Rev Iberoam Micol 2002; 19: 30-35

Resumen

Palabras clave

Direccién para correspondencia:
Dr. Javier Peman

Servicio de Microbiologia

Hospital Universitario La Fe

Avda. Campanar, 21

46009 Valencia, Espafia

E-mail: peman_jav@gva.es

©2002 Revista |beroamericana de Micologia
Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain)
1130-1406/01/10.00 Euros

Summary

Key words

L1
Articulo especial

Estudio multicéntrico sobrela
epidemiologia de las candidemias

en Espana

Javier Peman, Emilia Cantén, Ana Orero, Angel Viudes, Juan Frasquet,
Miguel Gobernadoy los participantes espafioles del Estudio Multicéntrico

Epidemiological Survey of Candidemia in Europe patrocinado por la
Confederacion Europea de Micologia Médica (ECCM)*
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Se presentan los resultados del estudio epidemioldgico sobre candidemias con
mayor namero de casos recogidos en Espafia, incluido en el estudio epidemiol6-
gico multicéntrico europeo auspiciado por la ECMM en el que participan otros
cinco paises. En el estudio espariol participaron 19 hospitales y se analizaron
290 episodios de candidemia (80 en nifios <15 afios y 210 en adultos), aislando-
se 293 cepas de levaduras. Tanto en nifios como en adultos, los factores de
riesgo mas frecuentemente observados fueron el catéter intravenoso y la anti-
bioterapia previa. La enfermedad de base mas habitual en adultos fue el tumor
sélido y en nifios, la enfermedad hematoldgica. Candida albicans fue la especie
aislada mayoritariamente en adultos (46,1%) y Candida parapsilosis en nifios
(50%). Como parte de la terapia, se retir6 el catéter intravenoso y se administré
tratamiento antifingico al 74% y 92,5% de los nifios frente al 43,8% y 73,8% de
los adultos. Fluconazol (54,8%) fue el antifiingico de eleccion en los adultos y
anfotericina B liposémica (58,1%) en los nifios. La mortalidad global del estudio
fue del 38,9%; aunque fue mayor en adultos (41,4%) que en nifios (38,7%).

La distribucién geografica de las especies aisladas fue homogénea siendo

C. albicans la especie predominante, a excepcion de Galicia y Extremadura
donde C. parapsilosis fue la mas frecuente.
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Epidemiology of candidemiain Spain - Multicenter
study

The results of the epidemiological study on candidemias with the highest number
of cases carried out in Spain is presented. This study is included in the
Epidemiological Survey of Candidemia in Europe supported by the ECMM in
which another five countries take part. In the Spanish study, 19 hospitals partici-
pated, 290 candidemia episodes were analysed (80 in children <15 years and
210 in adults), 293 strains of yeasts being isolated. Both in children and in
adults, the risk factors more frequently observed were the intravenous catheter
and previous antibiotic therapy. In adults, the most habitual underlying disease
was the solid tumor and, in children, hematological diseases. Candida albicans
was the most prevalent species isolated in adults (46.1%) and Candida parapsi-
losis in children (50%). As part of the therapy, the intravenous line was removed
and antifungal treatment was prescribed to 74 % and 92.5 % of children, respec-
tively and to 43.8 % and 73.8 % of adults. The antifungal agent of election in
adults was fluconazole (54.8 %) and liposomal amphotericin B (58.1 %) in chil-
dren. The global mortality of the study was 38.9 %, which for ages was major in
adults (41.4 %) than in children (38.7 %). The geographical distribution of the
isolated species was homogeneous, C. albicans being the predominant species,
with the exception of Galicia and Extremadura where C. parapsilosis was the
most frequent.

Candidemia, Epidemiology, Multicenter Study

Las infecciones flngicas invasoras, tanto las adqui-
ridas en la comunidad como las nosocomiales, son cada
vez mas frecuentes ya que, en la actualidad, existe mayor
ndmero de sujetos con riesgo de adquirir una micosis pro-
funda que en décadas previas. Entre ellos destacan los
pacientes inmunodeprimidos, los recién nacidos pretérmi-
no y los enfermos postquirdrgicos o con neoplasias, la
mayoria de ellos sometidos a multiples maniobras tera-
péuticas, terapias antibacterianas de amplio espectro o
portadores de dispositivos intravasculares [1,2]. Por otra
parte, la morbilidad y mortalidad de estas infecciones es



elevada por lo que las micosis invasoras se han convertido
en un importante problema de salud publica del que no se
posee suficientes datos epidemiol égicos ni de sensibilidad
antifungica[3].

La candidemia es, sin duda, la micosis profunda
mas comun en nuestro medio. Sin embargo, el conoci-
miento de la distribucién de las especies causales y de
otros factores epidemiolégicos es limitado ya que €l
nimero de estudios realizados, tanto nacionales como
europeos, es escaso. Por 1o que, cuando se precisa compa-
rar resultados, hay que recurrir a las series americanas,
muy diferentes de nuestro entorno epidemiol égico [4].

En 1997, la Confederacion Europea de Micologia
Meédica (ECMM) propuso la realizacion de diversos estu-
dios epidemiol égicos para conocer la situacion real de las
principales micosis en e continente europeo: criptococo-
sis, histoplasmosis, candidemia y tinea capitis. El estudio
mas ambicioso de todos €llos, por su envergadura 'y dura-
cion, fue el de candidemia, en €l cua los paises partici-
pantes se comprometieron a recabar la informacion
necesaria para conocer la situacion actual de la epidemio-
logia, las caracteristicas clinicas y €l perfil etioldgico de
las infecciones sistémicas por Candida spp.

Los resultados presentados en este trabajo corres-
ponden a los datos recogidos por el estudio espafiol en el
gue participaron un total de 19 hospitales, pertenecientes a
ocho comunidades auténomas. El centro coordinador del
estudio fue el Servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario LaFe de Valencia

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé de forma prospectiva durante
24 meses consecutivos en e periodo comprendido entre
septiembre de 1997 y octubre de 1999. Todos los datos se
recogieron mediante el cuestionario disefiado por la
ECMM, en € que se incluian datos demogréficos, clini-
cos, microbioldgicos y analiticos. El cuestionario junto
con la carta de presentacion del estudio y las instrucciones
se envio, por el centro coordinador, a un total de 81 hospi-
tales espariol es sel eccionados por su tamario y tipo de acti-
vidad asistencial entre los que presumiblemente la
prevalencia de candidemias fuese mas elevada.

Los datos recogidos en el cuestionario fueron los
siguientes:
A. Demogréficos. edad, sexo y lugar de residencia.
B. Clinicos:

1. Factores de riesgo: cirugia general, trasplante de 6rga-
no, quemaduras, prematuridad, estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), antibioterapia previa (dos
semanas) y/o corticoterapia previa (un mes).

2.Enfermedad de base: Infeccidn por VIH, neoplasiay/o
enfermedad hematoldgica (periodo activo, remision
parcial o tota, tipo y respuesta al tratamiento).

3.Diagnéstico de candidemia: fecha, tipo de infeccion y
origen de la sangre (catéter o vena).

4. Terapiaantifungica previa.

5. Catéter intravenoso (1V): tipo de via, retiraday/o cultivo.

6. Signos de infeccion: shock relacionado con candide-
mia, 6rgano afectado.

7.Colonizacion concomitante en mucosa ora, vias respira
torias, tracto gastrointestinal, genitourinario, vaginao pidl.

8.Evolucién alos 30 dias: supervivencia, exitus vitae o
complicaciones relacionadas con la candidemia.

C. Microbiolégicos: sistema de hemocultivo empleado,
especie aislada, nimero total de hemocultivos positi-
VOS.

D. Analiticos: recuento de leucocitos, histologiay radiologia.
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El andlisis estadistico de los datos se realizd
mediante |os programas SPSSv10.0 y SASv6.12.

RESULTADOS

En lafigura 1 se relacionan los 19 hospitales parti-
cipantes en € estudio, su ubicacion geograficay el nime-
ro de episodios de candidemia aportados por cada uno.
Todos los participantes completaron adecuadamente los
formularios de recogida de datos y enviaron los aislamien-
tos correspondientes.

Leon (2) Navarra (7)

Germans Trias i Pujol (8)
Vall d’Hebron (57)

Clinic i Provincial (3)
Joan XXl (Jl)

Juan Canalejo (3)
Policlinico Vigo (18)

N

Univ. La Fe (94)
Dr. Moliner (1)
Univ. Elche (11)

San Pedro de Alcantara (12)
~-

Huercal Overa (4)
Carlos Haya (7)
Virgen del Rocio (33)

Figura 1. Hospitales participantes en el estudio y nimero de candidemias
(n) aportadas.

Al finalizar €l estudio se recogieron un total de 290
episodios de candidemia, 80 de €llos en nifios menores de
15 afios (31 prematuros) y 210 en adultos. De los 290
pacientes incluidos, 170 (58,6%) permanecian vivos a
cabo de un mes del episodio de candidemia, 113 (38,9 %)
murieron y en siete de ellos no se pudo comprobar su evo-
lucion.

Para facilitar el estudio epidemiolégico y comparar
adecuadamente los factores de riesgo y las caracteristicas
de las candidemias, los pacientes se clasificaron en dos
grupos segun la edad: adultos (= 15 afios) y nifios (<15
anos).

Adultos

De los 210 pacientes mayores de 14 afios incluidos
en el estudio, 140 eran varones 'y 70 mujeres. Entre todos
los factores de riesgo, la presencia de catéter 1V pudo
documentarse en 163 pacientes, €l 82,2% de los catéteres
eran centrales. La administracion de antibioterapia, dos
semanas antes del episodio, se asoci6 a candidemiaen 154
casos; por otra parte, 85 pacientes estaban ingresados en
UCI en e momento de la candidemia, mayoritariamente
en habitacion multiple (86%). Ademas, 67 enfermos habi-
an sido intervenidos quirdrgicamente durante €l mes pre-
vio ala candidemia: abdomina (58,2%), torécicay cuello
(14,9%) o craneal (8,9%). Recibieron terapia corticoidea
42 pacientes; otros 16 eran receptores de organo (seis de
higado, cinco de rifién y cuatro de corazon) y cuatro habi-
an sufrido quemaduras (Tabla 1).

La enfermedad de base mas frecuente asociada a
candidemia fue el tumor sdlido (37 pacientes), seguida de
enfermedad hematolégica (26 pacientes) e infeccion por
VIH (11 pacientes). Los estadios de la enfermedad tumo-
ra 0 hematol 6gica donde se detectaron més episodios de
candidemia fueron durante la fase de recaida (26,9%) y de
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resistencia (20,6%). La terapia antineoplasica mas fre-
cuentemente asociada a candidemia fue la quimioterapia
(51%).

Tras la deteccién de la candidemia, se decidio la
retirada del catéter en 92 casos y se cultivaron el 81% de
los catéteres retirados. El 56% de los cultivos fueron posi-
tivos, coincidiendo las especies del catéter y del hemocul-
tivo en un 26,6% de los casos.

Las manifestaciones clinicas de la candidemia fue-
ron poco especificas, € 14,8% de los casos desarrollaron
shock asociado a la candidemiay en € 12% de los enfer-
mos se observé algun tipo de afectacion organica. Entre
ellos, el érgano mas frecuentemente involucrado fue el
pulmaén (40%), seguido del rifidn (20%), corazdn (8,5%) e
higado (5,7%).

También se observo que el 9% de los adultos habia
recibido algun tipo de tratamiento antifungico durante las
dos semanas previas a episodio de candidemia. El fluco-
nazol, seguido de la nistatinay de la anfotericina B liposo-
mica fueron los antiflingicos més utilizados como
profilaxis en este grupo de pacientes.

En los 210 episodios de candidemia se aislaron 213
cepas de Candida. La especie més frecuentemente aislada
fue Candida albicans, 98 episodios, seguida de Candida
parapsilosis (46), Candida tropicalis (27), Candida gla-
brata (21), Candida krusei (9), Candida guilliermondii
(5), Candida famata (4), Candida lipolytica (1), Candida
sake (1) y Candida valida (1). En tres enfermos se aidla
ron dos especies diferentes en el mismo hemocultivo:
C. albicans + C. glabrata, C. tropicalis + C. krusei y
C. albicans + C. valida (Figura 2).

El 26,2% de los adultos no recibieron ningun tipo
de tratamiento antifingico después del diagndstico de la
candidemia. De los 155 pacientes tratados, el fluconazol
fue el farmaco utilizado con mas frecuencia (85 casos)
seguido por las diferentes formulaciones de la anfotericina
B: desoxicolato (43), liposdmica (20) y complego lipidico
(6). En latabla 2 se resume €l tratamiento inicial tras el
diagnéstico de candidemia en los dos grupos de estudio.

Al mes del episodio de candidemia, sobrevivieron
118 pacientes (56,2%) por lo que la mortalidad cruda
observada en este grupo de edad fue del 41,4%.

Nifios

Se recogieron un total 80 episodios de candidemia
en nifios menores de 15 afios, 47 fueron varones (59%) y
33 nifias (41,3%). En € momento de la candidemia, 77
nifios eran portadores de catéter; ademés, la antibioterapia
previa fue constatada en 70 casos, la estancia en UCI en
48 episodios y 31 de los nifios presentaban inmadurez
fetal. Entre las enfermedades de base, €l tumor solido se
observo en siete casos y la enfermedad hematoldgica en
15 nifios (Tabla 1).

Las manifestaciones clinicas observadas con mas
frecuencia fueron shock (11 casos) y afectacion organica
(ocho nifios).

C. parapsilosis fue la especie mas frecuentemente
recuperada en los hemocultivos infantiles, se aislo en 40
episodios, seguida de C. albicans con 29 aislamientos y,
con mucha menor frecuencia, € resto de las especies. cua
tro C. glabrata, tres C. tropicalis, dos C. guilliermondii,
unaC. krusel y una C. lipolytica (Figura 2).

Como parte de laterapia, a 59 nifios se les retiro el
catéter 1V después del diagnostico de la candidemia. Este
catéter se cultivo en el 96,6% de los casos, siendo aislada
la misma especie de levadura en e 15,8% de los cultivos.
Ademés, 74 nifios recibieron tratamiento antifungico:
43 de €ellos con anfotericina B liposdmica, 18 con anfote-
ricina B desoxicolato, 12 con fluconazol y un nifio con
anfotericina B complejo lipidico (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucién de frecuencia de los factores de riesgo y las enferme-
dades de base en adultos y nifios.

Pacientes (%)

Adultos Nifios
Factor de riesgo:

Catéter IV: 77,6 96
Central 82,2 92,0
Periférico 17,1 6,2

Antibioterapia previa 73,3 87,5

Estancia en UCI: 40,5 60
Habitacion individual 8,2 47,9
Habitacion mdaltiple 86,0 52,1

Corticoterapia 20,5 17,5

Cirugia 31,9 27,5

Trasplante 7,6 5

Quemados 1,4

Inmadurez fetal - 38,8

Enfermedad de base:

Tumor sélido 17,6 8,7

Hematol6gica 11,9 18,8

Infeccién VIH 52 1,3

60
O Adultos
50 - — ONifos

40 4

% 301

Especies aisladas

Figura 2. Distribucion de las especies aisladas en los 290 episodios de
candidemia.

Tabla 2. Tipos de tratamiento empleados.

Pacientes (%)

Tipo de terapia Adultos Nifios
Retirada catéter IV 43,8 74,0
Farmacoldgica: 73,8 92,5
Fluconazol 54,8 16,2
Anfotericina B desoxicolato 27,7 24,3
Anfotericina B liposémica 12,9 58,1
Anfotericina B complejo lipidico 3,9 1,4
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Tabla 3. Distribucion de las especies de Candida spp. en las diferentes comunidades autbnomas.

Especie (%)
Comunidad auténoma
(n° de aislamientos) C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis  C. krusei  C. guilliermondii Otras
Andalucia (45) 42,2 11,1 20,0 22,2 - - 4,4
Castilla-Le6n y Castilla La Mancha (9) 66,6 22,2 11,1 - - - -
Catalufia (69) 39,1 11,6 29,0 10,4 5.8 2,9 15
C. Valenciana (108) 49,1 6,5 29,6 7,4 3,7 0,9 2,8
Galicia (21) 33,3 14,3 47,6 - 4,8 - -
Extremadura (12) 16,7 - 58,3 8,3 - 8,3 8,3
Madrid (22) 45,5 31,8 13,6 4,5 4,5 -
Navarra (7) 42,8 14,2 14,3 - 28,6
Total (293) 43,0 8,9 29,7 10,2 3,4 2,4 2,4

En este grupo de edad fallecieron 26 pacientes
durante el primer mes después de la candidemia, por lo
gue la tasa de mortalidad global fue del 32,5% y la de
supervivencia del 67,5%, no se documentd ninguna com-
plicacion asociada ala candidemia.

Dentro del grupo infantil, 31 nifios eran prematu-
ros. En este subgrupo, todos estuvieron ingresados en
UCI, todos recibieron antibioterapia previay 29 llevaron
catéter venoso central. Entre los prematuros, la distribu-
cién de las especies aisladas en sangre fue mas homogé-
nea: 13 C. parapsilosis, 13 C. albicans, tres C. glabrata y
dos C. tropicalis. El 96,7% de los nifios prematuros reci-
bi6 tratamiento antifungico, la mayoria con anfotericina B
liposdémica (80,6%) y solamente un recién nacido de este
grupo no recibié antifungico alguno. Al mes de la candi-
demia sobrevivieron 17 prematuros, observandose una
tasa de mortalidad en este subgrupo del 38,7%.

La distribuciéon geogréfica de las especies de
Candida fue bastante uniforme en toda Espafia, C. albi-
cans fue la especie mas frecuentemente aidlada, a excep-
cion de Galiciay Extremadura. En estas dos comunidades
autdnomas la especie predominante fue C. parapsilosis
con unas tasas de prevalencia muy superiores a las del
resto del pais: 47,6 y 58,3%, respectivamente (Tabla 3).

DISCUSION

La incidencia global de las infecciones sistémicas
ha aumentado en la mayoria de los hospitales del mundo,
siendo considerado este aumento como un tributo inheren-
te a progreso de la ciencia médica. Pero s se observa el
incremento de las infecciones por levaduras del género
Candida, la cifra es proporcionalmente muy superior. En
Estados Unidos, en un estudio realizado en 180 hospitales
de todo € pais entre los afios 1980 y 1989, la tasa de fun-
gemia aumentd en un 75% en hospitales comarcales y en
un 370% en hospitales especializados no universitarios
[5]; en hospitales terciarios, entre 1980 y 1992 aumenté
de un 5,4% aun 9,9% y Candida spp. fue el cuarto micro-
organismo més frecuentemente aislado en las sepsis, con
una tasa de mortalidad del 38% [5-7]. En Australia, en
solo tres afios (1995-1998), la incidencia aument6 de 0,1 a
0,27 candidemias por 1.000 admisiones [8]. En Europa,
los estudios realizados en Berlin, ESlovagquia, Noruega y
Dinamarca, a finales de la década de 1970 y mediados de
la de 1990, también indican un aumento progresivo de la
incidencia de candidemias [4]. Concretamente, en el
Reino Unido, la incidencia de bacteriemia y fungemia
paso de un 17,7 por mil admisiones en 1985, a 80,3 en

1996; €l 3,8% del total de los casos fueron fungemias [9].
Hasta la fecha, en Espafia se han publicado muy pocos
estudios epidemiol 6gicos sobre candidemias, tan solo des-
tacan el estudio Sepsis Data, en el que participaron 34
hospitales durante los afios 1994-1997, con un total de
165 aisamientos y una tasa de fungemia del 3,1% [10] y
el realizado en el hospital La Fe de Valencia entre los
afos 1995-1997, con una tasa de candidemias del 6,48%
[11].

A este progresivo aumento de las infecciones fan-
gicas invasoras en la mayoria de los hospitales, hay que
afiadir 1as repercusiones que sobre la morbilidad y morta-
lidad, estas micosis producen en los pacientes afectados.
En nuestro pais, € estudio Sepsis Data recoge un 33,3%
de mortalidad, porcentaje similar a observado en el hospi-
tal La Fe (30%) [10,11]. Pero ademas, estas tasas de mor-
talidad se incrementan significativamente en enfermos
inmunodeprimidos, Ilegando a alcanzar € 71% [2].

Por lo que se desprende de los estudios publicados,
la epidemiologia de la candidemia se conoce mejor en la
poblacion norteamericana que en la europea. Este fue €l
motivo que anim6 en 1997 ala ECMM a redlizar € pri-
mer estudio europeo para definir € perfil epidemiolgico
de las infecciones hematégenas por Candida, sin selec-
cion previa de los pacientes con riesgo. De esta forma, se
podran mejorar las medidas preventivas, diagnésticas y
terapéuticas de los pacientes con candidemia. Los resulta-
dos expuestos en €l presente trabajo corresponden a los
datos espafioles del estudio global europeo, cuya publica-
cién esinminente.

En nuestro estudio participan un total de 19 hospi-
tales de ocho comunidades autébnomas diferentes y en
total se incluyen 290 episodios de candidemias, o que
constituye la mayor recopilacion de infecciones hemat6-
genas por Candida realizada en Espafia hasta la fecha. En
ladistribucién por sexos, se observa un mayor predominio
del sexo masculino (64,8%) sobre el femenino, menos
acusado en la poblacion infantil (59%). Estas diferencias
entre sexos coinciden con lo observado en los otros dos
estudios esparioles: 60,6% en Sepsis Data 'y 62,7% en el
hospital La Fe [10,11], asi como en los obtenidos por €l
resto de los paises participantes en el estudio europeo
donde los varones también son mas numerosos: 60%,
63%, 53% y 57% en ltalia, Francia, Alemania, Austria'y
Suecia, respectivamente [12-15,17]. En principio no existe
una explicacion que justifique la diferente prevalencia
entre sexos, aungue pudiera estar relacionada con la tam-
bién diferente distribucion de sexos entre los pacientes
con mayor riesgo de infeccion fungica invasora: recepto-
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res de 6rganos, oncolégicos, hematol 6gicos, infectados
por & VIH, guemados, etc. De hecho, € estudio de preva-
lencia de las infecciones nosocomiales en los hospitales
espafioles (EPINE), realizado entre 1990 y 1999, demues-
tra que e porcentaje de varones ingresados en unidades
meédicas, quirargicas, UCI y pediatria en Espafia es supe-
rior al de mujeres, oscilando entre €l 54% y el 69% [16].

L os factores de riesgo més frecuentemente asocia-
dos a fungemia en nuestro estudio (catéter intravenoso,
antibioterapia, estancia en UCI y cirugia) coinciden con
los publicados en otros paises europeos [12-15,17]. El
altimo estudio espafiol también es similar, aunque con
porcentajes algo inferiores a los nuestros [10]. Un dato
significativo es el bajo indice de retirada de catéter |V
observado en nuestra serie, sdlo en la mitad de los casos
se procedi6 a su retirada tras diagnosticarse la candidemia,
apesar de que en un tercio de los mismos se aislaron leva-
durasy en e 26,6% la misma especie que en el hemoculti-
vo. Pero hay que tener en cuenta que las condiciones
clinicas del paciente no siempre permiten la retirada del
catéter V.

Por otra parte, también hemos observado que €l
tumor solido, sobre todo en fase de recaida, es la enferme-
dad de base que mayormente se asocia a candidemiay que
la quimioterapia, sobre todo durante el primer ciclo, se
asocia a candidemia en la mitad de los pacientes oncol 6gi-
cos. Este dato avala la importancia de instaurar un trata-
miento profiléctico antifingico en este tipo de pacientes.

Globalmente, C. albicans es la especie mas fre-
cuentemente aislada en los hemocultivos (43,1%), preva-
lencia ligeramente inferior a las observadas para esta
especie por Sotay cols. en e estudio Sepsis Data (44,2%)
[10] y por Viudes y cols. en e hospital La Fe (45,9 %).
Sin embargo, al compararlo con € resto de paises partici-
pantes en el estudio europeo, nuestro porcentaje de aisla-
mientos de C. albicans es el mas bajo de los obtenidos,
contrastando con el 67,5% observado en Suecia, €l 66%
de Alemania, el 64,4% del Reino Unido, asi como € 58 y
54% de Italia'y Francia, respectivamente; al contrario de
lo observado con C. parapsilosis, cuyo porcentgje de ais-
lamientos (30%) es muy superior al del resto de los paises
del estudio: Alemania (5,9%), Francia (8,5%), Reino
Unido (10%), Italia (15%) y Suecia (19,6%) [12-15,17].
Al analizar las especies aisladas en funcién del grupo de
edad, se observa como, entre los nifios, C. parapsilosis se
aisla mucho mas frecuentemente que C. albicans (50% vs
22%); este alto porcentaje también se aprecia en otros pai-
ses europeos: 20,9% en Francia'y 48% en Eslovaquia
[13,22] y parece estar relacionado con caracteristicas
peculiares de C. parapsilosis ya que, a ser un comensal
habitual de la piel humana, su infeccion sistémica se rela-
ciona habitualmente con €l uso de nutricién parenteral y
catéter 1V, asi como con las manos del personal sanitario
[23-25]. A este respecto, un reciente estudio multicéntrico
prospectivo realizado en EE.UU. sobre colonizacion por
Candida en neonatos de unidades intensivas destaca como
el 19% del personal sanitario era portador de C. parapsi-
losis en sus manos, frente al 5% de C. albicans [26]. Por
lo tanto, el elevado nimero de aislamientos de C. parapsi-
losis en nuestra poblacion pediétrica podria ser un indica-
dor de una deficiente aplicacion de las medidas de higiene
del personal sanitario a cuidado de neonatos y prematu-
ros.

Al analizar globalmente & tratamiento recibido por
los pacientes de nuestra serie, destaca el alto porcentaje de
ellos (21%) que no recibieron tratamiento antifungico
alguno a pesar de la evidencia del hemocultivo positivo.
En e Reino Unido e Italia, e porcentagje de enfermos no
tratados es ligeramente inferior: 19,6 y 11%, respectiva

mente [12,17], y mas bajo aln en el estudio espafiol
Sepsis Data, donde solo acanzé e 7,9% [10]. En nuestro
estudio se aprecia como variala tasa de enfermos no trata-
dos segln el grupo de edad, siendo mucho més elevado en
adultos (26,2%) que en nifios (7,5%). Lo mismo ocurre a
comparar el tratamiento antifungico recibido por los
pacientes tratados ya que € antifingico més utilizado en
e tratamiento de la candidemia del paciente adulto es €l
fluconazol (54,8%); sin embargo, en nifios es la anfoteri-
cina B liposdémica (58,1%) y en prematuros, concretamen-
te, el 80,7% son tratados con esta formulacién de
anfotericina B. Al analizar los antifangicos utilizados en
funcién de la especie aislada en el hemocultivo, se obser-
vauna clara prevalencia de anfotericina B, en sus distintas
formulaciones, en el tratamiento de candidemias por espe-
cies no-C. albicans en la mayoria de los hospitales partici-
pantes; sin embargo, las candidemias por C. albicans se
tratan casi en la misma proporcion con fluconazol o con
anfotericina B. Estas tendencias terapéuticas coinciden
con el ultimo meta-andlisis publicado para comparar la
eficacia de anfotericina B versus fluconazol en €l trata-
miento de candidemias en adultos; en el caso de candide-
mia por C. albicans el estudio asume una eficacia similar
para ambos antifungicos; sin embargo, en candidemia por
especies no-C. albicans, la mayoria de los casos son trata-
dos con anfotericina B [27].

La tasa de mortalidad global en nuestro estudio es
del 39%, representando un valor intermedio a la observa-
da en los otros paises europeos participantes en el estudio:
27% en el Reino Unido, 35% en Italia, 40% en Alemania,
45 % en Franciay 55% en Suecia [12-15,17], muy similar
también al 33,3% del estudio espafiol Sepsis Data [10].
A lahora de valorar la mortalidad de las candidemias, hay
gue tener en cuenta que su evolucion clinica esta condi-
cionada por diferentes factores, tanto diagndsticos como
terapéuticos, que contribuyen de manera significativa ala
alta mortalidad de esta infeccién comparada con las sepsis
bacterianas. A veces no es fécil distinguir entre patégeno
y comensal colonizador en €l caso de Candida spp. lo que
puede retrasar € inicio de la terapia de una micosis pro-
funda; ademés, |a colonizacion por Candida spp. esta con-
siderada como un factor de riesgo de la enfermedad
invasora [18,19]. En nuestro estudio, del 15% al 40% de
los pacientes estudiados estan colonizados por alguna
especie de levadura, dependiendo del lugar de coloniza-
cion, lo que resulta un valor relativamente elevado consi-
derando que el 67,6% de los pacientes presentan algin
tipo de inmunosupresion. A este respecto, en nuestra serie
solo el 11,7% de los pacientes han recibido profilaxis anti-
fungica en las dos semanas previas a episodio de candide-
mia; este porcentgje parece muy bajo si se tiene en cuenta
el beneficio de los antifungicos como factor protector en
pacientes inmunodeprimidos como ya ha sido demostrado
por diferentes autores [20,21]. Ademés, sdlo dos de los 19
hospitales participantes en nuestro estudio aplican una
profilaxis antifingica sistemética a pacientes hematol 6gi-
cos, preferentemente con fluconazol.

A lavista de los resultados expuestos puede asegu-
rarse que, aunque C. albicans continua siendo el agente
causal de la mayoria de las candidemias en nuestro pais,
su frecuencia puede variar en cada hospital, haciendo
necesaria la identificacion de todos las levaduras aisladas
en hemocultivos. Aungue todavia no se conocen adecua-
damente todos los factores que influyen en la distribucién
de las especies de Candida causantes de infeccion sistémi-
ca, es posible que el aislamiento mayoritario de C. parap-
silosis en algunas regiones esté condicionado por un
inadecuado cuidado del catéter o del control de la infec-
cién nosocomial.



Este estudio, como parte del multicéntrico europeo
al que pertenece, es el primero de estas caracteristicas que
se realiza en Europa y el mas numeroso realizado en
Esparia hasta la fecha, por lo que creemos que es un fiel
reflejo de una situacion que cada vez es més frecuente en
nuestros hospitales. Sus resultados ayudaran a establecer
las medidas pertinentes, tanto epidemiol dgicas como diag-
nosticas y terapéuticas, para el adecuado control de la can-
didemia nososcomial, incluyendo la elaboracién de

protocolos para la profilaxis y € tratamiento antifungico
de estas infecciones, asi como un control mas exhaustivo
de su posible transmision horizontal por personal sanita-

rio.

Los autores agradecen a MSD Espafia su colaboracion en el

tratamiento estadistico de los resultados
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