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1.1.  Candidemia.  Perspectiva  global  y  magnitud  del  problema  

La	   candidemia	   es	   una	  de	   las	  manifestaciones	   clínicas	  más	   frecuentes	   de	   la	   infección	  

fúngica	   invasora,	   con	   una	   incidencia	   globalmente	   superior	   a	   la	   aspergilosis	   y	   una	  

importante	  relevancia	  clínica,	  debido	  a	  que	  se	  asocia	  a	  una	  elevada	  morbi-‐mortalidad	  y	  

a	  un	  incremento	  del	  coste	  económico	  sanitario	  (1-‐3).	  	  

La	   incidencia	   real	  de	  esta	   infección	  es	  difícil	   de	  precisar	  porque	  oscila	  notablemente	  

entre	   los	   diferentes	   estudios	   epidemiológicos,	   variando	   especialmente	   entre	   zonas	  

geográficas,	  centros	  hospitalarios	  y	  en	  el	  transcurso	  del	  tiempo	  (4).	  En	  conjunto,	  suele	  

afectar	  a	  un	   colectivo	  de	  pacientes	   con	  unos	   factores	  de	   riesgo	  predisponentes	  bien	  

determinados	  (inmunodepresión,	  presencia	  de	  CVC,	  nutrición	  parenteral,	  antibióticos	  

de	  amplio	  espectro	  y	  antecedente	  de	  cirugía,	  especialmente	  abdominal).	  Por	  ello,	  es	  

una	  infección	  muy	  frecuentemente	  de	  adquisición	  nosocomial	  o	  bien	  relacionada	  con	  

los	  cuidados	  sanitarios	  (5).	  	  

En	  el	  norte	  de	  Europa	  y	  Canadá,	   la	   incidencia	  estimada	  por	  estudios	  prospectivos	  de	  

tipo	   poblacional	   se	   sitúa	   entre	   aproximadamente	   unos	   3	   a	   10	   casos	   por	   100.000	  

habitantes/año.	   Estas	   cifras	   son	   muy	   inferiores	   a	   las	   descritas	   en	   algunas	   áreas	  

metropolitanas	   de	   Estados	   Unidos	   (30,9	   casos/100.000	   habitantes/año	   en	   Baltimore	  

en	   el	   año	   2008	   o	   14,1	   casos/100.000	   habitantes/año	   en	   Atlanta	   durante	   el	   mismo	  

período	   de	   tiempo)	   (Tabla	   1)	   (1,	   6-‐13).	   En	   cualquier	   caso,	   todos	   los	   estudios	   suelen	  

coincidir	  en	  que	  la	  incidencia	  de	  candidemia	  alcanza	  cifras	  máximas	  en	  los	  extremos	  de	  

edad	   y	   es	   especialmente	   relevante	   en	   los	   pacientes	   afectos	   de	   una	   enfermedad	  

neoplásica,	  neonatos	  y	  en	  aquellos	  ingresados	  en	  las	  UCIs	  (4).	  Además,	  se	  trata	  de	  una	  

infección	   en	   constante	   evolución,	   sujeta	   a	   constantes	   cambios	   epidemiológicos	  
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relacionados	  estrechamente	  con	  las	  prácticas	  sanitarias.	  Así	  por	  ejemplo,	  el	  progresivo	  

envejecimiento	  de	  la	  población	  sometida	  a	  procedimientos	  invasivos	  podría	  explicar	  el	  

aumento	  de	  la	  incidencia	  de	  candidemia	  detectado	  en	  el	  norte	  de	  Europa	  (6,	  8,	  13),	  el	  

creciente	  protagonismo	  de	  los	  pacientes	  mayores	  de	  60	  años	  como	  población	  afectada	  

(8,	   13,	   14),	   o	   bien,	   la	   importancia	   de	   los	   enfermos	   hospitalizados	   en	   plantas	  

convencionales,	  médicas	  y	  quirúrgicas,	  como	  población	  susceptible	  de	  desarrollar	  una	  

candidemia	  (15).	  Por	  todo	  ello,	  se	  podría	  decir	  que	  la	  población	  en	  riesgo	  de	  tener	  una	  

candidemia	   es	   amplia,	   heterogénea	   y,	   además,	   podría	   estar	   extendiéndose	   a	   grupos	  

hasta	  ahora	  considerados	  poco	  habituales.	  

Asimismo,	   otro	   de	   los	   aspectos	   más	   preocupante	   de	   la	   candidemia	   es	   su	   elevada	  

mortalidad.	   A	   pesar	   de	   que	   en	   la	   última	   década	   se	   han	   producido	   mejoras	   en	   la	  

atención	  sanitaria	  de	   los	  pacientes	  y	  se	  han	   introducido	  como	  opción	  terapéutica	   las	  

equinocandinas,	   fármacos	   que	   poseen	   una	   potente	   actividad	   fungicida	   y	   escasos	  

efectos	  secundarios,	   la	  mortalidad	  a	   los	  30	  días	  sigue	  siendo	  del	  30-‐40%	  (6,	  7,	  16),	  o	  

incluso	  superior	  en	  los	  pacientes	  más	  graves	  como	  los	  ingresados	  en	  las	  UCIs	  (17,	  18).	  

Así	   pues,	   la	   candidemia	   sigue	   constituyendo	   un	   problema	   de	   salud	   clínicamente	  

relevante	  que	  precisa	  de	  estrategias	  preventivas	  y	  terapéuticas	  dirigidas	  a	   los	  grupos	  

de	  más	  riesgo,	  para	  así	  mejorar	  el	  pronóstico	  de	   los	  pacientes	  con	  esta	   infección	  tan	  

grave.	  	  
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Tabla  1.	   Incidencia	  de	  candidemia	  y	  distribución	  de	  especies	  de	  Candida	   en	  estudios	  

poblacionales	  recientes	  realizados	  	  en	  Europa	  y	  	  América	  del	  Norte	  (6-‐13,	  19)	  

	  

	  
a	  	  La	  incidencia	  poblacional	  se	  muestra	  por	  número	  de	  casos	  por	  100.000	  habitantes/año	  
b	  Esta	  incidencia	  está	  calculada	  incluyendo	  un	  porcentaje	  global	  de	  1,6	  a	  1,8%	  de	  especies	  que	  
no	  pertenecen	  al	  género	  Candida	  
c	  Indica	  descenso	  de	  la	  incidencia	  de	  candidemia	  entre	  los	  años	  2008	  y	  2013	  
	  
	  

Región   Años   Incidenciaa     Distribución  y  porcentaje    
de  las  principales  especies  de  Candida  

EUROPA    

  

	  	  	  	  	  	  	  

	  	  	  

Finlandia	   2004-‐07	   2,6-‐3,1	  

Suecia	   2005-‐06	   4,2	  

Escocia	   2005-‐06	   4,8	  

Islandia	   2000-‐11	   4,4-‐7,6	  

Dinamarca	   2010-‐11	   8,8-‐10,1b	  

Noruega	   2004-‐12	   3,2-‐4,3	  

AMÉRICA  DEL  NORTE  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  

	  Iowa	  
(EUA)	  

1998-‐01	   6	  

Quebec	  
(Canadá)	  
	  

2003-‐05	  	   3	  

Atlanta	  
(EUA)	  
	  

2008-‐13	  	   14,1-‐9,5c	  

Baltimore	  
(EUA)	  
	  

2008-‐13	  	   30,9-‐	  14,4c	  

(%)	  

(%)	  
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1.2.	  Aspectos  microbiológicos  con  implicación  clínico-‐terapéutica  

Respecto	  a	  la	  etiología	  de	  la	  infección,	  cinco	  especies	  de	  Candida	  son	  responsables	  de	  

más	   del	   90%	  de	   los	   casos	   de	   candidemia	   (C.	   albicans,	   C.	   glabrata,	   C.	   parapsilosis,	   C.	  

tropicalis	   y	   C.	   krusei)	   y,	   entre	   ellas,	   C.	   albicans	   es	   globalmente	   la	   especie	   más	  

frecuentemente	   detectada	   (aproximadamente	   entre	   un	   32	   y	   un	   68%)	   (Tabla	   1).	   Sin	  

embargo,	   esta	   información	   en	   sí	   misma	   es	   poco	   útil	   ya	   que	   la	   distribución	   de	   las	  

especies	   de	   Candida	   depende	   de	   factores	   geográficos	   y	   climáticos,	   de	   la	   exposición	  

previa	   del	   paciente	   a	   antifúngicos	   y	   de	   la	   epidemiología	   local	   de	   la	   cada	   unidad	   de	  

hospitalización	  (2,	  20).	  Desde	  el	  punto	  de	  vista	  práctico,	  el	  aspecto	  de	  mayor	  interés	  es	  

conocer	  la	  distribución	  local	  de	  especies	  y	  disponer	  de	  la	  identificación	  de	  la	  especie	  de	  

Candida	   lo	   antes	   posible.	   De	   hecho,	   la	   sensibilidad	   intrínseca	   de	   cada	   especie	   de	  

Candida	  a	  los	  antifúngicos	  es	  predecible.	  Por	  ello,	  esta	  información	  puede	  ser	  utilizada	  

como	  guía	  en	  la	  selección	  o	  en	  el	  cambio	  de	  un	  fármaco	  antifúngico	  empírico,	  incluso	  

antes	  de	  saber	  la	  sensibilidad	  in	  vitro	  del	  patógeno	  detectado.	  	  

Por	  otra	  parte,	  cuando	  se	  comparan	  estudios	  que	  describen	  cifras	  de	  resistencia,	  ha	  de	  

tenerse	   en	   consideración	   que	   en	   los	   últimos	   años	   se	   han	   producido	   cambios	   en	   los	  

puntos	  de	  corte	  de	  sensibilidad	  de	  las	  especies	  de	  Candida	  (Tabla	  2).	  Así	  pues,	  en	  una	  

misma	  cohorte	  podemos	  encontrar	  cambios	  en	  el	  porcentaje	  de	  resistencias	  descritos	  

según	   se	   hayan	   usado	   los	   criterios	   del	   CLSI	   previos	   al	   2012	   o	   los	   actualizados	   de	  

acuerdo	  al	  EUCAST	  (21-‐23).	  	  

A	  modo	  de	   resumen,	   	   en	  el	   año	  2007	  el	   EUCAST	  estableció	  que	   los	  puntos	  de	   corte	  

para	  C.	  albicans,	  C.	  parapsilosis	  y	  C.	  tropicalis	  a	  fluconazol	  tenían	  que	  ser	  ≤	  2	  mg/L	  para	  

cepas	  sensibles	  y	  >	  4	  mg/L	  para	  cepas	  resistentes	  (24).	  Estos	  puntos	  de	  corte	  no	  sólo	  



22	  

	  

eran	   notablemente	   inferiores	   a	   los	   determinados	   por	   el	   CLSI	   	   (≤	   8	  mg/L	   para	   cepas	  

sensibles	  y	  ≥	  64	  mg/L	  para	  cepas	  resistentes)	  (25),	  sino	  que	  además,	  por	  primera	  vez,	  

se	   alertaba	   del	   hecho	   que	   fluconazol	   podía	   ser	   un	   tratamiento	   no	   óptimo	   para	   la	  

candidemia	  producida	  por	  C.	  glabrata,	   tanto	  por	   sus	  valores	  de	  CMI	   intrínsecamente	  

más	   elevados,	   como	   por	   su	   capacidad	   de	   desarrollar	   resistencias	   durante	   el	  

tratamiento.	  Aún	  y	  cuando	  posteriormente,	  en	  el	  año	  2012,	  se	  armonizaron	  los	  puntos	  

de	  corte	  de	  EUCAST	  y	  CLSI	  para	  fluconazol	  en	  las	  principales	  especies	  de	  Candida	  [≤	  2	  

mg/L	  para	  cepas	  sensibles	  y	  >	  4	  mg/L	  para	  cepas	  resistentes,	  en	  caso	  de	  C.	  albicans,	  C.	  

parapsilosis	   y	   C.	   tropicalis	   (26)],	   la	   categoría	   de	   cepa	   sensible	   a	   fluconazol	  

prácticamente	   desapareció	   para	   C.	   glabrata.	   De	   esta	   manera,	   surgió	   la	   duda	   de	   si	  

fluconazol	  	  podía	  ser	  una	  opción	  de	  tratamiento	  para	  C.	  glabrata.	  Esta	  cuestión	  es,	  aún	  

en	   la	   actualidad,	   una	   incógnita	   que	   no	   tiene	   respuesta	   y	   que	   puede	   condicionar	  

limitaciones	  en	  la	  práctica	  clínica.	  En	  primer	  lugar,	  fluconazol	  sigue	  siendo	  uno	  de	  los	  

antifúngicos	  más	   usados	   como	   tratamiento	   empírico	   de	   la	   candidemia	   en	   pacientes	  

hemodinámicamente	  estables,	  pero	  también	  como	  fármaco	  para	  la	  secuenciación	  a	  vía	  

oral	  tras	  un	  tratamiento	  con	  equinocandinas	  o	  polienos	  (27-‐29).	  En	  segundo	  lugar,	  C.	  

glabrata	  constituye	  la	  especie	  diferente	  de	  C.	  albicans	  más	  frecuentemente	  detectada	  

en	  el	  norte	  de	  Europa,	  en	  EUA	  y	  en	  Canadá	  donde	  representa	  un	  15-‐30%	  de	  todos	  los	  

casos	  (6-‐13,	  30,	  31),	  cifra	  que	  podría	  estar	  incluso	  aumentando	  (8,	  10,	  31).	  Finalmente,	  

se	   conoce	   que	   el	   uso	   prolongado	   de	   equinocandinas,	   la	   principal	   alternativa	  

terapéutica	   a	   fluconazol,	   puede	   ir	   vinculado	   al	   desarrollo	   de	   cepas	   de	   C.	   glabrata	  

resistentes	   a	   estos	   antifúngicos	   (32).	   Este	   hecho	   constituye	   por	   sí	   solo	   un	   problema	  

terapéutico	  ya	  que	  dejaría	  como	  única	  opción	  de	  tratamiento	  a	  los	  polienos,	  fármacos	  



23	  

	  

con	  un	  perfil	  de	  efectos	  secundarios	  más	  desfavorable.	  En	  definitiva,	  la	  eficacia	  clínica	  

de	  fluconazol	  para	  C.	  glabrata	  es	  un	  tema	  de	  debate.	  Por	  este	  motivo	  se	  dedicará	  un	  

apartado	  de	  la	  presente	  tesis	  doctoral	  para	  profundizar	  sobre	  el	  conocimiento	  de	  este	  

problema.	  

Por	  último,	  otro	  aspecto	  microbiológico	  relevante	  es	  la	  menor	  sensibilidad	  in	  vitro	  a	  las	  

equinocandinas	  que	  tiene	  C.	  parapsilosis	  en	  comparación	  al	  resto	  de	  especies	  (33).	  En	  

estos	   casos,	   fluconazol	   parece	   ser	   el	   tratamiento	   recomendado	   debido	   al	   riesgo	  

teórico	   de	   una	   mayor	   frecuencia	   de	   fracasos	   terapéuticos	   si	   se	   usan	   las	  

equinocandinas	   (34).	   Estas	   consideraciones	   podrían	   ser	   clínicamente	   relevantes	   y,	  

además,	   determinar	   la	   selección	   del	   tratamiento	   antifúngico	   en	   países	   con	   alta	  

prevalencia	   de	   C.	   parapsilosis,	   como	   en	   Latinoamérica,	   en	   Australia	   y	   en	   el	   sur	   de	  

Europa	  (5,	  16,	  35-‐38).	  

En	   resumen,	   cada	   especie	   de	   Candida	   tiene	   unas	   características	   microbiológicas	  

propias	  que	   le	  confiere	  una	  mayor	  o	  menor	  sensibilidad	   intrínseca	  a	  cada	  uno	  de	   los	  

antifúngicos,	   lo	   que	   puede	   ayudar	   tanto	   en	   las	   decisiones	   terapéuticas	   a	   nivel	  

empírico,	  como	  en	  las	  encaminadas	  a	  definir	  el	  tratamiento	  etiológico	  más	  apropiado	  

para	  cada	  paciente.	  
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Tabla  2.  Guía	  para	  interpretar	  la	  sensibilidad	   in	  vitro	  para	  fluconazol	  y	  anidulafungina	  

de	  los	  aislados	  de	  Candida	  spp.	  según	  criterios	  de	  CLSI	  o	  EUCAST	  	  

	  

                                                    CRITERIOS  ANTIGUOS    
                                        de  CMI  (mg/L)  

   CRITERIOS  VIGENTES  
de  CMI  (mg/L)    

	   CLSI  M27-‐S3  (2008)  
  (25)  

      CLSI  M27-‐S4  (2012)  
(26)  

   EUCAST    
(39)a  

Fluconazol   S  ≤   SDD   R  ≥         S  ≤   SDD   R  ≥      S  ≤   R  >  
C.	  albicans	   	  8	   16-‐32	   	  64   	   	   2	   4	   8   	   2	   4  
C.	  glabrata	     8   16-‐32	   	  64	   	   	   -‐   ≤	  32	   64	   	   0,002   32	  
C.	  parapsilosis	   	  8	   16-‐32	     64   	   	   2	   4	   8   	   2	   4  
C.	  tropicalis	   	  8	   16-‐32	     64   	   	   2	   4	   8   	   2	   4  
C.	  krusei	  b	   -‐	   -‐	   -‐	   	   	   -‐	   -‐	   -‐	   	   -‐	   -‐	  
                                   
Anidulafungina   S      R         S   I   R      S   R  
C.	  albicans	   	  2	   	   2	   	   	   0,25	   0,5	   1	   	   	  0,03	   0,03	  
C.	  glabrata	   	  2	   	   2	   	   	   0,12	   0,25	   0,5	   	   	  0,06	   0,06	  
C.	  parapsilosis	   	  2	   	   2	   	   	   2	   4	   8	   	   0,002	   4	  
C.	  tropicalis	   	  2	   	   2	   	   	   0,25	   0,5	   1	   	   	  0,06	   0,06	  
C.	  krusei	   	  2	   	   2	   	   	   0,25	   0,5	   1	   	   	  0,06	   0,06	  
	  
CMI=	  Concentración	  mínima	  inhibitoria;	  S=	  sensible;	  I	  o	  SDD=	  intermedio	  o	  sensibilidad	  
dependiente	  de	  la	  dosis;	  R=	  resistente	  
a	  En	  EUCAST	  la	  categoría	  de	  sensibilidad	  intermedia	  no	  está	  descrita	  en	  la	  tabla.	  Serían	  
los	  valores	  comprendidos	  entre	  la	  categoría	  sensible	  y	  resistente	  
b	  Esta	  especie	  es	  considerada	  intrínsecamente	  resistente	  a	  fluconazol	  

  

1.3.	  Factores  pronósticos  de  mortalidad.  Aspectos  clave  del  manejo  de  la  candidemia  	  

Los	   factores	   pronósticos	   asociados	   a	   la	   mortalidad	   en	   la	   candidemia	   han	   sido	  

ampliamente	   estudiados.	   Sin	   embargo,	   las	   estrategias	   terapéuticas	   son	   las	   únicas	  

variables	  que	  podrían	  modificarse	  para	  mejorar	  la	  supervivencia	  de	  estos	  pacientes.	  En	  

este	  sentido,	  existe	  suficiente	  evidencia	  científica	  para	  recomendar	  el	  inicio	  precoz	  de	  

un	   tratamiento	   antifúngico	   (40-‐42)	   y	   el	   control	   del	   foco	   de	   la	   infección	   (43),	   como	  

pilares	   básicos	   del	   manejo	   de	   la	   candidemia.	   Otra	   cuestión	   más	   discutible	   sería	  

establecer	  si	  el	  control	  del	  supuesto	  foco	  de	  infección	  conlleva	  siempre	  la	  retirada	  del	  
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CVC	  o	  si	  el	  tratamiento	  de	  primera	  elección	  ha	  de	  ser	  siempre	  una	  equinocandina,	  tal	  y	  

como	  recomienda	  actualmente	  la	  guía	  europea	  (44)	  y	  como	  ha	  sugerido	  el	  estudio	  de	  

Andes	  et	  al	  (45).	  De	  hecho,	  no	  hay	  ningún	  ensayo	  clínico	  aleatorizado	  que	  demuestre	  

una	   clara	   superioridad	   de	   un	   fármaco	   antifúngico	   respecto	   a	   otro	   (equinocandina,	  

fluconazol	   y	   anfotericina	   B	   liposomal)	   (46-‐48).	  No	   obstante,	   ciertos	   análisis	  post-‐hoc	  

sugieren	  una	  mayor	  eficacia	  de	  las	  equinocandinas	  en	  comparación	  con	  fluconazol	  en	  

los	   pacientes	  más	   graves	   (49),	   incluso	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   candidiasis	   invasiva	  

producida	  por	  especies	  altamente	  sensibles	  a	  los	  antifúngicos	  como	  C.	  albicans	  (50).	  En	  

cualquier	   caso,	   el	   uso	   	   prolongado	   e	   indiscriminado	   de	   las	   equinocandinas	   y,	   en	  

general	   de	   cualquier	   antifúngico,	   está	   estrechamente	   relacionado	   con	   la	   potencial	  

aparición	   de	   resistencias.	   Así	   pues,	   el	   proceso	   final	   de	   selección	   del	   tratamiento	  

antifúngico	  ante	  un	  episodio	  de	  candidemia	  dependerá	  no	  sólo	  de	   las	   características	  

propias	   del	   paciente	   y	   de	   su	   gravedad	   clínica,	   sino	   también	  de	   la	   epidemiología	   y	   el	  

patrón	   de	   resistencias	   locales	   y	   de	   los	   parámetros	   farmacocinéticos	   propios	   del	  

fármaco.	  	  

	  

1.4.  Candidemia  en  España.  Justificación  del  estudio.  

Las	  consideraciones	  mencionadas	  en	  los	  apartados	  anteriores	  permiten	  deducir	  	  que	  la	  

epidemiologia	   de	   cada	   zona	   geográfica	   es	   un	   conocimiento	   básico	   que	   influye	  

directamente	   en	   el	   manejo	   médico	   de	   la	   candidemia.	   Sin	   embargo,	   obtener	   esta	  

información	   de	   manera	   representativa	   permitiendo	   detectar	   auténticas	   diferencias	  

geográficas,	  requiere	  de	  la	  realización	  de	  estudios	  poblacionales	  que	  recojan	  todos	  los	  

episodios	  de	  candidemia	  de	  un	  área	  concreta	  (4,	  51).	  En	  España,	  hasta	  el	  momento	  de	  
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la	  presente	  tesis	  doctoral,	  los	  únicos	  estudios	  con	  este	  diseño	  habían	  sido	  realizados	  en	  

el	  área	  de	  Barcelona	  (años	  2002-‐2003)	  (5)	  y	  en	  la	  zona	  de	  Andalucía	  (años	  2005-‐2006)	  

(52).	   La	  metodología	   usada	   había	   sido	   similar	   a	   la	   desarrollada	   previamente	   en	   EUA	  

por	   el	   Centers	   for	   Diseases	   Control	   and	   Prevention	   (53,	   54).	   Posteriormente,	   la	  

epidemiologia	  de	   la	   fungemia	  en	  España	  ha	  sido	  estudiada	   fundamentalmente	  en	  un	  

estudio	   multicéntrico	   de	   44	   hospitales	   (estudio	   FUNGEMYCA)	   (55),	   que	   se	   centró	  

principalmente	   en	   aspectos	   microbiológicos	   y	   que,	   además,	   podía	   incluir	   sesgos	   de	  

selección	   al	   incorporar	   únicamente	   casos	   procedentes	   de	   hospitales	   terciarios.	   Es	  

decir,	  en	  el	  momento	  en	  que	  se	  inició	  el	  presente	  trabajo,	  a	  mediados	  del	  año	  2010,	  no	  

existían	   conocimientos	   de	   la	   epidemiología	   ni	   de	   la	   resistencia	   a	   antifúngicos	  

procedentes	  de	  un	  estudio	  poblacional	  a	  nivel	  nacional	  y,	  mucho	  menos,	  estimaciones	  

de	   incidencia	   o	   bien	   información	   actualizada	   de	   las	   características	   clínicas	   y	  manejo	  

terapéutico	   de	   la	   candidemia	   en	   la	   población	   española.	   Además,	   existía	   una	  

preocupación	   creciente	   por	   el	   posible	   incremento	   de	   la	   resistencia	   adquirida	   a	  

antifúngicos	   (a	   los	   azoles	   y	   a	   la	   posibilidad	   de	   aparición	   de	   resistencia	   a	   las	  

equinocandinas),	   así	   como	   de	   un	   posible	   aumento	   de	   cepas	   intrínsecamente	  menos	  

sensibles	   a	   fluconazol	   como	   C.	   glabrata,	   tal	   y	   como	   se	   estaba	   documentando	   en	   el	  

norte	  de	  Europa,	  principalmente	  en	  Dinamarca	  (56).	  

Ante	   el	   escenario	   expuesto,	   con	   lagunas	   de	   conocimiento	   a	   nivel	   epidemiológico,	  

microbiológico	   y	   clínico-‐terapéutico,	   en	   mayo	   del	   año	   2010	   	   se	   puso	   en	   marcha	   el	  	  

primer	   estudio	   poblacional	   en	   España	   que	   proporcionaba	   información	   nacional	  

representativa	  a	  partir	  de	   los	  datos	  obtenidos	  de	  cinco	  grandes	  áreas	  metropolitanas	  

(Barcelona,	   Bilbao,	   Madrid,	   Sevilla	   y	   Valencia).	   El	   estudio	   fue	   denominado	   con	   el	  
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acrónimo	   CANDIPOP	   y	   fue	   registrado	   en	   el	   ClinicalTrials.gov	   con	   el	   código	  

NCT01236261	  (Anexo	  1).	  

Las	   publicaciones	   resultantes	   del	   análisis	   de	   los	   datos	   procedentes	   de	   la	   cohorte	   de	  

pacientes	   del	   estudio	   CANDIPOP	   serán	   la	   base	   que	   constituye	   la	   presente	   tesis	  

doctoral:	  

	  

 El	   primer	   artículo,	   “Epidemiology   and   predictive   factors   for   early   and   late  

mortality   in  Candida  bloodstream  infections:  a  population-‐based  surveillance  

in  Spain”  proporciona	  una	  visión	  global	  del	  problema	  describiendo	  la	  incidencia,	  

la	   epidemiología,	   el	   manejo	   terapéutico	   y	   el	   pronóstico	   de	   los	   pacientes	   con	  

candidemia	  en	  nuestro	  entorno	  geográfico	  

	  

 Los	   artículos	   segundo	   y	   tercero,	   “Impact   of   therapeutic   strategies   on   the  

prognosis   of   candidemia   in   the   intensive   care   unit   “	   y	   “Epidemiology   and  

outcome   of   candidaemia   in   patients   with   oncological   and   haematological  

malignancies:   results   from   a   population-‐based   surveillance   in   Spain”	   se	  

centran	   en	   dos	   subpoblaciones	   de	   alto	   riesgo	   de	   adquisición	   de	   candidemia,	  

como	  son	   los	  enfermos	  adultos	   ingresados	  en	   las	  UCIs	  y	   los	  pacientes	  con	  una	  

neoplasia	  oncohematológica	  de	  base.	  El	  objetivo	  de	  ambos	  trabajos	  es	  permitir	  

optimizar	  las	  estrategias	  terapéuticas	  a	  grupos	  poblacionales	  con	  características	  

propias	  diferenciales	  
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 Por	  último,	   el	   cuarto	   artículo,	  “Propensity   score   analysis   of   the   role  of   initial  

antifungal   therapy   in   the   outcome   of   Candida   glabrata   bloodstream  

infections”	   evalúa	   la	   eficacia	   de	   fluconazol	   como	   tratamiento	   inicial	   de	   la	  

candidemia	   por	  C.	   glabrata.	   Su	   objetivo	   final	   es	   valorar	   la	   posibilidad	   de	   usar	  

este	  antifúngico	  como	  tratamiento	  empírico	  de	  la	  candidemia,	  aún	  y	  cuando	  no	  

se	  pueda	  descartar	  esta	  especie	  de	  Candida	  
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2.  HIPÓTESIS  DE   TRABAJO
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Todos	  los	  artículos	  que	  constituyen	  la	  tesis	  doctoral	  siguen	  una	  misma	  línea	  de	  trabajo	  

basada	  en	  las	  siguientes	  hipótesis:	  	  

	  

 La	   distribución	   de	   especies	   de	   Candida	   y	   el	   patrón	   de	   resistencia	   a	   los	  

antifúngicos	  de	  las	  cepas	  de	  candidemia	  detectadas	  en	  España	  podría	  diferir	  de	  

la	  observada	  en	  otras	  zonas	  de	  Europa.	  Estas	  diferencias	  podrían	  ser	  relevantes	  

para	   la	   elección	   de	   un	   tratamiento	   antifúngico	   adecuado	   y	   tener	   un	   impacto	  

sobre	  el	  pronóstico	  de	  la	  infección	  

 Conocer	   los	   factores	   que	   se	   relacionan	   con	   la	   evolución	   de	   los	   enfermos	  

afectados	   de	   una	   candidemia	   puede	   contribuir	   a	   mejorar	   su	   manejo	  

terapéutico	  y	  reducir	  la	  elevada	  mortalidad	  relacionada	  con	  la	  infección	  

 Identificar	  características	  clínicas,	  epidemiológicas	  y	  de	  manejo	  clínico	  propias	  

de	   ciertos	   grupos	   poblacionales	   o	   de	   ciertas	   etiologías	   de	   candidemia	   podría	  

permitir	   elaborar	   recomendaciones	   terapéuticas	   específicas	   para	   estos	  

pacientes	  
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3.   OBJETIVOS
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El	   objetivo	   general	   de	   la	   presente	   tesis	   doctoral	   es	   aportar	   una	   información	   clínico-‐

epidemiológica	  básica	  que	  permita	  optimizar	  el	  manejo	  terapéutico	  de	  la	  candidemia,	  	  

adaptándose	   a	   la	   propia	   epidemiología	   de	   España	   y	   a	   las	   características	   de	   grupos	  

poblacionales	   concretos	   o	   de	   etiologías	   específicas.	   Para	   ello,	   se	   hará	   un	   especial	  

énfasis	  en	   la	  descripción	  y	  el	  análisis	  de	   los	  factores	  modificables	  relacionados	  con	   la	  

mortalidad	  con	  la	  intención	  de	  intentar	  mejorar	  el	  pronóstico	  de	  los	  pacientes.	  

	  

Objetivos  específicos  

 Proporcionar	   una	   visión	   actualizada	   de	   la	   incidencia	   de	   candidemia,	   su	  	  

epidemiología	  y	   frecuencia	  de	  resistencia	  a	   los	  antifúngicos	  en	  España	  a	  partir	  de	  

datos	  obtenidos	  en	  cinco	  grandes	  áreas	  metropolitanas:	  Barcelona,	  Bilbao,	  Madrid,	  

Sevilla	  y	  Valencia	  	  

 Determinar	   la	   existencia	   de	   rasgos	   característicos	   de	   distribución	   de	   especies	   y	  

patrón	  de	  sensibilidad	  a	  antifúngicos	  de	  la	  candidemia	  en	  subgrupos	  poblacionales	  

concretos:	   pacientes	   ingresados	   en	   las	   UCIs	   y	   pacientes	   con	   neoplasia	  

oncohematológica	  de	  base	  

 Analizar	  los	  factores	  pronósticos	  que	  influyen	  en	  la	  mortalidad	  y,	  específicamente,	  

el	  impacto	  que	  tienen	  las	  principales	  estrategias	  terapéuticas	  recogidas	  en	  las	  guías	  

clínicas	   (tratamiento	   antifúngico	   y	   retirada	   del	   CVC)	   en	   la	   mortalidad	   precoz	   y	  

tardía	  de	  la	  infección	  

 Evaluar	   si	   el	   uso	   de	   fluconazol	   como	   tratamiento	   inicial	   de	   un	   episodio	   de	  

candidemia	  por	  C.	  glabrata	  se	  asocia	  con	  un	  peor	  pronóstico	  (evaluado	  por	  criterios	  

de	  mortalidad	  y	  fracaso	  terapéutico)	  
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 Identificar	  puntos	  de	  mejora	  en	  la	  implementación	  de	  las	  estrategias	  terapéuticas	  

en	  la	  práctica	  clínica	  habitual	  
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4.  MÉTODOS  
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4.1.  Población,  ámbito  del  estudio  y  diseño  del  estudio  CANDIPOP  

El	   estudio	   CANDIPOP	   se	   realizó	   en	   cinco	   de	   las	   principales	   áreas	  metropolitanas	   de	  

España:	  Barcelona,	  Bilbao,	  Madrid,	  Sevilla	  y	  Valencia	  entre	  el	  1	  mayo	  del	  2010	  y	  el	  30	  

de	  abril	  del	  2011.	  Todos	  los	  episodios	  de	  candidemia	  detectados	  en	  cualquiera	  de	  los	  

29	   hospitales	   participantes	   (Anexo	   2)	   [área	   de	   referencia	   de	   9.498.980	   habitantes,	  

aproximadamente	  un	  20%	  de	  la	  población	  española	  según	  datos	  del	  censo	  nacional	  del	  

año	   2011	   (57)]	   fueron	   	   registrados	   para	   el	   estudio.	   Se	   trataba	   de	   un	   estudio	   de	  

naturaleza	   observacional,	   multicéntrico	   y	   prospectivo,	   diseñado	   con	   un	   enfoque	  

poblacional.	   El	   principal	   objetivo	   era	   obtener	   una	   información	   representativa	   de	   las	  

zonas	  geográficas	  incluidas	  y	  potencialmente	  orientativa	  de	  la	  situación	  en	  el	  resto	  de	  

España.	   Así	   pues,	   los	   hospitales	   participantes	   constituían	   los	   centros	   relevantes	   de	  

cada	  una	  de	  las	  5	  áreas	  metropolitanas	  y	  se	  consideró	  despreciable	  la	  probabilidad	  que	  

ocurriera	  un	  episodio	  de	  candidemia	  en	  otros	  hospitales	  no	  incluidos.	  	  

	  

4.2.  Recogida  de  la  información  

Los	  episodios	  de	  candidemia	  eran	  	  detectados	  en	  los	  laboratorios	  de	  microbiología	  de	  

los	  hospitales	  participantes	  y	  comunicados	  a	  un	  investigador	  clínico.	  Este	  investigador	  

era	   el	   responsable	   de	   confirmar	   el	   caso	   de	   candidemia,	   solicitar	   el	   consentimiento	  

informado	  al	  paciente	   y	   recoger	   la	   información	  demográfica,	  microbiológica	   y	   clínica	  

necesaria	  en	  un	  cuaderno	  de	  datos	  previamente	  definido	  	  (Anexo	  3).	  Todo	  el	  proceso	  

era	   supervisado	   en	   cada	   una	   de	   las	   ciudades	   por	   uno	   o	   dos	   investigadores	  

colaboradores	   (ej:	   la	   doctoranda	   en	   el	   área	   de	   Barcelona)	   para	   verificar	   la	   correcta	  

recogida	   de	   los	   datos,	   asegurar	   la	   inclusión	   de	   todas	   las	   candidemias	   mediante	   la	  
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realización	  de	  auditorías	  trimestrales	  y	  coordinar	  el	  envío	  de	  cepas	  detectadas	  al	  CNM	  

en	  Majadahonda,	  Madrid	  para	  su	  posterior	  estudio	  microbiológico.	  Todos	  los	  pacientes	  

eran	   seguidos	   hasta	   su	   fallecimiento	   (si	   este	   se	   producía	   antes	   de	   cumplir	   30	   días	  

después	   del	   diagnóstico),	   o	   como	   mínimo	   hasta	   un	   total	   de	   30	   días	   después	   del	  

hemocultivo	   inicial.	   	   Cuando	   el	   cuaderno	  de	   recogida	   de	   datos	   estaba	   completo,	   los	  

investigadores	  colaboradoes	  de	  cada	  ciudad	   introducían	   los	  datos	  codificados	  en	  una	  

aplicación	  informática	  creada	  específicamente	  para	  el	  estudio	  (página	  web	  de	  acceso:	  

http://www.fundacionseimcgesida.org/estudios/candipop/index.asp).	  

	  

4.3.  Definiciones  

El	   episodio	   de	   candidemia	   se	   definió	   como	   la	   detección	   de	   especies	   de	  Candida	   en	  

cualquier	  hemocultivo	  extraído	  por	  venopunción	  en	  un	  paciente	  que	  presentara	  signos	  

o	  síntomas	  de	  infección.	  La	  detección	  de	  la	  misma	  especie	  de	  Candida	  después	  de	  30	  

días	   del	   hemocultivo	   inicial,	   o	   bien,	   una	   especie	   diferente	   de	  Candida	   en	   un	  mismo	  

paciente	  durante	  el	  seguimiento	  fueron	  considerados	  como	  episodios	  distintos.	  	  

El	   diagnóstico	  de	   candidemia	  de	   catéter	   se	  estableció	   según	   los	   	   criterios	  de	   la	   IDSA	  

(58).	  Estos	  criterios	  incluyen:	  1)	  	  exudado	  purulento	  del	  punto	  de	  inserción	  del	  catéter	  

con	  cultivo	  positivo	  para	  la	  misma	  especie	  de	  Candida	  obtenida	  en	  el	  hemocultivo;	  2)	  

cultivo	  semi-‐cuantitativo	  de	   la	  punta	  del	  catéter	  positivo	  (>	  15	  UFC);	  3)	  hemocultivos	  

cuantitativos	  de	  sangre	  extraída	  del	  catéter	  que	  mostraran	  una	  relación	  de	  3:1	  de	  UFC	  

respecto	  a	  los	  hemocultivos	  de	  muestras	  obtenidas	  simultáneamente	  por	  venopunción	  

periférica;	  4)	  tiempo	  diferencial	  de	  crecimiento	  de	  Candida	  entre	  el	  hemocultivo	  de	  la	  

extracción	  periférica	  y	  la	  del	  catéter	  con	  un	  valor	  igual	  o	  superior	  a	  2	  horas.	  	  
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Considerar	   el	   tiempo	   diferencial	   como	   criterio	   diagnóstico	   en	   casos	   de	   candidemia	  

puede	   ser	   controvertido.	   Pocos	   estudios	   han	   evaluado	   su	   utilidad	   en	   las	   infecciones	  

fúngicas	  y,	  por	  lo	  tanto,	  no	  es	  un	  criterio	  universalmente	  aceptado	  (59).	  Sin	  embargo,	  

se	   utiliza	   rutinariamente	   en	   la	   práctica	   clínica	   para	   diagnosticar	   las	   infecciones	  

relacionadas	   con	   los	   catéteres	   cuando	   no	   es	   posible	   la	   retirada	   del	   dispositivo	  

intravascular	  y,	  además,	  un	  estudio	  reciente	  ha	  analizado	  su	  aplicabilidad	  también	  en	  

casos	   de	   candidemia	   mostrando	   una	   sensibilidad	   y	   especificidad	   global	   aceptables	  

(85%	  y	  82	  %,	  respectivamente)	  (60).	  	  

Los	  focos	  secundarios	  de	  candidemia	  precisaron	  de	  la	  confirmación	  microbiológica	  del	  

mismo	   aislado	   de	   Candida	   spp.	   en	   el	   presumible	   origen	   de	   la	   infección,	   en	   caso	  

contrario	  fueron	  clasificados	  como	  candidemias	  de	  foco	  primario	  o	  desconocido.	  

La	  gravedad	  clínica	  del	  episodio	  se	  evaluó	  en	  todos	   los	  casos	  el	  día	  de	   la	  candidemia	  

mediante	   la	   determinación	   de	   la	   puntuación	   de	   Pitt	   (61)	   (que	   valora	   los	   siguientes	  

ítems:	  temperatura	  corporal,	  presión	  arterial,	  necesidad	  de	  ventilación	  mecánica,	  fallo	  

cardíaco	  y	  nivel	  de	  consciencia)	  y	  la	  presencia	  de	  shock	  séptico	  o	  sepsis	  grave	  (62,	  63).	  

La	  puntuación	  del	  APACHE	  II	  se	  determinó	  sólo	  para	  los	  enfermos	  hospitalizados	  en	  las	  

UCIs	  (64).	  

	  

4.4.  Estudios  microbiológicos	  

De	  cada	  episodio	  de	  candidemia	  se	  estudió	  la	  cepa	  o	  cepas	  de	  Candida	  obtenidas	  en	  el	  

primer	   hemocultivo.	   Las	   cepas	   detectadas	   en	   los	   centros	   participantes	   fueron	  

guardadas	   a	   -‐70ºC	   y	   enviadas	   al	   CNM,	   para	   confirmar	   la	   identificación	   de	   especie	   y	  

realizar	  las	  pruebas	  de	  sensibilidad	  antifúngica.	  	  



43	  

	  

La	   identificación	   de	   especie	   se	   realizó	   mediante	   métodos	   moleculares	   con	   la	  

secuenciación	   de	   las	   regiones	   ITS	   1	   y	   2	   del	   ADN	   ribosomal.	   	   Las	   regiones	   ITS	   1	   y	   2	  

fueron	   directamente	   amplificadas	   por	   PCR	   desde	   una	   suspensión	   de	   levaduras	   y	  

secuenciadas	   usando	   cebadores	   o	   “primers”	   universales	   (65,	   66).	   En	   caso	   de	  

discordancia	   entre	   el	   resultado	   microbiológico	   local	   y	   el	   del	   CNM,	   se	   usó	   la	  

identificación	  de	  especie	  del	  CNM.	  	  

La	  sensibilidad	  antifúngica	  in	  vitro	  y	  la	  CMI	  de	  los	  aislados	  de	  Candida	  fue	  determinada	  

mediante	   el	   método	   de	   microdilución	   propuesto	   por	   el	   European	   Committee	   on	  

Antimicrobial	  Susceptibility	  Testing-‐Subcommittee	  on	  Antifungal	  Susceptibility	  Testing	  

(EUCAST-‐AFST,	  documentos	  EDef	  7.1	  y	  EDef	  7.2)	  (67,	  68)	  en	  el	  CNM	  y,	  posteriormente,	  

por	   CLSI	   M27-‐A3	   (69)	   en	   el	   Hospital	   Universitario	   Gregorio	   Marañón,	   Madrid.	   Los	  

antifúngicos	   evaluados	   fueron	   los	   siguientes:	   anfotericina	   B	   y	   flucitosina	   (Sigma	  

Aldrich,	   Madrid,	   España);	   fluconazol,	   voriconazol	   y	   anidulafungina	   (Pfizer	  

Pharmaceutical	   Group,	   NewYork,	   NY,	   EUA);	   itraconazol	   (Janssen	   Pharmaceutical	  

Research	   and	  Development,	  Madrid,	   España);	   posaconazol	   y	   caspofungina	   (Merck	  &	  

Co.,	  Inc.,	  Rahway,	  NJ,	  EUA)	  y	  micafungina	  (Astellas	  Pharma,	  Inc.,	  Tokyo,	  Japón).	  	  

La	  interpretación	  de	  la	  sensibilidad	  a	  los	  antifúngicos	  	  se	  ha	  realizado	  según	  los	  puntos	  

de	  corte	  establecidos	  por	  el	  EUCAST,	  usando	  las	  versiones	  actualizadas	  al	  momento	  de	  

la	  publicación	  (versión	  6.1	  para	  los	  Trabajos	  1,	  2	  y	  3;	  versión	  8.0	  para	  el	  Trabajo	  4)	  (39,	  

70).	  Para	  los	  objetivos	  de	  la	  presente	  tesis	  doctoral,	  las	  cepas	  se	  han	  clasificado	  en	  dos	  

categorías:	   “sensibles”	   o	   “no	   sensibles”	   a	   fluconazol	   (incluyendo	   en	   esta	   última	  

categoría	   las	   cepas	   con	   sensibilidad	   intermedia	   o	   bien	   resistentes).	   Brevemente,	   C.	  

albicans,	   C.	   tropicalis	   y	   C.	   parapsilosis	   han	   sido	   consideradas	   como	   sensibles	   a	  
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fluconazol	   si	   la	   CMI	   es	   ≤2	   mg/L,	   C.	   krusei	   ha	   sido	   considerada	   intrínsecamente	  

resistente	  y	  	  C.	  glabrata	  se	  ha	  clasificado	  como	  intermedia	  o	  bien	  resistente	  ya	  que	  no	  

hay	  suficiente	  evidencia	  para	  considerar	  que	  	  la	  población	  salvaje	  de	  esta	  especie	  sea	  

sensible	  a	   fluconazol.	  En	  el	   caso	  de	  C.	  guilliemondii	  no	  se	  han	  establecido	  puntos	  de	  

corte	   específicos	   para	   fluconazol,	   pero	   debido	   a	   la	   escasa	   evidencia	   que	   este	  

antifúngico	   sea	   una	   buena	   opción	   terapéutica	   para	   esta	   especie,	   se	   decidió	  

considerarla	  de	  manera	  similar	  a	  C.	  glabrata.	  Respecto	  a	  las	  equinocandinas,	  debido	  a	  

la	  variación	  interlaboratorio	  de	  la	  determinación	  de	  la	  CMI	  para	  caspofungina,	  EUCAST	  

no	  ha	  establecido	  puntos	  de	  corte	  para	  este	  antifúngico.	  En	  estos	  casos,	   los	  aislados	  

sensibles	  a	  anidulafungina	  y	  micafungina	  fueron	  considerados	  también	  como	  sensibles	  

a	  caspofungina.	  	  

En	   definitiva,	   estos	   criterios	   de	   sensibilidad	   in	   vitro,	   junto	   con	   la	   dosificación	   del	  

fármaco	  antifúngico	  administrado,	  han	  sido	   la	  base	  para	  catalogar	  como	  adecuado	  o	  

inadecuado	  el	  tratamiento	  antifúngico	  de	  los	  episodios	  de	  candidemia	  (Tabla	  3).	  
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Tabla  3.  Definiciones	  usadas	  para	  clasificar	  el	  tratamiento	  antifúngico	  en	  pacientes	  con	  

candidemia	  

	  
Tratamiento  antifúngico  
  Tratamiento  adecuadoa  
	  	  	  	  	  Fluconazol	  (ajustado	  según	  función	  renal)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  ≥400	  mg/día	  (6	  mg/kg/día)	  para	  las	  cepas	  sensibles	  
	  	  	  	  	  Equinocandinasb	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Anidulafungina	  200	  mg	  de	  dosis	  de	  carga,	  seguido	  de	  100	  mg/día	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Caspofungina	  70	  mg	  de	  dosis	  de	  carga,	  seguido	  de	  50	  mg/día	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Micafungina	  100	  mg/día	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Anfotericina	  B	  liposomal	  3	  mg/kg/día	  
	  
Tratamiento  inadecuado  
	  	  	  	  	  Ausencia	  de	  tratamiento	  antifúngico	  
	  	  	  	  	  Dosis	  subóptimas	  de	  fluconazol	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  <400	  mg/día	  (<	  6	  mg/kg/día)	  para	  cepas	  sensibles	  	  
	  	  	  	  Cualquier	  dosis	  de	  fluconazol	  para	  cepas	  no	  sensibles	  (sensibilidad	  intermedia	  o	  	  
	  	  	  	  resistente),	  C.	  glabrata	  o	  C.	  krusei	  
	  
a	  La	  dosificación	  considerada	  como	  adecuada	  en	  la	  población	  pediátrica	  se	  ha	  definido	  
según	  la	  guía	  europea	  del	  ESCMID	  (71)	  
b	   En	   las	   especies	   de	  Candida	   sin	   puntos	   de	   corte	   establecidos	   por	   el	   EUCAST,	   se	   ha	  
extrapolado	  la	  interpretación	  a	  partir	  de	  la	  sensibilidad	  de	  anidulafungina	  	  
	  
	  
	  

4.5.  Estimación  de  incidencias    

Se	  calcularon	  las	  incidencias	  poblacionales,	  tanto	  a	  nivel	  global	  como	  estratificadas	  por	  

grupos	   de	   edad	   y	   por	   zonas	   geográficas.	   Dichas	   incidencias	   fueron	   definidas	   como	  

número	  de	  episodios	  por	  100.000	  habitantes,	  usando	  como	  denominador	  el	  número	  

de	  personas	  residentes	  en	  las	  áreas	  metropolitanas	  según	  los	  datos	  del	  censo	  nacional	  

del	  año	  2011	   (57).	  También	  se	  calcularon	   las	   incidencias	  hospitalarias	  de	  candidemia	  

expresadas	   por	   1.000	   admisiones	   hospitalarias-‐año	   o	   bien	   10.000	   estancias	  

hospitalarias-‐año,	  usando	  como	  denominador	  la	  suma	  de	  los	  datos	  suministrados	  por	  

cada	  hospital	  durante	  el	  período	  de	  estudio.	  	  
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4.6.  Análisis  estadístico  

Las	   variables	   categóricas	   se	  expresaron	  como	  número	  y	  porcentaje	   y	   se	   compararon	  

con	  el	  test	  de	  Chi-‐cuadrado	  o	  bien	  con	  el	  test	  exacto	  de	  Fisher,	  según	  fuera	  necesario.	  

Las	   variables	   continuas	   se	   definieron	   como	   mediana	   y	   rango	   intercuartílico	   y	   se	  

compararon	  con	  la	  prueba	  T	  de	  Student	  o	  con	  la	  prueba	  no	  paramétrica	  U	  de	  Mann-‐

Whitney,	  según	  correspondiera.	  	  

Para	   identificar	   los	   factores	   asociados	   a	   la	   mortalidad	   se	   realizó	   un	   análisis	  

multivariado	  mediante	  un	  modelo	  de	   regresión	   logística.	   Sólo	   se	   consideró	  un	  único	  

episodio	   de	   candidemia	  por	   paciente	   (el	   primero).	   La	   hipótesis	   planteada	   fue	  que	   la	  

mortalidad	   a	   largo	   plazo	   está	   altamente	   condicionada	   por	   las	   características	   basales	  

del	  huésped	  	  (4,	  72,	  73),	  hecho	  que	  podría	  disminuir	  la	  estimación	  del	  beneficio	  de	  las	  

estrategias	  terapéuticas	  cuando	  se	  evalúan	  tardíamente	  a	  los	  30	  días.	  Por	  este	  motivo,	  

en	   todos	   los	   trabajos	   de	   la	   tesis,	   el	   impacto	   de	   las	   estrategias	   terapéuticas	   ha	   sido	  

valorado	  de	  manera	  precoz	  (a	  los	  7	  días	  o	  excepcionalmente	  a	  los	  14	  días	  en	  caso	  de	  

limitación	  por	  tamaño	  muestral).	  Sin	  embargo,	  a	  diferencia	  del	  estudio	  previo	  realizado	  

también	  por	  nuestro	  grupo	  (5),	  se	  decidió	  no	  excluir	  de	  este	  análisis	  multivariado	  a	  los	  

pacientes	   fallecidos	   durante	   las	   primeras	   48	   horas.	   Si	   bien	   es	   cierto	   que	   en	   este	  

período	   difícilmente	   se	   puede	   disponer	   del	   resultado	   del	   hemocultivo	   positivo	   e	  

implementar	   unas	   estrategias	   terapéuticas	   dirigidas,	   numerosos	   estudios	   han	  

demostrado	   el	   beneficio	   de	   iniciar	   un	   tratamiento	   antifúngico	   en	   las	   primeras	   horas	  

tras	   la	   obtención	   de	   la	   muestra	   para	   el	   hemocultivo	   (40-‐42).	   Por	   lo	   tanto,	   estos	  

pacientes	   fueron	   incluidos	   en	   todos	   los	   análisis	   iniciales	   y	   se	   valoró	   a	   posteriori	   la	  

posibilidad	  de	  realizar	  subanálisis	  complementarios	  con	  su	  exclusión.	  	  
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El	  nivel	  de	   significación	  estadística	   se	  estableció	   con	  un	  valor	  de	  p	  <	  0,05.	   El	   análisis	  

estadístico	   se	   realizó	   con	   el	   programa	   SPSS,	   versión	   15.0	   (Chicago,	   IL,	   EUA),	   con	   el	  

programa	   de	   software	   STATA,	   versión	   13.0	   (Stata	   Corp,	   College	   Station,	   TX,	   EUA),	   o	  

bien,	   con	   el	   software	   de	  R	   comander,	   versión	   3.0.3	   (R	   Project	   Statistical	   Computing,	  

http://www.r-‐project.org/),	  según	  el	  trabajo	  y	  tipo	  de	  análisis.	  

	  

4.7  Aspectos  éticos:  confidencialidad  de  datos  y  consentimiento  informado  

La	   recogida	   de	   datos	   sobre	   los	   episodios	   de	   candidemia	   se	   realizó	   mediante	   unos	  

cuadernos	  previamente	  definidos.	  La	  información	  se	  introdujo	  posteriormente	  en	  una	  

base	   de	   datos	   informática	  mediante	   	   un	   sistema	   de	   codificación	   que	   garantizaba	   su	  

confidencialidad.	  De	  esta	  manera	  sólo	  el	  investigador	  de	  cada	  hospital	  podía	  relacionar	  

un	  episodio	  concreto	  con	  la	  identificación	  personal	  del	  paciente	  y	  su	  correspondiente	  

historia	  clínica.	  El	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  el	  comité	  ético	  de	  los	  centros	  participantes	  

siendo	  necesario	  el	  consentimiento	  informado	  para	  que	  sus	  datos	  fueran	  introducidos	  

en	  la	  base	  de	  datos	  y	  para	  que	  las	  cepas	  de	  Candida	  pudieran	  ser	  enviadas	  al	  CNM	  para	  

su	  posterior	  estudio.	  	  
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Este	  apartado	  muestra	  un	  resumen	  de	   los	  resultados	  más	  relevantes	  de	  cada	  uno	  de	  

los	   trabajos	   de	   investigación	   que	   conforman	   la	   presente	   tesis	   doctoral.	   Puede	  

encontrarse	  una	  copia	  de	  los	  artículos	  originales	  en	  el	  apartado	  11	  de	  esta	  tesis.  

	  

TRABAJO  1:    

Epidemiology   and   predictive   factors   for   early   and   late   mortality   in   Candida  

bloodstream  infections:  a  population-‐based  surveillance  in  Spain.  

Puig-‐Asensio	  M,	  Padilla	  B,	  Garnacho-‐Montero	  J,	  Zaragoza	  O,	  Aguado	  JM,	  Montejo	  M,	  

Muñoz	   P,	   Ruiz-‐Camps	   I,	   Cuenca-‐Estrella	  M,	   Almirante	   B	   on	   behalf	   of	   the	   CANDIPOP	  

project	  and	  GEIH-‐GEMICOMED	  (SEIMC)	  and	  REIPI.    

Clinical	  Microbiology	  and	  Infection.	  2014;20(4):	  O245-‐54.	  

	  

Entre	  mayo	  de	  2010	  y	  abril	  de	  2011	  se	  detectaron	  773	  episodios	  de	  candidemia	  en	  5	  

áreas	   metropolitanas	   de	   España,	   lo	   que	   proporcionaba	   una	   incidencia	   poblacional	  

estimada	  de	  8,1	  episodios/100.000	  habitantes/año,	  y	  unas	  incidencias	  hospitalarias	  de	  

0,89	   episodios/1.000	   admisiones	   y	   1,36	   episodios/10.000	   estancias	   hospitalarias.	   Las	  

incidencias	  poblacionales	  más	  elevadas	  se	  observaron	  en	  los	  extremos	  de	  edad:	  en	  los	  

niños	   de	   edad	   inferior	   a	   1	   año	   (96,4	   episodios/100.000	   habitantes/año)	   y	   en	   los	  

adultos	   con	   edades	   comprendidas	   entre	   los	   71	   y	   80	   años	   (26,5	   episodios/100.000	  

habitantes/año).	  	  

De	   los	   773	   episodios	   detectados,	   21	   no	   pudieron	   ser	   incluidos	   en	   el	   análisis	  

epidemiológico	  ni	  de	  factores	  de	  riesgo	  asociado	  a	  la	  mortalidad	  porque	  los	  pacientes	  

no	   dieron	   su	   consentimiento	   informado	   para	   participar	   en	   el	   estudio.	   Así	   pues,	  
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finalmente	  se	  analizaron	  752	  episodios	  de	  candidemia	  en	  729	  pacientes	  (23	  pacientes	  

presentaron	  más	  de	  un	  episodio)	  y	  766	  cepas	  de	  Candida	  (14	  episodios	  con	  2	  especies	  

diferentes	  de	  Candida	  en	  el	  hemocultivo	  inicial).	  

La	   distribución	   de	   especies	   fue	   la	   siguiente:	  C.	   albicans	   (348,	   45,4%),	  C.	   parapsilosis	  

(191,	  24,9	  %),	  C.	  glabrata	  (103,	  13,4%),	  C.	  tropicalis	  (59,	  7,7%),	  C.	  krusei	  (15,	  2%)	  y	  otras	  

especies	  de	  Candida	   (50,	  6,5%).	   La	  sensibilidad	  a	   fluconazol	   fue	  del	  79%	  (excluyendo	  

las	   cepas	   de	   sensibilidad	   intermedia	   o	   resistente).	   Sin	   embargo,	   C.	   albicans	   y	   C.	  

parapsilosis	  raramente	  fueron	  clasificadas	  como	  no	  sensibles	  a	  fluconazol,	  con	  una	  CMI	  

≥	   4	   mg/L	   	   (1%	   y	   5%,	   respectivamente).	   Asimismo,	   la	   presencia	   de	   resistencia	   a	   las	  

equinocandinas	  fue	  casi	  anecdótica	  [4	  cepas:	  1	  C.	  albicans	  (0,3%),	  1	  C.	  glabrata	  (1%)	  y	  2	  

C.	  tropicalis	  (3,4%)]	  y	  una	  única	  cepa	  de	  C.	  kefyr	  (0,1%)	  fue	  resistente	  a	  la	  anfotericina	  

B	  liposomal.	  

En	   los	   episodios	   en	   que	   se	   pudo	   demostrar	   el	   origen	   de	   la	   infección,	   la	   candidemia	  

relacionada	  con	  el	  catéter	  fue	  el	  foco	  más	  frecuente	  (258	  de	  752	  episodios,	  34,3%).	  La	  

candidemia	   secundaria	   a	   otros	   focos	   fue	   poco	   frecuente:	   urológico	   (40,	   5,3%)	   y	  

abdominal	   (25,	   3,3%).	   Globalmente,	   los	   azoles	   fueron	   los	   fármacos	   más	  

frecuentemente	  usados	  como	  tratamiento	  antifúngico	  de	  inicio	  (46,1%),	  seguido	  de	  las	  

equinocandinas	   (27,1%).	   El	   tratamiento	   antifúngico	   adecuado	   se	   empezó	   en	   las	  

primeras	   48	   horas	   en	   el	   57,1%	   de	   los	   episodios.	   Por	   otra	   parte,	   el	   CVC	   fue	   retirado	  

precozmente	   (≤48	  horas)	  en	  el	  47,8%	  de	   los	  pacientes	  con	  dicho	  factor	  de	  riesgo.	  Se	  

realizaron	   hemocultivos	   de	   control	   en	   el	   67,5%	   de	   los	   episodios-‐pacientes	   que	  

sobrevivieron	  más	  de	  2	  días.	  
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La	   mortalidad	   acumulada	   tras	   presentar	   un	   primer	   episodio	   de	   candidemia	   fue	   del	  

12,8%	   a	   los	   7	   días	   y	   del	   30,6%	   a	   los	   30	   días.	   El	   análisis	  multivariado	   de	   los	   factores	  

asociados	   a	   la	  mortalidad	   en	   la	   población	   adulta	   e	   infantil	   (edad	   superior	   a	   1	   año),	  

demostró	   que	   la	   implementación	   precoz	   (≤	   48h	   tras	   la	   extracción	   del	   hemocultivo	  

positivo	   inicial)	  de	   las	  estrategias	   terapéuticas	   recomendadas	  en	   las	  guías	  clínicas,	  es	  

decir,	  un	  tratamiento	  antifúngico	  adecuado	  (OR	  0,51,	  IC95%	  0,27-‐0,95)	  y	  la	  retirada	  del	  

CVC	  	  (OR	  0,43,	  IC95%	  0,21-‐0,87)	  estaban	  asociados	  con	  una	  menor	  mortalidad	  a	  los	  7	  

días.	   Sin	   embargo,	   la	   mortalidad	   tardía	   (8-‐30	   días)	   estaba	   asociada	   con	   factores	  

propios	   del	   paciente	   (edad	   creciente	   e	   inmunosupresión),	   signos	   indirectos	   de	  

disfunción	   orgánica	   (intubación	   orotraqueal	   o	   terapia	   renal	   sustitutiva),	   una	  

presentación	   clínica	   grave	   de	   la	   infección	   (sepsis	   grave	   o	   shock	   séptico)	   y	   un	   foco	  

primario	  de	  la	  candidemia.	  	  

En	   resumen,	   la	   candidemia	   continúa	   siendo	   una	   infección	   grave	   asociada	   con	   una	  

mortalidad	   considerable.	   Sin	   embargo,	   nuestros	   resultados	   confirman	   que	   el	   mal	  

pronóstico	  de	   la	   infección	  está	  altamente	  condicionado	  por	   la	   fragilidad	  clínica	  basal	  

de	   los	   pacientes.	   Debemos	   centrar	   los	   esfuerzos	   en	   actuar	   sobre	   los	   factores	  

modificables,	  especialmente	  mejorando	  la	  adherencia	  a	  las	  guías	  clínicas:	  instaurar	  un	  

tratamiento	   antifúngico	   adecuado	   de	   manera	   precoz	   y	   valorar	   retirar	   el	   CVC	   como	  

posible	  foco	  de	  la	  candidemia.	  
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TRABAJO    2:  

Impact  of  therapeutic  strategies  on  the  prognosis  of  candidemia  in  the  intensive  care  

unit  

Puig-‐Asensio	   M,	   Pemán	   J,	   Zaragoza	   R,	   Garnacho-‐Montero	   J,	   Martín-‐Mazuelos	   E,	  

Cuenca-‐Estrella	  M,	  Almirante	  B,	  on	  the	  behalf	  of	  CANDIPOP	  Project,	  GEIH-‐GEMICOMED	  

(SEIMC)	  and	  REIPI.	  	  

Critical	  Care	  Medicine.	  2014;	  42	  (6):	  1423	  -‐	  1432.	  	  	  

	  

Este	   subanálisis	  del	  estudio	  poblacional	  CANDIPOP	  está	   formado	  por	  una	  cohorte	  de	  

168	  episodios	  de	  candidemia	  detectados	  en	  pacientes	  adultos	  (≥	  de	  18	  años	  de	  edad)	  

que	  estaban	  hospitalizados	  en	  las	  UCIs.	  	  

Las	  especies	  de	  Candida	  que	  se	  detectaron	  con	  más	  frecuencia	  fueron:	  C.	  albicans	  (90,	  

52%),	  C.	  parapsilosis	  (41,	  23,7%),	  C.	  glabrata	  (22,	  12,7%)	  y	  	  C.	  tropicalis	  (10,	  5,8%).	  Un	  

79,2%	   de	   las	   cepas	   (137	   de	   173)	   fueron	   sensibles	   a	   fluconazol,	   mientras	   que	   la	  

resistencia	  a	  equinocandinas	  fue	  infrecuente	  [1/90	  (1,1%)	  de	  C.	  albicans	  y	  1/22	  (4,5%)	  

de	  C.	  glabrata].	  

Se	   pudo	   establecer	   el	   origen	   de	   la	   candidemia	   en	   75	   de	   los	   168	   episodios	   (44,6	  %),	  

siendo	  la	  infección	  relacionada	  con	  el	  CVC	  (58	  episodios,	  34,5%)	  el	  foco	  más	  frecuente.	  	  	  

La	  mayoría	   de	   los	   de	   los	   episodios	   de	   candidemia	   (159,	   94,6%)	   fueron	   tratados	   con	  

antifúngicos	   (equinocandinas	   en	   el	   50%,	   seguido	   en	   frecuencia	   por	   fluconazol	   en	   el	  

35,7%).	  Sin	  embargo,	  de	  los	  162	  episodios	  observados	  en	  pacientes	  portadores	  de	  un	  

CVC	  como	  factor	  de	  riesgo	  de	  adquisición	  de	  la	  candidemia,	  únicamente	  en	  77	  (47,5%)	  

se	   realizó	   una	   retirada	   precoz	   (primeras	   48	   horas)	   del	   dispositivo	   intravascular.	   Esta	  
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cifra	   aún	   fue	   inferior	   en	   los	   episodios	   de	   pacientes	   que	   necesitaron	   técnicas	   de	  

depuración	  extrarenal,	  o	  bien,	  los	  que	  presentaron	  sepsis	  grave	  o	  shock	  séptico	  en	  el	  

debut	   de	   la	   candidemia	   (30,8%	   vs	   52,8%,	   p=0,016	   y	   37,5%	   vs	   62,1%,	   p=0,002,	  

respectivamente).	  	  

La	  mortalidad	  acumulada	  a	  los	  7	  y	  30	  días	  fue	  del	  16,5%	  y	  47%,	  respectivamente.	  	  En	  el	  

análisis	  multivariado,	  después	  de	  ajustar	  el	  modelo	  por	  el	  índice	  de	  gravedad	  APACHE	  

II,	   la	   implementación	  de	  una	  estrategia	  combinada	  precoz	  (≤48horas)	  de	  tratamiento	  

antifúngico	  adecuado	  y	  retirada	  del	  CVC	  se	  asoció	  con	  una	  menor	  mortalidad	  a	   los	  7	  

días	  (OR	  0,27,	  IC95%	  0,08-‐0,91).	  Los	  factores	  asociados	  con	  una	  mortalidad	  tardía	  (8-‐30	  

días)	  dependieron	  de	  condiciones	  propias	  del	  huésped	  y	   	  de	  su	  estado	  basal:	   la	  edad	  

(OR	   1,04,	   IC95%	   1,01-‐1,07),	   intubación	   orotraqueal	   (OR	   7,24,	   IC95%	   2,24-‐23,40),	  

terapia	   renal	   sustitutiva	   (OR	   6,12,	   IC95%	   2,24-‐16,73)	   y	   un	   foco	   primario	   de	   la	  

candidemia	  (OR	  2,51,	  IC95%	  1,06-‐5,95).	  

Así	   pues,	   estos	   resultados	   confirman	   un	   alto	   porcentaje	   de	   especies	   diferentes	   a	  C.	  

albicans	   (48%)	  en	   las	  UCIs	  de	  España.	  Sin	  embargo,	  esta	  epidemiología	  se	  caracteriza	  

por	  un	  claro	  predominio	  de	  C.	  parapsilosis,	  que	  constituye	  la	  segunda	  especie	  causante	  

de	  candidemia.	  A	  	  pesar	  de	  que	  la	  mortalidad	  asociada	  a	  la	  candidemia	  adquirida	  en	  las	  

UCIs	   es	   elevada,	   las	   comorbilidades	   basales	   de	   los	   pacientes	   juegan	   un	   papel	  

importante	   en	   su	   pronóstico.	   La	   estrategia	   combinada	   de	   inicio	   precoz	   de	   un	  

tratamiento	   antifúngico	   adecuado	   junto	   con	   la	   retirada	  del	   CVC	  pueden	   contribuir	   a	  

disminuir	  la	  mortalidad	  precoz	  en	  este	  tipo	  de	  población.	  	  
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Comentarios  relacionados  con  el  trabajo  2  

Como	  aspectos	  complementarios	  de	  esta	  memoria,	  se	  añaden	  en	  el	  apartado	  Anexo	  4	  

una	  Editorial	   y	  una	  Carta	  al	  Editor	  que	  se	  publicaron	  conjuntamente	  con	  el	  presente	  

trabajo	  y	  que	  profundizan	  en	  su	  contenido:	  	  

	  

 En	   la	   Editorial	   titulada	   “Management   of   candidemia:   getting   better,   but   not  

there   yet”	   Leroy	   et	   al	   revisan	   algunos	   de	   los	   resultados	   clave	   de	   nuestro	  

estudio.	   Asimismo,	   realizan	   una	   reflexión	   sobre	   ciertas	   limitaciones	   en	   la	  

interpretación	  de	  los	  mismos	  así	  como	  de	  la	  problemática	  actual	  y	  potenciales	  

puntos	  de	  mejora	  del	  manejo	  clínico	  de	  la	  candidemia	  en	  las	  UCIs.	  	  

	  

 En	   la	  Carta	  al	  Editor	  titulada	  “What   is  the   impact  of  catheter  removal  on  the  

outcome  of  non-‐catheter-‐related  candidemia?“  se	  cuestiona	  el	  beneficio	  de	  la	  

retirada	   del	   CVC	   en	   todos	   los	   casos	   de	   candidemia.	   En	   la	   respuesta	   “The  

authors  reply”	   se	  muestra	   la	  dificultad	  en	  analizar	  esta	  estrategia	   terapéutica	  

en	  los	  estudios	  observacionales	  y	  se	  razona	  la	  aplicabilidad	  de	  los	  resultados	  del	  

trabajo	  original	  en	  la	  práctica	  clínica	  diaria.	  	  	  	  
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TRABAJO    3:	  

Epidemiology   and   outcome   of   candidaemia   in   patients   with   oncological   and  

haematological  malignancies:  Results  from  a  population-‐based  surveillance  in  Spain  	  

Puig-‐Asensio	   M,	   Ruiz-‐Camps	   I,	   Fernández-‐Ruiz	   M,	   Aguado	   JM,	   Muñoz	   P,	   Valerio	   M,	  

Delgado-‐Iribarren	  A,	  Merino	  P,	  Bereciartua	  E,	  Fortún	  J,	  Cuenca-‐Estrella	  M,	  Almirante	  B;	  

on	  the	  behalf	  of	  CANDIPOP	  Project,	  GEIH-‐GEMICOMED	  (SEIMC),	  and	  REIPI.	  

Clinical	  Microbiology	  and	  Infection.	  2015	  May;21(5):491.e1-‐491.e10	  

	  

De	   los	   729	   pacientes	   que	   sufrieron	   un	   episodio	   de	   candidemia	   en	   el	   estudio	  

CANDIPOP,	  238	  (32,6%)	  ocurrieron	  en	  pacientes	  adultos	  (≥	  16	  años)	  con	  una	  neoplasia:	  

195	  (82%)	  con	  un	  tumor	  de	  órgano	  sólido	  y	  43	  (18%)	  con	  neoplasia	  hematológica.	  

En	   comparación	  con	   los	  pacientes	   con	  un	   tumor	  de	  órgano	   sólido,	   los	  pacientes	   con	  

neoplasias	  hematológicas	  habían	  recibido	  con	  más	  frecuencia	  quimioterapia	  (53,5%	  vs	  

17,4%,	  p<0,001)	  o	  corticosteroides	   (41,9%	  vs	  21%,	  p<0,001)	  y	  estaban	  neutropénicos	  

en	   el	   momento	   de	   la	   candidemia	   (44,2%	   vs	   1,5%,	   p<0,001).	   Globalmente,	   la	  

candidemia	   de	   brecha	   (después	   de	   3	   o	  más	   días	   de	   recibir	   un	   fármaco	   antifúngico)	  

sucedió	   en	   un	   14,8%	   de	   los	   pacientes	   con	   neoplasia.	   La	   presencia	   de	   una	   infección	  

diseminada	  se	  detectó	  en	  18	  (7,6%)	  de	  los	  pacientes	  (14%	  en	  neoplasia	  hematológica	  

vs.	  6,2%	  en	  pacientes	  con	  un	  tumor	  de	  órgano	  sólido,	  p=0,106).	  

Las	   especies	   de	   Candida	  más	   frecuentemente	   detectadas	   fueron	   las	   diferentes	   a	   C.	  

albicans,	   	  tanto	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  con	  un	  tumor	  de	  órgano	  sólido	  como	  en	  los	  

hematológicos	   (55,6	   %	   vs	   71%,	   respectivamente,	   p=0,056).	   Así	   pues,	   después	   de	   C.	  

albicans,	  C.	   tropicalis	   fue	   la	   segunda	   especie	   predominante	   (22,2%)	   en	   los	   pacientes	  
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hematológicos,	  mientras	  C.	  parapsilosis	  (20,7%)	  y	  C.	  glabrata	  (19,2%)	  lo	  fueron	  en	  los	  

pacientes	  con	  un	  tumor	  de	  órgano	  sólido.	  En	  total,	  un	  27,6%	  de	  las	  cepas	  detectadas	  

se	   clasificaron	   como	   no	   sensibles	   a	   fluconazol	   (resistentes	   o	   con	   sensibilidad	  

intermedia),	   dos	   cepas	   con	   la	  mutación	   del	   gen	   FKS	   (1	   C.	   tropicalis	   y	   1	  C.	   glabrata)	  

fueron	   resistentes	   a	   las	   equinocandinas	   y	   1	   cepa	   de	   C.	   kefyr	   fue	   resistente	   a	   la	  

anfotericina	  B	  liposomal.	  

Respecto	   a	   las	   estrategias	   terapéuticas,	   el	   uso	   de	   fluconazol	   como	   tratamiento	  

antifúngico	  de	  primera	  elección	  y	   la	   retirada	  del	  CVC	  de	  manera	  precoz	   (≤	  48	  horas)	  

fue	  más	  frecuente	  en	  los	  pacientes	  con	  un	  tumor	  de	  órgano	  sólido	  en	  comparación	  con	  

los	  hematológicos	  (60%	  vs	  27,9%,	  p<	  0,001	  y	  51%	  vs	  29,7%,	  p=0,020,	  respectivamente).	  

La	  mortalidad	  acumulada	  a	  los	  7	  y	  30	  días	  tras	  el	  hemocultivo	  inicial	  fue	  del	  12,2%	  	  y	  

31,5	  %,	  respectivamente,	  y	  no	  difirió	  entre	  ambos	  grupos	  de	  pacientes	  con	  neoplasia.	  

El	  análisis	  multivariado	  del	  impacto	  de	  las	  estrategias	  terapéuticas	  en	  la	  mortalidad	  se	  

realizó	   en	   la	   cohorte	   de	   pacientes	   con	   CVC.	   Después	   del	   ajuste	   del	   modelo	   por	  

potenciales	  factores	  de	  confusión,	  se	  evidenció	  que	  el	  inicio	  precoz	  de	  un	  tratamiento	  

antifúngico	  adecuado	  junto	  con	  la	  retirada	  del	  CVC	  se	  asoció	  a	  una	  disminución	  de	  la	  

mortalidad	  tanto	  a	  los	  7	  días	  (OR	  0,05,	  IC95%	  0,01-‐0,42)	  como	  a	  los	  30	  días	  (OR	  0,27,	  

IC95%	  0,16-‐0,46).	  Dicha	  asociación	  permaneció	  estable	   (OR	  0,34,	   IC95%	  0,20-‐0,59)	  al	  

repetir	  el	  modelo	  multivariado	  excluyendo	   los	   fallecidos	  en	   las	  primeras	  48	  horas,	  es	  

decir,	   al	   excluir	   los	   pacientes	   en	   los	   que	   podría	   no	   haberse	   implementado	   ningún	  

tratamiento	   dirigido	   por	   desconocimiento	   del	   resultado	   de	   los	   hemocultivos,	  

disminuyendo	  así	  un	  sesgo	  a	  favor	  de	  las	  estrategias	  terapéuticas.	  
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En	  conclusión,	  los	  pacientes	  con	  neoplasia,	  en	  especial	  los	  pacientes	  con	  una	  neoplasia	  

hematológica,	   tienen	  un	   claro	  predominio	  de	  especies	  diferentes	  a	  C.	   albicans	   como	  

especies	   causantes	   de	   candidemia.	   En	   la	   cohorte,	   un	   27,6%	   de	   las	   cepas	   fueron	   no	  

sensibles	  a	  fluconazol	  y	  un	  14,8%	  de	  los	  pacientes	  tuvieron	  fungemia	  de	  brecha,	  lo	  que	  

indica	  la	  necesidad	  de	  estudios	  epidemiológicos	  periódicos	  para	  actualizar	  el	  patrón	  de	  

resistencias	   y	   así	   poder	   adecuar	   el	   tratamiento	   antifúngico	   empírico.	   En	   el	   paciente	  

con	   neoplasia	   no	   neutropénico	   las	   recomendaciones	   terapéuticas	   tendrían	   que	   ser	  

similares	   a	   las	   de	   la	   población	   general,	   ya	   que	   la	   retirada	   del	   CVC	   junto	   con	   el	  

tratamiento	  antifúngico	  precoz	  están	  asociadas	  con	  una	  menor	  mortalidad.	  	  
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TRABAJO    4:	  

Propensity  score  analysis  of  the  role  of  initial  antifungal  therapy  in  the  outcome  of  

Candida  glabrata  bloodstream  infections  

Puig-‐Asensio	  M,	   Fernández-‐Ruiz	   M,	   Aguado	   JM,	  Merino	   P,	   Lora-‐Pablos	   D,	   Guinea	   J,	  

Martín-‐Dávila	   P,	   Cuenca-‐Estrella	   M	   and	   Almirante	   B,	   on	   behalf	   of	   the	   CANDIPOP	  

Project,	  GEIH-‐GEMICOMED	  (SEIMC)	  and	  REIPI	  

Antimicrobial	  Agents	  and	  Chemotherapy.	  2016	  (en	  prensa).	  

	  

Del	   total	   de	   752	   episodios	   de	   candidemia	   detectados	   en	   el	   estudio	   poblacional	  

CANDIPOP,	  94	  correspondieron	  a	  un	  primer	  episodio	  de	  infección	  monomicrobiana	  por	  

C.	  glabrata	  en	  pacientes	  adultos	  (≥	  16	  años).	  De	  esta	  cohorte,	  se	  seleccionaron	  para	  el	  

análisis	   los	   69	   pacientes	   que	   recibieron	   un	   tratamiento	   antifúngico	   inicial	   con	  

fluconazol	  (n=34),	  o	  bien,	  con	  una	  equinocandina	  y/o	  anfotericina	  B	  liposomal	  (n=	  35),	  

durante	  un	  mínimo	  de	  2	  días	  consecutivos.	  	  

En	  el	  grupo	  de	  fluconazol,	  la	  mayoría	  de	  pacientes	  recibieron	  una	  dosis	  subóptima	  del	  

fármaco	   (<	   800	   mg/día)	   según	   las	   recomendaciones	   actuales	   de	   tratamiento	   de	   la	  

candidemia	  por	  C.	  glabrata	  [200	  mg/día	  en	  1	  caso	  (2,9%)	  y	  400	  mg/día	  en	  28	  (82,4%)].	  	  

En	  comparación	  con	  los	  pacientes	  del	  grupo	  de	  fluconazol,	  los	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  

grupo	   de	   equinocandina/anfotericina	   B	   liposomal	   tuvieron	   unas	   características	   que	  

sugerían	  una	  mayor	  gravedad	  de	  la	  presentación	  clínica	  de	  la	  candidemia	  o	  del	  estado	  

basal:	   inmunosupresión	  (25,7%	  vs	  5,9%,	  p=0,024),	   ingreso	  en	  la	  UCI	  (37,1%	  vs	  17,6%,	  

p=0,070),	  presencia	  de	  CVC	  (82,9%	  vs	  64,7%,	  p=0,086).	  No	  hubo	  diferencias	  respecto	  a	  

la	  demora	  en	  el	  inicio	  del	  tratamiento	  antifúngico	  	  (mediana	  2	  días	  en	  ambos	  grupos)	  o	  



60	  

	  

respecto	   al	   porcentaje	   de	   pacientes	   en	   los	   que	   se	   controló	   el	   foco	   de	   origen	   de	   la	  

candidemia	  tras	  haber	  iniciado	  el	  tratamiento	  antifúngico	  (77,1	  vs	  82,4%,	  p=0,591).	  Sin	  

embargo,	  los	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  fluconazol	  tuvieron	  con	  más	  frecuencia	  (55,9%	  

vs	  28,6%)	  y	  de	  manera	  más	  precoz	  (mediana	  de	  3	  vs	  7	  días)	  un	  cambio	  de	  tratamiento	  

antifúngico	  a	  otro	  régimen.	  

En	   conjunto,	   la	   mortalidad	   a	   los	   14	   días	   y	   el	   fracaso	   terapéutico	   al	   tratamiento	  

antifúngico	   (variable	   compuesta	   de	   mortalidad	   a	   los	   14	   días	   y/o	   candidemia	  

persistente	   tras	   48	   horas	   de	   haber	   iniciado	   el	   antifúngico)	   fueron	   del	   13%	   (9/69)	   y	  

34,8%	   (24/69),	   respectivamente.	   En	   el	   análisis	   multivariado,	   después	   de	   ajustar	   los	  

grupos	   de	   tratamiento	   por	   las	   características	   basales	   de	   los	   pacientes	   mediante	   el	  

método	   del	   propensity-‐score,	   el	   uso	   de	   fluconazol	   no	   se	   relacionó	   con	   un	   peor	  

pronóstico	  de	  los	  pacientes:	  OR	  ajustada	  de	  mortalidad	  a	  14	  días	  de	  1,16	  (IC95%	  0,22-‐

6,17)	  y	  OR	  ajustada	  de	  fracaso	  terapéutico	  de	  0,83	  (IC95%	  0,27-‐2,61).	  

En	  conclusión,	  el	  uso	  de	  fluconazol	  como	  tratamiento	  inicial	  de	  una	  candidemia	  por	  C.	  

glabrata	  no	  se	  asocia	  con	  una	  peor	  evolución	  clínica	  de	  los	  pacientes.	  Estos	  resultados	  

podrían	   respaldar	   la	   utilidad	   clínica	   del	   fluconazol	   como	   opción	   de	   tratamiento	  

empírico	  en	  los	  pacientes	  estables	  sin	  exposición	  previa	  a	  los	  azoles.	  Sin	  embargo,	  en	  

caso	   de	   no	   poder	   descartar	   una	   candidemia	   por	   C.	   glabrata,	   ha	   de	   tenerse	   la	  

precaución	  de	  optimizar	  las	  dosis	  de	  fluconazol	  a	  800	  mg/día.	  	  
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Una	  vez	  expuestos	  los	  resultados	  de	  los	  trabajos,	  procederemos	  	  a	  hacer	  una	  discusión	  

conjunta	  siguiendo	  el	  orden	  de	  los	  objetivos	  de	  la	  tesis.	  

	  

6.1.   Proporcionar   una   visión   actualizada   de   la   incidencia   de   candidemia,   su    

epidemiología   y   frecuencia   de   resistencia   a   los   antifúngicos   en   España   a   partir   de  

datos  obtenidos  en  cinco  grandes  áreas  metropolitanas:  Barcelona,  Bilbao,  Madrid,  

Sevilla  y  Valencia  

  

6.1.1.	  Incidencia	    

El	  estudio	  poblacional	   sobre	   candidemia	  en	  España	   (estudio	  CANDIPOP)	  es	  el	  primer	  

trabajo	  que	  proporciona	  una	  estimación	  de	  la	  incidencia	  de	  esta	  infección	  en	  España,	  

con	  un	  resultado	  entre	  el	  año	  2010-‐2011	  de	  8,1	  casos/100.000	  habitantes/año	  y	  	  una	  

alta	   variabilidad	   entre	   las	   áreas	   metropolitanas	   incluidas	   (desde	   5,9	   casos/100.000	  

habitantes/año	  en	  Sevilla	  hasta	  11,5	  casos/100.000	  habitantes/año	  en	  Valencia)	  (74).	  

Si	  se	  comparan	  estas	  cifras	  con	  estudios	  poblacionales	  contemporáneos	  realizados	  en	  

otros	  países,	  la	  incidencia	  en	  nuestro	  medio	  es	  similar	  a	  la	  descrita	  en	  Dinamarca	  (8,8	  a	  

10,1/100.000	   habitantes/año	   en	   los	   años	   2010	   y	   2011,	   respectivamente)	   (8),	   pero	  

contrasta	   con	   la	  baja	   incidencia	  descrita	   en	  otros	  países	  del	  norte	  de	  Europa	   (media	  

aproximada	  de	  3-‐5,7/100.000	  habitantes/año)	  (6,	  7,	  11-‐13)	  o	  las	  altas	  tasas	  detectadas	  

en	   EUA	   (13,3	   casos/100.000	   habitantes/año	   en	   Atlanta	   y	   26,2	   casos/100.000	  

habitantes/año	  en	  Baltimore	  en	  los	  años	  2008-‐2010)	  (14).	  En	  conjunto,	  es	  posible	  que	  

todas	  estas	  oscilaciones	  de	  incidencia	  estén	  influidas	  por	  aspectos	  demográficos	  de	  la	  

población	   y	   por	   el	   número	   de	   sujetos	   en	   riesgo	   de	   desarrollar	   una	   candidemia.	   De	  
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hecho,	  este	  es	  el	  argumento	  que	  se	  ha	  usado	  para	  explicar	  el	  aumento	  progresivo	  de	  la	  

incidencia	   de	   la	   candidemia	   en	   ciertos	   estudios	   longitudinales	   (1,	   8).	   Sin	   embargo,	  

también	   es	   factible	   que	   otros	   factores	   como	   las	  medidas	   de	   control	   de	   la	   infección	  

nosocomial	  y	  la	  prevención	  de	  la	  infección	  relacionada	  con	  los	  CVCs	  (9),	   la	  frecuencia	  

de	   extracción	   de	   hemocultivos	   (7),	   o	   bien,	   la	   sensibilidad	   del	   sistema	   de	   cultivo	  

utilizado	   (13,	  75)	   jueguen	  un	  papel	  en	   las	  variaciones	   temporales	  y	   regionales	  de	   las	  

estimaciones	  de	  incidencia.	  	  

Otro	   aspecto	   importante	   para	   discutir	   es	   cómo	   se	   distribuye	   la	   incidencia	   de	   la	  

candidemia	  en	  la	  población.	  La	  mayoría	  de	  estudios	  coinciden	  en	  mostrar	  una	  tasa	  de	  

incidencia	  más	  elevada	  de	  los	  pacientes	  situados	  en	  los	  extremos	  de	  edad.	  Sin	  embargo,	  

uno	   de	   los	   hallazgos	   más	   relevantes	   del	   estudio	   CANDIPOP	   fue	   encontrar	   un	   pico	  

excepcionalmente	   elevado	   en	   la	   población	   de	   edad	   inferior	   a	   1	   año	   (96,4	  

casos/100.000	  habitantes/año),	  cifra	  marcadamente	  superior	  a	   la	  observada	  en	  otros	  

estudios	  de	  Europa	  (6,9	  a	  20,7	  casos/100.000	  habitantes/año)	  (6-‐8,	  13),	  en	  el	  estudio	  

previo	   de	   Barcelona	   (38,8	   casos/100.000	   habitantes/año)	   (5)	   e	   incluso	   en	   EUA	   (16,6	  

casos/100.000	   habitantes/año	   a	   46,2	   casos/habitantes/año)	   (9,	   14).	   De	   hecho,	   este	  

resultado	  difiere	   de	   la	   tendencia	   actual	   a	   considerar	   la	   población	  mayor	   de	   60	   años	  

como	  el	  grupo	  más	  frecuentemente	  afecto	  de	  una	  candidemia	  (8,	  13)	  y	  contrasta	  con	  

el	  descenso	  de	   la	   contribución	   infantil	   en	   la	   tasa	  global	  de	   incidencia	  de	   candidemia	  

observado	   en	   EUA	   (14)	   (Figura	   1).	   Es	   posible	   que	   la	   incidencia	   en	   nuestra	   población	  

infantil	   esté	   ligeramente	   sobrevalorada	   porque	   todas	   las	   zonas	   geográficas	   incluían	  

hospitales	  pediátricos	  de	  referencia.	  Sin	  embargo,	  la	  alta	  prevalencia	  de	  C.	  parapsilosis	  

en	   este	   grupo	   también	   podría	   sugerir	   la	   existencia	   de	   brotes	   nosocomiales	   y	   la	  
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necesidad	  de	  mejorar	  los	  programas	  de	  control	  de	  la	  infección	  nosocomial	  en	  las	  UCIs	  

neonatales	  (76,	  77).	  	  

	  

Figura  1.	  Distribución	  de	  la	   incidencia	  poblacional	  de	  candidemia	  por	  grupos	  de	  edad	  

en	   el	   estudio	   CANDIPOP	   (A)	   y	   comparado	   con	   estudios	   de	  otros	   países	   del	   norte	   de	  

Europa	  (B)	  
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	  	  DK:	  Dinamarca;	  NO:	  Noruega;	  FI:	  Finlandia.	  Reproducido	  de	  Arendrup,	  M.C.	  (8)	  
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6.1.2.	  Epidemiología	  y	  distribución	  por	  especies	  de	  Candida	  

Respecto	   a	   la	   distribución	   por	   especies	   de	   Candida,	   la	   epidemiología	   descrita	   en	   el	  

estudio	  CANDIPOP	  no	  muestra	   grandes	  diferencias	   respecto	   a	   la	  observada	  en	  otros	  

estudios	  españoles	  realizados	  durante	  la	  última	  década	  (5,	  52,	  55).	  Nuestros	  resultados	  

demuestran	  que	  actualmente	  menos	  de	  la	  mitad	  de	  los	  episodios	  son	  causados	  por	  C.	  

albicans	   y	   que,	   además,	   C.	   parapsilosis	   se	   consolida	   como	   la	   segunda	   especie	   más	  

frecuentemente	   detectada	   en	   España	   	   (5,	   55)	   (Figura	   2).	   	   Esta	   epidemiología,	  

concordante	  con	  la	  observada	  en	  Latinoamérica,	  en	  Australia	  y	  en	  el	  sur	  de	  Europa	  (16,	  

35-‐38)	   podría	   ser	   un	   rasgo	   diferencial	   respecto	   al	   norte	   de	   Europa,	   EUA	   y	   Canadá,	  

donde	  C.	  parapsilosis	  juega	  un	  papel	  menos	  importante	  y	  es	  sustituida	  por	  C.	  glabrata	  

que	   pasa	   a	   ser	   la	   especie	   diferente	   a	   C.	   albicans	   predominante	   (6-‐13,	   30,	   31).	   Sin	  

embargo,	  no	  se	  puede	  descartar	  que	  exista,	  también	  en	  nuestro	  medio,	  una	  tendencia	  

hacia	   un	   aumento	   del	   porcentaje	   de	   C.	   glabrata.	   Según	   resultados	   del	   estudio	  

CANDIPOP,	  C.	  glabrata	  causa	  actualmente	  un	  13,4%	  de	   los	  episodios,	  mientras	  que	  a	  

inicios	   de	   la	   década	   de	   los	   años	   2000	   representaba	   aproximadamente	   un	   9%	  de	   los	  

aislados	   (5,	   78).	   Aunque	   es	   difícil	   extraer	   conclusiones	   definitivas	   de	   estudios	   que	  

abarcan	   diseños	   y	   áreas	   geográficas	   tan	   dispares,	   esta	   información	   puede	   ser	  

clínicamente	   relevante.	   Tal	   y	   como	   ya	   se	   ha	   comentado,	   C.	   glabrata	   presenta	   una	  

sensibilidad	   intrínsecamente	   disminuida	   a	   los	   azoles	   mientras	   que	   C.	   parapsilosis	  

presenta	  una	  sensibilidad	  disminuida	  a	   las	  equinocandinas.	  Por	   lo	  tanto,	  el	  constante	  

cambio	   en	   la	   distribución	   etiológica	   de	   las	   especies	   de	   Candida	   causantes	   de	  

candidemia	   hace	   necesario	   realizar	   de	   manera	   periódica	   estudios	   de	   vigilancia	  

epidemiológica.	   El	   conocimiento	   actualizado	   de	   la	   epidemiología	   local,	   tanto	   a	   nivel	  
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poblacional,	  como	  en	  cada	  institución	  sanitaria	  o	  en	  cada	  zona	  geográfica,	  ofrece	  una	  

ayuda	  considerable	  en	  el	  momento	  de	  aplicar	  las	  guías	  de	  práctica	  clínica	  y	  contribuye	  	  

a	  elegir	  el	  tratamiento	  antifúngico	  empírico	  en	  los	  pacientes	  con	  candidemia.	  	  

	  

Figura   2.	   Distribución	   de	   las	   cinco	   principales	   especies	   de	   Candida	   y	   el	   porcentaje	  

global	  de	  cepas	  no	  sensibles	  a	   fluconazol	  según	  diferentes	  estudios	  españoles	   (5,	  52,	  

55,	  74)	  
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6.1.3.	  Frecuencia	  de	  resistencia	  a	  los	  antifúngicos	  

Además	  de	  la	  distribución	  de	  especies	  previamente	  mencionada,	  	  conocer	  el	  patrón	  de	  

resistencia	  a	   los	  antifúngicos	  es	   también	   indispensable	  para	  optimizar	   las	  estrategias	  

terapéuticas.	   Los	   resultados	   del	   CANDIPOP	   muestran	   que	   la	   proporción	   de	   cepas	  

sensibles	  a	  fluconazol	  es	  notablemente	  inferior	  a	  la	  determinada	  en	  estudios	  españoles	  

realizados	  previamente.	  En	  el	  estudio	  poblacional	  de	  Barcelona	  en	  el	  año	  2002-‐2003	  

(5)	  y	  en	  el	  FUNGEMYCA	  (55)	  más	  del	  90%	  de	  las	  cepas	  de	  Candida	  fueron	  clasificadas	  

como	   sensibles	   a	   fuconazol,	   cifra	   que	  habría	   disminuido	   a	  menos	  del	   80%	   según	   los	  

datos	   actuales.	   Aunque	   este	   hecho	   podría	   causar	   una	   cierta	   preocupación	   sobre	   el	  

incremento	   de	   resistencia	   adquirida	   a	   este	   antifúngico,	   los	   resultados	   han	   de	   ser	  

valorados	  con	  precaución.	  En	  primer	  lugar,	  el	  proyecto	  CANDIPOP	  es	  el	  primer	  estudio	  

español	   que	   utiliza	   los	   nuevos	   puntos	   de	   corte	   de	   sensibilidad	   propuestos	   por	   el	  

EUCAST	  (70)	  que,	  tal	  y	  como	  se	  ha	  comentado	  anteriormente,	  son	  considerablemente	  

inferiores	  a	   los	  criterios	  de	  CLSI	  antiguos	  usados	  en	  estudios	  previos	  (25).	  Además,	  el	  

porcentaje	  global	  de	  cepas	  estrictamente	  resistentes	  a	  fluconazol	  (CMI	  >	  4	  mg/L	  para	  

C.	   albicans,	   C.	   parapsilosis	   y	   C.	   tropicalis	   o	   CMI	   >	   32	   mg/L	   para	   C.	   glabrata)	   fue	  

aproximadamente	  del	  7%	  (79).	  Este	  hecho	  sugiere	  que	  la	  disminución	  de	  la	  sensibilidad	  

está	   altamente	   condicionada	   por	   un	   incremento	   de	   las	   cepas	   con	   sensibilidad	  

intermedia	   y,	   muy	   posiblemente,	   por	   la	   consideración	   actual	   de	   C.	   glabrata	   como	  

especie	  no	  sensible	  a	  fluconazol.	  En	  segundo	  lugar,	  en	  el	  presente	  estudio	  se	  detectó	  

un	  porcentaje	  de	  resistencia	  a	   fluconazol	   inesperadamente	  elevado	  para	  C.	   tropicalis	  

(22%),	   	   resultado	  que	   además	   contrasta	   con	   los	   estudios	  de	   sensibilidad	   repetidos	  a	  

posteriori	   por	   la	   metodología	   CLSI	   (1,7%)	   (79).	   Una	   posible	   explicación	   para	   estas	  
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discrepancias	  podría	   ser	   el	   fuerte	  efecto	   trailing	   (crecimiento	   residual)	   que	   tienen	   in	  

vitro	  las	  cepas	  de	  C.	  tropicalis	  y	  que	  dificulta	  la	  determinación	  de	  los	  valores	  de	  la	  CMI,	  

especialmente	  por	  la	  metodología	  EUCAST.	  	  

Por	   todo	   ello,	   se	   podría	   concluir	   que	   si	   bien	   la	   proporción	   en	   España	   de	   cepas	   no	  

sensibles	   a	   fluconazol	   ha	   aumentado	   respecto	   a	   publicaciones	   previas,	   la	   resistencia	  

propiamente	   dicha	   es	   baja	   (7%)	   e	   infrecuente	   para	   las	   especies	   más	   habituales	   en	  

nuestro	  medio	   (C.	  albicans	  y	  C.	  parapsilosis).	  Además,	   también	   la	  resistencia	  actual	  a	  

las	   equinocandinas	   es	   anecdótica.	   No	   obstante,	   este	   podría	   ser	   un	   problema	  

emergente	   en	   los	   casos	   de	   exposición	   prolongada	   a	   estos	   antifúngicos	   y,	  

particularmente,	  para	  las	  infecciones	  causadas	  por	  C.	  glabrata	  (80).	  De	  hecho,	  algunos	  

centros	   terciarios	   de	   Estados	   Unidos	   ya	   han	   documentado	   que	   un	   12%-‐18%	   de	   sus	  

cepas	  de	  C.	  glabrata	  son	  resistentes	  a	  equinocandinas	  o	  tienen	  la	  mutación	  en	  el	  gen	  

FKS	  que	  las	  predispone	  al	  fallo	  terapéutico	  (32,	  81).	  Por	  este	  motivo,	  las	  recientemente	  

publicadas	   guías	   americanas	   de	   la	   IDSA	   recomiendan,	   aunque	   con	   poca	   evidencia	  

científica,	   comprobar	   la	   sensibilidad	   a	   las	   equinocandinas	   en	   los	   pacientes	   que	   han	  

recibido	   tratamiento	   previo	   con	   estos	   antifúngicos	   (28).	   Aún	   así,	   ha	   de	   tenerse	   en	  

consideración	   que	   en	   Europa	   la	   tasa	   global	   de	   resistencia	   de	   C.	   glabrata	   a	   las	  

equinocandinas	  es	  aún	  baja	  (inferior	  al	  4%)	  (80),	  muy	  posiblemente	  condicionado	  por	  

diferencias	   en	   el	   uso	   de	   los	   antifúngicos	   en	   comparación	   con	   EUA.	   Por	   ello,	   es	  

importante	   optimizar	   el	   uso	   y	   la	   duración	   del	   tratamiento	   o	   la	   profilaxis	   de	   estos	  

fármacos.	  Con	  esta	  estrategia	  es	  posible	  que	  se	  pueda	  limitar	  el	  teórico	  incremento	  de	  

resistencia	   a	   las	   equinocandinas	   y	   reservarlas	   para	   los	   casos	   en	   que	   realmente	   sea	  

necesario.	  	  
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En	   resumen,	   el	   estudio	   CANDIPOP	   es	   el	   primer	   estudio	   que	   ofrece	   una	   perspectiva	  

actualizada	  de	   la	   incidencia,	  epidemiología	  y	  patrón	  de	  resistencias	  a	   los	  antifúngicos	  

de	   la	  candidemia	  en	  España,	  permitiendo	  asentar	   las	  bases	  para	  optimizar	   y	  adaptar	  

las	   estrategias	   terapéuticas	   a	   nuestro	   propio	   entorno	   geográfico.	   Es	   cierto	   que	   los	  	  

resultados	  no	  son	  extrapolables	  fuera	  de	  las	  áreas	  de	  estudio	  y	  que,	  además,	  pueden	  

existir	  variaciones	  entre	  territorios,	  hospitales	  y	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo.	  Sin	  embargo,	  en	  

conjunto,	   es	   posible	   que	   el	   predominio	   de	   C.	   parapsilosis	   añadido	   a	   una	   baja	   tasa	  

global	  de	  resistencias	  a	  fluconazol	  pueda	  determinar	  que	  este	  antifúngico	  sea	  aún	  de	  

utilidad	  en	  un	  gran	  número	  de	  casos	  de	  candidemia.	  

  

6.2.	  Determinar   la  existencia  de  rasgos  característicos  de  distribución  de  especies  y  

patrón  de   sensibilidad  a  antifúngicos  de   la   candidemia  en   subgrupos  poblacionales  

concretos:   pacientes   ingresados   en   las   UCIs   y   pacientes   con   neoplasia  

oncohematológica  de  base	  

	  

Los	  pacientes	  ingresados	  en	  las	  UCIs	  y	  los	  enfermos	  con	  una	  neoplasia	  son	  dos	  grupos	  

especialmente	  vulnerables	  para	  desarrollar	  una	  candidemia,	  debido	  a	  que	  suelen	  tener	  	  

varios	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   para	   adquirir	   la	   infección.	   De	   hecho,	   nuestros	  

resultados	  confirman	  que	  aún	  actualmente	  un	  tercio	  de	  las	  candidemias	  se	  producen	  

en	  pacientes	  de	  la	  UCI	  y	  que	  un	  porcentaje	  similar	  de	  pacientes	  tienen	  una	  neoplasia	  

de	   base,	   especialmente	   un	   tumor	   de	   órgano	   sólido.	   Sin	   embargo,	   hasta	   la	   presente	  

tesis	   doctoral,	   no	   existían	   estudios	   previos	   españoles	   que	   hubieran	   estudiado	   de	  

manera	  exhaustiva	  la	  distribución	  de	  especies	  de	  Candida	  y	  el	  patrón	  de	  resistencias	  a	  
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los	  antifúngicos	  en	  estas	  dos	  poblaciones	  concretas	  de	  pacientes.	  Así	  pues,	  existía	  un	  

déficit	  de	  conocimiento	  local	  para	  poder	  adecuar	  el	  tratamiento	  antifúngico	  empírico	  

según	  nuestra	  propia	  epidemiología.	  

	  

6.2.1	  Pacientes	  ingresados	  en	  las	  UCIs	  	  

En	  el	  análisis	  de	  la	  cohorte	  de	  pacientes	  adultos	  ingresados	  en	  las	  UCIs,	  la	  distribución	  

de	   especies	   de	   Candida	   fue	   similar	   a	   la	   descrita	   en	   la	   totalidad	   de	   la	   población	   del	  

proyecto	  CANDIPOP.	  A	  pesar	  de	  que	  casi	  la	  mitad	  de	  los	  casos	  fueron	  producidos	  por	  

especies	   diferentes	   a	   C.	   albicans,	   	   entre	   ellas	   fue	   C.	   parapsilosis	   la	   especie	   más	  

frecuentemente	  detectada	  (23,7%).	  Este	  hallazgo	  puede	  estar	  relacionado	  con	  diversas	  

causas.	   En	   primer	   lugar,	   C.parapsilosis	   se	   relaciona	   frecuentemente	   con	   factores	   de	  

riesgo	  específicos	  como	  la	  nutrición	  parenteral	  y	   los	  dispositivos	   intravasculares,	  muy	  

habituales	  en	  los	  pacientes	  de	  las	  UCIs.	  Además,	  el	  incremento	  de	  las	  equinocandinas	  

como	   tratamientos	   antifúngicos	   de	   primera	   elección	   (20,	   82),	   o	   bien,	   la	   posible	  

existencia	   de	   brotes	   nosocomiales	   (83)	   también	   podrían	   haber	   contribuido	   al	  	  

predominio	   de	   esta	   especie.	   En	   cualquier	   caso,	   estudios	   previos	   ya	   han	   demostrado	  

que	  la	  epidemiología	  en	  los	  pacientes	  de	  las	  UCIs	  no	  suele	  diferir	  significativamente	  de	  

la	   de	   pacientes	   hospitalizados	   en	   plantas	   convencionales	   (55,	   84).	   Es	   decir,	   que	   la	  

distribución	   de	   especies	   de	   Candida	   de	   las	   UCIs	   acostumbra	   a	   ser	   paralela	   a	   la	  

epidemiología	   local	  de	   la	  zona,	  tal	  y	  como	  también	  sugieren	  nuestros	  resultados.	  Por	  

todo	   ello,	   aunque	   existe	   una	   preocupación	   el	   aumento	   de	   especies	   diferentes	   a	   C.	  

albicans	   (85),	   la	   frecuencia	   de	   C.	   parapsilosis	   en	   las	   UCIs	   españolas	   debería	   ser	  
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considerado	   como	   un	   elemento	   de	   relativo	   buen	   pronóstico	   debido	   a	   su	   menor	  

virulencia	  y	  a	  la	  eficacia	  demostrada	  de	  las	  pautas	  de	  tratamiento	  habituales	  (76,	  86).	  	  

Respecto	   al	   patrón	   de	   resistencia	   a	   antifúngicos,	   tal	   y	   como	   era	   de	   esperar	   por	   la	  

distribución	   de	   especies	   descrita	   y	   por	   el	   hecho	  de	   que	   la	   profilaxis	   universal	   en	   los	  

pacientes	   de	   las	   UCIs	   no	   está	   indicada	   (28,	   44),	   la	   sensibilidad	   a	   fluconazol	   fue	   de	  

nuevo	  similar	  a	  la	  cohorte	  global	  del	  CANDIPOP	  (79%).	  Los	  motivos	  de	  este	  porcentaje	  

relativamente	  bajo	  de	  sensibilidad	  ya	  han	  sido	  expuestos	  anteriormente	  en	  esta	  tesis.	  

Sin	  embargo,	  este	  patrón	  de	  sensibilidad	  adquiere	  una	  especial	  relevancia	  en	  las	  UCIs,	  

donde	  un	  error	  en	  la	  selección	  del	  tratamiento	  inicial	  se	  podría	  relacionar	  con	  una	  peor	  

evolución	  clínica	  debido	  a	  la	  extrema	  fragilidad	  de	  estos	  pacientes.	  En	  este	  sentido,	  se	  

ha	   sugerido	   que	   la	   infradosificación	   de	   fluconazol	   en	   las	   cepas	   menos	   sensibles	   se	  

podría	   asociar	   a	   un	   peor	   pronóstico	   (87).	   Por	   el	   contrario,	   las	   equinocandinas	   no	  

precisan	   ajuste	   de	   dosis	   por	   insuficiencia	   renal,	   poseen	   escasas	   interacciones	  

farmacológicas	  y	  además	  podrían	  ser	  más	  eficaces	  que	  fluconazol	  en	  este	  subgrupo	  de	  

pacientes	   especialmente	   graves	   y	   vulnerables	   (49).	   Por	   todo	   ello,	   no	   es	   de	   extrañar	  

que	   en	   el	   50%	   de	   nuestros	   episodios	   de	   las	   UCIs	   el	   tratamiento	   inicial	   fuera	   una	  

equinocandina,	  cifra	  que	  podría	  incluso	  ir	  en	  aumento	  según	  alguna	  serie	  reciente	  (88).	  

Sin	  embargo,	  también	  ha	  de	  tenerse	  en	  consideración	  que	  el	  tratamiento	  empírico	  con	  

equinocandinas	  en	  un	  contexto	  epidemiológico	  como	  el	  de	  nuestro	  entorno,	  con	  una	  

alta	   prevalencia	   de	   C.	   parapsilosis,	   podría	   ser	   cuestionable.	   Afortunadamente,	   y	   a	  

pesar	  de	   la	  menor	  sensibilidad	   in	  vitro	  de	  esta	  especie,	  existe	  cierta	  evidencia	  que	  el	  

uso	  empírico	  de	  equinocandinas	  no	  tiene	  un	  impacto	  negativo	  en	  el	  pronóstico	  de	  los	  

pacientes	  con	  una	   infección	  por	  C.	  parapsilosis	   (89).	  Así	  pues,	  aunque	  el	   tratamiento	  
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óptimo	  de	  una	  candidemia	  por	  C.	  parapsilosis	  sea	  posiblemente	  el	  uso	  de	  fluconazol,	  la	  

decisión	  de	  seleccionar	   inicialmente	  una	  equinocandina	  en	   los	  casos	  de	   inestabilidad	  

hemodinámica	  no	  tendría	  que	  suponer	  un	  problema	  en	  la	  práctica	  clínica	  diaria.	  

	  	  	  

6.2.2.	  Pacientes	  con	  enfermedad	  neoplásica	  	  

Los	   pacientes	   con	   enfermedad	   neoplásica,	   en	   especial	   los	   afectos	   de	   procesos	  

hematológicos,	   constituyen	   un	   grupo	   poblacional	   con	   características	   claramente	  

diferenciales.	   Durante	   años,	   el	   uso	   de	   profilaxis	   antifúngica	   con	   azoles	   en	   pacientes	  

hematológicos	   de	   alto	   riesgo	   ha	   condicionado	   una	   diminución	   de	   la	   incidencia	   de	  

candidemia	   y	   de	   la	   mortalidad	   asociada	   (90,	   91).	   Sin	   embargo,	   esta	   estrategia	   muy	  

posiblemente	  ha	  influido	  en	  la	  etiología	  de	  la	  infección	  fúngica	  	  y	  en	  el	  porcentaje	  de	  

resistencias	   a	   fluconazol	   (20,	   34,	   92).	   En	   este	   sentido,	   también	   nuestros	   resultados	  

coinciden	  en	  mostrar	  que	  en	   los	  pacientes	  hematológicos	  es	  habitual	  que	  C.	  albicans	  

sea	  una	  causa	  poco	  frecuente	  de	  candidemia	  (29,8%).	  Además,	  C.	  tropicalis	  constituye	  

una	   de	   las	   especies	   diferentes	   de	   C.	   albicans	   más	   frecuentemente	   aislada	   (93),	  

posiblemente	   debido	   a	   su	  mayor	   capacidad	   invasiva	   desde	   el	   tracto	   gastrointestinal	  

(86,	   94).	   Por	   el	   contrario,	   los	   pacientes	   con	   tumores	   de	   órgano	   sólido	   tienen	   una	  

distribución	   de	   especies	   donde	  C.	   albicans	   es	   aún	   una	   especie	   común	   (44,4%	  de	   los	  

episodios	  en	  comparación	  con	  un	  45,4%	  en	  la	  cohorte	  global	  del	  CANDIPOP),	  mientras	  

que	   C.	   parapsilosis	   y	   C.	   glabrata	   son	   las	   especies	   diferentes	   de	   C.	   albicans	   más	  

frecuentes.	  Es	  decir,	  que	  su	  epidemiología	  se	  asemeja	  más	  a	  la	  de	  la	  población	  general	  

no	  neoplásica,	  con	  la	  única	  diferencia	  de	  un	  ligero	  incremento	  en	  el	  porcentaje	  de	  C.	  

glabrata	   (hasta	   un	   19,2%).	   La	   relevancia	   de	   C.	   glabrata	   en	   pacientes	   con	   tumor	   de	  
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órgano	  sólido	  ya	  había	   sido	  previamente	  descrita	  en	  otros	  estudios	   (95)	  y	  podría	   ser	  

debida	   a	   la	   edad	   avanzada	   de	   estos	   pacientes	   (96),	   la	  mayor	   prevalencia	   de	   cirugía	  

abdominal	   (97),	   la	   exposición	   previa	   a	   azoles	   (20)	   o	   bien	   otros	   factores	   no	   bien	  

conocidos	  (98).	  	  

En	  relación	  al	  patrón	  de	  sensibilidad	  antifúngica,	  el	  porcentaje	  de	  cepas	  no	  sensibles	  a	  

fluconazol	   en	   la	   población	   de	   pacientes	   hematológicos	   fue	   elevada	   (casi	   un	   30%)	   y	  

similar	   a	   la	   de	   la	   población	   con	   tumores	   de	   órgano	   sólido,	   aunque	   por	   motivos	  

distintos.	   La	   exposición	   previa	   a	   antifúngicos	   debe	   de	   haber	   jugado	   un	   papel	  

importante	   en	   el	   patrón	   de	   sensibilidad	   y	   resistencia	   adquirida	   a	   fluconazol	   en	   el	  

paciente	  hematológico.	  Por	  el	  contrario,	  en	  el	  paciente	  con	  un	  tumor	  de	  órgano	  sólido	  

es	   posible	   que	   la	   distribución	   de	   especies	   y	   la	   proporción	   de	   C.	   glabrata	   hayan	  

condicionado	  más	   estos	   resultados.	   Sin	   embargo,	   la	   valoración	   de	   la	   adquisición	   de	  

resistencias	   a	   fluconazol	   es	   compleja.	   En	   conjunto,	   múltiples	   factores	   se	   han	   visto	  

involucrados	   y	   es	   difícil	   saber	   la	   contribución	   de	   cada	   uno	   de	   ellos	   a	   nuestros	  

resultados:	  la	  dosis	  y	  la	  duración	  de	  la	  exposición	  previa	  a	  antifúngicos	  (99),	  el	  uso	  de	  

ciertos	  antibióticos	  (100)	  o	  la	  exposición	  a	  ciertos	  quimioterápicos	  	  (101),	  entre	  otros.	  

Asimismo,	  aunque	  en	  nuestra	  cohorte	  la	  resistencia	  a	  equinocandinas	  fue	  infrecuente,	  

ha	  de	  tenerse	  cierta	  precaución	  en	  usar	  empíricamente	  este	  antifúngico	  en	  pacientes	  

que	   han	   recibido	   previamente	   este	   fármaco	   de	   manera	   prolongada	   (bien	   como	  

profilaxis	   o	   como	   tratamiento).	   La	   posible	   aparición	   de	   resistencias,	   como	   ya	   se	   ha	  

comentado	   previamente,	   podría	   ser	   un	   problema	   en	   auge	   a	   medida	   que	   el	   uso	   de	  

equinocandinas	  se	  generalice	  (102).	  
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En	   conclusión,	   los	   pacientes	   hematológicos	   constituyen	   un	   grupo	   claramente	  

diferencial	  respecto	  al	  resto	  de	  la	  población	  con	  candidemia.	  	  Su	  propia	  epidemiología	  

posiblemente	   esté	   relacionada	   con	   la	   implementación	   de	   estrategias	   concretas	   de	  

profilaxis	   antifúngica	   y	   la	   posibilidad	   de	   adquirir	   la	   candidemia	   por	   mecanismo	   de	  

translocación	   intestinal.	   De	   hecho,	   la	   baja	   frecuencia	   de	   C.	   albicans	   y	   la	   baja	  

sensibilidad	  a	  fluconazol	  condicionan	  que	  el	  tratamiento	  empírico	  aconsejable	  en	  estos	  

pacientes	   sea	   frecuentemente	   una	   equinocandina	   o,	   como	   alternativa,	   incluso	   la	  

anfotericina	   B	   liposomal	   (28,	   90).	   En	   cambio,	   los	   pacientes	   con	   un	   tumor	   de	   órgano	  

sólido	   podrían	   ser	   tratados	   de	   una	   manera	   similar	   a	   la	   población	   general	   no	  

neutropénica,	   teniendo	   en	   consideración	   que	   la	   proporción	   esperada	   de	  C.	   glabrata	  

puede	   ser	   de	   casi	   el	   20%.	   En	   todo	   este	   grupo	   de	   pacientes,	   la	   gravedad	   basal	   de	  

enfermo,	   las	   potenciales	   interacciones	   farmacológicas	   y	   el	   perfil	   de	   seguridad	   son	  

factores	   adicionales	   a	   la	   epidemiología	   que	   adquieren	   una	   especial	   relevancia	   para	  

decidir	  la	  selección	  del	  tratamiento	  antifúngico	  empírico.	  

  

6.3.   Analizar   los   factores   pronósticos   que   influyen   en   la   mortalidad   y,  

específicamente,   el   impacto   que   tienen   las   principales   estrategias   terapéuticas  

recogidas   en   las   guías   clínicas   (tratamiento   antifúngico   y   retirada   del   CVC)   en   la  

mortalidad  precoz  y  tardía	  

	  

En	  nuestro	  estudio,	  la	  mortalidad	  global	  a	  los	  30	  días	  de	  los	  pacientes	  con	  candidemia	  

fue	  del	  30,6%	  (74),	  incrementándose	  notablemente	  en	  los	  pacientes	  más	  graves,	  como	  

los	   ingresados	   en	   las	  UCIs	   (47%)	   (103).	   Aunque	   estas	   cifras	   de	  mortalidad	   coinciden	  



77	  

	  

con	  las	  descritas	  en	  	  la	  mayoría	  de	  estudios	  contemporáneos	  (6,	  7,	  16,	  18,	  104,	  105),	  es	  

un	  punto	  especialmente	  preocupante	  para	  la	  comunidad	  científica.	  Por	  este	  motivo	  se	  

ha	   destinado	   un	   apartado	   específico	   de	   la	   presente	   tesis	   doctoral	   para	   valorar	   el	  

impacto	   que	   tienen	   los	   factores	   potencialmente	   modificables	   sobre	   la	   mortalidad	   y	  

profundizar	   en	   el	   conocimiento	   de	   las	   causas	   asociadas	   al	   mal	   pronóstico	   de	   la	  

candidemia.	  	  

Según	  nuestros	   resultados,	   la	   implementación	   precoz	   (≤	   48	   horas)	   de	   las	   principales	  	  

estrategias	  terapéuticas	  recomendadas	  en	  las	  guías	  clínicas	  (tratamiento	  antifúngico	  y	  

retirada	  del	  CVC)	  se	  asocian	  con	  una	  disminución	  de	  la	  mortalidad	  precoz	  (0-‐7	  días)	  en	  

todos	  los	  grupos	  poblacionales	  analizados	  (población	  general,	  pacientes	  ingresados	  en	  

las	   UCIs	   y	   enfermos	   no	   neutropénicos	   con	   neoplasia	   oncohematológica).	   En	  

contraposición,	   se	   ha	   podido	   comprobar	   que	   el	   mal	   pronóstico	   a	   largo	   plazo	   de	   la	  

candidemia,	   y	   consecuentemente	   su	   elevada	  mortalidad	   en	   el	   período	   tardío,	   están	  

relacionados	  en	  gran	  medida	   con	   la	  propia	   fragilidad	  del	   paciente	   y	   con	   la	   gravedad	  

clínica	  en	  la	  presentación	  clínica	  de	  la	  infección.	  	  	  

La	   relación	   entre	   la	   precocidad	   de	   iniciar	   un	   tratamiento	   antifúngico	   y	   una	   mejor	  

supervivencia	   ha	   sido	   demostrada	   en	   varios	   estudios	   (40,	   41).	   Sin	   embargo,	  

recomendar	  la	  retirada	  del	  CVC	  en	  todos	  los	  casos	  de	  candidemia	  puede	  ser	  motivo	  de	  

controversia,	   ya	  que	  no	  existe	   información	   concluyente	   sobre	  este	   tema	  procedente	  

de	   ensayos	   clínicos	   aleatorizados.	   La	   evidencia	   científica	   disponible	   procede	   de	  

estudios	  observacionales,	  algunos	  de	  los	  cuales	  no	  han	  mostrado	  ningún	  beneficio	  con	  

la	   retirada	   sistemática	   precoz	  del	   CVC	   (106,	   107).	   Sin	   embargo,	   el	   CVC	  es	   una	   causa	  

frecuente	   de	   adquisición	   exógena	   de	   candidemia	   y	   su	   retirada	   parece	   lógica	   en	  
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ausencia	   de	   otros	   focos	   alternativos.	   De	   hecho,	   en	   aproximadamente	   un	   tercio	   de	  

casos	  de	  la	  cohorte	  global	  del	  CANDIPOP	  (74)	  se	  demostró	  que	  el	  origen	  de	  la	  infección	  

era	   el	   CVC,	   cifra	   que	   podría	   ser	   incluso	   superior	   si	   se	   considera	   la	   posibilidad	   de	  

episodios	  que	  se	  habrían	  clasificado	  en	  el	  grupo	  de	  candidemias	  primarias	  por	  ausencia	  

de	   confirmación	  microbiológica.	   Posiblemente	   por	   ello,	   en	   la	   serie	   CANDIPOP	   se	   ha	  

podido	  comprobar	  el	  beneficio	  de	  la	  retirada	  del	  CVC	  como	  estrategia	  terapéutica.	  No	  

obstante,	  en	  pacientes	  portadores	  de	  CVC	  de	  tipo	  permanente	  y	  con	  dificultad	  para	  su	  

retirada	   precoz,	   esta	   estrategia	   ha	   de	   ser	   individualizada	   en	   función	   de	   su	   situación	  

clínica	   en	   el	   momento	   del	   diagnóstico	   de	   la	   candidemia.	   En	   este	   sentido,	   se	   ha	   de	  

tener	  en	  consideración	  que	  el	  beneficio	  clínico	  de	  retirar	  el	  CVC	  en	  pacientes	  con	  otros	  

focos	  secundarios	  de	  candidemia	  podría	  ser	  dudoso	  (108).	  	  	  

Asimismo,	   nuestros	   resultados	   no	   pueden	   generalizarse	   a	   toda	   la	   población	  

neutropénica,	   en	   la	   que	   el	   origen	   de	   la	   candidemia	   podría	   ser	   gastrointestinal.	   La	  

representación	   de	   esta	   población	   en	   la	   cohorte	   estudiada,	   igual	   que	   en	   estudios	  

previos	   (45,	   107,	   108),	   es	   escasa.	   Sin	   embargo,	   en	   general,	   podría	   concluirse	   que	  

incluso	   en	   el	   paciente	   con	   patología	   hematológica,	   el	   CVC	   ha	   de	   estudiarse	   siempre	  

como	  potencial	  foco	  de	  infección,	  o	  bien,	  como	  una	  causa	  de	  candidemia	  persistente.	  

De	  hecho,	  en	  nuestra	  cohorte	  un	  37,2%	  de	   los	  pacientes	  con	  neoplasia	  hematológica	  

presentaron,	  según	  los	  criterios	  de	  la	  IDSA,	  una	  candidemia	  relacionada	  con	  el	  catéter	  

(109).	   Este	   porcentaje	   es	   difícil	   de	   contrastar	   con	   otras	   series	   de	   pacientes	  

hematológicos	   debido	   a	   la	   disparidad	   de	   criterios	   usados	   para	   el	   diagnóstico	   de	  

candidemia	   de	   catéter	   (110,	   111).	   Sin	   embargo,	   hay	   que	   recordar	   que	   el	   CVC	   es	   un	  

potencial	  factor	  de	  riesgo	  de	  adquisición	  de	  candidemia	  también	  en	  esta	  población	  y,	  
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sobre	  todo,	  en	  el	  caso	  que	  la	  candidemia	  esté	  causada	  por	  C.	  parapsilosis	  (112,	  113).	  

Actualmente	   la	   guía	   europea	   (44)	   aconseja	   usar	   fármacos	   con	   actividad	   frente	   a	   las	  

biopelículas	  (equinocandinas	  o	  anfotericina	  B	  liposomal)	  cuando	  la	  retirada	  del	  CVC	  no	  

es	  posible.	  Esta	  recomendación	  se	  basa	  en	  la	  capacidad	  que	  tienen	  in	  vitro	  las	  especies	  

de	  Candida	  de	   formar	  biopelículas	  en	   los	  dispositivos	   intravasculares	   (114,	  115)	  y	  en	  

los	   resultados	   del	   estudio	   clínico	   de	   Nucci	   et	   al	   en	   el	   que	   no	   se	   pudo	   demostrar	   el	  

beneficio	  de	  la	  retirada	  de	  CVC	  en	  pacientes	  tratados	  con	  estos	  antifúngicos	  (107).	  De	  

todas	  maneras,	  esta	  última	  recomendación	  ha	  de	  interpretarse	  con	  cautela	  ya	  que	  el	  

control	   del	   posible	   foco	   de	   infección	   es	   un	   elemento	   básico	   para	   conseguir	   el	   éxito	  

terapéutico	  y	  mejorar	  la	  supervivencia,	  especialmente	  en	  los	  pacientes	  inestables	  con	  

shock	   séptico	   (43,	  116).	  Nuestros	   trabajos	   sugieren	  que	  precisamente	  una	  estrategia	  

combinada,	   en	   las	   primeras	   48horas,	   de	   un	   tratamiento	   antifúngico	   adecuado	   y	   la	  

retirada	   del	   CVC	   sería	   la	  más	   eficaz	   para	   disminuir	   la	  mortalidad	   precoz	   relacionada	  

con	   la	   infección,	   particularmente	   en	   los	   pacientes	   más	   vulnerables	   como	   los	  

ingresados	   en	   las	   UCIs	   (OR	   0,27,	   IC95%	   0,08–0,91),	   o	   bien,	   	   en	   aquellos	   con	  

alteraciones	   de	   la	   inmunidad	   como	   los	   afectos	   de	   neoplasias	   oncohematológicas	   no	  

neutropénicos	   (OR	   0,05,	   IC95%	   0,01–0,42).	   Por	   todo	   ello,	   uno	   de	   los	   puntos	   más	  

novedosos	   que	   aportan	   nuestros	   resultados	   es	   que	   muestran	   por	   primera	   vez	   una	  

aproximación	  del	  beneficio	  de	  las	  estrategias	  terapéuticas	  en	  un	  período	  precoz	  de	  la	  

enfermedad	   (primeros	   7	   días)	   y,	   además,	   en	   grupos	   poblacionales	   concretos	   con	   un	  

alto	  riesgo	  de	  mortalidad.	  

Para	   finalizar	   con	   este	   apartado	   de	   la	   discusión	   se	   han	   de	   mencionar	   ciertas	  

limitaciones	   en	   la	   interpretación	   de	   los	   resultados.	   En	   primer	   lugar,	   habría	   sido	  
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interesante	  evaluar	  el	  impacto	  de	  la	  retirada	  del	  CVC	  en	  función	  del	  foco	  de	  origen	  de	  

la	   candidemia,	   para	   así	   determinar	   qué	   subpoblaciones	   de	   pacientes	   pueden	  

beneficiarse	  más	  de	  esta	  estrategia.	   Lamentablemente	  el	  escaso	  número	  de	  eventos	  

finales	   (pacientes	   fallecidos)	   en	   la	   cohorte	   de	   los	   pacientes	   de	   las	   UCIs	   y	  

oncohematológicos	   limitó	  el	  poder	  estadístico	  para	  realizar	  análisis	  estratificados	  por	  

foco	   de	   origen	   de	   la	   candidemia.	   No	   obstante,	   la	   retirada	   del	   CVC	   se	   plantea	  

frecuentemente	   en	   la	   práctica	   clínica	   antes	   de	   tener	   la	   confirmación	  microbiológica.	  

Además	  los	  diferentes	  análisis	  multivariados	  se	  ajustaron	  por	  variables	  de	  confusión	  y	  

otras	   que	   se	   relacionan	   directa	   o	   indirectamente	   con	   el	   foco	   de	   infección	   (ej.	   C.	  

parapsilosis,	  foco	  primario	  o	  foco	  abdominal).	  Asimismo,	  el	  beneficio	  de	  la	  retirada	  del	  

CVC	   permaneció	   estable,	   tanto	   en	   la	   cohorte	   global	   como	   en	   los	   pacientes	  

oncohematológicos,	   después	   de	   excluir	   aquellos	   que	   fallecieron	   en	   las	   primeras	   48	  

horas.	   Este	   análisis	   refuerza	   la	   recomendación	   de	   retirar	   el	   CVC	   al	   disminuir	   un	  

potencial	   sesgo	   a	   favor	   de	   las	   estrategias	   terapéuticas.	   Por	   todo	   ello,	   consideramos	  

que	   nuestros	   resultados	   son	   una	   buena	   aproximación	   al	   beneficio	   de	   la	   retirada	   del	  

CVC	  en	  la	  práctica	  clínica	  rutinaria	  y	  son	  útiles	  en	  la	  toma	  de	  decisiones	  médicas.	  	  

En	  conclusión,	  la	  mortalidad	  tardía	  de	  la	  candidemia	  se	  relaciona	  estrechamente	  con	  la	  

fragilidad	   y	   la	   gravedad	  basal	   de	   los	   pacientes	   afectados.	   Este	   hecho	  podría	   explicar	  

que	  la	  mortalidad	  de	  esta	  infección	  se	  mantenga	  preocupantemente	  elevada	  y	  que	  su	  

pronóstico	  sea	  peor	  en	  los	  pacientes	  más	  debilitados	  como	  los	  ingresados	  en	  las	  UCIs.	  

La	   implementación	   precoz	   de	   un	   tratamiento	   antifúngico	   adecuado	   y	   la	   retirada	   del	  

CVC	   deberían	   ser	   las	   bases	   para	   mejorar	   el	   pronóstico	   en	   un	   período	   precoz	   de	   la	  
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infección	  (primeros	  7	  días).	  Por	  lo	  tanto,	   los	  esfuerzos	  se	  han	  de	  centrar	  en	  controlar	  

los	  factores	  modificables	  de	  mortalidad	  y	  en	  mejorar	  la	  adherencia	  a	  las	  guías	  clínicas.	  

  

6.4.   Evaluar   si   el   uso   de   fluconazol   como   tratamiento   inicial   de   un   episodio   de  

candidemia  por  C.  glabrata   se  asocia   con  un  peor  pronóstico   (mortalidad  y   fracaso  

terapéutico)  

  

El	   hallazgo	  más	   importante	   de	   este	   subanálisis	   del	   estudio	   CANDIPOP	   es	   que	   el	   uso	  

inicial	   del	   fluconazol	   no	   se	   asoció	   con	  un	   incremento	  de	   la	  mortalidad	  o	   del	   fracaso	  

terapéutico	   en	   los	   casos	   de	   candidemia	   por	   C.	   glabrata.	   Este	   resultado	   tiene	   una	  

implicación	  directa	  para	   la	  práctica	  clínica	  habitual.	  Actualmente	  el	   fluconazol	  es	  aún	  

un	   fármaco	   muy	   usado	   en	   pacientes	   hemodinámicamente	   estables	   ingresados	   en	  

plantas	   de	   hospitalización	   convencional,	   también	   en	   nuestro	   medio	   (27,	   74).	   Sin	  

embargo,	   la	  menor	   sensibilidad	   in	   vitro	   de	  C.	  glabrata	   a	   los	  azoles	   junto	   con	  el	  peor	  

pronóstico	   de	   los	   pacientes	   en	   los	   que	   se	   demora	   el	   inicio	   de	   un	   tratamiento	  

“adecuado”,	   ha	   creado	   una	   cierta	   preocupación	   sobre	   la	   posibilidad	   de	   usar	   este	  

antifúngico	   como	   opción	   de	   tratamiento	   empírico	   de	   la	   candidemia.	   De	   hecho,	   esta	  

circunstancia	  podría	  haber	  favorecido,	  en	  parte,	  que	  la	  guía	  europea	  haya	  generalizado	  

el	   uso	   de	   las	   equinocandinas	   como	   tratamiento	   empírico	   de	   cualquier	   episodio	   de	  

candidemia	   (44).	   Según	   nuestros	   resultados,	   fluconazol	   podría	   continuar	   siendo	   una	  

opción	  válida	  para	  aquellos	  pacientes	  menos	  graves,	  sin	  exposición	  previa	  a	  los	  azoles,	  

incluso	  cuando	  no	  se	  puede	  descartar	  la	  presencia	  de	  C.	  glabrata.	  
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No	  existe	  ningún	  estudio	  aleatorizado	  que	  haya	  evaluado	  específicamente	   la	  eficacia	  

de	   fluconazol	   en	   la	   candidemia	   por	   C.	   glabrata.	   La	   única	   información	   de	   la	   que	   se	  

dispone	  procede	  dos	  estudios	  que	  no	  han	  podido	  demostrar	  un	  impacto	  negativo	  del	  

uso	  de	   fluconazol	   en	   la	  mortalidad	  de	   la	   candidemia	  por	  C.	   glabrata	   (45,	   117).	   En	  el	  

primero	   de	   ellos,	   el	   estudio	   observacional	   de	   Eschenauer	   et	   al,	   se	   observó	   que	   el	  

tratamiento	   inicial	   con	   fluconazol	  durante	  un	  mínimo	  de	  5	  días,	  en	  comparación	  con	  

una	  equinocandina,	  no	  era	  un	   factor	  predictor	  de	  mortalidad	  a	   los	  28	  días	   (117).	  Sin	  

embargo,	  su	  diseño	  retrospectivo	  y	   la	   falta	  de	  ajuste	  del	  análisis	  según	   la	  precocidad	  

de	   inicio	   de	   tratamiento	   constituían	   limitaciones	  metodológicas	   importantes	   para	   la	  

interpretación	  de	  los	  resultados.	  Por	  otra	  parte,	  el	   	  análisis	  de	  varios	  ensayos	  clínicos	  

aleatorizados	   realizado	   por	   Andes	   et	   al	   (45),	   basándose	   en	   el	   subgrupo	   de	   104	  

episodios	   de	   candidemia	   ocasionados	   por	   C.	   glabrata,	   tampoco	   encontró	   ninguna	  

influencia	  de	  la	  selección	  del	  tratamiento	  antifúngico	  inicial	  en	  la	  mortalidad	  a	  30	  días.	  

Por	   tanto,	   las	   publicaciones	   previas	   coinciden	   con	   nuestros	   resultados	   en	   la	  

incapacidad	   para	   demostrar	   una	   asociación	   entre	   el	   uso	   inicial	   de	   fluconazol	   y	   un	  

incremento	  de	   la	  mortalidad	  de	   la	  candidemia	  causada	  por	  C.	  glabrata.	  Aún	  y	  así,	   los	  

estudios	   anteriormente	   citados	   difieren	   del	   presente	   trabajo	   en	   mostrar	   un	   mayor	  

éxito	   terapéutico	   (mejoría	   clínica	   y	   erradicación	   microbiológica)	   si	   se	   utilizan	   las	  

equinocandinas.	  En	  este	  sentido,	  es	  posible	  que	  la	  menor	  frecuencia	  de	  extracción	  de	  

hemocultivos	  en	  nuestro	  grupo	  de	  fluconazol	  pueda	  haber	  infraestimado	  la	  frecuencia	  

de	   candidemia	   persistente	   y,	   por	   tanto,	   haber	   limitado	   la	   posibilidad	   de	   detectar	  

auténticas	  diferencias	  en	  las	  tasas	  de	  erradicación	  microbiológica	  entre	  los	  grupos	  de	  

tratamiento.	  Sin	  embargo,	  el	  impacto	  de	  la	  candidemia	  persistente	  en	  el	  pronóstico	  de	  
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los	  pacientes	  es	  dudoso	  (118)	  y	  los	  hemocultivos	  de	  control	  suelen	  repetirse	  con	  más	  

insistencia	  en	  los	  pacientes	  con	  mala	  evolución	  clínica.	  	  

Otro	   aspecto	   sin	   resolver	   es	   saber	   cuál	   es	   las	   dosis	   óptima	   del	   fluconazol	   para	   el	  

tratamiento	  de	   las	   candidemias	   causadas	  por	  C.	   glabrata.	   Actualmente,	   se	   considera	  

que	  han	  de	  usarse	  dosis	  plenas	  de	  800	  mg/día	  (12	  mg/kg/día)	  para	  tratar	  esta	  especie	  

de	  Candida,	  debido	  a	  sus	  CMI	  intrínsecamente	  más	  elevadas	  (28).	  Según	  este	  criterio,	  

tanto	   en	   nuestro	   estudio	   como	   en	   el	   de	   Eschenauer	   et	   al,	   la	   mayoría	   de	   pacientes	  

recibieron	   una	   dosis	   subóptima	   de	   fluconazol	   posiblemente	   porque	   la	   prescripción	  

antifúngica	   se	   realizó	   antes	   de	   tener	   la	   confirmación	   de	   especie.	   Por	   ello,	   podría	  

deducirse	  que	  fluconazol	  mantiene	  cierta	  actividad	  frente	  a	  C.	  glabrata,	  aún	  y	  cuando	  

la	  dosificación	  no	  sea	  óptima.	  Habría	  sido	  interesante	  poder	  estudiar	  en	  profundidad	  el	  

impacto	   de	   la	   dosis	   de	   fluconazol	   y	   la	   relación	   entre	   dosis/CMI	   en	   el	   pronóstico	   de	  

nuestros	  pacientes,	  pero	  el	  tamaño	  muestral	  limitó	  realizar	  análisis	  más	  detallados.	  Sin	  

embargo,	  parece	  prudente	   recomendar	  una	  dosis	  de	  800	  mg/día	  de	   fluconazol	  en	  el	  

tratamiento	  empírico	  de	   la	  candidemia,	  especialmente	  cuando	  no	  pueda	  descartarse	  

una	  infección	  por	  C.	  glabrata.	  	  

Finalmente,	  no	  se	  ha	  de	  olvidar	  que	  no	  sólo	  la	  sensibilidad	   in	  vitro	  de	  las	  especies	  de	  

Candida	   juega	   un	   papel	   en	   la	   selección	   del	   tratamiento	   antifúngico.	   Las	   propias	  

características	  farmacocinéticas	  del	  fármaco	  son	  aspectos	  de	  gran	  relevancia.	  Así	  pues,	  

el	   fluconazol	   podría	   ser	   de	   elección	   en	   casos	   de	   infección	   urinaria,	   o	   bien,	   de	  

afectación	  ocular,	  ya	  que	  las	  equinocandinas	  no	  alcanzan	  buenos	  niveles	  ni	  en	  la	  orina	  

ni	  en	  el	  humor	  vítreo	  o	  acuoso	  (119,	  120).	  	  
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El	  presente	  trabajo	  tiene	  una	  serie	  de	  limitaciones	  que	  han	  de	  mencionase	  para	  poder	  

valorar	   los	   resultados	   adecuadamente.	   La	   primera	   de	   ellas	   es	   el	   posible	   sesgo	   de	  

indicación	   en	   la	   prescripción	   del	   tratamiento	   antifúngico.	   Al	   no	   ser	   un	   estudio	  

aleatorizado,	   los	   pacientes	   en	   peores	   condiciones	   clínicas	   recibieron	   más	  

frecuentemente	   un	   régimen	   de	   tratamiento	   basado	   en	   una	   equinocandina	   y/o	  

anfotericina	  B	   liposomal.	  Por	  ello,	   se	  utilizó	   la	  metodología	  del	  propensity	   score	   y	   el	  

análisis	  multivariado	  se	  ajustó	  por	  factores	  de	  confusión	  asociados	  con	  la	  elección	  de	  

tratamiento,	   la	   respuesta	   clínica	   y	   la	  mortalidad.	   Por	   otra	   parte,	   parece	   improbable	  

que	  en	  un	   futuro	  se	   realice	  un	  ensayo	  clínico	  aleatorizado	  para	  valorar	   la	  eficacia	  de	  

fluconazol	   en	  el	   tratamiento	  de	   la	   candidemia	  por	  C.	   glabrata,	   por	   lo	   que	  hemos	  de	  

basarnos	   en	   la	   evidencia	   proporcionada	   por	   estudios	   observacionales	   para	   su	  

aplicación	   en	   la	   práctica	   clínica.	   En	   segundo	   lugar,	   los	   pacientes	   en	   el	   grupo	   de	  

fluconazol	   sufrieron	   más	   frecuentemente	   y	   con	   más	   precocidad	   un	   cambio	   de	  

tratamiento	  a	  otro	  régimen	  antifúngico.	  Aunque	  los	  motivos	  por	  los	  que	  se	  produjeron	  

estas	  modificaciones	  no	   fueron	  recogidos,	  esta	  estrategia	  puede	  reflejar	   la	   influencia	  

de	   las	   guías	   clínicas	   actuales	   que	   favorecen	   el	   uso	   de	   las	   equinocandinas	   en	   el	  

tratamiento	   de	   la	   candidemia	   por	   C.	   glabrata.	   Este	   hecho	   no	   debería	   de	   implicar,	  

necesariamente,	  un	  cambio	  de	  tratamiento	  por	  una	  mala	  evolución	  clínica.	  Por	  último,	  

el	   tamaño	   muestral	   podría	   haber	   limitado	   el	   poder	   estadístico	   para	   determinar	  

auténticas	   diferencias	   entre	   ambos	   grupos	   de	   tratamiento.	   Por	   lo	   tanto,	   nuestros	  

resultados	  han	  de	  ser	   interpretados	  con	  precaución,	  especialmente	  en	   las	  decisiones	  

terapéuticas	  que	  puedan	  afectar	  a	  los	  pacientes	  más	  graves.	  	  



85	  

	  

Como	   conclusión,	   el	   tratamiento	   inicial	   con	   fluconazol	   no	   se	   asocia	   con	   un	   peor	  

pronóstico	   (mortalidad	  y	   fracaso	  clínico)	  en	   los	  pacientes	  con	  una	  candidemia	  por	  C.	  

glabrata.	   Estos	   resultados	   sugieren	   que	   en	   contextos	   epidemiológicos	   con	   una	   baja	  

tasa	  de	  resistencias	  a	  fluconazol,	  este	  antifúngico	  aún	  podría	  ser	  una	  opción	  razonable	  

como	  tratamiento	  empírico	  de	  la	  candidemia	  antes	  de	  la	  identificación	  de	  la	  especie	  de	  

Candida.	  Se	  necesitan	  más	  estudios	  para	  acabar	  de	  comprender	  el	  papel	  del	  fluconazol	  

en	  el	  tratamiento	  empírico	  y	  dirigido	  de	  la	  candidemia	  por	  C.	  glabrata.	  	  

	  

6.5.	   Identificar   puntos   de   mejora   en   la   implementación   de   las   estrategias  

terapéuticas  en  la  práctica  clínica  habitual  

	  

Las	   estrategias	   terapéuticas	   y	   de	   seguimiento	   clínico	   recomendadas	   en	   las	   guías	  

clínicas	   de	   candidemia	   se	   aplican	   de	   una	   manera	   irregular	   en	   la	   práctica	   clínica	  

habitual.	  En	  conjunto,	  en	  el	  estudio	  CANDIPOP	  el	  tratamiento	  antifúngico	  adecuado	  se	  

administró	  precozmente	  en	  el	  57,1%	  de	  los	  episodios,	  el	  CVC	  se	  retiró	  en	  las	  primeras	  

48	  horas	  en	  el	  47,8%	  y	  la	  obtención	  de	  hemocultivos	  de	  control	  se	  realizó	  en	  un	  67,5%	  

de	  los	  pacientes	  que	  sobrevivieron	  más	  de	  2	  días.	  Por	  lo	  tanto,	  estas	  cifras	  representan	  

un	  claro	  punto	  de	  mejora	  en	  el	  manejo	  clínico	  de	   los	  pacientes	  con	  candidemia	  y,	  al	  

mismo	   tiempo,	   reflejan	   las	   dificultades	   que	   los	   profesionales	   médicos	   tienen	   en	   la	  

práctica	  clínica	  rutinaria	  para	  seguir	  las	  recomendaciones	  de	  las	  guías	  clínicas.	  

Según	   nuestros	   resultados,	   en	   ausencia	   de	   terapia	   antifúngica	   en	   el	   momento	   del	  

hemocultivo,	  el	  inicio	  de	  un	  tratamiento	  específico	  para	  el	  episodio	  de	  candidemia	  se	  

demoró	   una	   mediana	   de	   2	   días	   en	   todos	   los	   grupos	   evaluados	   (cohorte	   global,	  
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pacientes	   ingresados	   en	   las	  UCIs	   y	   enfermos	  oncohematológicos).	   Esto	   indica	   que	   la	  

causa	  más	  habitual	  por	  la	  cual	  el	  paciente	  no	  suele	  recibir	  un	  tratamiento	  antifúngico	  

adecuado	  de	  manera	  precoz	  es,	  posiblemente,	  la	  falta	  de	  sospecha	  clínica	  junto	  con	  el	  

retraso	   en	   el	   diagnóstico	   microbiológico.	   Los	   síntomas	   de	   la	   candidemia	   son	  

inespecíficos	   y	  podrían	   confundirse	   con	   cualquier	  otro	  proceso	   infeccioso	  bacteriano	  

subyacente.	   Además,	   los	   hemocultivos	   requieren	   una	   mediana	   de	   2-‐3	   días	   de	  

incubación	  hasta	   la	  positividad	   (17),	   lo	  cual	  demora	  aún	  más	  el	   inicio	  de	  tratamiento	  

antifúngico	  dirigido	  y	  la	  retirada	  del	  CVC	  como	  posible	  foco	  de	  origen.	  	  En	  una	  situación	  

crítica	  donde	   los	  accesos	  vasculares	   son	   imprescindibles,	  o	  en	  pacientes	   con	  accesos	  

vasculares	   permanentes,	   puede	   ser	   complicado	   plantear	   la	   retirada	   del	   CVC	   sin	   una	  

confirmación	  microbiológica	   de	   una	   candidemia.	   Por	   este	  motivo	   es	   posible	   que	   en	  

nuestro	  estudio	  la	  retirada	  precoz	  del	  CVC	  fuera	  inferior	  en	  los	  pacientes	  adultos	  con	  

sepsis	  grave	  o	  shock	  séptico	  (37,5%),	  o	  bien,	  en	  los	  pacientes	  de	  la	  UCI	  que	  requerían	  

técnicas	  de	  depuración	  extrarenal	  (30,8%).	  

En	   el	   momento	   actual,	   la	   única	   herramienta	   de	   la	   que	   disponen	   los	   profesionales	  

médicos	   para	   discernir	   aquellos	   pacientes	   que	   se	   beneficiarán	   de	   un	   tratamiento	  

antifúngico	   empírico	  o	   anticipado,	   es	   el	   conocimiento	  de	   los	   factores	  de	   riesgo	  para	  

desarrollar	  una	  candidemia.	  Además,	  en	  los	  pacientes	  de	  las	  UCIs	  	  se	  han	  establecido	  

varios	  índices	  clínicos	  (ej.	  “Candida	  Score”,	  “índice	  Ostrosky-‐Zeichner”)	  que	  se	  utilizan	  

para	   determinar	   la	   probabilidad	   de	   candidiasis	   invasiva.	   Sin	   embargo	   su	   sensibilidad	  

oscila	  entre	  un	  50-‐80%	  y	  su	  valor	  predictivo	  positivo	  es	  bajo	  (aproximadamente	  del	  10-‐

14%),	   conllevando	   así	   un	   riesgo	   no	   despreciable	   de	   sobretratamiento	   (121).	   En	  

consecuencia,	   uno	   de	   los	   principales	   retos	   para	   el	   futuro	   sería	   intentar	   desarrollar	  
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pruebas	   que	   nos	   permitan	   un	   diagnóstico	   precoz	   de	   la	   infección	   fúngica,	   con	   una	  

buena	   sensibilidad	   y	   especificidad.	   Numerosos	   estudios	   han	   investigado	   el	   uso	   de	  

marcadores	  biológicos	  como	  el	  β-‐D-‐glucano	  o	  la	  PCR	  de	  Candida	  con	  el	  fin	  de	  reducir	  el	  

retraso	  en	  el	  diagnóstico,	  pero	   lo	  cierto	  es	  que	  ninguno	  de	  ellos	  se	  utiliza	  de	  manera	  

rutinaria.	   El	   	   β-‐D-‐glucano	   es	   poco	   específico	   (puede	   detectarse	   en	   otras	   infecciones	  

fúngicas	  como	  Aspergillus	  o	  Pneumocystis	  jirovecii)	  y	  tiene	  el	  riesgo	  de	  falsos	  positivos.	  

Por	  el	  contrario,	   la	  PCR	  es	  una	  técnica	  no	  estandarizada,	  frecuentemente	  influida	  por	  

las	   variaciones	   técnicas	   y	   metodológicas	   de	   cada	   laboratorio,	   lo	   que	   dificulta	   la	  

generalización	   de	   resultados	   y	   su	   implementación	   de	   manera	   universal	   (34).	   En	   la	  

actualidad,	   la	   única	   técnica	   en	   desarrollo	   que	   parece	   ofrecer	   resultados	  

esperanzadores	   es	   el	   panel	   T2Candida.	   Esta	   técnica	   automatizada	   es	   posible	   que	  

permita	  detectar	  e	  identificar	  la	  especie	  de	  Candida	  directamente	  de	  una	  muestra	  de	  

sangre	  en	  3-‐5	  horas,	  algo	  hasta	  ahora	  impensable	  (122,	  123).	  Sin	  embargo,	  su	  elevado	  

coste	  económico	  dificulta	  la	  posibilidad	  de	  uso	  en	  la	  mayoría	  de	  centros.	  

Otro	  aspecto	  que	  hay	  que	  mejorar	  en	  el	  manejo	  de	  la	  candidemia	  es	  la	  realización	  de	  

hemocultivos	  de	  control	  a	  las	  48-‐72	  horas	  de	  iniciar	  un	  tratamiento	  antifúngico	  activo.	  

Este	   procedimiento	   permite	   comprobar	   la	   erradicación	   de	   la	   candidemia	   y	   detectar	  

pacientes	  con	  alto	  riesgo	  de	  tener	  una	  diseminación	  a	  distancia	  de	  la	  infección.	  Es	  fácil	  

interpretar	  que	  la	  correcta	  evolución	  clínica	  es	  suficiente	  para	  el	  manejo	  del	  paciente	  

con	  candidemia,	  sin	  embargo	  la	  extracción	  de	  hemocultivos	  de	  control	  es	  un	  elemento	  

fundamental	   que	   contribuye	   a	   	   optimizar	   la	   duración	   del	   tratamiento	   antifúngico	   y	  

mejorar	  el	  pronóstico	  de	  los	  pacientes	  (124).	  	  
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En	   conclusión,	   el	   tratamiento	   antifúngico	   precoz	   se	   asocia	   con	   un	  mejor	   pronóstico,	  

pero	  existen	  series	  limitaciones	  para	  realizar	  un	  diagnóstico	  temprano	  de	  la	  infección	  

que	  condicionan	  una	  demora	  en	  el	  inicio	  de	  la	  terapia	  antifúngica.	  Asimismo,	  nuestros	  

resultados	   demuestran	   la	   dificultad	   pero	   también	   la	   necesidad	   de	   mejorar	   el	  

cumplimiento	   de	   las	   estrategias	   terapéuticas	   recomendadas	   en	   las	   guías	   clínicas.	   Si	  

pretendemos	   disminuir	   la	   mortalidad	   de	   la	   candidemia	   es	   necesario	   optimizar	   el	  

manejo	   médico	   considerando	   todos	   y	   cada	   uno	   de	   los	   aspectos	   que	   influyen	   en	   el	  

pronóstico:	  tratamiento	  antifúngico	  adecuado,	  retirada	  precoz	  del	  CVC	  y	  realización	  de	  

hemocultivos	  de	  control	  en	  el	  seguimiento	  evolutivo.	  	  
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Los	  datos	  presentados	  en	  esta	   tesis	  ponen	  de	  manifiesto	  que	  aún	  existen	  cuestiones	  

por	   resolver	   en	   el	  manejo	   de	   la	   candidemia.	   Es	   evidente	   que	   la	   introducción	   de	   las	  

equinocandinas	   a	   principios	   de	   la	   década	   de	   los	   años	   2000	   supuso	   una	   revolución	  

terapéutica	  porque	  proporcionaban	  una	  opción	  de	  tratamiento	  efectiva,	  segura	  y	  con	  

escasos	   efectos	   secundarios.	  De	   hecho,	   actualmente	   son	   el	   tratamiento	   empírico	   de	  

elección	  recomendado	  en	  las	  guías	  de	  las	  principales	  sociedades	  científicas	  (28,	  93).	  Sin	  

embargo,	   a	   lo	   largo	   de	   la	   tesis	   se	   ha	   intentado	   mostrar	   que	   utilizar	   un	   fármaco	  

fungicida	   no	   es	   la	   única	   solución	   al	   problema	   de	   la	   elevada	   mortalidad	   de	   la	  

candidemia.	  En	   realidad,	  así	   lo	  demuestran	   los	  estudios	  que	  siguen	  mostrando	  cifras	  

de	   mortalidad	   preocupantemente	   elevadas	   a	   pesar	   de	   un	   incremento	   en	   el	   uso	   de	  

equinocandinas	   (88).	   Mejorar	   el	   pronóstico	   de	   los	   pacientes	   implica	   optimizar	   las	  

estrategias	  terapéuticas	  de	  las	  que	  se	  dispone	  y,	  en	  especial,	  tener	  una	  visión	  integral	  

del	  paciente	  afecto	  considerando	  aspectos	  propios	  del	  huésped,	  del	  foco	  de	  infección	  y	  

de	  la	  eficacia	  del	  antifúngico	  según	  la	  especie	  de	  Candida	  y	  la	  epidemiología	  local.	  Por	  

todo	  ello,	  en	  este	  último	  apartado	  de	  la	  discusión	  consideramos	  importante	  hacer	  una	  

reflexión	  final	  sobre	  algunas	  preguntas	  difíciles	  de	  responder	  y	  que	  deberían	  ser	  focos	  

de	  atención	  para	  futuros	  trabajos.	  	  

	  

7.1.    ¿Cuál  es  el  papel  de  fluconazol  en  el  momento  actual?  

Según	   la	   vigente	   guía	   europea	   el	   tratamiento	   empírico	   de	   la	   candidemia	   en	   un	  

paciente	   adulto	   no	   neutropénico	   ha	   de	   ser	   siempre	   una	   equinocandina	   con	   una	  

evidencia	  científica	  grado	  A-‐I,	  dejando	  en	  una	  posición	  muy	  limitada	  el	  posible	  uso	  de	  

fluconazol	   (44).	   Es	   cierto	   que	   las	   equinocandinas	   ofrecen	   una	   serie	   ventajas	   clínicas	  
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respecto	   a	   fluconazol:	   amplio	   espectro	   farmacológico,	   escasas	   interacciones	  

farmacológicas,	   no	  precisan	  ajuste	  de	  dosis	   en	   caso	   insuficiencia	   renal	   y	  poseen	  una	  

clara	   actividad	   frente	   a	   las	   biopelículas	   de	   Candida.	   Además	   tienen	   una	   potente	  

actividad	   fungicida	   que	   conlleva	   una	   mayor	   rapidez	   en	   el	   tiempo	   de	   erradicación	  

microbiológica	  (50).	  Sin	  embargo,	  es	  discutible	  que	  la	  recomendación	  de	  usar	  siempre	  

una	  equinocandina	  se	  base	  en	  estas	  apreciaciones.	  El	  único	  estudio	  aleatorizado	  de	  no	  

inferioridad	   que	   ha	   comparado	   anidulafungina	   con	   fluconazol	   sugiere	   que	   la	  

anidulafungina	   tendría	   una	   tendencia	   a	   ofrecer	   una	   respuesta	   global	   (clínica	   y	  

microbiológica)	  superior	  (47),	  pero	  de	  estos	  resultados	  no	  se	  puede	  inferir	  que	  ello	  se	  

relacione	   con	   una	  mejor	   supervivencia	   en	   todos	   los	   casos	   de	   candidemia,	   ni	   que	   la	  

respuesta	   sea	   igual	   para	   todas	   las	   especies	   de	  Candida.	   De	  hecho,	   es	   posible	   que	   el	  

subgrupo	  de	  pacientes	  más	  graves	  sean	  los	  que	  más	  se	  beneficien	  de	  un	  tratamiento	  

inicial	   con	   este	   fármaco	   (49)	   y	   que,	   en	   contraposición,	   los	   pacientes	   con	   una	  

candidemia	  por	  C.	  parapsilosis	  no	  obtengan	  un	  beneficio	  clínico	  significativo	  de	  su	  uso.	  	  

Por	   otra	   parte,	   aunque	   existe	   el	   estudio	   de	   Andes	   et	   al	   (45)	   que	   apoya	   el	   uso	  

generalizado	  de	   las	  equinocandinas	  como	  tratamiento	  de	  elección	  en	  todos	   los	  casos	  

de	  candidemia,	  la	  validez	  de	  estos	  resultados	  es	  cuestionable	  debido	  a	  la	  presencia	  de	  

críticas	   metodológicas	   importantes	   (125,	   126).	   	   Por	   todos	   estos	   motivos,	   la	   guía	  

americana	   ha	   sido	   más	   conservadora	   y	   aún	   contempla	   la	   posibilidad	   de	   utilizar	  

empíricamente	   fluconazol	   en	   pacientes	   hemodinámicamente	   estables	   sin	   exposición	  

previa	   a	   los	   azoles	   (28).	   Nuestro	   grupo	   coincide	   plenamente	   con	   esta	   afirmación,	  

considerando	   que	   el	   fluconazol	   no	   debería	   ser	   excluido	   como	   opción	   inicial	   del	  

tratamiento	  empírico	  de	  la	  candidemia,	  sino	  que	  su	  uso	  debería	  individualizarse	  según	  
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el	   paciente,	   el	   contexto	   clínico,	   la	   posibilidad	   de	   realizar	   un	   control	   del	   foco	   de	  

infección	   y	   la	   epidemiología	   local.	   Extender	   la	   indicación	   de	   tratamiento	   con	  

equinocandinas	   a	   todos	   los	   pacientes	   con	   candidemia	   	   podría	   conllevar	   un	   riesgo	  

potencial	   de	   aparición	   de	   resistencias	   (32,	   81)	   y	   un	   aumento	   innecesario	   del	   coste	  

sanitario.	   Es	   evidente	   que	   en	   países	   donde	   existe	   una	   elevada	   frecuencia	   de	   cepas	  

menos	   sensibles	   a	   fluconazol,	   como	  C.	   glabrata,	   la	   posibilidad	   de	   tratamiento	   inicial	  

con	   fluconazol	   podría	   ser	   tema	   de	   controversia.	   Sin	   embargo,	   tal	   y	   como	   se	   ha	  

expuesto	  previamente	  en	  esta	   tesis,	   la	   epidemiología	  de	  nuestro	  entorno	  geográfico	  

tiene	   la	   peculiaridad	   de	   incluir	   un	   	   alto	   porcentaje	   de	   C.	   parapsilosis	   	   y,	   en	  

consecuencia,	  una	  alta	  prevalencia	  de	  cepas	  que	  suelen	  ser	  sensibles	  a	  fluconazol	  (C.	  

albicans	   y	   C.	   parapsilosis	   constituyen	   el	   70%	   de	   los	   episodios).	   Además,	   siempre	   es	  

posible	   ayudarse	   de	   otras	   herramientas	   adicionales,	   como	   aplicar	   una	   escala	  

pronóstica	  para	  estimar	  la	  probabilidad	  que	  el	  paciente	  tenga	  una	  candidemia	  por	  una	  

cepa	   no	   sensible	   a	   fluconazol	   (127).	   Por	   todo	   ello,	   consideramos	   que	   actualmente	  

fluconazol	  es	  aún	  una	  opción	  razonable	  como	  tratamiento	  empírico	  de	  la	  candidemia,	  

en	  pacientes	  seleccionados	  y	  hemodinámicamente	  estables.	  Asimismo	  también	  parece	  

una	  opción	  segura	  y	  eficaz	  en	  el	  proceso	  de	  secuenciación	  a	  vía	  oral,	  tras	  comprobar	  la	  

sensibilidad	  in	  vitro	  de	  la	  especie	  de	  Candida	  (29).	  Sin	  mencionar,	  que	  hay	  situaciones	  

clínicas	  como	   las	   infecciones	  del	   tracto	  urinario	  o	  bien	  cuando	  hay	  afectación	  ocular,	  

donde	  fluconazol	  es	  preferible	  frente	  a	  una	  equinocandina	  (44).	  
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7.2.   ¿Es   posible   realizar   un   manejo   conservador   del   CVC   con   la   técnica   del  

“antifungal-‐lock”?  

Como	   ya	   se	   ha	   comentado,	   cuando	   el	   catéter	   es	   el	   posible	   foco	   de	   origen	   de	   la	  

candidemia,	  lo	  indicado	  es	  retirarlo	  con	  la	  intención	  de	  mejorar	  la	  supervivencia	  de	  los	  

pacientes.	   Sin	   embargo,	   en	   ciertas	   ocasiones	   la	   dificultad	   de	   accesos	   venosos,	   las	  

alteraciones	   de	   la	   coagulación,	   la	   necesidad	   de	   hemodiálisis	   o	   la	   presencia	   de	  

inestabilidad	   hemodinámica	   pueden	   retrasar	   o	   dificultar	   la	   retirada	   del	   dispositivo	  

intravascular,	   especialmente	   si	   no	   es	   fácilmente	   extraíble.	   En	   estos	   casos	  

excepcionales,	   la	   instilación	   local	   de	   un	   antifúngico	   o	   un	   agente	   antiséptico	   en	   el	  

dispositivo	  intravascular,	  junto	  con	  el	  tratamiento	  sistémico,	  podría	  ser	  una	  estrategia	  

interesante	   a	   considerar	   para	   conseguir	   la	   esterilización	   del	   catéter.	   Es	   cierto	   que	  

existe	   poca	   evidencia	   científica	   de	   la	   eficacia	   de	   la	   técnica	   de	   “antifungal-‐lock”.	   La	  

experiencia	   se	   limita	   a	   la	   descripción	   de	   casos	   clínicos	   aislados	   especialmente	   en	   la	  

población	  pediátrica	  y	  usando	  soluciones	  con	  anfotericina	  B	  liposomal	  (128).	  De	  hecho,	  

varios	   estudios	   in	   vitro	   han	   demostrado	   que	   tanto	   las	   equinocandinas	   como	   la	  

anfotericina	  B	  liposomal	  tienen	  una	  excelente	  actividad	  frente	  a	  las	  biopelículas	  (129-‐

131).	   Por	   ello,	   estos	   son	   los	   antifúngicos	   de	   elección	   para	   esta	   modalidad	   de	  

tratamiento	  cuando	  la	  retirada	  del	  CVC	  no	  es	  posible	  (44).	  Además,	  aunque	  la	  teórica	  

menor	   sensibilidad	   de	   C.	   parapsilosis	   a	   las	   equinocandinas	   podría	   suponer	   un	  

problema,	   este	   efecto	   no	   ha	   sido	   generalmente	   reproducido	   en	   los	   estudios	   de	  

actividad	   sobre	   biopelículas	   por	   lo	   que	   el	   uso	   de	   una	   equinocandina	   no	   debería	  

suponer	   una	   limitación	   en	   la	   práctica	   clínica	   habitual	   (128).	   Como	   alternativa,	   otra	  

substancia	   con	  actividad	   frente	  a	  biopelículas	  que	   también	   se	  ha	   investigado	  para	  el	  
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sellado	   de	   catéter	   es	   el	   etanol.	   Los	   resultados	   para	   este	   agente	   también	   son	  

prometedores	  mostrando	   éxito	   en	   la	   mayoría	   de	   pacientes	   en	   los	   que	   se	   ha	   usado	  

(132-‐134).	   Sin	   embargo,	   el	   uso	   de	   etanol	   puede	   ir	   asociado	   a	   efectos	   adversos	  

transitorios	   (mareo,	   enrojecimiento	   facial	   y	   náuseas)	   (135)	   que	   se	   pueden	   evitar	  

aspirando	   la	   solución	   de	   sellado	   del	   catéter	   antes	   de	   su	   uso	   (128).	   Además,	   las	  

soluciones	  de	  etanol	  deben	  de	  usarse	  con	  precaución	  ya	  que	  pueden	  comprometer	  la	  

integridad	  de	  determinados	  tipos	  de	  catéters	  intravasculares,	  como	  por	  ejemplo	  los	  de	  

poliuretano	  (136).	  

Respecto	   a	   	   la	   duración	   del	   tratamiento	   y	   el	   intervalo	   de	   administración	   local	   del	  

antifúngico,	  no	  existe	  un	  protocolo	  estandarizado.	  Lo	  habitual,	  en	   los	  casos	  descritos	  

en	  la	  literatura,	  es	  mantener	  el	  sellado	  durante	  14	  días	  desde	  la	  negativización	  de	  los	  

cultivos	  (128).  

En	  resumen,	  el	  tratamiento	  conservador	  de	  la	  candidemia	  cuyo	  origen	  es	  el	  CVC	  sólo	  

debe	  considerarse	  en	  situaciones	  excepcionales.	  Cuando	  el	  CVC	  no	  puede	  retirarse,	  el	  

uso	  de	  un	  tratamiento	  antifúngico	  sistémico	  y	  uno	  local	  con	  la	  técnica	  de	  “antifungal-‐

lock”	  podrían	  ser	  una	  estrategia	  de	  tratamiento	  alternativa.	  En	  estos	  casos,	  el	  fármaco	  

de	   elección	   suele	   ser	   una	   equinocandina,	   o	   bien,	   anfotericina	   B	   liposomal,	   pero	   	   se	  

necesitan	  más	  estudios	  para	  esclarecer	  la	  eficacia	  clínica	  de	  esta	  estrategia.	  
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8.1.   Proporcionar   una   visión   actualizada   de   la   incidencia   de   candidemia,   su    

epidemiología  y  frecuencia  de  resistencia  a  los  antifúngicos  en  España  

  

 La	  incidencia	  estimada	  de	  candidemia	  en	  España	  fue	  de	  8,1	  episodios	  por	  100.000	  

habitantes/año,	  0,89	  episodios	  por	  1.000	  admisiones	  y	  1,36	  episodios	  por	  10.000	  

estancias	  hospitalarias	  

 Las	  tasas	  de	  incidencia	  más	  elevada	  se	  observaron	  en	  la	  población	  de	  edad	  inferior	  

a	   1	   año	   (96,4	   episodios/100.000	   habitantes/año)	   y	   en	   los	   adultos	   con	   edades	  

comprendidas	  entre	  los	  71	  y	  80	  años	  (26,5	  episodios/100.000	  habitantes/año)	  

 Un	  54,6%	  de	   los	  episodios	   fueron	  causados	  por	  especies	  diferentes	  a	  C.	  albicans,	  

siendo	  entre	  ellas	  C.	  parapsilosis	  la	  especie	  más	  frecuente	  

 Este	   patrón	   de	   distribución	   de	   especies	   de	   Candida	   constituye	   un	   rasgo	  

epidemiológico	   diferencial	   respecto	   a	   otras	   zonas	   del	   norte	   de	   Europa,	   Estados	  

Unidos	  y	  Canadá	  

 La	   sensibilidad	   global	   a	   fluconazol	   en	   los	   aislados	   de	   Candida	   fue	   del	   79%	   y	   la	  

resistencia	  a	  equinocandinas	  fue	  anecdóctica  

 Únicamente	   se	   detectó	   un	   aislado	   de	   C.	   kefyr	   resistente	   a	   la	   anfotericina	   B	  

liposomal	   que	   pertenecía	   a	   la	   cohorte	   de	   pacientes	   con	   neoplasia	  

oncohematológica  
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8.2.  Determinar   la  existencia  de  rasgos  característicos  de  distribución  de  especies  y  

patrón  de   sensibilidad  a  antifúngicos  de   la   candidemia  en   subgrupos  poblacionales  

concretos  

  

 Los	  pacientes	  ingresados	  en	  las	  UCIs	  presentaron	  unos	  rasgos	  epidemiológicos	  y	  un	  

patrón	  de	  resistencia	  a	  los	  antifúngicos	  similares	  a	  la	  población	  general	  

 Los	   pacientes	   con	   un	   tumor	   de	   órgano	   sólido	   presentaron	   una	   proporción	   de	  C.	  

glabrata	  superior	  a	  la	  población	  general	  y	  la	  tasa	  de	  cepas	  no	  sensibles	  a	  fluconazol	  

fue	  del	  27,3%	  

 Los	  pacientes	  con	  una	  neoplasia	  hematológica	  presentaron	  una	  baja	  frecuencia	  de	  

C.	  albicans	  y	  un	  predominio	  de	  C.	  tropicalis	  como	  segunda	  especie	  en	  frecuencia.	  

La	  tasa	  de	  cepas	  no	  sensibles	  a	  fluconazol	  fue	  elevada	  (28,9%)	  

 En	  la	  población	  oncohematológica	  la	  resistencia	  a	  equinocandinas	  fue	  inhabitual	  (1	  

único	  aislado	  de	  C.	  tropicalis	  y	  otro	  de	  C.	  glabrata)	  

	  

8.3.   Analizar   los   factores   pronósticos   que   influyen   en   la   mortalidad   y,  

específicamente,   el   impacto   que   tienen   las   principales   estrategias   terapéuticas  

recogidas   en   las   guías   clínicas   (tratamiento   antifúngico   y   retirada   del   CVC)   en   la  

mortalidad  precoz  y  tardía  de  la  infección	  

  

 La	  mortalidad	   acumulada	   en	   la	   serie	   global	   de	  pacientes	   con	   candidemia	   fue	  del	  

12,8%	  a	  los	  7	  días	  y	  del	  30,6%	  a	  los	  30	  días	  
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 La	  implementación	  precoz	  (en	  las	  primeras	  48	  horas)	  de	  un	  tratamiento	  antifúngico	  

adecuado	  y	  la	  retirada	  del	  CVC	  se	  asociaron	  con	  una	  disminución	  de	  la	  mortalidad	  

precoz	  de	  la	  candidemia	  (0-‐7	  días)	  en	  todos	  los	  grupos	  poblacionales	  evaluados	  	  

 La	   mortalidad	   tardía	   (8-‐30	   días)	   de	   los	   pacientes	   con	   candidemia	   se	   relaciona	  

principalmente	  con	  la	  fragilidad	  y	  la	  gravedad	  de	  base	  de	  los	  pacientes	  afectados	  

	  

8.4.	   Evaluar   si   el   uso   de   fluconazol   como   tratamiento   inicial   de   un   episodio   de  

candidemia  por  C.  glabrata   se  asocia   con  un  peor  pronóstico   (mortalidad  y   fracaso  

terapéutico)  

  

 El	  uso	  de	  fluconazol	  como	  tratamiento	  inicial	  de	  un	  episodio	  de	  candidemia	  por	  C.	  

glabrata	  no	  se	  asocia	  con	  un	  peor	  pronóstico	  de	  los	  pacientes	  	  

  

8.5.   Identificar   puntos   de   mejora   en   la   implementación   de   las   estrategias  

terapéuticas  en  la  práctica  clínica  habitual  

  

 La	   retirada	   precoz	   (en	   las	   primeras	   48	   horas)	   del	   CVC	   y	   la	   obtención	   de	  

hemocultivos	   de	   control	   son	   dos	   aspectos	   de	   manejo	   clínico	   potencialmente	  

mejorables	  

 En	  la	  serie	  global	  de	  pacientes	  con	  candidemia,	  el	  inicio	  de	  un	  fármaco	  antifúngico	  

se	   demoró	   una	   mediana	   de	   2	   días.	   El	   desarrollo	   e	   	   implementación	   de	   nuevas	  

herramientas	  de	  diagnóstico	  rápido	  podría	  mejorar	  la	  administración	  temprana	  de	  

un	  fármaco	  antifúngico	  
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MATERIAL  SUPLEMENTARIO  

Table  S1.  Definitions  used  to  classify  the  appropriateness  of  antifungal  treatment    

Antifungal  treatment  
	  Appropriate	  therapya	  
	  	  	  	  	  Fluconazole	  (adjusted	  for	  renal	  function)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  ≥400	  mg/day	  [6	  mg/kg/day]	  for	  fluconazole-‐susceptible	  isolates	  
	  	  	  	  	  Echinocandinsb	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Anidulafungin	  200	  mg	  loading	  dose,	  then	  100	  mg/day	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Caspofungin	  70	  mg	  loading	  dose,	  then	  50	  mg/day	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Micafungin	  100	  mg/day	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  Amphotericin	  (lipid	  formulation)	  B	  3	  mg/kg/day	  	  
	  
Inappropriate	  therapy	  
	  	  	  	  	  No	  antifungal	  treatment	  
	  	  	  	  	  Insufficient	  fluconazole	  dose	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  <400	  mg/day	  for	  fluconazole-‐susceptible	  isolates	  
	  	  	  	  	  Fluconazole	  at	  any	  dose	  for	  non-‐susceptible	  Candida	  isolates	  or	  C.	  glabrata	  and	  C.Krusei	  
	  

MIC,minimum	  inhibitory	  concentration.	  
aThe	   use	   of	   the	   correct	   dose	   of	   antifungal	   agent	   for	   a	   susceptible	   Candida	   isolate.	   Resistance	   was	  

determined	   according	   to	   European	   Committee	   on	   Antimicrobial	   Susceptibility	   Testing	   (EUCAST)	  

[http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/].	   Adequate	   dosing	   of	   antifungals	   shown	   in	   this	   table	  

refers	   to	   adult	   patients.	   The	   appropriateness	   of	   dosing	   for	   paediatric	   patients	   is	   based	   on	   ESCMID	  

guidelines	  [31].	  
bIn	   Candida	   isolates	   without	   clinical	   breakpoints	   determined	   by	   EUCAST,	   we	   arbitrarily	   used	   the	  

anidulafungin	  threshold.	  

	  

Table  S2.  Incidence  of  candidaemia  and  characteristics  of  participating  centres   

Metropolitan  
areas  

Barcelona   Bilbao   Madrid   Seville   Valencia   Overall  

No.	  hospitals	   6	   3	   11	   5	   4	   29	  
No.	  beds	  
	  	  	  >1000	  
	  	  	  600-‐1000	  
	  	  	  <600	  

	  
1	  
2	  
3	  

	  
1	  
1	  
1	  

	  
4	  
3	  
4	  

	  
1	  
1	  
3	  

	  
1	  
1	  
2	  

	  
8	  
8	  
13	  

Population	  	   1	  625	  319	   1	  203	  804	   3	  815	  118	   2	  062	  690	   792	  049	   9	  498	  980	  
No.	  episodes	  	  	  	  	  	   127	   85	   349	   121	   91	   773	  
Incidence	  pera	   	   	   	   	   	   	  
	  	  103	  admissions	   0.69	   0.76	   1.04	   1.02	   0.80	   0.89	  
	  	  104	  patient-‐days	   1.15	   1.47	   1.44	   1.48	   1.18	   1.36	  
	  	  105	  inhabitants	   7.8	   7.1	   9.1	   5.9	   11.5	   8.1	  
	  

aAll	   773	   episodes	   identified	   during	   the	   study	   period	   were	   used	   to	   calculate	   incidence	   rates	   by	   2011	  

Spanish	  national	  census	  
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Table   S3.   Initial   therapeutic  measures   for  Candida   bloodstream  episodes   in   paediatric   and  

adult  patients  

  

	   Overall  
(N=752)  

Episodes  in  
paediatric  
patients  

(<18  years)  
(N=121)  

Episodes  in  adults  
(≥18  years)  
(N=631)  

	  

	   	   	   Severe  sepsis  
or  septic  shock    

(n=202)  

Sepsis    
(n=429)  

p  valuea  

Initial	  antifungal	  treatmentb	   	   	   	   	   	  
	  	  Azole	   346/750	  

(46.1)	  
23/119	  (19.3)	  	   73	  (36.1)	   250	  (58.3)	   <0.001	  

	  	  Echinocandin	   203/750	  
(27.1)	  

8/119	  (6.7)	  	   77	  (38.1)	   118	  (27.5)	   0.007	  

	  	  Amphotericin	  B	  	   105/750	  (14)	   77/119	  (64.7)	  	   13	  (6.4)	   15	  (3.5)	   0.09	  
	  	  Combination	  therapy	   17/750	  (2.3)	   5/119	  (4.2)	  	   5	  (2.5)	   7	  (1.6)	   0.54	  
No	  targeted	  antifungal	  	  
treatmentc	  

	  

79	  (10.5)	   6	  (5)	   34	  (16.8)	   39	  (9.1)	   0.005	  

Therapeutic	  measures	  (≤	  48h)	   	   	   	   	   	  
	  	  Appropriate	  antifungal	  	  	  	  	  
	  	  treatmentd	  

428/749	  
(57.1)	  

	  

98/119	  (82.4)	   115/202	  (56.9)	   215/428	  (50.2)	  
	  

0.12	  

	  	  CVC	  removale	   275/575	  
(47.8)	  

56/112	  (50)	   61/161	  (37.9)	   158/302	  (52.3)	   0.003	  

	  	  Combined	  treatmentf	   194/572	  
(33.9)	  

52/110	  (47.3)	   47/161	  (29.2)	   95/301	  (31.6)	   0.60	  

	  

Values	  are	  reported	  as	  no./total	  no	  (%),	  unless	  otherwise	  indicated.	  	  
aComparison	  between	  adults	  in	  the	  group	  with	  severe	  sepsis	  or	  septic	  shock	  and	  sepsis.	  
bAntifungal	  medication	  data	  were	  not	  available	  for	  two	  paediatric	  cases.	  	  
cThis	  group	   includes	  5	  patients	  who	  died	  while	   receiving	  antifungal	   treatment	   for	  another	   reason,	  but	  

before	  the	  current	  candidaemia	  episode	  had	  been	  diagnosed.	  	  

dAntifungal	   medication	   was	   missing	   for	   two	   paediatric	   cases.	   Time	   at	   which	   antifungal	   therapy	   was	  

started	  was	  missing	  in	  one	  adult	  case	  in	  the	  sepsis	  group.	  
eThe	   analysis	   of	   CVC	   removal	   included	   575	   cases	   out	   of	   581	   in	   which	   the	   time	   of	   withdrawal	   was	  

available:	  112	  in	  the	  paediatric	  group,	  161	  in	  adults	  with	  severe	  sepsis	  or	  shock	  septic,	  and	  302	  in	  adults	  

with	  sepsis	  at	  clinical	  presentation.	  
fCatheter(s)	  removed	  in	  addition	  to	  receiving	  appropriate	  antifungal	  treatment.	  	  
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Figure  S1.    Percentages  of  Candida  species  among  the  766  isolates  according  to  each    

metropolitan  area  of  Spain  
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aThe	  “others”	  category	  includes:	  C.	  guilliermondii	  in	  13	  cases,	  C.	  lusitaniae	  in	  10,	  C.	  orthopsilosis	  in	  7,	  C.	  
dubliniensis	  in	  4,	  C.	  lipolytica	  in	  4,	  C.	  kefyr	  in	  4,	  C.	  metapsilosis	  in	  2,	  P.	  anomala	  in	  2,	  C.	  intermedia	  in	  1,	  C.	  
nivariensis	  in	  1,	  C.	  pulcherrima	  in	  1,	  and	  P.	  fabianii	  in	  1.	  
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12.  ANEXOS  
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ANEXO  1.    Hoja  de  registro  del  estudio  CANDIPOP    

  

	     

This study has been completed.	  
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ANEXO  2.  Miembros  y  centros  participantes  del  estudio  CANDIPOP  

  

Belén	  Padilla,	  Patricia	  Muñoz	  y	  Jesús	  Guinea	  (Hospital	  General	  Universitario	  Gregorio	  

Marañón,	   Madrid);	   José	   Ramón	   Paño,	   Julio	   García	   y	   Carlos	   García	   (Hospital	  

Universitario	   La	   Paz,	   Madrid);	   Jesús	   Fortún,	   Pilar	   Martín	   y	   Elia	   Gómez	   (Hospital	  

Universitario	  Ramón	  y	  Cajal,	  Madrid);	  Pablo	  Ryan	  y	  Carolina	  Campelo	  (Hospital	  Infanta	  

Leonor,	  Madrid);	  Ignacio	  de	  los	  Santos	  y	  Buenaventura	  Buendía	  (Hospital	  Universitario	  

La	  Princesa,	  Madrid);	  Beatriz	  Perez	  y	  Mercedes	  Alonso	  (Hospital	  Universitario	  del	  Niño	  

Jesús,	   Madrid);	   Francisca	   Sanz	   y	   José	   María	   Aguado	   (Hospital	   Universitario	   "12	   de	  

Octubre",	  Madrid);	  Paloma	  Merino	  y	  Fernando	  González	   (Hospital	  Clínico	  San	  Carlos,	  

Madrid);	   Miguel	   Gorgolas	   e	   Ignacio	   Gadea	   (Fundación	   Jiménez	   Díaz,	   Madrid);	   Juan	  

Emilio	   Losa	   y	   Alberto	   Delgado-‐Iribarren	   (Hospital	   de	   Alcorcón,	   Madrid);	   Antonio	  

Ramos,	   Yolanda	   Romero	   e	   Isabel	   Sánchez	   (Hospital	   Universitario	   Puerta	   de	   Hierro-‐

Majadahonda,	  Madrid);	  Oscar	  Zaragoza	  y	  Manuel	  Cuenca-‐Estrella	  (Centro	  Nacional	  de	  

Microbiología,	   Instituto	   de	   Salud	   Carlos	   III,	  Majadahonda,	  Madrid);	   Jesús	   Rodriguez-‐

Baño	  y	  Ana	   Isabel	  Suarez	   (Hospital	  Universitario	  Virgen	  Macarena,	  Sevilla);	  Ana	  Loza,	  

Ana	   Isabel	   Aller	   y	   Estrella	  Martín-‐Mazuelos	   (Hospital	   Universitario	   Virgen	   de	   Valme,	  

Sevilla);	  Maite	  Ruiz	  y	  José	  Garnacho-‐Montero	  (Hospital	  Universitario	  Virgen	  del	  Rocío,	  

Sevilla);	  Carlos	  Ortiz	  (Hospital	  Sagrado	  Corazón,	  Sevilla);	  Mónica	  Chávez	  y	  Fernando	  L.	  

Maroto	  (Hospital	  San	  Juan	  de	  Dios	  de	  Aljarafe,	  Sevilla);	  Miguel	  Salavert	  y	  Javier	  Pemán	  

(Hospital	  Universitari	  La	  Fe,	  Valencia);	  José	  Blanquer	  y	  David	  Navarro	  (Hospital	  Clínico	  

Universitario	   de	   Valencia);	   Juan	   José	   Camarena	   y	   Rafael	   Zaragoza	   (Hospital	  

Universitario	  Dr.	  Peset,	  Valencia);	  Vicente	  Abril	  y	  Concepción	  Gimeno	  (Consorcio	  	  
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Hospital	   General	   Universitario	   de	   Valencia);	   Silvia	   Hernáez	   y	   Guillermo	   Ezpeleta	  

(Hospital	  de	  Basurto,	  Bilbao);	  Elena	  Bereciartua,	   José	  L.	  Hernández	  y	  Miguel	  Montejo	  

(Hospital	  Universitario	  de	  Cruces,	  Bilbao);	  Rosa	  Ana	  Rivas	  y	  Rafael	  Ayarza	  (Hospital	  de	  

Galdakano,	   Bilbao);	   Ana	   Mª	   Planes,	   Isabel	   Ruiz-‐Camps	   y	   Benito	   Almirante	   (Hospital	  

Universitari	   Vall	   d´Hebron,	   Barcelona);	   José	  Mensa	   y	   Manel	   Almela	   (Hospital	   Clínic-‐

IDIBAPS,	   Barcelona);	   Mercè	   Gurgui	   y	   Ferran	   Sánchez-‐Reus	   (Hospital	   Universitari	   de	  

Sant	   Pau	   i	   Santa	   Creu,	   Barcelona);	   Joaquin	   Martinez-‐Montauti	   y	   Montserrat	   Sierra	  

(Hospital	   de	   Barcelona,	   Barcelona);	   Juan	   Pablo	   Horcajada,	   Luisa	   Sorli	   y	   Julià	   Gómez	  

(Hospital	   del	  Mar,	   Barcelona);	   Amadeu	   Gené	   y	  Mireia	   Urrea	   (Hospital	   Sant	   Joan	   de	  

Déu,	  Esplugues	  de	  Llobregat,	  Barcelona).	  

	  

Miembros  colaboradores  del  estudio  CANDIPOP:  Maricela	  Valerio,	  Mario	  Fernández-‐

Ruiz	   (Madrid),	   Ana	   Díaz-‐Martín	   (Sevilla),	   Francesc	   Puchades	   (Valencia),	   Alessandra	  

Mularoni	  (Bilbao)	  y	  Mireia	  Puig-‐Asensio	  (Barcelona).	  
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ANEXO  3.  Cuaderno  de  recogida  de  datos  del  estudio  CANDIPOP  
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ANEXO  4  

  

	  

       ♦          Editorial  relacionada  con  el  trabajo  2  
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	  	  	  	  	  	  	  ♦	  	  Carta  al  Editor  relacionada  con  el  trabajo  2  y  su  correspondiente  respuesta  
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