65 years) 21 (27%) 95 (54%) < 0.001
Gender
Male 43 (55%) 100 (57%) NS
Female 35 (45%) 75 (43%)
Portal of entry
Catheter origin 40 (51%) 55 (31%) 0.003
Primary fungaemia 35 (45%) 103 (59%) 0.042
Secondary fungaemia 3 (4%) 17 (10%) NS
Underlying disease
Malignancy 21 (27%) 62 (35%) NS
Transplantation 12 (16%) 3 (2%) < 0.001
Diabetes mellitus 7 (9%) 44 (25%) 0.002
Risk factor
Neutropenia 9 (12%) 11 (6%) NS
IV lines at diagnosis 76 (97%) 149 (86%) 0.004
Parenteral nutrition 42 (54%) 57 (33%) 0.002
Surgery (previous 3 months) 36 (46%) 85 (49%) NS
Prior antibiotic therapy 70 (91%) 157 (91%) NS
Immunosuppressive therapy 29 (38%) 66 (38%) NS
Prior antifungal therapy 20 (26%) 12 (7%) < 0.001
Corticosteroids 25 (32%) 56 (32%) NS
Prior same Candida spp. 8 (10%) 74 (42%) < 0.001
colonization
Overall mortality 18 (23%) 75 (43%) 0.003
Early mortality (days 1-7) 5 (6%) 43 (25%) < 0,001
Late mortality (days 8-30) 13 (17%) 32 (24%) NS
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Background: Removal of central venous catheters (CVC) from candidemic patients is considered
standard of care, although this practice is not always possible. We attempted to know the impact
of prompt catheter removal on outcome by analyzing data from active population-based
surveillance in Barcelona, Spain. Methods: Candidemic cases with venous catheters (VC) were
identified during 1/02 - 12/03. Time to CVC removal was calculated using the date all VC were
removed. Cases were defined as primary (PC) if they were catheter-related or had no identifiable
source, or secondary (SC). Association of catheter removal to mortality was determined using
univariate chi-squared analysis. Results: We identified 299 cases of candidemia with VC. At
candidemia, 36% were in an ICU, 47% underwent surgery in the 3 previous months, and 37% had
an underlying malignancy. Of the 299 cases, there were 347 total catheters; 220 (64%) of the
catheters were non-tunneled CVC, 42 (12%) were peripherally inserted CVC, 28 (8%) were
infusion ports, 8 (2%) were tunneled CVC, 3 (1%) were umbilical catheters, and 46 (13%) were
peripheral VCs. 40% of VC were used for parenteral nutrition. Median time from candidemia to
catheter removal was 1 d (range 0 - 28). C. albicans was the most frequent isolate (49%), followed
by C. parapsilosis (25%), C. tropicalis (11%), C. glabrata (9%), C. krusei (4%) and other spp.
(3%). The majority of cases were PC (n=278, 93%). Among PC, cases with catheter removal by
day 3 post-candidemia had significantly lower 30-day mortality compared to those who did not (9%
vs. 27%, p<0.01). This effect was also seen for cases with catheters removed at days 5 and 7
(12% vs. 37%, and 12% vs. 43%, respectively, p<0.01). Conclusion: Although several potential
confounders exist, these data suggest early removal of catheters in PC patients may be
associated with lower mortality. Further studies should focus on identifying which patients benefit
most from early CVC removal.
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La retirada precoz de los CVC en los pacientes con candidemia es una
medida recomendada en las guias terapéuticas, aunque esta actitud no ha sido
demostrada de forma evidente (139,166). En el presente estudio nos propusimos
estudiar el impacto sobre la mortalidad de la retirada precoz de los CVC en los
pacientes con candidemia.

Consideramos validos para su inclusion en el estudio aquellos pacientes
que habian sido portadores de CVC durante al menos 24 horas antes del dia en
que se extrajeron los hemocultivos positivos para Candida spp. Los pacientes con
multiples CVCs se incluyeron si como consecuencia de la candidemia, estos
catéteres fueron todos retirados de forma simultanea. La candidemia se clasificd
como primaria si el foco de origen era un CVC o desconocido y secundaria el resto
de casos. Definimos como candidemia originada en el CVC aquellos casos de
fungemias en un paciente portador de un CVC con cultivo semicuantitativo positivo
(>15 ufc/segmento del catéter) con aislamiento de la misma especie de Candida.
que en sangre periférica o hemocultivos cuantitativos con aislamiento del mismo
microorganismo con una diferencia de 5:1 entre la sangre obtenida de cualquiera
de las luces de un CVC y la obtenida de una vena periférica (167,168). Se definid

retirada precoz la efectuada en las primeras 48 horas posteriores al diagndstico de
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la candidemia. La existencia de un indice de riesgo APACHE Il >18 en los
pacientes ingresados en UCI fue considerada como enfermedad de base grave,
mientras que otros pacientes hospitalizados con indice APACHE Il menor o igual a
18 se clasificaron como categoria no grave. El punto final de evaluacion fue la
mortalidad entre los dias 2 y 30 tras el diagnodstico de la candidemia, excluyéndose
del analisis los fallecimientos de las primeras 48 horas ante la imposibilidad de
clasificarlos correctamente como paciente con el catéter retirado o no retirado. No
se incluyeron pacientes pediatricos por la ausencia de un indice validado de la
gravedad de su enfermedad de base. Realizamos un estudio univariante y
multivariante y unas curvas de supervivencia actuarial (curvas de Kaplan-Meier).

En nuestra serie, 302 (89%) pacientes eran portadores de un acceso
venoso en el momento de la candidemia y de ellos en 271 (90%) eran CVC.
Considerando los criterios de inclusién descritos, 265 pacientes portadores de
CVC fueron incluidos y analizados.

La mayoria de los casos eran candidemias primarias (251[95%] de los 265);
de ellas 106 (45%) se clasificaron como posiblemente originadas en el CVC,
mientras que en 145 (55%) casos no se identifico el foco de origen. Las
caracteristicas de estos pacientes, estratificados segun el tipo de candidemia,
aparecen en la tabla 1.

En el momento de la candidemia el 40% de los pacientes estaban ingresados en
UCI, 32% en areas médicas, 19% en areas quirurgicas, 5% en areas de pediatria y
4% eran pacientes en régimen de tratamiento ambulatorio. Los tipos de catéteres
que llevaban los pacientes en el momento de la candidemia aparecen descritos en

la tabla 2.
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C. albicans fue la especie mas frecuente (48%), seguida de C. parapsilosis
(26%), C. tropicalis (10%), C. glabrata (7%), C. krusei (4%) y otras especies (5%).

En total 24 (9%) pacientes fallecieron en las primeras 48 horas tras la
candidemia y 82 (31%) fallecieron entre los dias 2 y 30 después de la fungemia
(Figura 1).

La mediana de tiempo entre el diagndstico de la candidemia y la retirada de
los CVCs fue de 1 dia (limites de 0 a 29). En 122 (46%) casos el catéter fue
retirado de forma precoz (Figura 2).

De los 265 pacientes, 194 se incluyeron en el estudio univariante y
multivariante. Las razones para la exclusion de 71 casos fueron: 24 por
fallecimiento del paciente en las primeras 48 horas, 48 por tratarse de pacientes
pediatricos (dos de ellos fallecieron en las primeras 48 horas) y 1 por traslado del
paciente a otro centro. Realizamos un analisis univariante y multivariante usando
técnicas de regresion logistica y ajustando por los posibles factores de confusion
considerados significativos para determinar las caracteristicas asociadas a
mortalidad en los dias 2-30 después de la candidemia. La retirada precoz de los
catéteres no condicion6 una disminucidén estadisticamente significativa de la
mortalidad en los pacientes con candidemia. La gravedad de la enfermedad de
base se correlacioné con un aumento de la mortalidad (OR 6,4; 1C95% 2,8-14,5),
mientras que el origen en los CVC de la candidemia se identific6 como un factor
protector de la mortalidad (OR 0,4; 1C95% 0,2-0,7).

En las curvas de Kaplan-Meier, realizadas para efectuar la comparacion de
la retirada precoz del CVC en relaciéon con la ausencia de dicha retirada precoz y

estratificando los casos por la gravedad de la enfermedad de base (figura 3) y por
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el origen o0 no en un CVC de la candidemia, no se pudieron demostrar diferencias

estadisticamente significativas (Figuras 3y 4).
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y evolutivas de los 265 pacientes con

candidemia portadores de CVC.

Numero (%)

Caracteristicas CP* no CP originada  CS** Todos
originada en en CVC los casos
CVC (n=145) (n=106) (n=14)  (n=265)
Hombres 81 (56) 61 (57) 4 (64) 151 (57)
Neonatos 11 (8) 8 (8) 4 (29) 23 (9)
Comorbilidades
Enfermedad neoplasica 58 (40) 35 (33) 7 (50) 100 (38)
Diabetes 28 (19) 23 (22) 3(21) 54 (20)
Ingresados en UCI 57 (39) 36 (34) 11 (79) 104 (40)
Cirugia en los ultimos 3 meses 56 (39) 61 (58) 9(64) 126 (48)
Tratamiento antifungico previo 32 (22) 17 (16) 5 (36) 54 (20)
Tratamiento corticoideo previo 49 (34) 32 (30) 3 (21) 84 (32)
Nutricién parenteral 52 (36) 62 (58) 10 (71) 124 (47)
Especie de Candida
C. albicans 71 (49) 52 (49) 4(29) 127 (48)
C. glabrata 13 (9) 2(2) 4 (29) 19 (7)
C. tropicalis 19 (13) 7 (6) 1(4) 27 (10)
C. parapsilopsis 26 (18) 40 (38) 3(21) 69 (26)
C. krusei 7 (5) 2(2) 2 (14) 11 (4)
Otras especies 9 (6) 3(3) 0 (0) 12 (5)
Multiples CVCs 17 (12) 10 (9) 2 (14) 29 (1)
CVC permanente 23 (16) 13 (12) 0 (0) 36 (14)
Retirada precoz CVC (primeras 48h) 48 (33) 65 (61) 9(64) 122 (46)
Tratamiento antifungico 118 (81) 101 (95) 11(79) 230 (87)
Infeccion diseminada 6 (4) 4 (4) 3 (21) 13 (5)
Enfermedad de base grave 29 (19) 13 (12) 5 (36) 46 (17)
Mortalidad en los dias 0-1 tras la candidemia 21 (14) 2(2) 1(7) 24 (9)
Mortalidad en los dias 2-30 tras la candidemia 53 (37) 53 (37) 7 (50) 82 (31)

* CP: Candidemia primaria
central

**CS: Candidemia secundaria CVC: Catéter venoso
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Tabla 2. Tipos de CVCs en los 265 pacientes incluidos en el estudio

Tipo de CVC Numero (%)
CVC transitorio
Catéter yugular 46 (17)
Catéter subclavia 86 (32)
Catéter femoral 33 (12)
CVC de insercion periférica (tipo drum) 36 (14)
CVC tunelizado (tipo Hickman®) 9(3)
CVC con reservorio (tipo Port-a-cath®) 24 (9)
Pacientes con multiples CVCs * 29 (11)
Otros CVC 2(1)

CVC: Catéter venoso central

* 3 pacientes con multiples CVC eran portadores de un CVC permanente
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Tabla 3. Analisis univariante de los factores asociados a la mortalidad entre los

pacientes adultos portadores de CVC (n=194) en los dias 2-30 después de la

extraccidén de sangre para el primer hemocultivo positivo para Candida spp.

Evolucién en los dias 2-30 después de la candidemia

Numero (%)

Caracteristica Fallecidos Supervivientes RR (IC 95%) P
(n=74) (n=120)

Ingresados en UCI 30 (41) 30 (25) 1,3(1,0-1,8) 0,02
Enfermedad de base grave 28 (49) 11 (12) 26(1,5-4,3) <0,01
Candidemia por C. parapsilosis 8 (11) 33 (28) 0,7 (0,6 -0,9) <0,01
Candidemia originada en CVC 20 (27) 63 (53) 0,7 (0,5-0,8) <0,01
Paciente con multiples CVCs 13 (18) 8 (7) 1,7(1,0-3.0) 0,02
Retirada precoz del CVC 37 (50) 62 (52) 1,0 (0,8 -1,2) 0,8
Tratamiento con antifungicos 67 (91) 113 (94) 0,8(0,5-14) 0,3

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

CVC: Catéter venoso central

RR (IC 95%): Risk ratio (intérvalo de confianza del 95%)
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Resultados

Tabla 4. Factores asociados con la mortalidad entre los pacientes adultos

portadores de CVC (n=194) en los dias 2-30 después de la candidemia.

Caracteristica OR (IC 95%)
Enfermedad de base grave 6,4 (2,8 —14,5)
Candidemia originada en CVC 0,4 (0,2-0,7)

Resultados tras ajustar por los posibles factores de confusion (gravedad de la
enfermedad de base, ingreso en UCI, la existencia de enfermedad neoplasica,

cirugia previa y presencia de un CVC permanente).

OR (IC 95%): Odds ratio (intérvalo de confianza del 95%)
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Numero de fallecimientos

Figura 1: Tiempo transcurrido desde la extraccion de sangre para el primer

hemocultivo positivo para Candida spp. hasta el fallecimiento del paciente.
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* * Los 24 casos de fallecimiento en las primeras 48 horas se excluyeron del

analisis ante la imposibilidad de clasificarlos correctamente como pacientes con el

catéter retirado o no retirado.
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Resultados

Figura 2. Tiempo transcurrido desde la candidemia hasta la retirada del CVC.
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Resultados

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier realizadas para comparar la retirada precoz del
CVC versus la ausencia de retirada precoz y estratificado por gravedad de la

enfermedad de base.
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Resultados

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier realizadas para comparar la retirada precoz del

CVC versus la ausencia de retirada precoz y estratificado segun si la candidemia

fue originada en un CVC o no.
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Descripcion de la epidemiologia de las candidemias en nuestro medio.

Factores de riesgo asociados a la mortalidad

"Epidemiology and predictors of mortality in cases of Candida bloodstream
infections: results from a population-based surveillance, Barcelona, Spain,
from 2002 to 2003".

Benito Almirante, Dolors Rodriguez, Benjamin J. Park, Manuel Cuenca-Estrella,
Ana M. Planes, Manuel Almela, José Mensa, Ferran Sanchez, Josefina Ayats,
Montserrat Giménez, Pere Saballs, Scott K. Fridkin, Juliette Morgan, Juan L.
Rodriguez-Tudela, David W. Warnock, Albert Pahissa and the Barcelona

Candidemia Project Study Group.

J Clin Microbiol 2005;43:1829-1835

6.1 Incidencia y datos demogréficos

Durante los afos ochenta se describi6 un aumento de la tasa de
candidemias en USA (11,169), de forma que Candida spp. se situ6 como el cuarto
agente causante de hemocultivos positivos en infeccion de origen nosocomial,
siendo responsable del 8-15% de los mismos (11-16). En 1989, casi el 80% de las
candidemias eran causadas por C. albicans (129), pero durante la década de los
90 se observé un cambio epidemioldgico, aumentando la candidemia por especies
diferentes a C. albicans, especialmente por C. glabrata en USA y por C.
parapsilosis y C. tropicalis en Europa (1,13,16,17,28,103,128). Estos datos se

obtuvieron procedentes de diversos estudios poblacionales realizados en dicho
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pais (1,2,6) y en Europa (32-41). Sobre los diferentes factores que han
condicionado este cambio, se ha de destacar, ademas de la presién farmacolégica
realizada con la generalizacion del uso de fluconazol, otras variables como la edad
del paciente, su ubicacion, las enfermedades de base y el grado de cumplimiento
de las politicas de antibiéticos locales (104,121,127,132,133).

En Espana, la epidemiologia de la fungemia por Candida spp. se conoce
gracias a estudios realizados en diferentes centros (112,113) o basados en grupos
seleccionados de pacientes (42,92,94,170). Existen dos estudios multicéntricos no
poblacionales realizados en nuestro pais, el estudio Sepsis Data realizado en 34
hospitales espanoles (114), y un estudio europeo auspiciado por la European
Confederation of Medical Mycology (115), en el que participaron otros cinco
paises. La ventaja de los estudios poblacionales, respecto a los realizados hasta el
momento en nuestro pais radica en que, al estar disenados para detectar todas las
candidemias incidentes en una poblacion definida, permiten minimizar los sesgos
de seleccion que ocurren cuando solo participa un centro o un grupo de pacientes.
De esta manera, puede realizarse una mejor descripcion epidemioldgica, asi como
estudiar con mayor precision los factores de riesgo, la distribucion por especies y
las tasas de aparicion de resistencias en una determinada area geografica. Por
estos motivos, hemos llevado a cabo el primer estudio poblacional realizado en
Espafa, centrado en el area de Barcelona.

La incidencia de la candidemia en Barcelona es menor a la descrita en USA
(4,3 casos por 100.000 habitantes y afo versus 6-10 casos por 100.000 habitantes
y ano) (1,2,6,132), aunque similar a la detectada en otros paises europeos (36-41).
La incidencia media agrupada de los 14 hospitales es de 0,53 casos/1.000

ingresos y 7,3 casos/100.000 estancias. En cuanto a la distribucion por edades
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vemos una mayor incidencia en nifios menores de 1 afio (38,8 casos por 100.000
habitantes) y en mayores de 65 afios (12 casos por 100.000 habitantes), datos
comparables a los obtenidos en los estudios estadounidenses (1,2,6). La mayor
incidencia de candidemia entre pacientes de raza negra que se aprecia
principalmente en los menores de 1 ano en USA (1,2,6) no ha podido ser
detectada en nuestro estudio ya que la distribucion racial de nuestra poblacion es

totalmente diferente.

6.2 Epidemiologia y factores de riesgo asociados a candidemia

En cuanto a la ubicacion de los pacientes, un tercio (32%) estaban
ingresados en servicios médicos, un tercio (33%) en UCI y el resto se distribuian
entre servicios quirargicos (19%), pediatria (5%) y pacientes en régimen
ambulatorio (11%). Esta distribucién es similar a la de otros estudios, excepto en la
tasa de candidemias extrahospitalarias, que en nuestro caso es menor a la
descrita en USA (11% versus el 28%) (6). Un aumento en el porcentaje de
fungemias por Candida spp. en pacientes no ingresados ya habia sido detectado
en 1992-93 por Kao et al (1) con un 8% de candidemias extrahospitalarias.
Recientemente, Hajjeh et al (6) detectan hasta un 28% en los anos 1998-2000.
Esto podria atribuirse a un cambio en el manejo de los pacientes con mayor
numero de tratamientos en régimen ambulatorio (citostaticos, nutriciéon parenteral)
que precisan de accesos vasculares centrales permanentes. Se ha de resaltar que
solo el 33% de nuestros casos ocurre en pacientes ingresados en UCI, apoyando
el hecho de que existen diferentes grupos de pacientes diana a los que se asocia

esta infeccion.
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Al igual que en otros trabajos existentes, encontramos que en 60 casos
(20%) la fungemia se asocia al aislamiento concomitante de una bacteria en el
mismo hemocultivo (113,119). Estas bacteriemias estan causadas principalmente
por bacterias grampositivas (especies coagulasa negativo de Staphylococcus y S.
aureus), aunque también se aislan bacterias gramnegativas. Los factores multiples
que pueden contribuir al desarrollo de la sepsis en estos pacientes, pueden
condicionar esta elevada frecuencia de infeccién polimicrobiana, con especies
bacterianas y fungicas simultaneas. El tratamiento agresivo de las infecciones
bacterianas con antibidticos de amplio espectro puede favorecer por otro lado la
colonizacion multiple por Candida spp. y el paso desde las mucosas al torrente
circulatorio.

La distribucion de las enfermedades de base y los factores de riesgo en la
poblacién afecta es similar a las descritas en otros trabajos. Los factores de riesgo
mas comunmente asociados a la candidemia son la presencia de catéteres
endovasculares, la cirugia abdominal complicada (perforaciones, fallos de sutura),
la nutricion parenteral, la hemodialisis, el tratamiento con antibidticos o la
ventilacidn mecanica durante un periodo de tiempo prolongado, la colonizacién por
Candida spp. en dos o mas localizaciones no invasivas y los estados de
inmunodepresion (citostaticos y otros farmacos inmunosupresores, leucosis
agudas u otras neoplasias hematoldgicas, tumores sélidos, enfermedad por VIH,
etc.) (1-3,6,9,10,15,97-102,108,116,121,122). En el estudio de Kao et al (1) la
existencia de una neoplasia fue la comorbilidad mas frecuentemente hallada
(26%), siendo una cuarta parte de los casos de origen hematoldgico. Otras
factores relacionados son la diabetes, la insuficiencia renal, la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, el indice APACHE elevado y la bacteriemia asociada
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a la fungemia (1,98,102). Los factores de riesgo observados en nuestra poblacién
son: ser portador de un catéter vascular en el momento de la fungemia en 302
casos (89%), haber recibido tratamiento antibidtico en 298 (88%), tratamiento
inmunosupresor en 130 (39%) y/o antifungico en 57 (17%), la cirugia previa en 157
(46%), la existencia de neoplasia en 123 (36%), el fallo renal en 117 (34%), la
colonizacion previa por Candida spp. en 111 (33%), la diabetes en 69 (20%), la
neutropenia en 38 (11%), ser receptor de un trasplante en 26 (8%) e infeccién por
el VIH en 15 casos (4%). Una vez conocidos y definidos los factores de riesgo para
esta patologia los esfuerzos, tal y como proponen algunos autores (108,109),
tendrian que ir encaminados hacia la identificacion precoz de estos pacientes en
riesgo de presentar candidemia y la instauracion precoz de profilaxis antifungica en
casos seleccionados.

Respecto a la relacion entre la candidemia y la infeccién por el VIH, Kao et
al (1) describen una prevalencia de infeccién por el VIH del 10% en su poblacién
afecta de candidemia, posiblemente reflejo de la alta prevalencia de esta
enfermedad en las areas de estudio. La candidiasis diseminada habia sido
previamente descrita en nifios afectos de infeccién por el VIH (91), pero raramente
en adultos. Los factores de riesgo en este grupo de poblaciéon posiblemente sean
similares a los existentes en otros grupos de pacientes inmunodeprimidos (1,89),
aunque quizas un mayor numero de estos pacientes no estaban hospitalizados en
el momento de la candidemia (1). En el estudio posterior de Hajjeh et al (6), la
incidencia de infeccién por el VIH fue menor, de sélo el 8%. En nuestra cohorte
solo el 4% de los pacientes estan afectos de infeccion por VIH, coexistiendo
frecuentemente con otras enfermedades, como los linfomas, ya previamente

descritas como factores predisponentes de fungemias.
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En nuestra serie, 302 pacientes (89%) eran portadores de un catéter venoso
en el momento de la candidemia, de los que 125 (40%) eran utilizados para
administrar nutricion parenteral. La mediana de tiempo transcurrido desde la
insercion del catéter hasta la candidemia fue de 13 dias (limites 1-1160). En 230
pacientes (76%), la retirada del catéter form6é parte del tratamiento de la
candidemia. En 188 casos (81,7%) la punta del catéter fue cultivada y en 108
(57,4%) de ellos los cultivos fueron positivos para la misma especie de Candida,
considerandose en estos casos el catéter como el presunto foco de la candidemia.
Aunque en la mayoria de los pacientes no neutropénicos y portadores de catéter
endovascular, éste fue presumiblemente el foco de la candidemia, ello no ha
podido ser demostrado en muchos casos por no realizarse de manera sistematica
el estudio del mismo. Candida spp. tiene la capacidad de producir factores de
virulencia, como proteinasas y fosfolipasas especificas de especie, que aumentan
la posibilidad de colonizar mucosas o biomateriales como los catéteres vasculares
y, a partir de aqui, ocasionar una diseminacion al torrente circulatorio, bien sea por
alteraciones de dichas membranas o de forma directa en el caso de los catéteres
(99). Se especula que la contaminacion de la piel préxima al sitio de insercion del
catéter podria favorecer su colonizacion, la produccion de biocapas y la posterior

candidemia (171,172).

6.3 Manifestaciones clinicas y evolucién

Las manifestaciones clinicas de la candidemia son poco especificas. Todos
los pacientes presentaron fiebre, el 26% desarrollaron shock asociado a la
candidemia y el 19% presentaron insuficiencia renal aguda. El 80% de los

enfermos recibieron tratamiento antifungico para la candidemia. De los 55
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pacientes que no fueron tratados con antifungicos, 29 (53%) fallecieron en las
primeras 48 horas tras la extraccion de sangre de los hemocultivos y antes de
conocerse su resultado. La mortalidad global a los 30 dias fue de 150 casos (44%)
y 74 (22%) de ellos murieron en la primera semana del diagnéstico de la
candidemia. La mortalidad descrita en nuestra serie, tanto a los 7 como a los 30
dias, es similar a la referida en otros trabajos (1,2,6,9,32-41). La tasa de mortalidad
varia segun la especie considerada, asi C. parapsilosis se asocia con una menor
mortalidad que las candidemias causadas por otras especies (23% versus 43% en
las candidemias por C. albicans, p<0,001). Este hecho también ha sido descrito
por otros autores que han comprobado una mortalidad asociada a la fungemia por
esta especie situada entre el 8 y el 24% (45,137,148).

En nuestro estudio 200 pacientes (58%) fueron evaluados para descartar
enfermedad metastasica, que se confirmé en 21 (10%) de ellos, siendo por orden
de frecuencia: 6 cardiacas, 4 renales, 4 hepaticas y 3 retinianas. Se ha de indicar
que ante la existencia de fungemia se ha de realizar sistematicamente la busqueda
de focos metastaticos oculares y de otras localizaciones, dado que su existencia
obligaria a la prolongacion del tratamiento antifungico en dichos pacientes

(105,173-175).

6.4 Factores de riesgo asociados con la mortalidad

Uno de los objetivos de nuestro trabajo fue analizar los factores de riesgo
asociados a mortalidad precoz (entre el dia 3 y 7) y tardia (entre los dias 8 y 30).
Se excluyd la mortalidad de las primeras 48 horas por asuncidén de que es el
tiempo necesario para que el facultativo disponga del resultado de los

hemocultivos. Asimismo se realizé una estimacién de la gravedad de la patologia

107



Discusioén

de base del paciente y su relacion con la mortalidad. Para ello, se establecieron
tres categorias entre los casos de pacientes adultos: pacientes ingresados en UCI
y con un indice APACHE Il mayor de 20 (grave), otros pacientes hospitalizados
con indice APACHE Il menor o igual a 20 o con cualquier indice de Karnofsky
(moderada) y finalmente los pacientes con candidemia extrahospitalaria (leve). Se
pudo realizar una estimacion de la gravedad de su patologia de base en 215 de
289 pacientes (74,4%), no siendo posible efectuarla en los pacientes pediatricos
por no ser en ellos aplicable este indice de gravedad.

En el analisis univariante, los siguientes factores se asociaron de manera
significativa a la mortalidad precoz: la existencia de shock, el fallo renal, la
categoria grave respecto a la patologia de base, la intubacion orotraqueal, la edad
mayor de 65 afnos, la neutropenia y la presencia de bacteriemia concomitante. En
el andlisis multivariante, ajustado por la gravedad de la patologia de base, la
presencia de una neoplasia hematolégica se asoci6 a un mayor riesgo de
mortalidad, mientras que haber recibido tratamiento antifungico adecuado y la
retirada del catéter endovascular resultaron factores protectores de la mortalidad.

En cuanto a los factores de riesgo de mortalidad tardia, en el analisis
multivariante la intubacion orotraqueal se asocié a mayor mortalidad, mientras que
haber recibido tratamiento adecuado (entendido como tratamiento antifungico
correcto al menos durante 5 dias y retirada del catéter si lo hubiere) se asoci6 a
mayor supervivencia.

Los factores hallados como significativamente asociados con una mayor
mortalidad de los pacientes con candidemia, tanto precoz como tardia, estan
relacionados con la enfermedad de base de los mismos y su gravedad y por tanto

son dificilmente modificables. Sin embargo, los factores asociados a una
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disminucion de la mortalidad estan relacionados con el manejo clinico del paciente
y si son modificables. La retirada sistematica del catéter endovascular en los
pacientes afectos de candidemia es un tema controvertido (105,160). Si la
candidemia se produce como consecuencia de la colonizacion del catéter
intravenoso su retirada sera obligada ya que este actitud esta relacionada con una
disminucién de la mortalidad (36,39,73,176,177). Sin embargo, existen dudas del
beneficio de esta medida en los pacientes neutropénicos y en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos. En ellos, el origen de la
candidemia puede ser enddgeno (por traslocacion intestinal) e intervienen una
serie de factores que facilitan la infeccidén del catéter, como son el trauma local y el
uso de nutricidn parenteral y de antibiéticos de amplio espectro (92,99,171). En
una revision de la literatura realizada por Nucci et al (160) se concluye que pese a
que la retirada del catéter reduce posiblemente la tasa de complicaciones (incluida
la mortalidad) asociada a la fungemia, no existe evidencia cientifica suficiente para
indicar esta practica de forma generalizada. De igual manera, la utilizacién
adecuada y precoz del tratamiento con antifungicos en los pacientes con

candidemia puede contribuir a la mejoria de su prondstico.

6.5 Distribucién por especies y caracteristicas diferenciales entre las mismas

En los 345 episodios de candidemia se detectaron 351 aislados. La especie
mas frecuente fue C. albicans (51%), seguida por C. parapsilosis (23%), C.
tropicalis (10%), C. glabrata (9%) y C. krusei (4%). Otras especies poco
frecuentes fueron aisladas en 11 (3%) casos. Esta distribucion por especies es

similar a la reportada en otros estudios europeos (36,38,112). C. glabrata, que en
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nuestro estudio es la cuarta en frecuencia, en los trabajos realizados en USA
queda situada en segundo lugar, con unas tasas que varian entre el 18 y el 21%
(1,6,17,92,96). En Europa, la situacion varia segun los paises y mientras que en
Suiza C. glabrata queda situada en segundo lugar (40) en la mayoria de paises
este lugar es ocupado por C. parapsilosis, que representa entre el 19 y el 22% de
los aislados (36,38) .

En 6 pacientes se aislaron 2 especies diferentes en el mismo hemocultivo.
La fungemia por multiples especies de Candida, de forma simultanea, puede
constituir entre un 2 y un 10% de los casos en las grandes series
(56,76,95,143,144). Nosotros observamos 6 casos de candidemia con mas de una
especie de Candida aislada simultdneamente, lo que constituye el 2% de la serie.
Respecto a este hecho destaca un estudio de casos y controles publicado
recientemente por Boktour et al (79), en el que se identifica como factores de
riesgo asociados a candidemia por multiples especies la presencia de leucemia, la
neutropenia prolongada y la administraciéon de quimioterapia en el mes previo a la
infeccion. Los pacientes con candidemia por mas de una especie de forma
simultdnea suelen tener un indice APACHE mas elevado y frecuentemente han
recibido tratamiento profilactico con fluconazol (79). Las especies de Candida
implicadas con mas frecuencia son C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis y las
asociaciones mas frecuentes son: C. albicans y C. glabrata, C. albicans y C.
tropicalis y C. albicans y C. parapsilosis (79).

La especie de Candida aislada en los hemocultivos determina la existencia
de una serie de factores relacionados. Asi, C. parapsilosis es mas frecuente en la
poblacién pediatrica y neonatal, se asocia a menudo con su origen en los catéteres

vasculares y tiene una mortalidad inferior a otras especies de Candida.
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La alta incidencia de C. parapsilosis entre la poblacion pediatrica ha sido
también descrita en otros estudios epidemioldgicos (1,6,42,45,55,127,133). La
asociacion de C. parapsilosis con la candidemia relacionada con catéter puede
explicarse por la especial afinidad de esta especie al material sintético y su papel
como colonizadora de la piel, tanto de los pacientes como del personal sanitario
(61,119,135-137). Pese a ello, en estudios previos C. albicans y C. tropicalis
también habian sido descritas como las especies predominantes en la fungemia
relacionada con catéter (82,83). Respecto a la menor mortalidad asociada a
candidemia por C. parapsilosis, existen trabajos que confirman este hecho
(45,137,138), tal y como ha sido previamente discutido, mientras que la
candidemia por C. albicans y por C. glabrata se asocian a un peor pronéstico
(113).

Las candidemias por C. krusei o C. tropicalis se observan frecuentemente
en pacientes con neoplasias hematolégicas o con neutropenia, como ha sido
observado en numerosos estudios (1-5,11-13,17-20,121).

La candidemia por C. albicans es significativamente mas frecuente en los
pacientes previamente colonizados por esta especie y en los que han recibido
tratamiento previo con antibiéticos. El papel de la colonizacién previa es un tema
ampliamente discutido y se acepta que la colonizacion en dos localizaciones no
invasivas es motivo para iniciar tratamiento profilactico en aquellos pacientes de
alto riesgo (74,99,121,123,126,139). La presion antibidtica previa permite
seleccionar especies de Candida capaces de causar fungemia por traslocaciéon
intestinal, siendo este un claro factor de riesgo de candidemia (9,99,121,122,171).
Aunque potencialmente cualquier antibiético puede actuar en este sentido, parece

ser que este efecto es mas pronunciado en el caso de las cefalosporinas y de

111



Discusioén

antibidticos con efecto anaerobicida. Asimismo, cuanto mayor es el espectro
antibacteriano y mas prolongada es la presidon antibidtica el riesgo de candidemia
es superior (99).

Los pacientes con antecedentes de tratamiento previo con azoles tienen un
riesgo aumentado de presentar una candidemia por especies diferentes a C.
albicans y C. parapsilosis. Aunque la mutacién de cepas sensibles a resistentes no
es frecuente durante la relativa corta duracion de los tratamientos antifungicos
(84,178), la seleccion de cepas con tasas elevadas de resistencias a los azoles (C.
glabrata y C. krusei) ha sido comunicada (85,86,121) y su aparicion es motivo de
preocupacion. El tratamiento antifUngico previo y la neutropenia prolongada se
asocian a un mayor riesgo de candidemia por dichas especies (75,114,129,179).
La utilizaciéon del fluconazol como profilaxis protege frente a las infecciones
producidas por C. albicans y C. tropicalis, aunque no queda demostrada su
efectividad en cuanto a la reduccion de la mortalidad y ademas podria favorecer la
adquisicion de infecciones por otras especies de Candida con sensibilidad
disminuida al fluconazol (76,110,121,144,180-182).

Respecto a C. glabrata, diversos trabajos destacan el hecho de que su
frecuencia aumenta con la edad del paciente (87,114,119,129,170), lo que puede ir
unido a una mayor presion farmacoldgica o un mayor numero de enfermedades de
base. También se ha demostrado un aumento de la colonizacion mucosa por esta
especie en la poblacién anciana (183). En nuestra serie C. glabrata constituye el
9% de los aislados. El 52% de los pacientes eran mayores de 65 afos. La
importancia creciente de C. glabrata en la poblacion anciana obliga a considerar la

posibilidad de tratar empiricamente con dosis mas altas de fluconazol o con
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anfotericina B la candidemia en estos pacientes y a valorar otras opciones

terapéuticas como las equinocandinas (139,156,157,183-187).

6.6 Andlisis microbiolégico de las cepas recogidas. Patrones de

susceptibilidad a los diferentes antifungicos

“In vitro susceptibilities of bloodstream isolates of Candida species to six
antifungal agents: result from a population-based active surveillance
programme, Barcelona, Spain, 2002-2003"

Manuel Cuenca-Estrella, Dolores Rodriguez, Benito Almirante, Juliette Morgan,
Ana Maria Planes, Manel Almela, José Mensa, Ferran Sanchez, Josefina Ayats,
Montserrat Giménez, Margarita Salvadd, David W. Warnock, Albert Pahissa and

Juan L. Rodriguez-Tudela on behalf of the Barcelona Candidemia Project Study

group.

J Antimicrob Chemother 2005;55:194-199.

En los 351 aislados de nuestro estudio se determind la sensibilidad in vitro a
anfotericina B, 5-flucitosina, fluconazol, itraconazol, voriconazol y caspofungina.

Las CMIs para anfotericina B variaron entre 0,03 y 0,5 mg/L, resultados que
concuerdan con los de otros estudios europeos (33,39). Los aislados de C. krusei
mostraron las CMI mas altas para anfotericina B (CMlgy 0,5 mg/L), hecho también
descrito en estudios previos (1,6,16,154).

Las CMIs para 5-fluorocitosina oscilaron entre 0,125 y 4 mg/L, con CMlgy

superior 0,5 mg/L en el 10% de los aislados. Los aislados de C. krusei mostraron

113



Discusioén

las CMIs mas altas para 5-flucitosina (CMIgy 4 mg/L). Pfaller et al (154) publicaron
un estudio sobre la actividad in vitro de mas 8.000 aislados de Candida spp.
procedentes de hemocultivos y otros cultivos estériles de 200 hospitales de
diferentes paises. Solo el 3% de cepas de C. albicans y el 1% de cepas de C.
glabrata fueron resistentes in vitro a este farmaco (CMlgy > 32mg/L). En su estudio,
Hajjeh et al (6) comunican el hecho de que el 5% y el 4,3% de los aislados de C.
krusei y C. albicans, respectivamente, son resistentes a 5-flucitosina, mientras que
en C. parapsilosis y C. tropicalis se detectan menos del 1% de resistencias a este
antifungico. Ningun aislado de C. glabrata es resistente a 5-flucitosina. Nuestros
resultados de nuevo coinciden con los publicados previamente (6,33,39,154).

El uso generalizado de fluconazol para el tratamiento y la profilaxis de la
fungemia por Candida spp. ocasiond preocupacion por la posibilidad de aparicion
de resistencias en C. albicans y otras especies sensibles. Aunque diferentes
estudios han descartado este hecho, reflejando una tendencia al mantenimiento de
las tasas de aislados sensibles a fluconazol (132,145-147), si se ha apreciado un
ligero aumento de la deteccion de aislados resistentes en pacientes de ciertas
areas hospitalarias. Asi, Hazen et al (131) detectan en la UCI neonatal una tasa de
hasta el 3% de aislados de C. albicans resistentes a fluconazol y también una tasa
mas alta de C. glabrata resistentes al mismo. En nuestro estudio, fluconazol,
itraconazol y voriconazol mostraron una buena actividad frente a la mayoria de los
aislados. La prevalencia global de resistencia al fluconazol (CMlgg > 64 mg/L) fue
baja (1.7%) e inexistente para C. albicans. Un total de 24 aislados (7%)
presentaron sensibilidad disminuida a fluconazol (CMIlgy > 16 mg/L). Seis aislados
fueron clasificados como resistentes a fluconazol (CMIgy > 64 mg/L) y 18 como S-

DD (CMlgy 16-32 mg/L). La distribucion por especies de las cepas resistentes a
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fluconazol fue la siguiente: C. krusei (14 aislados), C. glabrata (6), C. parapsilosis
(1), C. tropicalis (1), C. inconspicua (1) y C. norvegensis (1).

Nuestros resultados concuerdan con los comunicados en la literatura. Asi,
Hajjeh et al (6) publican en su estudio una baja proporcién de cepas resistentes a
fluconazol causantes de candidemia, al igual que Pfaller et al (17,147,185). C.
albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis, que constituyen aproximadamente el 78%
de los aislados, suelen ser muy sensibles a fluconazol, con unas tasas de
resistencia inferior al 5% (17,127,132,133,147). Estos hallazgos tienen una
importante implicacién en el manejo clinico de las infecciones por Candida, ya que
el fluconazol es el farmaco utilizado para el tratamiento de la candidemia no
complicada. Las bajas tasas de resistencia a fluconazol de estas especies apoya el
hecho de que no sea necesario estudiar de forma rutinaria la sensibilidad in vitro a
los diferentes antifungicos en las candidemias por C. albicans, C. parapsilosis y C.
tropicalis. Sin embargo, si debera considerarse en aquellos casos en los que
fracase el tratamiento inicial, en las candidemias "de brecha™ o en pacientes que
hayan sido tratados previamente, de forma empirica o profilactica, con fluconazol.
Respecto a C. glabrata, aunque 25 de los 31 aislados fueron clasificados como
sensibles a fluconazol, éstos presentaban una CMlgy de 2-8 mg/L. Estos datos
también concuerdan con un estudio reciente publicado por Pfaller M et al (149), en
el que se estudia la sensibilidad de C. glabrata a 7 antifungicos en 19 centros
europeos, en el que se comprueba una tasa del 5% de resistencias a fluconazol.
En cuanto a C. krusei, todos los aislados mostraron sensibilidad disminuida a
fluconazol, hecho caracteristico de esta especie.

En cuanto a itraconazol, se detecté una CMlgy > 0,25 mg/L en el 12% de los

aislados (43/351); 34 fueron clasificados como S-DD (CMlgy 0,25-0,5 mg/L) y 9
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como resistentes (CMlgy > 1mg/L). Estas tasas han sido publicadas en otros
estudios (17,26). La mayoria de los aislados con CMIs para fluconazol > 16 mg/L,
mostraron una sensibilidad disminuida a itraconazol.

Aunque no se han establecido hasta el momento los puntos de corte para
los nuevos triazoles, como voriconazol o posaconazol, y para las equinocandinas,
tanto voriconazol como caspofungina fueron activos in vitro para la mayoria de
aislados de nuestro estudio, incluso para aquellos resistentes a fluconazol. Sélo 3
aislados (1 C. tropicalis, 1 C. glabrata y 1 C. krusei) mostraron una CMI a
voriconazol > 1 mg/L. De todas maneras, tal y como ya ha sido referido
previamente, la actividad de voriconazol esta disminuida en aquellos aislados que
presentan sensibilidad disminuida a fluconazol y/o itraconazol (142,147,148,151).
En el caso de caspofungina, nuestros resultados son similares a los de Pfaller et al
(186), que de los 351 aislados de Candida spp. resistentes a fluconazol, el 99%
eran inhibidos por caspofungina, con una CMlgy < 2mg/L. En nuestro estudio las
CMiis para caspofungina oscilaron entre 0,06 y 2 mg/L con 19 aislados (5,4%) con
CMlgy > 1mg/L. La sensibilidad in vitro de nuestros aislados a otras
equinocandinas, como micafungina y anidulafungina, no ha sido estudiada aunque
recientemente han sido publicados diferentes trabajos que muestran su utilidad
especialmente ante C. albicans y C. glabrata, mientras que C. parapsilosis muestra
una sensibilidad disminuida, al igual que ocurre con caspofungina (156,157).

En 16 casos se obtuvieron aislados repetidos en pacientes con candidemia
persistente. Aunque estos pacientes estaban siendo tratados con antifungicos
(principalmente fluconazol), no se detectd diferencias estadisticamente

significativas entre las sensibilidades in vitro del primer aislado y los sucesivos.
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6.7 Descripcion de la candidemia en un grupo de riesgo. Candidemia

neonatal

“Candidemia in Neonatal Intensive Care Units Barcelona, Spain”

Dolors Rodriguez, Benito Almirante, Benjamin J. Park, Manuel Cuenca-Estrella,
Ana M. Planes, Ferran Sanchez, Amadeu Gene, Mariona Xercavins, Dionisia
Fontanals, Juan L. Rodriguez—Tudela, David W Warnock, Albert Pahissa, on behalf

of the Barcelona Candidemia Project Study Group.

Pediatr Infect Dis J 2006; 25:224-229

Las infecciones por Candida spp. constituyen una causa importante de
morbilidad en los pacientes ingresados en las UCIs neonatales. La mortalidad
global atribuida a la candidemia en estos pacientes varia entre el 5 y alrededor del
50%, segun las series (42-60), y representa la tercera causa mas frecuente de
sepsis a partir del tercer dia de ingreso en dichas unidades (70). En éste trabajo se
analizan 24 casos de candidemia en pacientes ingresados en las UCls neonatales
existentes en 5 de los hospitales incluidos en el estudio.

La incidencia de candidemia en la poblacién neonatal es de 32,6 casos por
100.000 recién nacidos vivos, 1,1 por 100 altas en UCI neonatal y 1,08 por 1.000
estancias. Estas cifras son comparables a las observadas en las UCls neonatales
de USA, donde la incidencia de candidemia es de 10 casos por 1.000 altas y 10
casos por 10.000 pacientes (B. J. Park, CDC comunicacion personal).

En estos pacientes convergen un serie de factores de riesgo que favorecen
la infeccion fungica. Asi, como factores intrinsecos destacamos la edad

gestacional menor a 30 semanas y el bajo peso en el nacimiento. En nuestros
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pacientes la mediana de la edad gestacional fue 27,5 semanas (limites: 24-40,5) y
la del peso 760 g (limites: 500-3180 g). Como factores de riesgo extrinsecos de los
pacientes destacamos: tratamiento previo con antibidtico en el 95% de ellos, con
antifungicos en el 45% y con esteroides en el 42%, nutricion parenteral en el 93%,
ventilacion mecanica en el 76% y ser portador de catéter venoso central en el 65%.
Los factores de riesgo analizados son los descritos en los trabajos publicados (42-
48,55,58,63,72,188) y son mas frecuentes cuanto menor es el peso al nacer,
excepto en el caso de procedimientos quirurgicos previos, mas frecuentes en
neonatos de mayor peso al nacer (> 1500 g) (42).

La colonizacién previa por la misma especie de Candida ocurrié en el 33%
de nuestros pacientes. Este hecho es muy frecuente en este grupo de poblacién,
especialmente en recién nacidos pretérmino, ya sea por transmision vertical u
horizontal a través de las manos de los cuidadores o de fuentes contaminadas
(61,64,65,135). La colonizacion por C. albicans es generalmente mas frecuente en
neonatos de mas de 1.000 g, siendo C. parapsilosis la especie predominante en
los de menos de 1.000 g (61).

En nuestra serie, C. parapsilosis fue la especie mas frecuente detectandose
en 16 casos de candidemia neonatal (67%), seguida de C. albicans en 7 (29%) y
un caso de fungemia por C. glabrata (4%). Aunque el 75% de las infecciones por
Candida spp. en los afos 80 eran debidas a C. albicans, durante los 90 aumento el
numero de infecciones por otras especies de Candida (42-45,55,59,135). En
nuestra serie, C. parapsilosis es la especie mas frecuente, a diferencia de lo que
ocurre entre los adultos y en otros pacientes pediatricos no ingresados en
unidades de vigilancia intensiva. En ellos, C. albicans es la primera en frecuencia,

con una incidencia de alrededor del 50%, seguido en nuestro medio de C.
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parapsilosis, tal y como demostramos en nuestro estudio y como también ha sido
comunicado en la literatura (36,38,45,112).

Todos los aislados, incluyendo C. glabrata, fueron sensibles al fluconazol
(CMilgp 0,50 mg/L, limites 0,125 a 2 mg/L). Existen pocos datos publicados acerca
de las sensibilidades in vitro de los diferentes aislados procedentes de neonatos
(74,188,189). En cualquier caso, nuestra experiencia demuestra que quiza no sea
imprescindible realizar el fungigrama de forma rutinaria en todos los aislados
procedentes de estos pacientes, sino sélo en determinadas situaciones tal y como
ha sido comentado con anterioridad.

Respecto al tratamiento antifungico, la recomendacion establecida es tratar
a cualquier paciente que presente un hemocultivo positivo a Candida spp.
(63,66,139). En nuestra serie 22 (92%) pacientes fueron tratados con anfotericina
B (en todos los casos, excepto en uno, con formulaciones lipidicas), en 6 casos se
afnadié 5-flucitosina por persistencia de la candidemia y en un paciente, afecto de
endocarditis, se afiadi6 también caspofungina. El tratamiento combinado con
diferentes antifungicos se ha descrito en diferentes articulos en casos de
infecciones causadas por hongos filamentosos y en la candidemia persistente tras
la administracion de tratamiento antifungico adecuado y después de retirar todos
los catéteres endovasculares (71,121,190). Respecto al tratamiento farmacoldégico,
anfotericina B continda siendo el antifungico de eleccidén, aunque existen varios
trabajos en la literatura que demuestran que fluconazol es efectivo y seguro para
tratar a estos pacientes (51,52,56,59,60,62,63,66). Ninguno de nuestros casos ha
sido tratado con este farmaco, por lo que no podemos aportar nuestra experiencia

al respecto.
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En 20 de los pacientes en los que se registro este dato, la retirada del
catéter formo parte del tratamiento. Como se ha comentado previamente, existe
controversia respecto a la utilidad de la retirada de los catéteres, con trabajos que
demuestran que no retirarlos tan pronto cémo se detecta la fungemia prolonga la
duracion de la misma y se asocia a un aumento de la mortalidad (67,73,177),
mientras que en su revision sistematica de la literatura Nucci et al (160) concluyen
que no existe evidencia suficiente para indicar esta practica de forma generalizada.
En la mayoria de los trabajos no existe una informacion suficiente sobre la
poblacion neonatal, por lo que es dificil realizar una recomendacion al respecto en
estos pacientes. En todo caso, la fungemia persistente se asocia a la diseminacién
y aparicién de focos de infeccion secundarios, por ello seria aconsejable, siempre
que sea posible, la retirada del catéter en caso de candidemia (63,66,73,139).

Evaluar la incidencia de candidiasis diseminada en estos pacientes ha sido
dificil, debido a la heterogeneidad con la que este dato aparece comunicado en la
literatura. En el 83% de nuestros pacientes, se llegd a estudiar la posible
afectacion infecciosa secundaria, detectandose 2 casos de endoftalmitis, un caso
de endocarditis, una meningitis y una peritonitis. Por ello consideramos que existe
suficiente evidencia para recomendar el estudio sistematico de esta complicacién
ante la existencia de candidemia (68,139).

La tasa de mortalidad en los neonatos afectos de candidiasis diseminada
varia entre el 5 y el 50% segun las series, siendo 3,2 veces mayor en el caso de
sepsis por Candida spp. que en la sepsis por Staphylococcus plasmocoagulasa
negativo (42,66,68,69). La tasa de mortalidad observada del 21% en nuestra serie
concuerda con los datos existentes en la literatura. Ante estos resultados parece

apropiado recomendar una vigilancia de todos aquellos factores de riesgo
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modificables, el tratamiento con antifungicos sistémicos de todos los casos de
fungemia por Candida, valorar la retirada del catéter si lo hubiere, asi como

descartar la existencia de afectacidon metastasica infecciosa secundaria.

6.8 Descripcion de la epidemiologia y prondstico de las candidemias por C.

parapsilosis

“Epidemiology, risk factors and prognosis of Candida parapsilosis
bloodstream infections: a case-control study from population-based
surveillance, Barcelona, Spain, 2002-2003”

Benito Almirante, Dolors Rodriguez, Manuel Cuenca-Estrella, Manel Almela, Ferran
Sanchez, Josefina Ayats, Carles Alonso-Tarrés, Juan L. Rodriguez-Tudela, Albert

Pahissa, and Barcelona Candidemia Project Study Group

J Clin Microbiol (aceptado para su publicacién)

Para definir la incidencia poblacional y los hallazgos epidemiolégicos mas
relevantes de la fungemia por C. parapsilosis realizamos el presente trabajo, que
ha sido recientemente aceptado para su publicacion. El diseio escogido fue un
estudio de casos y controles, con el objetivo de identificar los factores de riesgo y
las caracteristicas clinicas diferenciales de la candidemia entre las dos especies
mas frecuentes en nuestro medio: C. parapsilosis y C. albicans. Consideramos
casos las candidemias por C. parapsilosis y controles las candidemias por C.

albicans.
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De los 345 episodios de candidemia detectados durante el periodo de
estudio, 175 (51%) fueron causados por C. albicans y 78 (23%) por C. parapsilosis.
La incidencia de candidemia por C. parapsilosis fue de 1 caso por 100.000
habitantes y afo, 1,2 episodios por cada 10.000 altas hospitalarias y 1,7 por cada
100.000 estancias hospitalarias. Estas incidencias son menores a las publicadas
en estudios epidemioldgicos realizados en USA (con incidencias descritas de 1,3
casos por 100.000 habitantes-afio y 2 episodios por cada 100.000 pacientes-dia)
(6), aunque mayores a las detectadas en otros paises europeos (0,05 episodios
por 100.000 pacientes-dia en Suiza (40), 0,2 episodios por 100.000 pacientes-dia
en Noruega (34), 0,7 episodios por 100.000 pacientes-dia en Holanda (31) y 0,8
episodios por 100.000 pacientes-dia en Francia (38)). La razén por la que se ha
producido este aumento en la incidencia de la fungemia por C. parapsilosis no es
bien conocida aunque como ya hemos comentado previamente se especula que la
mayor utilizacién de catéteres endovasculares y alimentacién parenteral junto a la
facilidad de esta especie para adherirse a las superficies biosintéticas y formar una
biopelicula protectora que favorece la proliferacion de esta levadura han sido
decisivos (45,119,135,137,191-198).

Todos los aislados de C. parapsilosis fueron sensibles in vitro a anfotericina
B, itraconazol, voriconazol y 5-flucitosina. Sélo un aislado mostré sensibilidad
disminuida a fluconazol. Las CMIs para caspofungina oscilaron entre 0,12 y 2
mg/L. Estos resultados coinciden con los publicados al respecto, que confirman
niveles despreciables de resistencias a fluconazol de los aislados de C.
parapsilosis procedentes de hemocultivos (17,127) y una menor actividad de

caspofungina ante C. parapsilosis, por ser las CMIs mas elevadas (71,187).
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El 28% de los pacientes con candidemia por C. parapsilosis eran menores
de 1 ano y el 67% de las candidemias neonatales fueron causadas por C.
parapsilosis. La mayor incidencia de candidemia por esta especie en la poblacién
neonatal e infantil ya ha sido destacada por otros autores (15,45,119,138), quienes
atribuyen este hecho a un mayor uso de catéteres endovasculares y nutricion
parenteral en este subgrupo de poblacion.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las fungemias por C.
parapsilosis comparadas con C. albicans descritas en nuestro trabajo concuerdan
con los datos previamente publicados (119,137,191,194). A destacar el hecho de
que la colonizacién previa por C. parapsilosis es menos frecuente en los pacientes
que presentan candidemia por esta especie que la colonizacién previa por C.
albicans en los pacientes que presentan fungemia por C. albicans (10% versus
42%, p<0,001). Este hecho apoya la idea generalizada de que la fungemia por C.
albicans generalmente tiene un origen enddgeno (frecuentemente en tracto
gastrointestinal donde se encuentra como colonizadora) mientras que C.
parapsilosis se asocia frecuentemente a un foco exdgeno (coloniza las manos del
personal sanitario o la piel de los pacientes) desde donde es introducida en el
torrente sanguineo por soluciones de continuidad de la piel adyacente al punto de
insercion de los catéteres vasculares (88,137,191,193,197).

Para analizar los factores de riesgo de presentar una candidemia por C.
parapsilosis realizamos un andlisis univariante y multivariante. Los factores
asociados de manera estadisticamente significativa a la candidemia por C.
parapsilosis en el analisis multivariante fueron: edad neonatal, ser un receptor de
transplante y el haber recibido tratamiento antifungico previo o nutricion parenteral.

La colonizacién por la misma especie de Candida que la causante de la fungemia y
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la edad superior a los 65 anos fueron factores significativamente menos frecuentes
en los pacientes con C. parapsilosis, respecto, a C. albicans. En trabajos previos
se han descrito algunos de estos factores asociados a la candidemia por C.
parapsilosis (15,45,119,138).

La mortalidad a los 30 dias fue significativamente menor en los casos de
candidemia por C. parapsilosis respecto a la mortalidad asociada a la candidemia
por C. albicans (23% versus 43%, p<0,01), hecho que también ha sido destacado
en otros estudios (24,45,137,138). Esta diferencia se relaciona basicamente con
una menor mortalidad precoz determinada a los 7 dias (6% versus 25%, p<0,01),
mientras que la mortalidad tardia (entre los dias 8-30 postcandidemia) no difiere de
forma estadisticamente significativa, lo que quiza refleja la importancia de los
procesos subyacentes de estos pacientes, que son los que realmente condicionan

esta mortalidad.

6.9 Estrategias de manejo clinico de la candidemia relacionada con los

catéteres venosos centrales. Implicacion prondéstica

“Impact of Central Venous Catheter Removal in Patients with Candidemia”
Dolors Rodriguez, Benito Almirante, Manuel Cuenca-Estrella, Benjamin J. Park,
Ana M. Planes, José Mensa, Montserrat Giménez, Pere Saballs, Scott K. Fridkin,
Juan L. Rodriguez-Tudela, Albert Pahissa on behalf of the Barcelona Candidemia
Project Study Group.

Poster M-980. ICAAC 2005, Washington.
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Varios estudios han identificado el uso de los CVCs como factor de riesgo
de candidemia (11,46,120) y han analizado el impacto de su retirada sobre el
pronéstico de la misma (67,73,78,82,150,151,160,199). En nuestro primer trabajo,
el estudio global de los factores de riesgo asociados a la mortalidad en los
pacientes con candidemia mostré que la retirada del catéter durante la primera
semana después del hemocultivo positivo para Candida spp. se asociaba a una
menor mortalidad.

La mayoria de estudios publicados sobre el efecto de la retirada de los
catéteres sobre la evolucion de las candidemias adolecen de importantes vy
frecuentes problemas metodolégicos (67,78,82,177,199). Los mas destacables
serian la ausencia de ajuste en el andlisis multivariante, por factores de confusién
relevantes, como la gravedad de la enfermedad de base de los pacientes o la
inclusion como punto final de evolucién de la mortalidad en cualquier momento tras
la deteccion de la candidemia, circunstancia que hace dificil evaluar la decision de
la retirada de los catéteres en los pacientes que fallecen en las primeras 48 horas.

La retirada precoz de los CVC en los pacientes con candidemia es una
medida recomendada en las guias terapéuticas (139,166), aunque su utilidad no
ha sido demostrada de forma evidente, tal y como Nucci et al concluyen en su
revision sistematica (160). Hasta la fecha, s6lo hay un estudio en el que se
investigue cual es el momento mas apropiado para la retirada del catéter en los
pacientes con candidemia y en que subgrupo de pacientes es mas efectiva esta
medida (pacientes con candidemia originada en CVC versus pacientes con
candidemia de otro origen) (177). Dado que el manejo del CVC es un problema

habitual con el que nos enfrentamos en la practica médica diaria, nos propusimos
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analizar el impacto sobre la supervivencia de los pacientes de la retirada precoz
(en las primeras 48 horas) de los CVC en los casos de candidemia.

En 106 (45%) de los 265 pacientes portadores de CVC que fueron incluidos
en este estudio se demostrd, por los criterios clinicos y microbiolégicos descritos,
que el origen de la candidemia era el CVC. Asi pues, la alta incidencia de
candidemia originada en un CVC es el primer dato destacable en nuestro estudio y
pone en evidencia la importancia del manejo clinico adecuado de esta situacion.

Como ya hemos comentado so6lo en el estudio de Raad et al (177) se
investiga cuando y a quien hay que retirar el CVC en los pacientes con
candidemia. En este trabajo se concluye que cuanto mas precoz es la retirada del
CVC mejor es la respuesta al tratamiento antifungico, si el origen de la fungemia es
el propio CVC, pero si existe un foco de origen secundario, la retirada del catéter
no tiene ningun impacto sobre la respuesta al tratamiento antifungico. Al comparar
este trabajo con el nuestro se observa que existen importantes diferencias en
cuanto la poblacién estudiada y al manejo del catéter. Los pacientes de la serie de
Raad estan afectos de neoplasias (49% tumores hematoldgicos y 51% tumores
sélidos) y mas de la mitad de los CVC fueron retirados pasadas las primeras 72
horas después de la candidemia, pese a que tal y como se describe con el articulo
la mayoria de estos catéteres (el 90%) estaban colocados en vena sublavia y eran
CVCs no tunelizados. En nuestro estudio la mediana de tiempo entre el
diagnéstico de la candidemia y la retirada del CVC fue de 1 dia (limites de 0 a 29),
en 122 (48%) casos el catéter fue retirado de forma precoz en las primeras 48
horas después de la candidemia, ademas nuestra poblacion esta constituida por
grupos mas heterogéneos de pacientes (neonatos, pacientes ingresados en UCI,

enfermos no neutropénicos sometidos a cirugia o portadores de nutricidon
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parenteral o pacientes neutropénicos). Nuestra cohorte de pacientes refleja mejor
la gran variedad de pacientes que pueden presentar una candidemia y la dificultad
que implica su tratamiento.

Pese a las diferencias descritas, coincidimos con Raad et al (177) en el
hecho de que es probable que la retirada de los CVCs en aquellos pacientes en los
que éste sea el origen de la candidemia seguramente sea una actuacién
beneficiosa, ya que reduce el tiempo de duracién de la misma y el riesgo de
complicaciones infecciosas secundarias. En nuestro primer trabajo, en el analisis
multivariante ajustado por la gravedad de la patologia de base, el haber recibido
tratamiento antifungico adecuado y la retirada del catéter endovascular resultaron
factores protectores de la mortalidad precoz. Pese a ello no hemos podido
demostrar que retirar el CVC de manera muy precoz (primeras 48 horas) en todos
los pacientes con candidemia implique un beneficio prondstico en cuanto a
reduccion de la mortalidad. La gravedad de la patologia de base que presenta el
paciente en el momento de la fungemia es el factor determinante de la mortalidad
mientras que el hecho de que el origen de la candidemia sea el CVC se identifica
como un factor protector de la misma, posiblemente por la posibilidad de actuar
sobre el foco de origen retirando el catéter. La interpretacién que damos a nuestros
resultados es que ante el diagndstico de candidemia en un paciente portador de
CVC es prioritario instaurar tratamiento antifungico y considerar la retirada del
catéter. Si el paciente no se encuentra en situacion de sepsis grave, posiblemente
disponemos de un margen de tiempo suficiente (mas alla de las primeras 48 h)
para intentar discriminar si realmente el CVC es el origen de la candidemia ya que
es en ésta situacion cuando su retirada tiene un efecto beneficioso. En los casos

de candidemia secundaria a un foco conocido diferente al catéter este beneficio no
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ha sido demostrado (177) y tampoco queda claro en los casos de candidemia
primaria no originada en CVC, donde frecuentemente el origen es por traslocaciéon
a partir del tracto digestivo (principalmente en pacientes neutropénicos con
mucositis) y el impacto pronéstico de la retirada el CVC posiblemente sea menor
(177).

La retirada del catéter sera recomendable siempre que sea posible y exista
la sospecha de que éste es el origen de la candidemia (139,166), y se considera
obligada cuando la especie aislada es C. parapsilosis (dada su frecuente
asociacion a candidemia originada en CVC), cuando existe un foco de infeccion en
la puerta de entrada del catéter, cuando existen criterios de sepsis grave y en caso
de candidemia persistente o falta de respuesta clinica al cabo de 72 horas del
inicio del tratamiento con una pauta antifungica correcta
(105,139,160,166,176,199). Pero tal y como comentan Nucci et al (160), existen
casos en los que esta actitud no es posible por el riesgo que la retirada del catéter
puede suponer para el paciente (imposibilidad para obtener otro acceso vascular,
comorbilidades como trombocitopenia que hacen peligrosa la retirada del CVC,
etc...). En estas situaciones debemos analizar el riesgo / beneficio que supone la
retirada inmediata del CVC y en un paciente hemodinamicamente estable quizas
puede posponerse la decision de retirar el CVC hasta la confirmacion del foco de
origen de la candidemia y la estabilizacion clinica del enfermo.

La reciente aparicion de nuevos antifungios como caspofungina, con
actividad in vitro demostrada a nivel de la biocapa, abre una nueva ruta de
investigacion y la posibilidad de que en casos seleccionados (pacientes
hemodinamicamente estables, portadores de catéteres centrales tunelizados y sin

otras posibilidades de accesos vasculares), pueda intentarse un tratamiento
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conservador del catéter, mediante técnicas de sellado con antifungicos, junto al
tratamiento sistémico (200,201). De hecho en nuestra serie contamos con la
experiencia de una paciente afecta de un sindrome de intestino corto y portadora
de un CVC para nutricion parenteral domiciliaria, en la que utilizando el sellado del
catéter con anfotericina B y un tratamiento sistémico con fluconazol se obtuvo la
curacion sin necesidad de retirar el CVC.

En conclusion, el beneficio de la retirada sistematica y precoz de los CVC
(en las primeras 48 h) en los pacientes con candidemia no se asocia de forma
significativa a una reduccion de la mortalidad, si se excluyen los pacientes
fallecidos en los dos primeros dias tras su deteccion. La gravedad de la
enfermedad de base de los pacientes y la confirmacion del origen en un CVC, que
puedan retirarse facilmente, tienen una clara relacién con el prondstico de las

candidemias.
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7.1 Conclusiones del estudio 1. Descripcion de la epidemiologia de las

candidemias en nuestro medio. Factores de riesgo asociados a la mortalidad.

La incidencia de la candidemia en la provincia de Barcelona es de 4,3
casos por 100.000 habitantes y afo, 0,53 casos por 1.000 pacientes

hospitalizados y 7,3 por cada 10.000 estancias hospitalarias.

La tasa mayor de candidemia se observa en la poblacion de edad inferior a
1 afo (38,8 casos por 100.000 habitantes y afio) y en la edad superior a 65

afnos (12 casos por 100.000 habitantes y afio).

La candidemia se detect6 en un tercio de los casos en pacientes ingresados
en servicios médicos, en otro tercio en unidades de cuidados intensivos y
los restantes pacientes estaban hospitalizados en servicios quirdrgicos

(19%), en pediatria (5%) o eran ambulatorios (11%).

Los pacientes con candidemia tienen multiples factores de riesgo asociados
a su aparicion. Los mas frecuentes son la neoplasia, la insuficiencia renal y
la diabetes entre los intrinsecos, y los catéteres vasculares, el tratamiento
con previo con antibidticos, inmunosupresores o antifungicos, la cirugia
previa, la nutricion parenteral y la colonizacién previa por Candida spp.,

entre los extrinsecos.
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C. albicans fue la especie mas frecuente (51%), seguida de C. parapsilosis
(23%), C. tropicalis (10%), C. glabrata (9%), C. krusei (4%) y otras especies

de Candida (3%).

Se ha demostrado la existencia de unas caracteristicas epidemiolégicas y

evolutivas diferenciales entre las especies de Candida.

La mortalidad global fue del 44%, siendo del 22% en los primeros 7 dias y
por ello posiblemente relacionada con la candidemia. La existencia de una
neoplasia hematoldgica, la administracion de antifungicos y la retirada del
catéter se asocian significativamente con esta mortalidad precoz. La
intubacién y el tratamiento apropiado de la candidemia influyen en la

mortalidad tardia (entre los dias 8 y 30).

7.2 Conclusiones del estudio 2. Analisis microbiolégico de las cepas

recogidas. Patrones de susceptibilidad a los diferentes antifungicos.

La prevalencia global de resistencia a fluconazol en aislados de candidemia

fue del 7%.

Unicamente se detectaron 6 aislados con un nivel elevado de resistencia a

fluconazol (CMI>64mg/dl), mientras que 18 aislados fueron clasificados

como sensibles dependiendo de la dosis (CMI, 16-32 mg/dl).
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La distribucién de las especies con sensibilidad disminuida a fluconazol fue
la siguiente: 14 aislados de C. krusei, 6 de C. glabrata y 1 de cada una de

las especies C. parapsilosis, C. tropicalis, C. inconspicua y C. norvegensis.

No se detectaron aislados con resistencia a anfotericina B ni a 5-flucitosina.

En las cepas resistentes a fluconazol se observé una tasa elevada de

resistencia a itraconazol.

Voriconazol y caspofungina mostraron actividad in vitro para casi la totalidad

de los aislados.

7.3 Conclusiones del estudio 3. Descripcion de candidemia en un grupo de

riesgo.

La incidencia de candidemia en la poblacion neonatal es de 32,6 casos por
100.000 recién nacidos vivos, de 1,1 episodios por cada 100 altas de UCI

neonatal y de 1,08 por cada 1000 estancias hospitalarias en dicha unidad.

La candidemia neonatal se observa en pacientes con multiples factores de
riesgo intrinsecos (bajo peso al nacer y baja edad gestacional) y extrinsecos
(tratamiento previo con antibiéticos, antifungicos, esteroides o con nutricidon
parenteral, ventilacion mecanica, catéteres vasculares y colonizacion previa

por Candida spp.).
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= C. parapsilosis es la especie mas frecuente (67%), seguida de C. albicans

(29%) y C. glabrata (4%). Todos los aislados fueron sensibles al fluconazol.

» La mortalidad global fue del 21% y la precoz del 6%.

7.4 Conclusiones del estudio 4. Descripcion de la epidemiologia y prondstico

de las fungemias por Candida parapsilosis.

= La incidencia de candidemia por C. parapsilosis fue de 1 caso por 100.000
habitantes y afio, 1,2 episodios por cada 10.000 altas hospitalarias y 1,7 por

cada 100.000 dias de hospitalizacion.

= La candidemia por esta especie, comparada con las causadas por C.
albicans, se asocia de forma significativa a la poblaciéon neonatal, al haber
recibido un trasplante o haber sido tratado con antifungicos o con nutricion

parenteral.

= Unicamente se detectd un aislado resistente a fluconazol. La CMI para

caspofungina oscil6 entre 0,12 y 2 mg/L.

= La mortalidad a los 7 dias fue significativamente menor en las candidemias

por C. parapsilosis comparadas con la observada en las candidemias por C.

albicans (23% versus 43%, p<0,01)
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7.5 Conclusiones del estudio 5. Estrategias de manejo clinico de la
candidemia relacionada con los catéteres venosos centrales. Implicacion

prondstica.

» La retirada de los CVC en una serie global de pacientes con candidemia se
produce de forma precoz (mediana de 1 dias). En casi la mitad de los

pacientes el CVC se retira en las primeras 48 horas.

= Tras el ajuste por la gravedad del paciente y por la demostracion del CVC
como foco de origen de la candidemia, no se ha podido demostrar de forma
significativa un beneficio de la retirada precoz de todos los CVC, en cuanto

a la disminucién de la mortalidad.

= La mortalidad de los pacientes con candidemia portadores de CVC se
relaciona con la gravedad de su enfermedad de base. La demostracion del
origen de la candidemia en un CVC tiene un efecto beneficioso sobre la

mortalidad.
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= Hospital General de Catalunya: M. de Ramén, M.T. Torroella, L. Falgueras
= Hospital Creu Roja Barcelona: J. de Otero

= Hospital Creu Roja Hospitalet: C. Alonso

» |Instituto de Salud Carlos Ill: M. Cuenca-Estrella, J.L. Rodriguez-Tudela

= CDC: B. J. Park, J. Morgan, D. W. Warnock , S. Fridkin
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

Datos Confidenciales—Para guardar separados

No entre estos datos en la base de datos, esta informacion es solamente para el registro
original.

Nombre del hospital Cadigo del hospital (]

No Historia Clinica:

Apellidos del paciente:

Nombre del paciente:

Direccion del paciente:

Caodigo postal ERRNN
Caso No° LILIL-CICICI-CI00-0]

Cepa Nov JOO-000-00-00 fecha CO/O0/O000
Cepa Nov JOO-000-00-00 fecha DO/O0/O000
Cepa Nov JOO-000-00-00 fecha OO/C0/0000
Cepa No° JOO-CIO0-000-000 fecha CO/O0/O0C0
Cepa No° JOO-CI00-000-000 fecha OO/CO/OOO0

Notas relevantes
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LU I-CICIL-CIE]-[

Iniciales: LI

INFORMACION GENERAL

Hospital

Fecha del primer hemocultivo para candida spp: / /
Sexo: M F

Fecha de nacimiento [ . Edad

eRaza: 0O Blanco O Negro O Magrevi 0O Asiatico O Gitano 0O Mixto O Desconocido

eEstaba hospitalizado cuando se obtuvo el hemocultivo positivo? 0.No 1.Si 2.desconocido

Si hospitalizacién, fecha de ingreso: [

eSala de hospitalizacion cuando se obtuvo el hemocultivo de candida (seleccione uno):

[0 Medicina: (Indique la especialidad):

OOMedicina General [Digestivo [OCardiologia TNeumologia [Endocrino
OReumatologia

ONefrologia CONeurologia OOncologia OHematologia OOtra
OCirugia: (Indique la especialidad):

OGeneral OUrologia O Vascular O Neurocirugia OCardiotoracica LTraumatologia

OOtra
OQuemados [Pediatria CObstetricia CUnidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Si UCI (seleccione uno): OCoronaria OUci General ONeonatal OPediatria

e Procedia el paciente de otro hospital/ institucion, al ingresar en el centro donde ocurri6 la
candidemia?
O0.No 1.Si 2.desconocido

e Fue este paciente internado en un hospital (mas de 24 horas) durante los 3 meses anteriores al

primer cultivo de candida?
O.No 1.Si 2.desconocido
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

FACTORES PREDISPONENTES Y ENFERMEDADES DE BASE

Factores de riesgo o enfermedades predisponentes en los 3 meses previos a la candidemia

e Tumor solido/hematologico:
0.No 1.Si(OLeucemia OLinfoma OOrg sélido Omieloma) 3.Desconocido.
Situacion clinica en el momento de la candidemia:
1 debut [ Remision completa/ 1 R. Parcial [1tumor resistente [ recidiva [ otro
Ultimo tratamiento para la enfermedad de base : Fecha iniciod/mly: [ [
0QTdel12linea 0 QTde22linea Tauto-TMO [Jalo-TMO [ mantenimiento
0 Radioterapia [ Cirugia en el mes previo [0 Otra:
 Otra condicion hematoldgica (aplasia, hemoglobinapatia, etc):
0. No 1.Si 2.Desconocido

e Receptor de transplante: 0. No 1. Si 2.Desconocido.

Si si, marcar el 6érgano(s) transplantado(s).

0.Rifidén 1.Corazén 2.Pulmén 3.Higado 4.Pancreas 5.Intestino delgado 6.Médula dsea
7. Stem cell 8.0tro

« Neutropenia (cuando la candidemia): 0. No 1.Si 2.Desconocido.
Sisi, CAN?: 0.<100 1.<500. Duracion de la neutropenia (dias): ................

e Mucositis: 0. No 1. Si 2. Desconocido e Diarrea: 0. No 1. Si 2. Desconocido
e VIH +: 0. No 1.Si 2.Desconocido.

Si si, Cumple criterios de SIDA? 0. No 1. Si 2.Desconocido
Recuento CD4 maés reciente: Fecha ( d/m/a):

e Enfermedad cardiovascular: 0.no 1.si 2.desconocido.
Si si, diagnostico 0.Cardiopatia isquémica 1. Ins cardiaca 2. Otras

e Enfermedad Pulmonar: 0. No 1.Si 2.Desconocido.
Si si, diagnostico  0.Asma 1. EPOC 2. Otras:

e Enfermedad Hepatica: : 0. No 1. Si 2.Desconocido.
Si si, diagnostico 0.Cirrosis 1.Hepatitis Cronica 2.Hepatitis aguda 3. Otra

e Insuficiencia Renal: 0. No 1. Si 2.Desconocido.
Si si, diagndstico  0.Insuficiencia Renal aguda  1.Insuficiencia Renal Crénica
¢Sigue el paciente dialisis? 0.No 1:Si
Hemodialis  2:Didlisis peritoneal 3.Desconocido.
Si hemodidlis, a través: 0. FAV. 1. CVC (yugular _ femoral _ subclavia_)

e Diabetes Mellitus: 0. No 1. Si 2. Desconocido.
Si si, tratamiento  0.Insulina  1.Antidiabéticos orales 2.Dieta 3.Desconocido

eEnfermedad Neuroldgica: 0. No 1. Si 2. Desconocido
Si si, diagndstico 0.AVC 1.Demencia 2.Epilepsia 3.0tros:

170




CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

e Enfermedad autoinmune: 0. No 1. Si 2. Desconocido
Si si, diagnostico  0.A. Reumatoide 1.LES 2.Esclerodermia 3.0tros
¢, Se trata con inmunosupresores ? 0. No 1. Si 2. Desconocido

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal: 0. No 1. Si 2. Desconocido.
¢, Se trata con inmunosupresores ? 0. No 1.Si 2. Desconocido

e Cirugia (en los 3 meses previos): 0. No 1. Si 2. Desconocido.
Si si, tipo de cirugia
0.Abdominal 1.Cardio-toracica 2.Génito-urinaria 3. Ginecoldgica 4. Otras

e Quemado (quemadura de tercer grado en los 3 meses previos): 0. No 1. Si 2. Desconocido
e En Neonatos y menores de 3 meses:
Parto : 0.Vaginal 1.Cesérea

Prematuro: 0.No 1.Si Peso al nacer (gr) Edad gestacional(sm/dias):

o;Presentd el paciente previamente candidemia (misma Candida spp) =30 dias antes de este
episodio? 0. No 1.Si 2. Desconocido Si si, fecha: / [ .

TRATAMIENTO MEDICO PREVIO

En el mes precedente a este episodio,¢recivié el paciente alguno de los siguientes?

eTratamiento antifdngico sistémico 0. No 1.Si 2. Desconocido.
Si si, especifique, el f&rmaco y la razon por la cual se le administro:

Tratamiento antifungico Razo6n para tratamiento

Profilactico Empirico Desconocido

Anfotericina B

Flucitosina

Fluconazol

Itraconazol

\Voriconazol

Posaconazol

Cancidas

Otros

« Tratamiento antibacteriano durante el mes previo: 0. No 1. Si 2. Desconocido.
Si si especificar numero AB diferentes: 1. 1-2 2. 3-5 3.>5

« Corticoides el mes previo (>10mg/d metilpred >de 3 dias): 0. No 1. Si 2. Desconocido.

e Tratamiento inmunosupresor: 0. No 1.Si 2. Desconocido.

0. Corticoides 1. Ciclosporina 2. Azatioprina 3. Metotrexate 4. Ciclofosfamida
5.Quimioterapia 6. Otros (FK-506, ATG, OKT3, etc.) Especificar
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL EPISODIO ACTUAL

e Fecha de cultivo positivo para Candida spp d/m/a: [ .
e Fuente del hemocultivo +: 0. Puncion venosa 1. Catéter 2. Desconocido
¢ Especie de Candida spp aislada :

0. albicans 1.parapsilopsis 2. krusei 3. Ctropicalis 4. .lusitaniae 5. glabrata 6. Otra

Cepa No° LLO-0IOO-00-0C Especie:
Cepa No° LLILI-0IHIC-LICI-CICT Especie:
Cepa No° LLO-0IOO-00-0C] Especie:
e ;¢ Se realizo antifungigrama? 0. No 1. Si 2. Desconocido

Si se realiz6 especificar método: 0. NCCLS 1. EUCAST 2. E-test 3- Otra (especificar)
ANOLAN TESUITATOS .....veiiieiesie ettt

Se aislaron otros microorganismos en el hemocultivo + a candida? 0. No 1. Si 2. Desconocido

Indique, cual:
0.Saureus 2.S.Plasmocoagulasa Negativo 3. Otros Gram + aerobicos 4. E.coli
5. Pseudomonas aeruginosa 6.0tos BGN aerobicos 7.Anaerobios 8. otros.

¢ Antes del primer hemocultivo + a candida sp, fue aislada de otro sitio del cuerpo, la misma
especie de candida obtenida del hemocultivo? 0. No 1. Si 2. Desconocido

Si, si indique la especie y de donde mas fue aislado:
:0. Heces 1.0Orina 3..Mucosa oral 4. T.respiratorio 5.T. Intestinal 6.Vagina
7.Piel 8. Otra 9.Desconocido.
: 0. Heces 1.0rina 3.Mucosa oral 4.T.respiratorio 5.T. Intestinal 6.Vagina
7.Piel 8.0tro 9.Desconocido.

CATETERES EV.

o; Era el paciente portador de catéter en el momento de la candidemia?
0.No 1.Si 2. Desconocido
Si si, indique cual catéter estaba puesto (usando el codigo de catéter) y fecha de insercion:

Cddigo | Tipo de Catéter
Catéter

01 Venoso periférico

02 Venoso central Yugular
03 Venoso central subclavia
04 Venoso central femoral
05 Central de insercién periférica (Drum)
06 Central tunelizado

07 Central con reservorio
08 Arterial

09 cateter didlisis peritoneal
10 Otro
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

Cddigo | Fecha
Catéter | (dias/meses/afios)

00 | 00/00/0000

00 | 00/00/0000

00 | 00/00/0000

00 | 00/00/0000

00 | 00/00/0000

¢ Se utilizaba un catéter para nutricion parenteral? 0. No 1. Si 2. Desconocido

Si si especificar cual de ellos L[]

o, hemocultivos cuantitativos? 0. No 1. Si, positivos 2 Si, negativos 3. Desconocido.
Si positivos n° de colonias:

; Retiramos el catéter como parte del tratamiento? 0. No 1. Si 2. Desconocido
Si retirada, indique que catéter y fecha

Cddigo | Fecha Cadigo Fecha
Catéter | (dias/meses/afios) Catéter | (dias/meses/afios)

00 | 00/00/0000 |00 | 00/00/0000

00 | 00/00/0000 |00 | 00/00/0000

00 | 00/00/0000 |00 | 00/00/0000

e ;Se curso cultivo de la punta de catéter?  0.No 1.Si 2.Desconocido

Si si, especifique el tipo de cultivo: 0.Semicuantitativo 1. Cualitativo

Si si, ¢a que catéter se le cultivo la punta?: L1 (IO [0
Si si, resultado para cada catéter cultivado ] Resultado negativo [JUJ [0 L[]
[] Resultado positivo ] L] U]
o Si el resultado es positivo: [] Misma especie de levadura  [JLJ U LI
[] Otros hongos /bacterias U0 OO 0O
[] Desconocido HEpEEREE
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CANDIDEMIA EN BARCELONA

caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

TRATAMIENTO

«¢Recibid tratamiento antifungico para la candidemia: 0. No 1. Si 2. Desconocido

Si si, indique con el codigo del farmaco que recibié (todos los que haya recibido), fecha de inicio de
tratamiento y la fecha de la ultima vez que se administro el antifungico como parte de tratamiento
del episodio de candidemia:

Codigo | Fecha de inicio de Fecha de fin de tratamiento
de tratamiento
antifung
O0/00/0000 O0/00/0000
O0/00/0000 O0/00/0000
O0/00/0000 O0/00/0000
Farmaco Tto antifangico
01 Anfotericina B 06 Voriconazol
02 Ambisome® 07 Posaconazol
03 Flucitosina 08 Cancidas
04 Fluconazol 09 Otros
05 Itraconazol

« Indique si el paciente tuvo evidencia de toxicidad como resultado de la administracion de
cualquiera de estos antifungicos.

0.No 1.Si

2. Desconocido

Si si, marque cual era responsable (usando el cddigo de la tabla anterior), el tipo de
toxicidad (usando el codigo de toxicidad), y si a causa de la toxicidad, se descontinué ese

tratamiento:

Cddigo del Farmaco [Coédigo de  la|Discontinuo | Evolucién de la toxicidad
toxicidad tratamiento

Cddigo de Toxicidad Toxicidad

0A Renal

0B HematolGgica

0C Hepatica

0D Neurologica

OE Otra
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

SIGNOS CLINICOS Y BIOLOGICOS

48h antes y después de la candidemia

¢ Indigue si estaba intubado (asistencia ventilatoria) al tiempo del primer hemocultivo de candida:
0. No 1.Si 2.Desconocido.
Si si, fecha de intubacion:

 Shock relacionado con la candidemia: 0. No 1. si 2.Desconocido.
e ;Requirio dialisis a consecuencia de la candidemia? 0. No 1. si 2.Desconocido

e ¢ Ingresé el paciente en UCI a consecuencia de la candidemia? 0. No 1.si  2.Desconocido
Fecha de ingreso :

e Estaba recibiendo nutricion parenteral? : 0. No 1. si 2.Desconocido
Fecha de comienzo . Fecha de resolucion:
e 0tros drganos afectados por la candidemia 0. No 1 si 2.Desconocido.

Si si ,especificar los 6rganos implicados :

Organo Codigo de Cédigo de Método de

afectado documentacion | documentacion documentacion

Rifion 01 Diagnostico Clinico
Higado 02 Basado en histologia
Bazo 03 Basado en RX/TC/RMN
Piel

0jos

Otro
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CANDIDEMIA EN BARCELONA

ePara todos los pacientes Karnofsky score el dia de ingreso:

caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

ESCALA DE KARNOFSKY : 90-100%:actividad normal, 80%: actividad normal con esfuerzo,70%
autosuficiente pero incapaz de trabajar o desarrollar actividad normal, 60%: requiere ayuda ocasional pero se
cuida de la mayor parte de sus necesidades, 50% requiere ayuda habitualmente y asistencia medica
frecuente,40% incapacitado,requiere asistencia,30% gravemente incapacitadoindicada hospitalizacion pero
muerte no es inminente,10% moribundo,0% muerto.

« Para pacientes que ingresaron a UCI, registre los siguientes datos para el dia en que ingreso el

paciente a la UCI, y el dia en que se obtuvo el primer hemocultivo de candida spp (si el

hemocultivo fue obtenido fue obtenido el dia que el paciente ingreso a UCI, registre una sola vez los

datos):
Dia del ingreso a la UCI Dia del primer hemocultivo
Fecha: de candida
Mayor Menor i\/layor Menor
Parédmetros registrado registrado registrado registrado

Frecuencia cardiaca (por minuto)

Presion sanguinea (mm de Hg)

Temperatura (°C)

Frecuencia Respiratoria por minuto

Parametros de Gases Arteriales

FiO, (% Oy)

pH

PaO, (mm de Hg)

PCO; (mm de Hg)

Esta intubado el paciente?

Hematocrito (%)

Células Blancas (celulas/mm?)

CAN

Creatinina en suero (mg/dl)

Tiene insuficiencia renal?
Creatinina > 1.5 mg/dl, DIURESIS < 410cc/dia

Sodio en suero (Na)

Potasio en suero (K)

HCO3; en suero (mEg/dl)

Score de Glasgow-Coma
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CANDIDEMIA EN BARCELONA caso No° LI J-CICIOI-CI0I-[

EVOLUCION

Sobrevivié el paciente al episodio? (30 dias) : 0. No 1. si 2. Desconocido.
Si no ¢Cual fue la causa de la muerte?
0. Relacionada con la candidemia 1. No relacionada especificar 2.Desconocido

eFecha de alta o muerte: d/m/a [ [ .
«Si exitus Hubo autopsia: : 0. No 1. si 2. Desconocido.
 Se hall¢ afectacion organica por candida en autopsia: 0. No  1.si 2. Desconocido
Si si, indique que 6rganos:
ORiA6n OCorazén OPulmon OHigado OPancreas Olntestino delgado OMedula dsea Otro
¢ Tiene el paciente candidemia recurrente con la misma especie de Candida spp? ( definido
como mas de un hemocultivo positivo para la misma Candida spp <30 dias tras el primer

hemocultivo positivo? 0. No 1. si 2. Desconocido.

Si si, anotar todos los episodios debidos a la misma candida.

Numero fechade Codigo Evolucion (1,2,3)
aislamiento (A,B,C)

HoH-000-00-00

HoO-0o0-0o-0d

HoH-000-00-00

Cadigo: A. Puncion venosa B. Catéter C. Desconocido.
Evolucion: 1.Vivo 2.Muerto 3. Desconocido

COMENTARIOS
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