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El trabajo publicado en el presente nimero de la Revista por
Rodriguez-Hernandez et al!, titulado «Candidemias: analisis mul-
ticéntrico en 16 hospitales andaluces», recoge los resultados y
conclusiones de un estudio epidemiolégico poblacional prospec-
tivo sobre la candidemia, realizado en Andalucia en 2005 y 2006.

Los estudios de vigilancia epidemiolégica se han popularizado
en las Gltimas décadas. El andlisis de la etiologia, los factores de
riesgo, la respuesta al tratamiento, la resistencia a los antimicro-
bianos y la mortalidad asociados a las enfermedades infecciosas ha
permitido desarrollar procedimientos diagndsticos y terapéuticos
mas eficaces, que han reducido la mortalidad y ayudado a contro-
lar el gasto sanitario. Gracias a estos estudios, hoy en dia se sabe
que la candidemia es una infeccién frecuente en algunos grupos de
enfermos, con determinadas causas favorecedoras, y poco habitual
en otros colectivos. También se conoce su etiologia, la distribucién
de las diferentes especies de Candida y los porcentajes de cepas con
resistencia a los antiftingicos. Asimismo, se han analizado las prin-
cipales manifestaciones clinicas y las cifras de mortalidad asociada
ala infeccién?-7.

Todas estas publicaciones han puesto de manifiesto la necesidad
de realizar los estudios periédicamente, ya que la epidemiologia de
la infeccién varia con el transcurso de los afios. Por otra parte, no
deben aceptarse las conclusiones de los trabajos realizados en otras
zonas geograficas, pues la epidemiologia local puede estar influen-
ciada por condiciones climaticas y por las practicas sanitarias de
cada &rea8”.

Por tanto, el trabajo publicado por Rodriguez-Hernandez et al
sirve para conocer la epidemiologia de la candidemia en Andalucia.
Es un estudio poblacional, que recoge todos los casos de la infeccién
en una determinada zona geografica por lo que, sin duda alguna, sus
conclusiones son representativas y deben tomarse en consideracién
para disefiar procedimientos de intervencién en esta comunidad
auténoma.
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El primer dato que ha de analizarse es el de la incidencia, 0,58
episodios por cada 1.000 altas hospitalarias, muy parecido a las
cifras comunicadas por otros estudios poblacionales europeos vy,
practicamente, similar a la del estudio de Barcelona (0,53 epi-
sodios), que quiza sea el estudio epidemiol6gico mas completo
realizado en Espafia hasta la fecha?.

Los factores de riesgo que se observaron con mayor frecuencia,
también se han descrito, en mayor o menor medida, en estudios
previos®19, Las condiciones predisponentes mas habituales fueron
el tratamiento antibiético, que se observé en el 93% de los casos,
la presencia de catéter venoso central (84%), nutricién parenteral
(50%), intervenciones quirdrgicas (50%) y enfermedad neoplasica
(41%).

En cuanto a la etiologia de la infeccién, la epidemiologia
andaluza es parecida a otros estudios realizados en nuestro
pais26.7.10-12 Candida albicans causa la mitad de todas las can-
didemias. Las especies restantes, denominadas como especies
diferentes a C. albicans en la literatura especializada, son la causa de
la otra mitad. En el estudio andaluz, C. albicans causé el 52% de las
infecciones. En cuanto a la distribucién de las otras especies, hubo
ligeras diferencias, como la prevalencia de C. parapsilosis que fue
del 15,6%, porcentaje algo inferior al observado en otros estudios
espafioles!!, donde se situaba entre el 20 y el 30%. Por otra parte,
C. tropicalis y C. glabrata causaron el 13 y el 12% de los casos, res-
pectivamente, mientras que en publicaciones espafoles previas la
prevalencia de estas especies pocas veces super6 el 10%. No obs-
tante, el ascenso en la prevalencia de C. glabrata se ha observado
en otros paises y hay diversos estudios epidemiol6gicos retrospec-
tivos, alguno realizado en Espafia, que apuntan también al ascenso
en la frecuencia de esta especie3*13,

La resistencia a los antifiingicos es otro aspecto que tiene que
analizarse. Los resultados del estudio andaluz indican que la resis-
tencia in vitro a fluconazol sigue siendo baja, ya que s6lo el 4% de las
cepas mostraron resistencia a este azol. Otro 7% mostré una con-
centraciéon minima inhibitoria (CMI) a fluconazol de 16-32 mg/1, por
lo que se consideraron sensibles dependiente de la dosis. La mayor
parte de estas cepas eran C. glabrata y C. krusei, especies que son
resistentes o con sensibilidad reducida a este farmaco.
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Sin embargo, nos gustaria hacer algunas consideraciones. En
primer lugar, los autores del estudio utilizan los puntos de corte
propuestos por el CLSI estadounidense (Clinical Laboratory Stan-
dards Institute) para interpretar los resultados del estudio de
sensibilidad con fluconazol'4. Estos puntos de corte son < 8 mg/l
para las cepas sensible, 16-32 mg/1 para las cepas sensibles depen-
dientes de la dosis y > 64 mg/l para las cepas resistentes. Muchos
expertos, entre los que se encuentran los miembros del EUCAST
(European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing),
consideran que estos puntos de corte son demasiado elevados y
han propuesto otros basandose en analisis poblacionales y de res-
puesta al antifiingico'®. Estos puntos de corte son < 2 mg/l para las
cepas sensibles, 4 mg/l para las cepas con sensibilidad intermedia a
fluconazol y >4 mg/l para las cepas resistentes. Debe indicarse, que
el CLSI va a modificar sus puntos de corte de fluconazol, estable-
ciendo unos valores similares a los del EUCAST para C. albicans, C.
tropicalis y C. parapsilosis'®. Ademas, el subcomité del EUCAST asi
como otros muchos expertos consideran que C. glabrata no debe
tratarse con fluconazol, independientemente de la CMI de la cepa,
ya que desarrolla resistencia con facilidad y, por tanto, aumenta la
probabilidad de que se produzca un fracaso terapéutico.

Tomando en cuenta las consideraciones anteriores, si se suman
las prevalencias de C. glabrata y de C. krusei del estudio andaluz,
el porcentaje de cepas con posible resistencia a fluconazol podria
alcanzar el 15,6%. Si ademas se afiaden las otras cepas que mos-
traron CMI elevadas (3 C. tropicalis y 1C. guilliermondii), la cifra
final de cepas con resistencia a fluconazol seria del 17,5%, porcen-
taje que deberia tomarse en consideracién a la hora de prescribir
el tratamiento inicial de la candidemia. Es muy posible que si los
autores analizaran sus resultados con los nuevos puntos de corte,
este porcentaje de resistencia aumentara, como ya se ha observado
en otros estudios europeos, en los que el porcentaje de cepas con
sensibilidad disminuida a fluconazol se situé en el 20-30% de los
casos38,

Otro aspecto destacable es el porcentaje de resistencia de C. tro-
picalis a fluconazol. Algunos trabajos publicados con anterioridad
han indicado que el porcentaje de cepas de esta especie con resis-
tencia a fluconazol podria estar incrementandose!213, Este es uno
de los primeros estudios epidemiolégicos poblacionales que comu-
nica que el porcentaje de resistencias a fluconazol en C. tropicalis
supera el 10% (10,3%), utilizando ademas los puntos de corte del
CLSI que se consideran demasiado altos en la actualidad. El trabajo
andaluz incluye un nimero bajo de cepas de esta especie, pero si sus
resultados se confirman en préximos estudios, este cambio epide-
miolégico sera trascendental a la hora de disefiar recomendaciones
terapéuticas y guias clinicas.

La mortalidad de la infeccién invasora por Candida spp. es muy
elevada, ya que en el momento actual puede superar la cifra del
40%. Sin embargo, en dicha mortalidad esta incluida la asociada
con las enfermedades de base graves que presentan muchos de los
pacientes infectados. La mortalidad atribuible, evaluada en diferen-
tes estudios recientes, se ha situado en valores que oscilan entre un
10% y alrededor de un 50%, cifras que se han mantenido estables
desde hace mas de 30 afios2—>17-19,

Elimpacto de la terapia adecuada sobre la mortalidad atribuible
a la candidemia es muy relevante. En un estudio realizado en un
hospital terciario?? se ha comprobado que un retraso superior a las
12 h, tras la extraccién de la sangre del primer hemocultivo posi-
tivo, en la administracién de un tratamiento antifingico adecuado
es un factor predictor independiente de mortalidad hospitalaria.
La estratificacion de los pacientes segtn el valor del APACHE II, en
valores superiores e inferiores a 15, demostré igualmente un claro
beneficio protector de la terapia precoz antifingica adecuada. En
otros estudios2!-22 se ha comprobado como los retrasos de 24 0 48 h
en el inicio del tratamiento adecuado se asocian de forma indepen-
diente con la mortalidad de la candidemia. En diferentes estudios

poblacionales se ha observado como la administraciéon de trata-
miento antifiingico adecuado durante al menos 5 o 7 dias, asociado
con la retirada de los catéteres vasculares en alguno de ellos, tiene
una relacién estadisticamente significativa con la disminucién de
la mortalidad atribuible y tardia de la candidemia223.

En el trabajo de Rodriguez Hernandez et al se documenta que el
87% de los pacientes recibieron terapia antiftingica empirica, aun-
que en solo el 70% de los casos la misma fue considerada adecuada,
ya que se utiliz6 de forma preferente fluconazol. La asociacién de
una terapia empirica adecuada al mantenimiento de los catéte-
res vasculares en los primeros dias podria explicar las tasas mas
elevadas de mortalidad en dichos pacientes y la persistencia de la
deteccion de la candidemia en los hemocultivos. Casi el 60% de los
pacientes con una tercera tanda de hemocultivos positivos (16 falle-
cimientos entre 27 pacientes estudiados) fallecieron. La retirada
precoz de los catéteres vasculares en los pacientes con candidemia
sigue siendo un tema de debate por la ausencia de estudios bien
diseflados y aleatorios. En series recientes no ha podido demos-
trarse su efecto protector sobre la supervivencia, excepto en los
pacientes cuyo foco de origen es el propio dispositivo®24,

El tratamiento antiflingico precoz constituye probablemente un
elemento clave para la obtencién de un prondstico favorable en
los pacientes con candidemia. En los Gltimos afios, se han publi-
cado diversos estudios que han evaluado escalas de estratificaciéon
del riesgo para presentar una candidemia, en el que se incluyen el
uso de antibidticos de amplio espectro, la colonizacién previa por
Candida spp., la cirugia reciente o la hemodialisis2>26. En el mas
reciente de ellos, denominado «Candida score», realizado en nues-
tro pais, los cuatro factores independientes fueron: sepsis clinica
(2 puntos), cirugia reciente abdominal (1 punto), uso de nutricién
parenteral (1 punto) y colonizacién multifocal (1 punto). Un valor
superior a 2,5 puntos tiene una sensibilidad del 81% y una especifi-
cidad del 74% para identificar a pacientes con posibilidad de tener
una candidiasis invasora26.

Las recomendaciones para el tratamiento de la candidemia se
encuentran recogidas en documentos de consenso de reciente
aparicién®’-28, Entre sus recomendaciones mds relevantes se
encuentran la necesidad de administrar tratamiento antifingico
a todos los pacientes con candidemia o candidiasis invasora y la
valoracidn de la retirada de los catéteres vasculares, en especial si
éstos pueden ser el foco de origen de la infeccién. La duracién del
tratamiento antiftingico no ha sido valorada de forma especifica en
estudios clinicos controlados, aunque se acepta que una terapia de
14 dias, tras los primeros cultivos negativos y la mejoria del cuadro
clinico, es adecuada para obtener una resolucién de la candidemia.
La afectacién ocular, en forma de endoftalmitis, detectada en el 6,5%
de los pacientes en los que se realiz6 un examen del fondo de ojo de
la serie de Rodriguez Hernandez et al, condiciona la prolongacién
del tratamiento antifiingico hasta completar las 4 semanas27-28,

La eleccion del antifiingico para el tratamiento empirico inicial
de una candidemia depende de los siguientes factores: estado cli-
nico del paciente, distribucién de las diferentes especies de Candida
en cada area geografica y prevalencia de la resistencia a los azo-
les, caracteristicas del paciente (edad, presencia de neutropenia y
condiciones asociadas como la nutricién parenteral, la cirugia pre-
via abdominal y la exposicién a antimicrobianos) y tratamientos
previos con azoles2°,

La terapia empirica con fluconazol en los pacientes afectos de
candidemia ha demostrado claramente su eficacia en pacientes con
estabilidad hemodindmica y sin neutropenia asociada o exposi-
cién previa a los azoles3%31, La presencia de signos de sepsis grave
o la inestabilidad hemodinamica requieren el uso de una terapia
antifangica de amplia cobertura y con potente actividad intrinseca
durante las primeras horas de evolucién. Por lo tanto, en este tipo
de situaciones los polienos o las equinocandinas constituirian la
terapia empirica de eleccién®?.
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La importancia de la distribucién en especies y su sensibilidad
antifingica en cada area geografica es, sin duda, un elemento fun-
damental para la eleccién de la terapia empirica en la candidemia.
Como se ha indicado anteriormente, en nuestro medio geografico
mas del 50% de las candidemias en el momento actual estan cau-
sadas por especies de Candida diferentes a C. albicans, en las que la
frecuencia de resistencia a los azoles puede ser globalmente supe-
rior al 10%121232,

La caracteristica del paciente de mayor relevancia para la
eleccién del tratamiento antiftingico inicial es la presencia de
neutropenia asociada a la candidemia, sobre todo si existen ante-
cedentes de tratamientos o profilaxis con azoles. En casos de sepsis
grave parece aconsejable el uso inicial de tratamientos alternativos
a los azoles, especialmente las equinocandinas27-29,

La candidemia en pacientes portadores de catéteres para la
nutricién parenteral o en la poblacién neonatal esta causada en la
mayoria de ocasiones por C. albicans o C. parapsilosis, ambas espe-
cies con niveles de resistencia a los azoles inapreciables2810.12 |3
terapia inicial con fluconazol parece la pauta mas adecuada para
este tipo de pacientes.

En los pacientes con exposicion previa a los azoles, especial-
mente en regimenes de profilaxis de la infeccién flingica invasora,
como son los afectados de neoplasias hematolégicas, los trasplan-
tados y los sometidos a cirugia compleja abdominal, han de recibir
una pauta inicial de tratamiento de la candidemia en la que no se
incluyan dichos antifiingicos27-29.

La prolongacion de la estancia hospitalaria en los pacientes con
candidiasis invasiva es superior a los 10 dias, pudiendo alcanzar los
30 dias de exceso de hospitalizacién, respecto a los sujetos contro-
les, después de su ajuste por las enfermedades de base y la gravedad
de la infeccién. Por lo tanto, debido a la elevada prevalencia de la
infeccién y su impacto en la prolongacién de la estancia hospita-
laria y en la mortalidad, el exceso de coste atribuible puede llegar
a ser muy elevado. En EE. UU. se ha estimado que el incremento
medio del coste por paciente con candidemia seria de alrededor de
45.000 dolares (valor de 1997) y que el gasto total anual en dicho
pais superaria la cifra de 1,7 billones de délares (valor de 1998)8.
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