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Resumen

Introduccién: Candida es la principal causa de infeccion fungica invasiva en pacientes
hospitalizados y es el cuarto aislamientos mas frecuente en hemocultivos. Existen pocos datos
sobre los factores de riesgo de candidemia en pacientes no ingresados en Unidades de
cuidados Intensivos (UCI). Se realizd un estudio de casos y controles basado en la poblacion
para evaluar los principales factores predictivos de candidemia en pacientes no neutropénicos,
no quirurgicos y no ingresados en UCI.

Métodos y hallazgos: Se incluyeron todos los pacientes adultos no neutropénicos, no
criticamente enfermos y no quirudrgicos con candidemia entre enero de 2010 y junio de 2014.
Los pacientes con hemocultivos positivos no candida obtenidos el mismo dia (+ 2 dias) fueron
Seleccionados como controles. Los casos y los controles fueron emparejados de acuerdo con el
servicio de ingreso hospitalario y las caracteristicas clinicas. Los factores de riesgo para
candidemia se identificaron a través de un analisis de regresion logistica. Se incluyeron 56
pacientes con candidemia y 512 controles. La mayoria de los pacientes con candidemia (52)
habian recibido antibioticos antes de la candidemia. Entre ellos, la tasa de mortalidad a 30 dias
fue del 34% (19/56). El andlisis multivariado identificé el sexo masculino, el uso previo de
esteroides, el uso previo de antibidticos, la nutricion parenteral total y la cateterizacion
urinaria como factores predictivos independientes de candidemia. Para desarrollar el puntaje
de CaMed, redondeamos las ponderaciones de diferentes factores de riesgo de la siguiente
manera; nutricion parenteral total (+2), tratamiento antibidtico previo (+5), cada uno de los
otros factores de riesgo (+1). Una puntuacién de = 7 pacientes identifica pacientes con alto
riesgo de candidemia (p <0,001; RR 29,805; 1C95% 10.652-83.397; sensibilidad 79.2,
especificidad 82.6%, indice de Youden 0,62).

Conclusiones: Nuestro score muestra un conjunto de predictores independientes de
candidemia en pacientes no neutropénicos, no UCl y no quirudrgicos, permitiendo identificar de
facilmente pacientes en riesgo y en los que estaria justificado el inicio temprano de

antifungicos lo que podria reducir la mortalidad relacionada con la candidemia.
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Abstract

Introduction: Candida species are the leading cause of invasive fungal infections in hospitalized
patients and are the fourth most common isolates recovered from patients with bloodstream
infection. Few data exist on risk factors for candidemia in non-ICU patients. We performed a
population based case-control study to evaluate the main predictors for candidemia in non-

ICU patients.

Methods and findings: We included all non-neutropenic, non-critically ill and non-surgical
adult patients with candidemia between January 2010 and June 2014. Patients with positive,
non-candidal blood culture obtained at the same day (+ 2 days) were selected as controls.
Cases and controls were matched according to hospital ward and clinical characteristics. Risk
factors for candidemia were identified through a logistic regression. We included 56
candidemic and 512 bacteriemic non-candidemic patients. Most of candidemic patients (52)
had received antibiotics prior to candidemia. Among them, the 30-day mortality rate was 34%
(19/56). Multivariate analysis identified male sex, prior use of steroids, prior use of antibiotics,
total parenteral nutrition and urinary catheterization as independent predictors of candidemia.
To develop the CaMed score we rounded up weights of different risk factors as follows; total
parenteral nutrition (+2), prior antibiotic therapy (+5), each of the other risk factors (+1). A
score > 7 identified patients at high risk of candidemia (p< 0.001; RR 29.805; CI95% 10.652-
83.397; sensitivity 79.2, specificity 82.6%, Youden index 0,62).

Conclusions: Our set of easy independent predictors of candidemia in non-neutropenic, non-
ICU, non-surgical patients provide a rationale for early initiation of antifungals and could

reduce candidemia-related mortality.

11
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2. ABREVIATURAS
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AMB-L:

BDG:
CMI:
DM:
EE:
EPOC:
ERC:

CAGTA:

ELISA:

TNF- B:

HC:

FMO:
NE:
NTP:
OR:
PCR:
ROC:
RRP:
SARM:
SIDA:
SIRS:
SNG:
SV:

SDMO:

SOFA
TAfE:
TLR:
TOS:
UCl:
VPN:
VPP:

Anfotericina B liposomal
1-3--D-glucano

concentracion minima inhibitoria
Diabetes Mellitus

error estandar

enfermedad pulmonar obstructiva crénica
enfermedad renal crénica

C. albicans germ tuve antibodies
Enzyme-Linked Inmunoabsorbent Assay
factor de necrosis tumoral beta
hemocultivo

intervalo de confianza

fracaso multiorganico

nutricién enteral

nutricion parenteral total

odds ratio (razéon de ventajas)

proteina C reactiva

receiver operating characteristic (caracteristica operativa del receptor)

receptores reconocedores de patrones
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
sindrome de inmunodeficiencia adquirida
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
sonda nasogastrica

sonda vesical

sindrome de disfuncion multiple de drganos
Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score
tratamiento antifingico empirico

Toll like receptor

trasplante de dérgano sdlido

unidad de cuidados intensivos

valor predictivo negativo

valor predictivo positivo
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3. INTRODUCCION
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3.1 Bacteriemia y sepsis

La bacteriemia es un concepto esencialmente microbioldgico que consiste en la presencia de
bacterias viables en la sangre. Pese a que la bacteriemia puede tratarse de un fendmeno
transitorio y auto limitado, por lo general refleja la presencia de una infecciéon grave. La
gravedad de la bacteriemia se relaciona con factores dependientes del paciente (edad, estados

de inmunosupresién, comorbilidades, etc.) y de la bacteria misma (factores de virulencia).

La clasificacion de los distintos tipos de bacteriemia puede realizarse en base al lugar de
adquisicion y al origen de la misma; en funcidn del lugar de adquisicién y, concretamente, en
relacion con la existencia de contacto o no, con algun tipo de asistencia sanitaria en el

momento de adquirir la infeccion:

e Bacteriemia nosocomial: Hemocultivo positivo para bacterias u hongos, considerado

como clinicamente significativo, en un paciente que lleva ingresado mas de 48h en el
hospital. También se incluyen bajo este epigrafe, episodios de bacteriemia que ocurren
dentro de las primeras 48 h, si estdn directamente relacionadas con algun tipo de
manipulacién invasiva realizada al ingreso en el hospital (colocacidon de un catéter
intravascular, sonda vesical, etc.).

e Bacteriemia comunitaria: Bacteriemia que ocurre en un paciente antes del ingreso en

el hospital o cuando el episodio sucede dentro de las primeras 48 h de ingreso, y no
esta relacionada con ningun procedimiento realizado después del ingreso.

e Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios: Infeccién que ocurre dentro de las

primeras 48h de ingreso en pacientes que tienen un contacto periddico con algun tipo

de asistencia sanitaria. Esto incluye estar recibiendo cuidados médicos a domicilio

15
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(hospitalizacidon domiciliaria), vivir en centros socio sanitarios, residencias de ancianos
o centros de rehabilitacién, recibir hemodialisis cronica o dialisis peritoneal y/o acudir
periédicamente a hospitales de dia. Estas infecciones representan hasta un 40% de las
infecciones clasificadas anteriormente como comunitarias, pero presentan
caracteristicas similares a las infecciones intrahospitalarias y, por tanto, hay que

considerar este aspecto en el momento de iniciar el tratamiento antibidtico empirico.

En funcion del origen de la infeccidn responsable de la bacteriemia también se clasifican en:

e Bacteriemias primarias o de origen desconocido: son aquéllas en las que no se conoce

la infeccidon de origen causante de la bacteriemia.

e Bacteriemias secundarias: todas aquellas que se desarrollan secundariamente a una

infeccion localizada y documentada microbiolégicamente con el mismo

microorganismo aislado en el hemocultivo.

La presencia de bacterias viables en el torrente sanguineo desencadena una respuesta
inflamatoria mediada por el sistema inmunitario del huésped. La sepsis se produce cuando
existe una respuesta inmunitaria exagerada a la infeccién, lo que conduce a un deterioro
progresivo de las funciones organicas, resultando en una elevada tasa de mortalidad que
depende, entre otros factores, de la gravedad de la sepsis [10-12]. Debemos considerar la
sepsis como un proceso dinamico que va desde la infeccidn y la bacteriemia hasta la sepsis y el
shock séptico, pudiendo resultar en un sindrome de disfuncién multiple de drganos (SDMO) y
la muerte.

Desde las primeras definiciones de sepsis en los afios noventa se han utilizado diferentes

terminologias (SIRS, septicemia, sepsis, sepsis grave y shock séptico) lo que ha creado
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confusién y ha dado lugar a un conocimiento impreciso de la sepsis. Para conseguir una mayor
clarificacién recientemente, el Grupo de Trabajo de las Definiciones de Sepsis (Sepsis
Definitions Task Force) ha publicado el consenso SEPSIS-3 [13], con las definiciones

actualizadas de sepsis y shock séptico.

Hasta este momento la definicién de sepsis estaba basada en los criterios de SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) siendo estos: temperatura >38°Co <36°C; frecuencia
cardiaca >90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o PaCO2
<32 mmHg; y recuento de leucocitos > 12 000 cel/ul, <4000 cel/ul, o >10% de formas
inmaduras, la presencia de 2 o mas de estos criterios manifiesta la respuesta del organismo a
una variedad de insultos clinicos, hablamos de sepsis cuando el SIRS se produce como
respuesta a una infeccién. El diagndstico de sepsis siguiendo estos criterios ha sido
ampliamente criticado no por su alta sensibilidad, y baja especificidad [14,15], ya que la
respuesta inflamatoria sistémica se presenta en multiples patologias como infarto agudo de
miocardio, pancreatitis, o quemaduras, entre otras, que son procesos inflamatorios estériles.
Ademads, la presencia de infeccion por si sola no implica la presencia de sepsis., la sepsis, mas
qgue una respuesta inflamatoria con infeccidn, es un sindrome en el que se encuentran
involucrados diversos procesos fisiopatologicos e inmunoldgicos, muchos de ellos todavia no
conocidos y con diversidad en sus manifestaciones clinicas que puede variar dependiendo de la
edad, comorbilidades, estado inmunolégico, y medicacién del paciente[16]. Por todo esto el
concepto de SIRS ha sido finalmente abandonado y ya no forma parte de la definicién de
sepsis. Por similares razones este grupo recomienda abandonar también el concepto de sepsis
grave por la confusién que genera y el escaso beneficio que aporta en la clasificacidon de

gravedad [17].
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Las definiciones actualizadas en el consenso SEPSIS-3 son las siguientes [13]:
= Sepsis: Disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta
disregulada del huésped a la infeccién
o Criterios clinicos de sepsis: sospecha de infeccion, o, infeccién documentada
ademds de un aumento agudo de > 2 puntos en la escala SOFA del inglés:
Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score (Tabla 1)
= Shock séptico: Sepsis con alteracion circulatoria y celular/metabdlica suficientemente
graves como para aumentar considerablemente la mortalidad.
o Criterios clinicos de shock séptico: Pacientes con sepsis que requieran
vasopresores para mantener una presion arterial media (MAP) 265 mmHg vy
tengan un lactato> 2 mmol / L (> 18 mg / dL) pese a resucitacidon adecuada con

sueroterapia.

La sepsis es un proceso dindmico y continuo que al ir evolucionando incrementa la morbilidad
y mortalidad del paciente [17-21], por esto es de vital importancia la identificacion precoz de
esta entidad a fin de iniciar un tratamiento adecuado de forma precoz que evite la progresidn
de la sepsis. Para ello, disponemos de herramientas como el score SOFA (Tabla 1), una
puntuacion en la escala SOFA > 2, identifica a pacientes con un aumento del riesgo de muerte
entre 2 a 25 veces comparado con pacientes con una puntuacion menor a 2[21]. Este modelo
ha sido validado en unidades de cuidados intensivos (UCI) donde se ha extendido su uso. Para
pacientes no ingresados en UCI, se ha validado un modelo simplificado derivado del SOFA
nombrado Quick SOFA (gSOFA) (Tabla 2) con capacidad predictiva en cuanto al riesgo de
mortalidad similar a la que presenta la escala SOFA en pacientes no ingresados en UCl y con la
ventaja de que puede calcularse a la cabecera del enfermo y sin necesidad de pruebas

invasivas. La utilidad de estas escalas radica en la capacidad de identificar a aquellos pacientes
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que se beneficiarian del inicio precoz de medidas de resucitacién agresiva, o de ingreso

inmediato en UClIs, lo que se traduciria en una reduccién de la mortalidad.

Tabla 1. Escala SOFA [Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score]. Adaptado de [13]

0 1 2 3 4
Respiracion®
Pa0,/FIO, (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FlO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaquetas 10°/mm’ >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Cardiovascular”
Tensidn arterial PAM 270 mmHg | PAM <70mm Hg | Dopaminaa<5o Dopamina a dosis de Dopamina a dosis de
dobutamina a 5,1-150 >150
cualquier dosis Epinefrinaa<0,10 Epinefrina> 0,10
Norepinefrinaa<0,1 Norepinefrinaa > 0,1
Sistema Nervioso Central
Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0,: presion arterial de oxigeno; FiO,: Fraccién inspirada de oxigeno; PAM: presion arterial media
*Dosis de catecolaminas se dan a pg/Kg/min por lo menos 1 hora

Tabla 2. Criterios Quick SOFA (qSOFA). Adaptado de [13]

Criterios gSOFA (Quick SOFA)

Frecuencia respiratoria > 22rpm

Estado confusional

Presidn arterial sistdlica < 100mmHg

Estas nuevas definiciones de sepsis reflejan la opinién de expertos de los grupos de trabajo
generados por distintas sociedades internacionales, incluida la Society of critical care medicine
(SCCM) y la European society of intensive care medicine (ESICM) sin embargo, estas
definiciones no son aceptadas por unanimidad, existiendo aun distintas sociedades y grupos
que siguen respaldando la definicidén anterior de SIRS, sepsis y sepsis grave como se refleja en

sus publicaciones. En este texto se hara referencia a la definicién previa de sepsis, sepsis grave
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y shock séptico dado que el periodo de estudio del trabajo es anterior a la publicacidn de los
nuevos criterios y por tanto se utilizaron las definiciones previas.

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de sepsis son: la estancia en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), la presencia de bacteriemia, la edad avanzada (>65 afios),
comorbilidades como la diabetes mellitus (DM) y el cancer, situaciones de inmunosupresién y
factores genéticos.

De entre estos, la bacteriemia es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la sepsis;
Jones et al. evaluaron prospectivamente 270 hemocultivos (HC), hallando criterios de SIRS,
sepsis grave y shock séptico en el 55%, 5% y 3% de estos, respectivamente. ldentificaron 64
episodios de bacteriemia clinicamente significativa observandose asociacidon con sepsis, sepsis
grave o shock séptico en 61 (95%) de estos episodios, concluyendo que el 24% de todos los HC
positivos se relacionaron con sepsis [22].

En otro estudio en el que se incluyeron 85.750 pacientes ingresados, se observd una relacién
entre la incidencia de HC positivos y la gravedad del cuadro clinico, encontrandose un 17% de
HC positivos en los casos de sepsis y un 69% en los casos de shock séptico [23].

Si bien en los estudios anteriores no se demostrd una asociacién causal entre la existencia de
bacteriemia y mortalidad, si se demostro la asociacidn entre bacteriemia (HC positivo) y sepsis
grave o fallo multiorgéanico, por lo tanto, estadisticamente hablando, sin poder establecer una
relacidn causal, si se muestra la importancia y la implicacién de la bacteriemia en la mortalidad

de los pacientes.

Muchos autores han analizado factores prondsticos de mortalidad en cohortes de pacientes

con bacteriemia y sepsis, siendo los mds recurrentemente identificados los que se describen a

continuacion:
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- Caracteristicas del huésped:

Respuesta del huésped: La interaccion entre los patdgenos infecciosos y el sistema inmunitario

del huésped desencadena una complicada respuesta en la que participan multiples
componentes responsables de los signos, sintomas y de la evolucién de la sepsis. Se conoce
por ejemplo, que la leucopenia y la ausencia de fiebre, se relacionan con un peor prondstico
[24-26].

En las primeras fases de la sepsis los neutréfilos maduros son movilizados desde la médula
O0sea a la sangre periférica para actuar en el sitio de la infeccién activando a otros
componentes del sistema inmune y desencadenando el inicio de la respuesta de defensa. Esto
explica por qué en las fases iniciales hay un aumento llamativo de neutréfilos en sangre
periférica [27]. La migracién de los neutrdfilos a la sangre periférica estd regulada por
multiples factores, productos bacterianos, citoquinas, leucotrienos, interacciones células-
endotelio, etc. [28], cuya alteracién puede resultar en un defecto en la migracion de los
neutrofilos. Por lo tanto, como elemento efector esencial de la respuesta inmune innata, las
alteraciones en la migraciéon y activacién de los neutréfilos que se traducen como una
leucopenia en sangre periférica, se correlacionan con una peor evolucidn de la sepsis y una
mayor tasa de mortalidad.

Una vez que se ha iniciado la respuesta inmunitaria, multiples factores pro y anti inflamatorios
son liberados al torrente sanguineo. En esta etapa se presentan los signos clinicos y de
laboratorio que ponen de manifiesto la activacion de la cascada inflamatoria (elementos
basicos responsables del SIRS). Como respuesta a estas sustancias inflamatorias se produce
liberacién de hormonas relacionadas con estrés desde la hipdfisis y sintesis hepatica de

reactantes de fase aguda [proteina C reactiva (PCR), y fibrindgeno], ademas de aparecer
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signos como la fiebre. La hipotermia, por tanto, traduce la existencia de una alteracion de la
neurotransmision periférica o central, o de la atenuacién del sistema de las citoquinas [29].

La elevacién del valor del lactato como marcador de sepsis se incluye en los criterios
diagndsticos y traduce una disfuncion celular secundaria a hipoxia de los tejidos, alteracion del
metabolismo celular aerdbico, aumento de la glicolisis y alteracion del metabolismo
hepatocelular[30]. La elevacion en el lactato es proporcional al riesgo de muerte, por lo que es
un buen marcador de gravedad[31]

Diversos trabajos han mostrado la relacion entre varios marcadores bioldgicos (PCR,
procalcitonina, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral) y una evolucién mas desfavorable

de la sepsis [31,32].

Comorbilidades: La presencia de enfermedades subyacentes debilitantes como neoplasias,
cirrosis hepatica, insuficiencia renal, coagulopatia, SIDA, etc., también condicionan un peor
pronéstico.

Existen diversas escalas de puntuacion de gravedad que intentan integrar datos clinicos en una
Unica variable numérica con capacidad para predecir el curso clinico de un paciente De estas,
el indice de Pitt ha mostrado superioridad en cuanto a su utilidad en la valoracién del
prondstico de bacteriemia por distintos microorganismos [33] [34] [35,36]. Este indice, que no
precisa de procedimientos complicados, es facilmente aplicable a la cabecera del paciente, y
ha demostrado en distintos estudios que una puntuacion superior a 4 se relaciona con un peor
prondstico del paciente, con una especificidad y valor predictivo negativo (VPN) superior al de

otros algoritmos [37].
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- Caracteristicas de la infeccion:

Foco de la infecciéon: Como es evidente, el foco infeccioso puede localizarse en distintos

drganos de la economia humana, y dependiendo de cual sea el 6rgano o los érganos de origen,
la gravedad y el prondstico variard. Asi, la sepsis de origen urinario se ha asociado a una
mortalidad mas baja que la de otras localizaciones [24,38,39]. Un estudio retrospectivo de
principios de esta década, que evalué 8000 casos de shock séptico, hallé una mortalidad mayor
en la sepsis secundaria a isquemia intestinal (78% de los casos) y menor en la secundaria a

sepsis urinaria relacionada con uropatia obstructiva [39].

Nosocomialidad: La mortalidad cruda de la bacteriemia adquirida en la comunidad varia entre
el 11 y el 16% [40], sin embargo, la mortalidad global observada en la sepsis de origen
nosocomial es muy superior encontrandose en torno al 27-37%, con amplias diferencias segun
la etiologia [35,41-43]. En las ultimas décadas se ha observado un importante aumento en la
incidencia de bacteriemias significativas en el ambito nosocomial, todo ello condicionado por
el uso cada vez mayor de materiales protésicos, accesos intravasculares, aparicion de procesos
patoldgicos relacionados con estados de inmunodepresidén grave, avances terapéuticos que

condicionan técnicas intervencionistas y tratamientos antibidticos de amplio espectro. [44].

Microorganismos: En general, se observa una mortalidad mas elevada en la sepsis asociada a

bacteriemias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Candida spp, hongos

no candida, Pseudomonas spp e infecciones polimicrobianas [45-48].
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- Precocidad en el inicio de la antibioterapia y de las medidas de resucitacion:

A pesar de los avances en el tratamiento antibiético y las medidas para modular la respuesta
inmunitaria, la sepsis continta teniendo una elevada mortalidad, que alcanza mas del 40% en
las formas de shock séptico, y su incidencia va en aumento. Lo primordial en cuanto al manejo
de la sepsis es tener en cuenta que la sepsis es una emergencia médica y por tanto, la

aplicacion precoz y dirigida de una serie de medidas diagndstico-terapéuticas, entre las gue se

incluyen el tratamiento antibidtico, el soporte hemodinamico adecuado vy el control del foco

infeccioso, mejoran de manera significativa la supervivencia [49-53].

El retraso en la restauracion de la perfusidn tisular se ha asociado con un aumento en la
mortalidad [54-56].

La administracién inmediata de agentes antimicrobianos con un espectro de actividad que
trate los patdgenos responsables de manera eficaz dentro de la primera hora a partir del
diagndstico de sepsis grave y shock séptico debe ser una prioridad [2,57,58].

En presencia de sepsis grave o shock séptico, cada hora de demora en lograr la administracion
de antibiodticos efectivos se asocia con un aumento medible de la mortalidad [2,19,50,59,60].
Kumar et al. Llevaron a cabo un estudio que incluyé a 14 Unidades de Cuidados Intensivos con
el objetivo de valorar si el retraso en la administracién de la primera dosis de antibidtico desde
el diagnéstico de shock influia en la mortalidad. El estudio, que incluyd, a 2.731 pacientes de
una cohorte retrospectiva, permitié a los autores encontrar una fuerte asociaciéon entre el
tiempo de inicio de la antibioterapia y la supervivencia intrahospitalaria del paciente. Como se
muestra en las Figura 1 y 2 la administracién del AB en la primera hora tras la hipotensién
(inicio de la sepsis grave/shock séptico) se asocié a una supervivencia del 79,9%. Cada hora de

retraso en la administracién del antibidtico, durante el periodo de estudio de 6h, se asocio a
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un descenso en la supervivencia del 7,6%.

La fuerza de esta asociacion se confirmé en el

analisis multivariante, donde se observd que el tiempo hasta el inicio del tratamiento

antibiético fue el predictor de riesgo mds fuertemente asociado al pronéstico vital del

paciente. Datos que, a dia de hoy, siguen vigentes [53,61,62].

Figuras 1y 2. Impacto del retraso en el inicio de tratamiento antibidtico en episodio de sepsis sobre la

supervivencia [2]

Retraso de la administracion del antibiético desde el inicio de la hipotension Mortalidad
0-29 min 17,3 %
30-59 min 22,8%
1-2h 29,5 %
6h 58 %
9-12 h 74,6 %
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En el eje de abscisas se representa el tiempo (horas) desde el momento en el que se
documenta la hipotensidn secundaria a shock séptico. Las barras negras representan la
fraccion de pacientes que sobrevivieron al alta hospitalaria por tratamiento efectivo iniciado
en un intervalo de tiempo dado. Las barras grises representan la fraccion acumulativa de

pacientes que recibieron antimicrobianos eficaces en cualquier momento. [2]

La mortalidad global de la sepsis oscila entre el 10 y el 52% [13,63-69]. Esta variabilidad
observada entre las distintas series se debe principalmente a que en la mortalidad influyen
distintos factores como la gravedad de la sepsis ademds de factores dependientes del huésped

y del microorganismo responsable de la infeccidn.

Debido a la importancia de la sepsis y a la necesidad de un diagndstico y tratamiento adecuado
en las primeras horas, se desarrollé la denominada campafia “Sobrevivir a la sepsis”,
existiendo indicaciones claras del manejo de los pacientes, tanto de manera general, como en
funcidn del origen de la infeccién [19,20,53]. Como consecuencia algunos estudios muestran
una disminucién de la mortalidad por sepsis a lo largo de los afios lo que parece estar
relacionado principalmente con la mejoria en la identificacién precoz y manejo de la sepsis
[63-65]. En 2018 se publicé la actualizaciéon en el manejo inicial de la sepsis, en esta
actualizacién se contemplan un paquete de medidas que deben iniciarse en la primera hora

desde la deteccion de la sepsis y se reflejan en la Figura 3.
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Figura 3. Paquete de medidas para aplicar en la primera hora de la sepsis. Adaptado de [53]

e  Medir niveles de lactato inicial. Reevaluar si el valor inicial es >2mmaol
e  Obtener hemocultivos antes de iniciar tratamiento antibidtico
e  Administrar antibiéticos de amplio espectro

e Iniciar de forma precoz la resucitacidn con sueros cristalinos 30ml/Kg si hipotensién o lactato >
4Ammol/L

e |niciar vsopresores si hipotension durante o tras la resucitacion con sueroterapia a fin de
mantener una PAM >65mmHg

Se define “tiempo cero” o “tiempo de presentacion” como el momento del triage en Emergencias o del
primer registro consistente con todos los elementos de sepsis o shock séptico.

Por tanto, lo prioritario es considerar a la sepsis como una emergencia médica, siendo
necesario unificar los criterios diagndsticos a fin de identificar de forma precoz a los pacientes
con datos de sepsis y asi iniciar en la primera hora las medidas que han demostrado disminuir

la mortalidad.

Del mismo modo, en el caso de la candidemia la clave para el manejo incluyen la prevencion, el
reconocimiento temprano y rdpido inicio de la terapia antifingica sistémica apropiada. Debido
a la escasez de ensayos de diagndstico rapido para la candidiasis invasiva, la mayoria de los
médicos confian en los cultivos fungicos de rutina (que tienen una baja sensibilidad) para
establecer un diagndstico. Esto supone en la mayoria de los casos retrasos en el diagndstico y

en el inicio de medidas terapéuticas y por tanto a peores resultados clinicos.
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3.2 Candida. Generalidades. Microbiologia

La Candida es un hongo unicelular, es decir, una levadura. Tiene un tamafo pequefio (4-6
micras), con una pared fina y blastoesporas, mediante las que se reproduce por gemacion. Son
capaces de crecer en medios de cultivo habituales, como la sangre, sin que sea necesario

emplear medios especiales. Presentan una tinciéon de Gram positiva.

En cultivo, las especies de Candida forman colonias blanquecinas, algodonosas y brillantes que
pueden confundirse con colonias de estafilococo. En el examen microscépico es posible
observar hifas y pseudohifas (Figura 4), facilitdindose la visualizacidon de éstas con hidréxido

potdsico al 10% que permite aclarar las células epiteliales.

Figura 4. Imagen de microscopia electrénica de las diferentes morfologias que puede adoptar Candida

spp. 1. Pseudohifa, 2. Levadura y 3. Hifa. Tomado de: [3]

La Candida es un microrganismo ubicuo, se ha aislado en el suelo, animales, entornos
hospitalarios y alimentos. En el humano, Candida es un comensal habitual, colonizador de

varias regiones corporales, entre las que se incluyen la piel, orofaringe, vias respiratorias
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inferiores, aparato gastrointestinal, aparato genitourinario femenino y en la orina de los

pacientes con sondaje vesical. [70,71].

En la pared celular de la Candida se encuentran un gran nimero de antigenos; los glucanos,
mananos, manoproteinas, quitina y proteinas. Salvo los glucanos y la quitina que aportan
estabilidad a la célula y que presentan una muy escasa actividad antigénica, el resto son
responsables de la activacidon del sistema inmunitario [72-74]. Los componentes de la pared
celular de Candida pueden desencadenar una respuesta inmunitaria humoral o celular durante
el curso de la infeccidén tanto local como sistémica [75], hecho demostrado por la existencia de

cepas deficitarias en algunos de estos antigenos que se asocian a una menor virulencia [72].

Como se ha sefialado anteriormente la especie Candida tiene la capacidad de existir como
comensal en humanos y otros animales debido a su escasa virulencia inherente. Sin embargo, la
prevalencia de las infecciones causadas por Candida estd aumentado en las ultimas décadas,
esto puede traducir la existencia de una alteracién en la interrelacidn entre los factores de
virulencia del hongo y el huésped. Entre los factores que se postulan como responsables de este
cambio en la interrelacién entre Candida-Huésped cabe destacar el pH del ambiente [76] o la
presencia de calcineurina (enzima regulada por calcio), cuya inhibicién ha demostrado aumentar
la sensibilidad a los antifungicos del grupo de los azoles in vitro e in vivo [77], el empleo de
farmacos inmunosupresores y de antibidticos de amplio espectro, situaciones de
inmunosupresion (VIH, trasplante de médula &sea, neoplasias, etc.) ademas del uso de
diferentes métodos invasivos diagndsticos y terapéuticos (catéteres intravasculares, intubacion

orotraqueal, nutricion parenteral, etc.). [70,78-81].
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El primer paso de la infecciéon por Candida comienza por su adherencia a los tejidos o a la
superficie de un dispositivo médico, habiéndose identificado en la actualidad muchos de los
factores implicados en este paso. Estos factores, denominados adhesinas se incluyen dentro de
tres grandes familias, HWP, ALS e IFF/HYR, son fundamentalmente proteinas de superficie
capaces de favorecer la adhesion de Candida a todo tipo de superficies, inertes o no [82].

Una vez se ha iniciado la invasion por Candida, la IL-12 y el INF-gamma, por un lado, y la
activacion de leucocitos polimorfonucleares, por otro, son los responsables de desencadenar la
respuesta inmunitaria celular frente a Candida [83,84]. La respuesta inmune celular juega un
papel primordial en la defensa frente a la infeccién por Candida, lo que explica la mayor
incidencia de estas infecciones en pacientes con inmunosupresién celular [4].

En cuanto a la respuesta humoral su papel protector es confuso, y ha sido motivo de
controversia. Sin embargo, Spellberg et al. demostraron, en un modelo animal, una disminucién
de la carga fungica y una mejoria en la supervivencia mediante el uso de una vacuna frente a

Candida [85].
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3.3 Candidemia

3.3.1 Generalidades. Patogenia

La fungemia, al igual que la bacteriemia, es un concepto esencialmente microbioldgico, y
consiste en la presencia de hongos en el torrente sanguineo demostrada mediante

hemocultivo. Cuando el hongo aislado es del género Candida, hablamos de candidemia.

La candidemia es una infeccion nosocomial grave, rdpidamente progresiva y asociada a una
elevada morbi-mortalidad, condicionando, ademas del aumento de la mortalidad, una
prolongacion en la estancia hospitalaria y un alto coste hospitalario [86,87]. Como se ha
comentado anteriormente la sepsis producida por Candida presenta un peor prondstico en
comparacién con otras etiologias[48,88]. La elevada mortalidad asociada a candidemia se
encuentra estrechamente relacionada con la dificultad en el diagndstico precoz y la
refractariedad al tratamiento. En los ultimos afios ha mejorado el manejo inicial terapéutico de
la candidemia [89], sin embargo, persiste un retraso en la sospecha diagndstica lo que tiene un
enorme impacto en la mortalidad.

La candidiasis invasiva no debe considerarse como entidad Unica sino que es un trastorno con
innumerables manifestaciones que potencialmente afectan a cualquier érgano. Cada Candida
spp. Posee sus propias caracteristicas Unicas en relacion al potencial invasivo, virulencia y

susceptibilidad a antifungicos.

Como se ha sefialado, las especies de Candida colonizan las mucosas gastrointestinal,
genitourinaria y respiratoria, asi como la piel, por lo que el aislamiento de Candida en estas

localizaciones no implica siempre la presencia de infecciéon. La transicion entre la colonizacion
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y la invasién de mucosas, o la diseminacidon de la infeccién, depende principalmente de la
respuesta del sistema inmunitario del huésped frente al hongo.

La colonizacidon por Candida es un factor predictor independiente en el desarrollo de
candidemia [66], y si bien la condicion de colonizacién por Candida no predice qué pacientes
van a desarrollar una candidemia, es muy infrecuente que pacientes no colonizados por
Candida la desarrollen. Asi pues, la gran mayoria de las infecciones por Candida son de
procedencia enddgena a consecuencia de situaciones tales como el sobre crecimiento de
Candida en el tubo digestivo, que ocurre tras la exposicién prolongada a antibidticos de amplio
espectro que reducen la microbiota bacteriana [90,91], o la translocacién de cepas de Candida
desde el intestino al torrente circulatorio, que ocurre tras cirugia abdominal o trasplante de
higado, en pacientes con pancreatitis, o en inmunodeprimidos con mucositis [92]. En todas
estas situaciones, la candidemia se desarrolla cuando las cepas enddgenas propias del paciente

acceden al torrente circulatorio.

Existen tres vias principales por las que la Candida alcanza el torrente sanguineo, atravesando
la barrera de la mucosa gastrointestinal, a través de un catéter intravascular o desde una

infeccion localizada.

La penetracién de la Candida a través de la mucosa gastrica es seguramente la forma mds
frecuente por la que se produce la candidemia en los pacientes criticos y en los pacientes
neutropénicos. La Candida forma parte de la flora intestinal habitual, la presencia de otros
gérmenes parece tener un papel en la inhibicién de factores de adhesién y proliferacion de la
Candida, esto explica el papel de los antimicrobianos de amplio espectro como factor de riesgo
para el desarrollo de candidiasis invasiva, ya que su uso favorece el sobre crecimiento de las

levaduras y su posterior salida al torrente sanguineo. No siempre es preciso que exista una
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rotura de la barrera intestinal, ya que un gran inéculo de Candida en presencia de especies
mas virulentas, pueden romper el equilibrio ecoldgico, produciéndose una translocacién de
hongos viables a través de la mucosa del tracto digestivo sin que existan aparentemente

alteraciones de la misma [93,94].

Es posible la existencia de transmisiones interpersonales como por ejemplo la infeccién
neonatal del feto en el canal del parto, ya sea por colonizacién previa del canal vaginal de la
madre, o por la transmisién horizontal de cepas por parte del personal sanitario [95-97], o la

balanitis candididsica, en pacientes no circuncidados, por contacto con una pareja infectada.

La mayor parte de los casos de candidemia aparecen durante la estancia hospitalaria del
paciente [98] . El cardcter nosocomial de esta infecciéon es mds evidente cuando aparecen
brotes hospitalarios, en los que se supone que la transmision horizontal de Candida juega un

papel importante [99].

Candida tiene una alta capacidad para formar biopeliculas lo que le permite adherirse a
catéteres y otros dispositivos médicos implantables, a superficies inertes del medio
hospitalario, o encontrarse en las soluciones de nutricidon parenteral [70]. Todos estos factores
hacen posible la persistencia de Candida en el medio hospitalario, favoreciendo su acceso al
torrente circulatorio de pacientes con alteracion de la barrera cutanea, fundamentalmente en

portadores de catéteres intravasculares [100] [92].

Del mismo modo, existe evidencia del papel que desempefian en la transmisién las manos del
personal sanitario, que una vez colonizadas por Candida, conduce, por ejemplo, a la

contaminacién de catéteres durante su manipulacidn, facilitando la colonizacién y posterior
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desarrollo de candidemia [99,101,102]. Las candidemias asociadas a catéteres intravasculares
son infecciones de creciente interés, la colonizacion de los catéteres venosos, principalmente
de los catéteres venosos centrales por Candida puede darse tanto en el punto de insercion,
como en el trayecto del catéter. Todas estas caracteristicas particulares convierten a Candida

en un patégeno de transmision hospitalaria.

Finalmente, la candidemia secundaria a un foco de infeccidn localizada es una situacién poco

frecuente que sin embargo esta bien establecida en el caso de la pielonefritis con obstruccién

intrinseca o extrinseca de la via urinaria.

Mecanismos de defensa frente a la invasion por Candida

Las mucosas, actlan como primera linea de defensa frente a la Candida. La saliva, contiene
proteinas como lactoferrina, lisozimas, mucinas, transferrina o IgA, que dificultan la adhesion y
el crecimiento de la Candida.

Las células epiteliales de la mucosa son las encargadas de controlar la invasividad del hongo
mediante la secreciéon de IL-8 y factores estimuladores de colonias de granulocitos, como
respuesta al aumento en la poblacion de Candida. Cuando la Candida es capaz de sobrepasar

estas defensas locales hablamos de infeccidn invasora (Figura 5).
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Figura 5. Patogénesis de la Candidiasis Invasiva. Tomado de [4]
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a. Cuando se producen brechas en las barreras intestinales, por ejemplo, después de una
cirugia gastrointestinal, Candida spp. puede diseminarse directamente a la cavidad
abdominal e invadir el torrente sanguineo (candidemia).

b. En condiciones normales, el hongo se comporta como un organismo comensal sin
causar enfermedad. Candida spp. Puede detectarse en las mucosas del 50-70% de
personas sanas.

c. Alteraciones de la inmunidad, entre otros factores, puede promover el crecimiento
excesivo de hongos en el intestino y a candidemia lo que puede conducir a la

afectacion de distintos 6rganos (candidiasis invasiva).

Una vez atravesadas las barreras mucocutdneas, los neutréfilos y monocitos son las células
clave implicadas en los estadios iniciales de la respuesta inmunitaria innata. En las células
fagociticas se encuentran los receptores reconocedores de patrones (RRP), proteinas de
membrana celular encargadas del reconocimiento de patdgenos o estrés celular, que
reconocen los patrones moleculares comun y constante (PMAP), secuencias moleculares que

se encuentran en la pared de los microorganismos, en este caso de la Candida. Los RRP mas
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importantes en el reconocimiento de la Candida son los Toll like receptors (TLR), en castellano
receptores tipo toll, que interaccionan con diferentes proteinas y activan una serie de factores
de trascripcion que lideran la produccion de citoquinas proinflamatorias o antiinflamatorias vy,
consecuentemente, la activacion de una respuesta inmune adaptativa ( Figura 6).

Los diferentes receptores interaccionan entre si formando un entramado muy complejo, que
da lugar a la activacién de la respuesta inmunitaria adaptativa y a una serie de procesos
dirigidos a producir la muerte de la Candida. Entre estos procesos destacan los procesos
oxidativos, que incluyen la generacién de radicales libres de oxigeno y nitrégeno, y los
procesos no-oxidativos.

Los factores humorales también participan en la defensa del huésped frente a la infeccién por
Candida. Este hongo activa el complemento por su via clasica y alternativa. Esta activacién del
complemento facilita el reclutamiento de células fagociticas y su activacién, aumentando asi su

efecto anti-candida.

Figura 6. Respuesta inmune frente a Candida [5]
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En cuanto a la respuesta adaptativa, segun la forma de la Candida, levadura o pseudohifa, las
células dendriticas utilizardn diferentes receptores para interaccionar con ella y, por tanto,
ofreceran respuestas dispares (Figura 7). Las células dendriticas que hayan fagocitado Candida
en forma de levadura inducirdn una diferenciacién de las células CD4+ activando una respuesta
Th1, mientras que, por el contrario, las células dendriticas que captan las formas de

pseudohifas inducen una respuesta Th2.

La diferencia entre estas dos respuestas radica principalmente en el tipo de citoquinas que
producen. Asi, los linfocitos Thl liberan interferon gamma y factor de necrosis tumoral beta
(TNF- B), activando a los macréfagos y dando lugar por tanto a una respuesta citotoxica,
mientras que los linfocitos Th2 segregan IL-4 e IL-5, activando asi a los linfocitos B y dando

lugar a una respuesta fundamentalmente humoral.

La respuesta mediada por las células Thl se asocia a una proteccion del huésped frente a la
infeccién fungica. Por el contrario, la respuesta Th2 se relacionara con la capacidad del

microorganismo de evadir o inhibir la respuesta inmunitaria del huésped [5,103,104].

El papel de la formacion de anticuerpos en la respuesta del huésped frente a la infeccién por
Candida es aun poco conocido. Clinicamente, un déficit en la inmunidad de las células B no se
asocia a un aumento en la susceptibilidad de la infeccién. Sin embargo, se ha observado que
existen algunos anticuerpos que son capaces de potenciar de manera considerable la
respuesta de las células fagociticas frente a la infeccion fungica, e incluso de activar por si

mismos acciones beneficiosas del complemento [105].
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Figura 7. Respuesta del sistema frente a Candida, variable en funcién de la morfologia de Candida [6].

Non-sterile
suppression or

Environmental factors
(for example, immuno-

antibiotics) promote
C. albicans C. albicans transition to

Pseudohyphal
form of C. albicans

B-1,3-glucans

yeast .

epithelium ~ epithelium
Unknown PRR -

Conversion of yeast

to hyphal form

allows C. albicans to | /
escape from the
phagosome and
promote inflamma-
some activation =]

Inflammasome

activation

Phagocyte

invasive hyphal form

WL GUY Viipnit

and pro-inflammatory
cytokines

IL-1B, IL-6 and TGFB
promote T,,17 cell
development

Tissue inflammation
and leukocyte
recruitment

38




TESIS DOCTORAL: Factores predictivos de candidemia en pacientes ingresados en servicios médicos, no neutropénicos y
sin patologia quirdrgica durante el ingreso

3.3.2 Epidemiologia

Actualmente se conocen mas de 150 especies de Candida, lista que aumenta cada afio con el
aislamiento de nuevas especies motivado, principalmente, por el desarrollo de las técnicas
diagndsticas. Solo 15 de todas las especies descritas son patdgenas para el hombre y, hasta en el
95% de las veces, las infecciones por Candida estdn causadas por las siguientes especies; C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, y C. krusei [70,71,106] [4,107]. De entre todas
estas, C. albicans es la mas frecuentemente aislada, pese a la disminucidon observada en los

ultimos afos.

La epidemiologia de la candidiasis invasiva varia entre las distintas regiones y paises, con una
mayor incidencia en Norte América que en Europa, observandose un aumento en la incidencia

en las regiones del norte frente a las del sur en ambos continentes.[108] [109].

La incidencia de candidemia en pacientes hospitalizados ha experimentado un incremento
progresivo en las Ultimas décadas, siendo hoy en dia la Candida el cuarto microorganismo mas
frecuentemente aislado en hemocultivos [79,80,109], tanto en Espafia como en Europa [110],
constituyendo la infeccidn fungica invasiva mas frecuente (70-87%) [111] .

El incremento en la incidencia de la candidemia nosocomial en las Ultimas décadas esta

relacionado con los siguientes aspectos [112] [63,113]:

e Aumento en el uso de catéteres intravasculares

e Uso extendido de antimicrobianos de amplio espectro, nutricién parenteral y terapias

invasivas
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Uso de esquemas de quimioterapia antineoplasica cada vez mas intensas, que producen

neutropenias mds prolongadas, y mayor grado de mucositis

e Numero creciente de trasplante de érganos sélidos con sus correspondientes progresos
en lainmunomodulacién

e Avances en el control del shock séptico y la reduccion de la mortalidad por bacterias
gramnegativas

e Aplicacién de nuevas estrategias terapéuticas en los recién nacidos de bajo peso, como

la administracion prenatal de corticoides y el reemplazo postnatal del surfactante

En general, la cepa responsable de la infeccidon forma parte de la flora enddgena del paciente,
aunque se han identificado infecciones nosocomiales por contaminacién de soluciones y, mas
frecuentemente, secundarias a la colonizacion de las manos del personal sanitario

[70,114,115].

Los aislamientos de Candida son similares en todos los servicios hospitalarios, sugiriendo que
la candidiasis invasiva y la candidemia no son entidades exclusivas de los servicios de cuidados

intensivos [98,116,117].

En Espafia, la incidencia de candidemia es de 8,1 episodios por 100.000 habitantes, con una
mortalidad atribuible de un 15-35% en adultos, y de un 10-15% en neonatos. Los costes por

hospitalizacién por paciente infectado ascienden a mas de 30.000 euros [118-120].

Como se ha sefialado con anterioridad, la especie de Candida mas frecuentemente aislada en
hemocultivos es C. albicans [95] [121]. Sin embargo, publicaciones de series recientes han

mostrado que, tomadas de forma global todas las especies no-albicans, incluidas especies
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menos sensibles a fluconazol, superan en frecuencia a las cepas de C. albicans, especialmente
en pacientes con procesos hematoldgicos, trasplantados y pacientes criticos [122] [123] [79-
81,124,125]. Este cambio esta relacionado principalmente con el uso cada vez mds frecuente

de fluconazol [98,125,126].

Es importante conocer la prevalencia de las candidemias producidas por especies no-albicans
debido principalmente a que la susceptibilidad a los antifungicos varia entre especies, como
por ejemplo la resistencia a fluconazol de C. krussei y en un porcentaje variable de C. glabrata.
Las tasas de aislamiento de las especies no-albicans varian en funcién de determinadas
circunstancias del paciente como la edad, comorbilidades, servicio de hospitalizacion, etc.,
aunque existen algunos factores que favorecen la infeccién por una determinada especia de

Candida, asi:

e (. parapsilosis; esta especie es responsable de hasta el 33% de casos de candidemia en
neonatos, principalmente en prematuros y de bajo peso al nacer [95,127], mientras
que es solo responsable del 10-15% de candidemia en adultos. Es un colonizador
cutaneo con gran capacidad para formar biofilm en catéteres y se ha asociado con la
contaminaciéon de la nutricién parenteral [128-130] [70,131]. Su menor capacidad
patogénica explica la menor tasa de mortalidad de los pacientes infectados[132]

e C. glabrata; es un patégeno frecuente en pacientes de edad avanzada, en pacientes
con neoplasias o con trasplante de drgano sdlido. Es la segunda especie en términos
de frecuencia, siendo la tercera especie encontrada en Espafia, su incidencia estd

aumentando [80,126,132-135]
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C. tropicalis; esta relacionada con infeccidn fungica invasiva en pacientes con leucemia
0 neutropénicos [130,136] presenta una mortalidad que oscila entre el 33 y el 90%
[132].

C. krusei; se relaciona con infecciones en pacientes con trasplante de médula dsea,
pacientes neutropénicos o con leucemia. Por el contrario, raramente se asocia a la
infeccidon de catéter. El uso amplio de fluconazol como profilaxis, antifungico al que
esta especie es intrinsecamente resistente, puede explicar el aumento de las

infecciones por C. krusei [70] [71,125,132,137,138]
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3.3.3 Factores de Riesgo

La capacidad de Candida para adherirse a las células de la vagina, del aparato digestivo y de la
boca, a la fibronectina, a los codgulos de fibrina plaquetaria, al acrilico, al endotelio y a los
plasticos, ha sido ampliamente demostrada, lo que explica la enorme cantidad de individuos
colonizados, sin embargo, para que este microorganismo comensal se convierta en patégeno
es necesario que exista una interrupcién de los mecanismos de defensa del huésped. Estos se
dividen en dos grupos, los relacionados con el huésped y los relacionados con los cuidados

sanitarios.

Factores de riesgo relacionados con el huésped:

Inmunosupresion

Los pacientes inmunocomprometidos presentan un riesgo aumentado a infecciones por
Candida [139-141]. Entre estos pacientes los grupos de alto riesgo son aquellos con
enfermedades hematoldgicas malignas, receptores de trasplante de odrgano sélido o
precursores hematopoyéticos y pacientes que reciben agentes quimioterdpicos,
principalmente aquellos que presentan mayor lesién de la mucosa gastrointestinal. En este
grupo de pacientes, ademas, se ha observado un aumento muy llamativo de infecciones por el
grupo no-albicans, en comparacién con la poblacidon general [141-143]. Sin embargo, otros
autores han cuestionado esta relacidn entre la inmunosupresion y la existencia de candidemia

o candidiasis invasiva [118,144].
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Neutropenia

Generalmente secundaria a tratamiento con quimioterdpicos en pacientes con cdncer o
sometidos a trasplante, la neutropenia es uno de los factores de riesgo mads frecuentemente

hallados en los distintos estudios [145,146].

Factores de riesgo relacionados con los cuidados sanitarios:

Pacientes con ingreso prolongado en UCI

Los pacientes ingresados en UCI presentan el mayor nimero de candidemias en casi todos los
hospitales [70] [147] [148]. La mayoria de estos pacientes presentan factores de riesgo
adicionales, como por ejemplo, ser portadores de catéteres intravasculares, y ademads, son

susceptibles de infectarse por cepas exdgenas, fundamentalmente de C. parapsilosis [131].

Esta poblacion ha sido la mds estudiada y, por tanto, la mayoria de trabajos acerca de la
candidiasis invasiva, y los modelos predictivos de candidemia estdn realizados sobre esta
poblacidn. Esto explica que se hayan identificado de una manera clara los factores de riesgo
gue se relacionan con el desarrollo de una candidemia en pacientes criticos. Entre estos
factores se encuentran la edad, la duracidon de la estancia en UCI, el uso de antibioterapia
previa, el uso de corticoides, los catéteres venosos centrales, la diabetes mellitus, la nutricion
parenteral, la insuficiencia renal, la necesidad de ventilacibn mecanica, el tratamiento
profildctico con antifungicos, la hemodidlisis y hemofiltracién, la cirugia abdominal como
motivo de ingreso en UCI, y la pancreatitis necrotizante [149] .

Pacientes politraumatizados y grandes quemados
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Estos pacientes presentan una alteracién casi total en la respuesta inflamatoria y de la
inmunidad mediada por células, lo que supone un riesgo aumentado para el desarrollo de
candidemia. Ademds, al igual que sucede en los pacientes ingresados en UCI, en los pacientes
politraumatizados, o con grandes zonas corporales quemadas, coinciden al mismo tiempo
diversos factores predisponentes de candidiasis, potenciandose la posibilidad de desarrollo de

candidemia.

Procedimiento quirurgico previo (principalmente abdominal)

Especialmente aquellos pacientes que precisan cirugia urgente, cirugia sobre colon y pancreas,
asi como peritonitis grave postoperatoria. Como se ha sefialado, la Candida es un comensal del
tracto digestivo y, por lo tanto, cualquiera de las situaciones expuestas supone una lesién en la
pared intestinal que permite la entrada de Candida a la cavidad peritoneal. En funcion de la
situacion subyacente, las cepas que han traslocado su ubicaciéon podran ser eliminada por el
sistema inmune del huésped, o por el contrario, provocardn una infeccién que podra

extenderse por el torrente sanguineo y afectar a otros érganos [78,150] [92]

La nutricion parenteral total (NPT)

Ha sido identificada en la mayoria de los estudios como un importante factor de riesgo para
candidemia. Swindell K. et al, observaron que, in vitro, la emulsidén grasa presente en la NPT
aumentaba la formacién de biofilm en los catéteres de silicona y favorecia el crecimiento de
Candida lo que explica el aumento en la incidencia de candidemia en los pacientes que reciben

NTP [151].
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Uso de antibioterapia previa

En distintas series este factor de riesgo estaba presente hasta en el 70% de los casos de
candidemia [125,152]. Como se ha comentado en anteriores apartados, el empleo de
antimicrobianos de amplio espectro afecta a la flora bacteriana cutanea y del tubo digestivo,
disminuyéndola, lo que permite un sobre crecimiento de Candida vy, secundariamente, un

mayor riesgo de candidemia [90,91].

Colonizacién por Candida:

La colonizacidn por Candida es en la mayoria de los casos el primer paso para la apariciéon de
una candidemia. Tradicionalmente se ha considerado que el nimero de regiones colonizadas
por candida se relacionaba con el aumento de riesgo de candidemia. Sin embrago, en la
actualidad, el riesgo de candidemia se relaciona con la presencia o ausencia de colonizacion
por Candida, no siendo importante el niumero de regiones colonizadas. La ausencia de
colonizacién por Candida es un potente factor predictor a la hora de descartar el diagndstico
de candidiasis invasiva [90,153].

En estudios de genotipado se ha observado que la mayor parte de las infecciones por Candida
son de origen endégeno [154], es decir, provocadas por cepas que forman parte de la
microbiota del huésped. El sobre crecimiento de Candida a nivel del aparato digestivo en
pacientes colonizados se asocia con translocacidén tras cirugia abdominal, pancreatitis,
mucositis, etc. [99].

La ubicuidad de Candida en el ambiente hospitalario, asi como su capacidad para sobrevivir
durante largo tiempo en dispositivos y superficies inertes, gracias a su capacidad para la

formacion de biofilm, hace que, en ocasiones, la candidemia sea de origen exdgeno,
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especialmente en los casos asociados a catéteres. Los brotes epidémicos y la transmision de
persona a persona (contaminacidon de las manos del personal sanitario) son otras causas de
origen exdgeno de candidemia [99,155].

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la colonizacion por Candida es un factor de riesgo y
no una enfermedad per se, por lo que no se debe iniciar tratamiento antifingico en presencia

de una colonizacidn si no existen datos de infeccion asociada.

Finalmente, si bien todas las candidemias comparten los factores de riesgo descritos,
independientemente de la especie de Candida responsable de la infeccién, estudios
observacionales han permitido identificar algunos factores de riesgo cuya presencia se asocia
con mayor frecuencia a candidemias causadas por especies no-albicans, como por ejemplo, el
uso de corticoides, la presencia de catéter venoso central, la cirugia abdominal, la candiduria,
la edad avanzada, el tratamiento previo con fluconazol y la adiccién a drogas por via parenteral

[156] [4,110,157].

Teniendo en cuenta la creciente importancia de las especies no albicans como causantes de

candidemia en los Ultimos afios es importante considerar estos factores de riesgo junto con los

descritos previamente para la candidemia.
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3.3.4. Clinica

Desde el punto de vista clinico, la Candida se caracteriza por producir un espectro de
manifestaciones variable, que oscila desde una enfermedad superficial o leve, como son la
afectacidn esofdgica u orofaringea, hasta infecciones graves, dando lugar a un cuadro de sepsis
grave o shock séptico que, en la mayor parte de las ocasiones, es indistinguible de un cuadro

séptico bacteriano.

Aunque hay pacientes en los que la candidemia puede resolverse de forma espontdnea, no
existe ninguna variable que prediga esta evolucidn y, por consiguiente, la recomendacion es
que todo paciente con aislamiento de Candida en sangre, independientemente de si la
muestra ha sido obtenida a través del catéter o por puncién venosa, debe recibir tratamiento

antifungico eficaz [158].

Existen algunos signos clinicos que orientan hacia el diagndstico de candidemia como son
algunas lesiones oftalmicas caracteristicas (corioretinitis con o sin vitritis) y lesiones cutaneas.
La frecuencia con la que se encuentran las lesiones oftalmicas en el contexto de una
candidemia presenta una gran variabilidad entre las distintas series, oscilando entre el 2 y el
26%. En los ultimos afios se ha observado una disminucidn en los casos de coriorretinitis
asociado a vitritis, probablemente por un diagndstico mas temprano de la afectacion oftdlmica
una vez que se diagnostica la candidemia asi como la practica extendida de iniciar tratamiento

antifungico ante el hallazgo de Candida en hemocultivo.

Las lesiones cutaneas varian desde pequefias pustulas que pueden pasar desapercibidas en el

momento de la exploracién hasta lesiones nodulares con centro necrdético. Aparecen de forma
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espontanea y son indoloras. En los pacientes neutropénicos las lesiones pueden ser maculares
en vez de pustulas. En pacientes con HC negativos la identificacion de estas lesiones y su
diagndstico anatomopatoldgico puede llevar a la identificacién de pacientes con candidemia.

Ademads de estas localizaciones, pueden aparecer, con menos frecuencia, abscesos musculares,
signos de disfuncién organica multiple por afectacion de los rifiones, corazén, bazo, higado,

pulmones y SNC.
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3.3.5. Diagnostico

No hay signos ni sintomas clinicos especificos de candidemia, por lo tanto, el diagnéstico de la
candidiasis invasiva se realiza con frecuencia de forma tardia, lo que se relaciona
estrechamente con la evolucion desfavorable de esta infeccion[57,159]. La demora en el
diagndstico es el resultado no solo de la ausencia de signos o sintomas especificos en la
enfermedad avanzada y diseminada sino también de otros factores, como el crecimiento
tardio de la Candida en los hemocultivos, la precisién variable de las técnicas diagndsticas, el
inadecuado volumen de la muestra obtenida para los HC o el uso de antimicéticos en la

profilaxis [160-163].

Se puede realizar el diagndstico a través de métodos convencionales, como el hemocultivo, o
mediante la deteccidon de marcadores seroldgicos, como el 1-3-D-glucano (BDG), el manano
y/o anticuerpos antimanano, o anticuerpos antimicelio (C. albicans germ tuve antibodies
CAGTA). Los métodos diagndsticos mas recientes incluyen la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR, del inglés Polymerase Chain Reaction) en muestras de sangre o biopsia de
tejido, y el enzimoinmunoensayo (ELISA, del inglés Enzyme-Linked Inmunoabsorbent Assay)
para detectar antigenos de Candida. El examen microscdpico directo con blanco de calco-fldor
o con tincién argéntica de biopsias de localizaciones afectadas permite el diagnéstico de la

infeccion en algunas circunstancias.

Tras la identificacidn, las muestras deben sembrarse en medios de cultivo (agar sangre y
chocolate y medios especificos para hongos como el agar glucosado de Sabouraud). lLa
identificacién de las distintas especies combina caracteristicas morfolégicas y fisioldgicas. En

condiciones in vitro, las caracteristicas especificas de la morfologia filamentosa de las especies
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mas comunes permiten la identificacion de las mismas. También existen medios cromogénicos
gue permiten distinguir entre varias especies de levaduras, adelantando el diagndstico entre
24-48 horas, y permitiendo por tanto la identificacién de especies resistentes a fluconazol

como C. kruseiy C. glabrata [164].

La técnica considerada como patrén oro para el diagndstico de candidemia es el aislamiento
de Candida en hemocultivo, sin embargo, requiere mucho tiempo (1-3 dias), pudiendo
prolongarse varios dias en el caso de C. glabrata y, ademads, presentan una muy baja
rentabilidad. Esto puede afectar el momento de inicio de la terapia antimicética y contribuir a
un incremento de la morbimortalidad [57,159]. La rentabilidad de los hemocultivos para la
deteccidén de Candida es muy variable, oscilando entre el 26% de algunas series y el 50% en
otras [80,165-167]. A fin de optimizar este método se deben considerar cuidadosamente
algunos factores como por ejemplo, el volumen de sangre, el nimero de cultivos obtenidos, asi
como el tipo de frascos y medios de cultivo utilizados. En un estudio con 15 especies
de Candida, los indculos de mayor tamafio (10, 100, 1.000 células por frasco) tuvieron una

tasa de deteccion de crecimiento del 70, 73 y 79%, respectivamente [163].

De acuerdo con las recomendaciones en adultos, debe obtenerse un volumen total diario de
60 ml de sangre, realizando 3 venopunciones de 20 ml en diferentes zonas anatémicas, en un
periodo de 30 min. Se deben inocular 3 frascos aerobios y 3 anaerobios, e incubar al menos
durante 7 dias en sistemas automatizados validados para el diagndstico clinico. Puede
reducirse el volumen de las tomas en pacientes con condiciones especiales, como bajo peso o
anemia [168]. Sin embargo, incluso siguiendo estas recomendaciones, la sensibilidad de la
técnica es del 50-75% [168]. La deteccion de Candida es superior en frascos aerobios y

micoldgicos que en anaerobios [163,169].
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Para intentar mejora esta baja rentabilidad de los hemocultivos se introdujeron métodos como
el de lisis-centrifugacion, que mejord la sensibilidad de la deteccién de levaduras en
comparacién con las técnicas de hemocultivos previos. Variaciones posteriores en el medio de
cultivo utilizados en los sistemas de BACTEC y BactiAlert, permitieron mejorar el crecimiento

de las levaduras [170].

Sin embargo, y aun a pesar de haber mejorado algo la sensibilidad en la detecciéon con esas
variaciones metodoldgicas, el principal inconveniente de los distintos métodos de
hemocultivos sigue siendo el tiempo requerido ya que, por lo general, se precisan de uno a
tres dias para el crecimiento de la levadura, y uno o dos dias mas para la identificacion del
microorganismo una vez realizado el subcultivo en medio agar. Debido a esta baja rentabilidad
y el tiempo empleado en su deteccidn, en pacientes graves, como suele ser el caso de los
pacientes con candidemia, se requieren técnicas mas sensibles y que permitan un diagnéstico

mas rapido.

Como se comentaba anteriormente, en las ultimas décadas, se han desarrollado nuevas
técnicas con el fin de disminuir el tiempo de identificacion de las especies mas frecuentes de
Candida implicadas en candidemia. Entre éstas se encuentra la tincién in situ de &cidos
nucleicos (PNA-FISH), que permite la diferenciacion entre C. albicans y C. glabrata en horas
[171], y el espectrometro de masas, MALDI-TOF, que permite identificar las proteinas liberadas
por Candida, y comparar éstas en una gran base de datos que contiene informacién sobre
distintas especies de levaduras, permitiendo identificar la especie en 30 minutos tras su

crecimiento en los hemocultivos [172]. Tienen la ventaja adicional de poder ser utilizadas
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directamente sobre los hemocultivos, sin necesidad de realizar subcultivos intermedios, lo que

agiliza el diagnéstico [173,174].

Sin embargo, estas nuevas técnicas de identificacién precoz sufren también de limitaciones,
derivadas de la necesidad del aislamiento inicial de la Candida en el hemocultivo que, como
hemos sefialado, tiene una baja rentabilidad diagndstica. Debido a ello, en los ultimos afios se

han desarrollado distintas técnicas para el diagnéstico de candidemia sin necesidad del cultivo.

Las técnicas seroldgicas, permiten la deteccidén de distintos componentes fungicos liberados
durante la infeccidn y los anticuerpos producidos como respuesta a los mismos. De entre todas
las nuevas técnicas diagndsticas, quizas la mas prometedora sea la deteccion del antigeno 1,3-
Beta-D-glucano (BDG), el antigeno BDG esta presente en la pared celular de distintos hongos, y
se libera durante la infeccidn, por lo que no es una prueba especifica para la deteccion de
Candida, pero presenta un alto valor predictivo negativo, permitiendo excluir la presencia de
candidemia, y puede ser util para complementar a otras pruebas diagndsticas [175-177]
(Figura 8). Debe sefialarse la existencia de situaciones no poco comunes que pueden resultar
en un falso positivo en esta prueba y que se producen por contaminacién de beta-glucanos
con algunos antibiéticos y materiales, como las membranas de dialisis, los filtros de celulosa,

restos de algoddn y esponjas de cirugia, etc. [162].

La deteccion combinada de manano (antigeno predominante en la pared de Candida) y de
anticuerpo anti-manano ha demostrado, en trabajos retrospectivos multicéntricos y varios
estudios de cohortes y de casos-controles, una gran fiabilidad para la deteccién de la
candidemia, con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 85%. Se recomiendan hacer

determinaciones seriadas (dos a la semana) en pacientes de riesgo, y, de esta forma, se
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adelanta la deteccidn de la infeccidon unos 6 dias. La técnica tiene un valor predictivo negativo
del 95%, por lo que puede ser muy util para descartar la infeccién y ahorrar tratamientos

innecesarios [178].

Por todo ello, la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades infecciosas
(ESCMID) recomienda, en su guia sobre el diagndstico y tratamiento de la candidiasis, [168] la
utilizacion de esta técnica diagndstica en los laboratorios asistenciales para la deteccion de la

candidemia.

De una forma mas precisa se puede realizar una PCR de Candida. Este formato permite la
amplificacion de cantidades muy pequefias de ADN presente en la muestra clinica, minimiza el
riesgo de contaminaciones cruzadas y, por tanto, de falsos positivos. La sensibilidad y
especificidad de la PCR reflejada en un reciente meta-andlisis es de un 95% y 92%,
respectivamente [179]. El analisis de la secuencia molecular permite el reconocimiento de Ia
especie de Candida en horas, sin embargo, su principal limitacidn es la falta de estandarizacién
y las distintas metodologias empleadas, por lo que hasta el momento, no se han aprobado

equipos de laboratorio para su uso en la clinica.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd en 2014 la comercializacidon del T2Candida. Esta
PCR comercial permite la identificacion en horas de las 5 especies de Candida mas
frecuentemente implicadas en infeccién humana (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
glabrata, y C. krusei) directamente de una muestra de sangre, utilizando la tecnologia de
resonancia magnética para leer los resultados de la amplificacion de la PCR. Esta técnica ha

sido validada en un ensayo clinico multicéntrico en el que se demostrd su capacidad de
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identificar y diferenciar entre las especies de Candida, con una sensibilidad de 91% y una

especificidad de 99.4% en un tiempo de 4 horas [180,181].

Figura 8 Estructura de la pared de Candida. Modificado de [7].
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3.3.6. Tratamiento

Hay dos intervenciones clinicas esenciales en el manejo de la candidiasis invasiva ademas del
reconocimiento precoz de la enfermedad, estos son: el inicio temprano de la terapia

antifingica, incluso antes de que se confirme la infeccion, y el control del foco [181-183].

El control del foco se refiere a la eliminacion del nido sospechoso de infeccién, como por
ejemplo la retirada de catéteres intravasculares, prdtesis, marcapasos u otros dispositivos
presumiblemente contaminados o el drenaje de colecciones. El control del foco es muy
importante para un resultado exitoso[181].

Ademas del control del foco de infeccidn, el inicio precoz del tratamiento antifungico empirico
(TAfE) es crucial en el manejo de la candidemia ya que esta relacionado directamente con la

disminucién en la mortalidad [57,184-186].

Los cambios epidemioldgicos de la candidiasis, y la creciente resistencia a antifungicos de las
especies de Candida han creado multiples controversias, fundamentalmente dirigidas a la
seleccion del tratamiento empirico adecuado. De entre las numerosas clases de farmacos
disponibles, los antifungicos utilizados en el tratamiento de la candidemia son los polienos, los

azoles y las equinocandinas (Figura 9) [80].
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Figura 9. Lugar de actuacidn de las distintas familias de antiflingicos. Adaptado de [8] .
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Azoles: Actuan inhibiendo el enzima Lanosterol 14-alpha-demetilasa (CTP51), enzima
dependiente del citocromo P450 [187]. Este enzima permite la conversién de
lanosterol a ergosterol, componente vital de la membrana celular de los hongos.

En 1990 la FDA aprobé el empleo de fluconazol para el tratamiento de la candidiasis;
desde entonces se ha extendido su uso tanto para profilaxis como para tratamiento de
la candidiasis. El fluconazol presenta un excelente perfil de seguridad, una actividad
previsible in vitro frente a C. albicans con una favorable farmacocinética y es, hoy en
dia, un farmaco de bajo coste.

El cambio en la epidemiologia de las candidiasis invasivas ha producido un aumento de
infecciones provocadas por Candida no albicans, siendo algunas de ellas resistentes a
fluconazol como es el caso de C. krussei y un porcentaje de C. glabrata, en las que el
tratamiento empirico con fluconazol no es adecuado.

La aparicién de otros azoles, como el itraconazol, voriconazol o el posaconazol,
mejoran el espectro de este grupo para las especies no albicans asi, por ejemplo, el
voricozanol presenta mayor actividad frente a Candida, incluida C. krusei debido a que

establece una unidon mas efectiva con el isoenzima P450 [188], sin embargo presenta
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resistencia cruzada con fluconazol sobre todo en el caso de C. glabrata. Posaconazol e
itraconazol son utilizados en profilaxis y tratamiento de candidiasis oral pero no estan
indicados en candidiasis sistémica.

e Equinocandinas: Son inhibidores de la sintesis del 1-3-beta-D-glucano, componente
integral de la pared fungica [189] lo que lleva a la inestabilidad osmdtica y muerte
celular. Presentan una excelente actividad frente a casi todas las especies de Candida,
un perfil de seguridad favorable, y estan aprobadas para el tratamiento de la
candidiasis invasiva. Las equinocandinas se prefieren como tratamiento de inicio en
candidemia, en vez de los azoles si se sospecha infeccion por C. krusei o C. glabrata
[190], y en situaciones de sepsis grave o shock séptico [191]. Las especies de Candida
con una concentracion minima inhibitoria (CMI) mas elevada frente a las
equinocandinas son C. parapsilosis y C. guilliermondi [192,193], sin embargo, el uso de
equinocandinas no es un factor que influya negativamente en la evolucién de
pacientes infectados con C. parapsilosis [134]. Hasta la fecha las resistencias a
equinocandinas se limitan a casos aislados. A diferencia de los azoles, su
administracién es exclusivamente por via intravenosa.

e Polienos: alteran la sintesis de la pared celular mediante su unidén a los esteroles. Su
unién con el ergosterol da lugar a la formaciéon de poros, permitiendo la salida de los
componentes intracelulares [194]. La Anfotericina B deoxicolato fue durante afios el
tratamiento estdndar para la candidiasis, pero debido a su nefrotoxicidad, y a las
reacciones relacionadas con su infusion, se desarrollaron nuevos derivados lipidicos,
gue presentan mucha menos toxicidad que la Anfotericina deoxicolato, aunque su
precio es muy superior. Entre todos ellos el mas utilizado es la Anfotericina B liposomal

(AMB-L) [187].
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En general la sensibilidad a los antifingicos es constante entre especies (Tabla 3) y, por tanto,
conociendo la epidemiologia, el tratamiento empirico puede ser adecuado en la mayoria de los
casos. En la eleccién del tratamiento antifungico empirico, ademds de la epidemiologia se
deben considerarse los siguientes aspectos:

=  Uso previo de azoles

= Situacion clinica del paciente: las comorbilidades aumentan el riesgo de especies

resistentes a fluconazol (neutropenia)

= Afectacion del SNC

®  Presencia de valvulas cardiacas protésicas

= Afectacién ocular u otras visceras

= Historia de alergias farmacolégicas del paciente.

Si bien, basandonos en las circunstancias que hemos comentado, el tratamiento antifiingico
empirico deberia ser bastante homogéneo, existe todavia controversia acerca del tratamiento
empirico de eleccidn, variando las recomendaciones de tratamiento antifiingico en funcion de

las distintas sociedades cientificas que se consulten (Tabla 4).
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Tabla 3. Patrones generales de sensibilidad a antifiingicos de las distintas especies de Candida
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I: sensibilidad intermedia; NS: no sensible; R: resistente; S: sensible; S-DD: sensible dosis
dependiente.
* La resistencia de C. parapsilosis y C. glabrata a Equinocandinas es infrecuente.
Tabla modificada de [195].
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Tabla 4. Recomendaciones en el tratamiento empirico de candidemia
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Candida R a azoles: Candida Resistente a azoles. Fluco: fluconazol. AMB-L: anfotericina B liposoma
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Si bien en distintos estudios aleatorizados la eficacia de las equinocandinas, comparada con la
eficacia de azoles o AMB-L, fue superior [89,196], no todos los autores comparten la
interpretacién que se ha realizado de dichos ensayos, lo que explicaria La discrepancia en las
distintas recomendaciones de las diferentes sociedades.

Con respecto a la terapia de combinacion, que se ha utilizado con éxito en el tratamiento de
infecciones por otros hongos, y en infecciones bacterianas, los datos existentes en la
candidemia, si bien demuestran la existencia de una esterilizacion mads rdpida de los
hemocultivos, no han sido capaces de demostrar una mejora del resultado clinico [197], por lo

que no se recomienda su empleo de manera habitual.

Duracion del tratamiento antiftingico

La duracion del tratamiento de la candidemia no esta bien establecida, asumiéndose en las
guias de practica clinica que, dado que en la mayoria de ensayos clinicos publicados, la
duracién de tratamiento de candidemia han sido 2 semanas [198] [191] [199], no deben
emplearse tiempos inferiores a las dos semanas en el tratamiento de la candidemia. Ademas,
tanto la resolucién de la clinica atribuible a la candidemia, como la resolucién de la
neutropenia (recuento de neutroéfilos > 500 células/uL con tendencia de incremento, en el caso
de que exista esta condicion al inicio) son dos condiciones necesarias antes de la interrupcion
de la terapia antifungica.

Muy recientemente, Martinez-Jiménez y colaboradores evaluaron la utilidad de anticuerpos
antimicelio o anti tubos germinales de C. albicans y el componente de pared BDG
(CAGTA/BDG) para la monitorizacidn en la duracidn del tratamiento antifdngico. Los resultados

mostraron que las determinaciones seriadas de estos marcadores seroldgicos tienen un alto
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valor predictivo negativo para candidemia, concluyendo que su utilidad pueda residir en la

optimizacion de la duracion del tratamiento antifingico empirico [200].

Hemocultivos de control

Una vez iniciado el tratamiento antifingico, se deben extraer hemocultivos diarios para

establecer la fecha de esterilizacidn de los cultivos [35,168] [191], y si estos continuasen siendo

positivos, debera realizarse una busqueda de focos metastasicos como endocarditis, abscesos

o infeccidén en el SNC.

Tratamiento oral

El tratamiento puede simplificarse a formulaciones de fluconazol oral pasados 10 dias de

tratamiento intravenoso, siempre y cuando el paciente se encuentre estable clinicamente,

tenga tolerancia por via oral y la especie de Candida aislada sea sensible [196,199,201,202].

Evaluacion de compromiso orgdnico

Las recomendaciones para el diagndstico de afectacidon de algun drgano son la realizacidn de

ecocardiografia transesofdgica, fundoscopia y despistaje de trombos en aquellos pacientes que

dispongan de dispositivos intravasculares [191,203].
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Evaluacion oftalmoldgica

Todos los pacientes con candidemia, con o sin sintomas oftalmolégicos, deben ser evaluados
para descartar la existencia de endoftalmitis [203], siendo la inmunosupresién y la persistencia
de hemocultivos positivos factores de riesgo para la afectacidn oftalmica por Candida [204]. La
recomendacion de realizar una valoracion oftalmolégica en todos los pacientes con
candidemia viene dada por la existencia de afectacion oftdlmica hasta en el 16% de los
pacientes, siendo detectada, en la mayoria de los casos, una vez iniciado el tratamiento

[205,206]

Manejo de catéteres centrales

Los catéteres venosos centrales (CVC) deben retirarse en presencia de candidemia. La retirada
del catéter venoso central se asocia a una curacién microbiolégica mds temprana y a una
menor mortalidad [89,207-210] [191].

No obstante, la retirada del catéter no debe ser la Unica medida, siendo imprescindible el
tratamiento con antifingicos[203].

La retirada de CVC en pacientes neutropénicos ha sido cuestionada debido a que, por lo
general, el origen de la candidemia en estos pacientes es el tracto gastrointestinal y no el CVC
[211,212], por lo que algunos autores han postulado que podria considerarse el
mantenimiento de algunos catéteres [212]. Sin embargo, por los datos disponibles en otros
grupos de pacientes, y dada la escasez de estudios de calidad al respecto en pacientes
neutropénicos, las guias de practica clinica recomiendan la retirada de los CVC, en todos los

casos que sea posible su retirada, incluso en los pacientes neutropénicos [195,213] [191,203].
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3.3.7 Repercusion clinica. Mortalidad

La mortalidad global de la candidemia se estima entre el 40-60% en diferentes trabajos
[95,125,152,191], habiéndose comunicado una mortalidad cruda y atribuible a candidemia de
hasta el 81% [214] [139] [215]. A pesar de los avances alcanzados en los uUltimos afios y la
introduccién de nuevos antifingicos, no se ha conseguido disminuir la elevadisima mortalidad
asociada a la candidemia [152] [216] [136]. Esta mortalidad podria ser aun mayor si tomamos
en consideracidn que, en las Unidades de Cuidados Intensivos, hasta en el 4% de los pacientes
que fallecen, en el examen necrdpsico, se diagnostica una infeccién flungica, no sospechada en
vida, [217].

El riesgo de muerte por candidemia esta intimamente relacionado con la edad avanzada,
puntuaciones mas altas en escalas de gravedad, como la APACHE II, infeccién por
determinadas especies de Candida spp. (por ejemplo, C. parapsilosis es menos virulenta que
otras especies Candida. y generalmente se asocia con una menor mortalidad), el uso de
agentes inmunosupresores, la presencia de disfuncion renal y otras comorbilidades, la
retencién de catéteres venosos centrales y la demora en el tratamiento antifingico especifico
[80,218,219]

En mas de la mitad de los casos, la muerte ocurre en la primera semana tras el aislamiento de
Candida spp en sangre. Dada la alta prevalencia de esta enfermedad en pacientes criticos,
distintos estudios han intentado valorar la mortalidad atribuible a la candidemia nosocomial,
demostrando que la candidemia es un factor de mortalidad independiente de la enfermedad
de base [220,221], de forma que en pacientes con enfermedad de base grave, la presencia de

candidemia implica un peor prondstico [222] [148,223].
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Se sabe que el tratamiento se inicia con retraso en la mayor parte de pacientes, lo que se
relaciona muy estrechamente con el aumento de la mortalidad, por lo que la identificacidn del
momento dptimo para el inicio de terapia antifungica continda hoy en dia siendo un reto para
la practica clinica [159] [57,224].

Si el tratamiento antiflngico se inicia en el momento de la positividad de los hemocultivos, o
durante las primeras 12 h, la mortalidad de los pacientes se sitda entre el 10 y el 15%; por el
contrario, si el inicio del tratamiento se retrasa 48 h tras la positividad del hemocultivo, la
mortalidad asciende hasta el 30-35% [159] [57].

Ademas, estudios prospectivos aleatorizados, demostraron que el tratamiento empirico precoz
con antifungicos en pacientes neutropénicos con factores de riesgo para candidemia, y que
presentan un sindrome febril persistente e inexplicable, pese a tratamiento con
antimicrobianos de amplio espectro, reduce la frecuencia en el desarrollo de candidemia y la

morbimortalidad asociada a esta [57].

A pesar de la enorme evidencia existente que favorece el tratamiento precoz de los pacientes
con candidemia (practicamente inmediato tras la sospecha clinica), no debemos olvidar que, al
mismo tiempo, debe intentar evitarse el consumo indiscriminado de antifungicos, ya que de
manera similar a lo que sucede con los antibidticos, las resistencias a los antifungicos no dejan
de aumentar. Por ello, encontrar el momento éptimo de inicio del tratamiento antiflingico,
que nos permita maximizar las posibilidades de curacién, y al mismo tiempo, minimizar el
consumo excesivo de antifungicos y, por tanto, minimizar la aparicion de resistencias, es un

auténtico reto.

Por tanto, si hay un concepto aceptado por todos los autores, es que la toma medidas como el

uso restringido de los antibidticos, la retirada precoz de los catéteres intravasculares, el
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reconocimiento temprano de la infeccién y el inicio precoz de tratamiento antifungico
adecuado, juegan un importante papel en la disminucién de la mortalidad por candidemia

[225].
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4. JUSTIFICACION
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La evolucion de la practica médica, con procedimientos diagndsticos y terapeuticos mas
agresivos, condiciona un incremento de la calidad de vida y de la supervivencia de la
poblacidn. Sin embargo, este desarrollo técnico conlleva un porcentaje frecuente de
complicaciones durante la estancia hospitalaria. Sin duda, una de las mas destacadas es la
infeccion nosocomial. Dentro de éstas ,es importante considerar la candidemia, ya que como
hemos sefialado previamente, Candida es hoy el cuarto microorganismo mas frecuentemente
aislado en hemocultivos en nuestro medio, es la infeccién fingica mas frecuente entre
pacientes hospitalizados y continua siendo una de las principales causas de mortalidad

[4,80,219].

Como se ha comentado en la revisidon previa, el diagndstico de la candidemia con mucha
frecuencia se demora debido principalmente a los siguientes factores; ausencia de signos o
sintomas especificos en la enfermedad avanzada y diseminada que alerten al clinico; la baja
rentabilidad de los hemocultivos (crecimiento tardio de la Candida y precision variable de las
técnicas diagndsticas disponibles, junto a los inconvenientes derivados del inadecuado
volumen de la muestra obtenida para los HC), y uso creciente de antimicéticos en la profilaxis.
Aungque las herramientas para el diagndstico de la candidemia y las estrategias de manejo han
mejorado, la epidemiologia cambiante hacia especies de Candida no albicans en muchas
partes del mundo, y la resistencia emergente a los farmacos antifingicos como consecuencia
del uso de antifungicos en profilaxis estd aumentando[43,80,81,218]. Todo esto se traduce en
la aparicidon de especies que son tipicamente menos sensibles a los antifungicos disponibles
que C. albicans, como C. glabrata (en entornos con uso intensivo de fluconazol) y C.
parapsilosis (en entornos con uso intensivo de equinocandinas)[226,227], o la reciente

aparicion de C. auris (especie de Candida multiresistente) como causa de brotes de
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candidemia nosocomial de rapida propagacidon es otro de los aspectos mds preocupantes
[1,228,229].

En concreto, C. auris una alta capacidad para persistir en ambientes hospitalarios
probablemente relacionada con mecanismos de resistencia a los productos antisépticos,
ademds supone un reto diagndstico microbioldgico ya que puede haber errores para su
deteccién con el uso de los sistemas de diagndstico actuales, por log que se la considera una

potencial amenaza global [4].

La demora en la sospecha clinica y las dificultades para el diagndstico microbioldgico
comentadas, llevan irremediablemente a un retraso en el inicio del tratamiento antifungico
especifico. Como hemos comentado, si el inicio del tratamiento se retrasa 48 h tras la
positividad del hemocultivo, la mortalidad asociada a candidemia se duplica, por lo que la
identificacién de factores que permitan adelantar el inicio de terapia antifingica continta
siendo un reto para la practica clinica, dado que podria traducirse en una disminucion de la

elevada mortalidad de esta infeccion.

lgual que la bacteriemia, la candidemia es una entidad que engloba un gran numero de
escenarios clinicos diferentes, dependiendo de la zona geografica y hospital estudiado,
especies involucradas, fuentes de infeccidon, adquisicidn comunitaria o intrahospitalaria,
gravedad de las enfermedades subyacentes o debilitantes que presenten los pacientes, etc.,

siendo dificil extrapolar los modelos predictivos de un dambito a otro [230].

Hasta ahora no existe un acuerdo en cuanto al método mas exacto para predecir la candidiasis
invasiva y, por tanto, es todavia hoy un reto para los clinicos identificar/definir los grupos de

riesgo que se podrian beneficiar del inicio precoz de tratamiento antifungico [231].
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Distintos grupos han desarrollado algoritmos predictivos de candidemia en los que se
consideran tanto factores clinicos como microbiolégicos, y que pretenden poner de manifiesto
aquellas situaciones en las que el clinico debe sospechar una probable candidemia y, por
tanto, valorar el inicio de tratamiento, sin embargo, la mayoria de estos algoritmos predictivos
se han llevado a cabo mediante el estudio de cohortes de pacientes ingresados en UCI [232-
237]. Todos ellos se caracterizan por tener un VPN alto (95-97%) y un VPP muy bajo que no
alcanza el 20% en el mejor de los casos [236,238].

De todos, el mas extendido en nuestro medio es el conocido como Candida Score desarrollado
por Ledn y colaboradores (Tabla 5). Este algoritmo se elabord utilizando una cohorte de
pacientes ingresados en UCI durante al menos 7 dias, e identificé 4 factores de riesgo
asociados con el desarrollo de candidemia: nutricion parenteral, cirugia, colonizacidn
multifocal por Candida y sepsis grave. A cada uno de los factores de riesgo se le otorgd una
puntuacién basandose en su peso relativo. Al final, la suma del puntaje establecia la
probabilidad de tener una candidiasis invasiva. Una puntuacién superior a 2.5 permitiria
identificar a pacientes en riesgo de desarrollar candidiasis invasiva con una sensibilidad del
81% y una especificidad del 74%. [239]

La utilidad clinica del Candida score radica principalmente en su facilidad para ser aplicado a la
cabecera del paciente, asi como en su elevado valor predictivo negativo [240,241]. Como con
el resto de algoritmos, lo que se pretende con su uso es identificar los pacientes con bajo

riesgo de candidiasis y que, por tanto, no se beneficiarian del inicio de tratamiento antifungico.
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Tabla 5. Candida Score [239]

Cirugia al ingreso a UCl
Nutricion parenteral central (NPC)
Sepsis grave

Colonizacion multifocal por Candida sp

Puntaje Candida = 1 x (NPC) + 1 x (cirugia) + 1 x (colonizacion
multifocal) + 2 x sepsis grave. Las variables codificadas como 0:
ausente; 1: presente.

Todos estos algoritmos predictivos, al igual que la mayoria de los estudios acerca de la
candidemia, se han centrado en el paciente critico no neutropénico, en el paciente
hematoldgico neutropénico, y/o en el paciente receptor de un trasplante de érgano soélido
(TOS). Sin embargo, en los ultimos afios se ha observado un aumento llamativo de la
candidemia en pacientes no neutropénicos y no criticos. Se trata de pacientes ingresados en
servicios médicos, que reinen multiples factores de riesgo de candidiasis invasiva y desarrollan
la infeccién en un entorno bastante diferente de los mencionados anteriormente. Este grupo
de pacientes suponen un importante reservorio de candidemia, con una incidencia entre el 24
y el 57%, y presentan una mortalidad de entre el 40 y el 50%, que es muy superior a la de
pacientes ingresados en otros servicios (Guimaraes, Nucci et al. 2012, [242] [243].

El manejo de estos pacientes se ha realizado extrapolando los datos de estudios realizados en
pacientes neutropénicos y/o ingresados en UCI. Sin embargo, esa extrapolacion es complicada
por las caracteristicas particulares de estos pacientes, y por la complejidad de algunas de las
determinaciones utilizadas, sélo aplicables en situaciones de monitorizacién continua. [244].
Los pacientes ingresados en servicios médicos y en particular los ingresados en Medicina
Interna presentan caracteristicas diferenciales, tanto clinicas, como epidemioldgicas, ya que se
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trata de una poblacién cada vez mas envejecida y con un mayor niumero de comorbilidades,
qgue se traduce en una menor capacidad de respuesta al estrés y, por tanto, una mayor
susceptibilidad a infecciones, incluyendo candidiasis invasiva. Por todo esto, los ingresos son
prolongados, precisando tratamientos que en muchos casos incluyen antibioterapia,
tratamientos por via endovenosa (lo que implica la canalizacion de accesos vasculares),
sondaje urinario, y un largo etcétera de procedimientos invasores [242]. La alta complejidad
gue suponen estos pacientes hace que, cuando desarrollan una infeccién fungica, su manejo
sea deficiente, tanto en el proceso diagndstico, como en la precocidad en el inicio de

tratamiento antifungico.

Esta poblacién es un ejemplo de la dificultad diagndstica de la candidemia, y la consecuencia
de ello, es el retraso en el inicio del tratamiento correcto, habiéndose observado que hasta el
69% de este grupo de pacientes con candidemia no reciben tratamiento hasta pasadas las

primeras 72h desde el primer hemocultivo positivo [117,242,245].

Hasta el dia de hoy no se ha desarrollado ninguna herramienta que facilite el diagnostico de

candidemia en los pacientes no criticos y no neutropénicos.
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5. HIPOTESIS
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Existen marcadores clinicos en los pacientes no neutropénicos, no criticos y no
quirurgicos que permiten predecir cuales de aquellos pacientes poseen un elevado
riesgo de candidemia, siendo subsidiarios de un inicio precoz del tratamiento

antifangico, lo que contribuiria a disminuir la mortalidad de la candidemia.
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6. OBJETIVOS
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1. Identificar los factores de riesgo de candidemia en pacientes no criticos, no
neutropénicos y no quirurgicos.
2. Una vez identificados, elaborar un algoritmo predictivo de factores de riesgo de

candidemia en esta poblacién de pacientes.
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7. PACIENTES Y METODOS
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7.1 Ambito y disefio del estudio

Estudio multicéntrico, retrospectivo, observacional y de casos y controles, sobre una muestra
de pacientes adultos (mayores de 18 afios), ingresados en servicios médicos de 3 centros
hospitalarios espanoles; el Complejo Hospitalario Asistencial Universitario de Burgos, el
Hospital Clinico de Barcelona y el Hospital Universitario San Cecilio de Granada, durante el

periodo comprendido entre enero de 2010 y junio de 2014.

7.2 Caracteristicas de los hospitales

Hospital Universitario San Cecilio de Granada: El Hospital Universitario San Cecilio es un

hospital de especialidades del Servicio Andaluz de Salud, ubicado en Granada. Dentro del
Complejo Hospitalario de Granada, al que pertenece, atiende a la poblacién del 3rea
metropolitana centro-oeste de la ciudad que comprende 131.251 ciudadanos. Consta de 12

unidades clinicas con 547 camas operativas.

Hospital Clinico de Barcelona: hospital docente relacionado con la Universidad de Barcelona.

Hospital terciario y de alta complejidad. La poblacién asignada como hospital comunitario,
junto con Hospital Platé y Clinica Sagrado Corazoén, es de 540.000 habitantes con 844 camas
operativas.

Complejo hospitalario asistencial de Burgos: Este complejo se encuentra integrado por

el Hospital Universitario, el Hospital Divino Valles y el Hospital Fuente Bermeja. Hospital

terciario que cuenta con un total de 1.063 camas
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Los casos y controles fueron recogidos de estos tres hospitales tras la revision de las historias

clinicas y siguiendo los siguientes criterios de inclusidn y exclusion:

7.3 Criterios de inclusién y exclusién

Los criterios de inclusion fueron:

e Grupo “casos”: Pacientes sin neutropenia, no ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos o en servicios quirurgicos, mayores de 18 afos y con aislamiento de Candida
en Hemocultivo.

e Grupo “controles”: Pacientes de similares caracteristicas a los casos con hemocultivos

recogidos en el mismo dia (+ 2 dias), con criterios de infeccidn sin foco localizado.

Los criterios de exclusién vienen derivados del propio disefio del estudio, y son:
e Neutropenia
® Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

e Procedimiento quirdrgico previo a la extraccién del hemocultivo.

7.4 Variables del estudio

Datos de filiacion del paciente: incluidos la fecha de nacimiento, la fecha de ingreso
hospitalario, el servicio hospitalario donde estuvo ingresado y donde los hemocultivos fueron
obtenidos, enfermedades de base que pudieran tener importancia prondstica como la
diabetes mellitus (DM), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o enfermedad renal
cronica (ERC), situaciones de inmunosupresiéon médica o farmacoldgica, incluido el consumo

cronico de corticoides previo a la candidemia.
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Informacion del episodio de candidemia. En este apartado se registrd la informacion
referente al ingreso hospitalario. Se tuvo en cuenta la informacidon microbiolégica que incluyé
la fecha de obtencion de los hemocultivos, el nimero de botellas y sets de hemocultivos
crecidos, la presencia de bacteriemia o fungemia o su ausencia, asi como la especie de Candida

aislada en los casos de candidemia.

Caracteristicas clinicas. Presencia de fiebre, cifra de leucocitos y la proteina C reactiva, la
gravedad de la sepsis, la presencia de deterioro de la funcién renal y los sindromes infecciosos.
La presencia y duracion de factores de riesgo conocidos para candidemia; presencia y tipo de
catéter venoso central, presencia de sonda vesical (SV) o sondaje nasogastrico (SNG),
hemodiilisis, nutricidn parenteral total (NTP), o, nutricién enteral (NE) antibioterapia en el mes

previo a la obtencién del HC y en tal caso cuales antibidticos y la toma de corticoides.

Caracteristicas del tratamiento Se considerd tratamiento precoz cuando se instaurd en las
primeras 48 horas desde el asilamiento microbioldgico, y tardio si fue tras las primeras 48
horas. Se consideré tratamiento adecuado, si el hongo era sensible al antifingico instaurado y
éste se administré en una dosis y duracion éptimas. Se consideré inadecuado si no se cumplian

estos requisitos.

Criterios evolutivos: Las variables recogidas fueron curacién, definida como desaparicién de la
clinica con hemocultivo negativo tras cinco dias de tratamiento antifungico, y exitus, cuando el
paciente fallecié durante el episodio de candidemia; el exitus se considerd relacionado con la
candidemia si se produjo durante el periodo agudo de la infeccion, o durante la semana
posterior a la finalizacidon del tratamiento antifungico, sin que existiese otra causa que lo

justificase. Si no se cumplian estos criterios el exitus se consideré no relacionado.
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7.5 Metodologia de recogida de informaciéon

Para la obtencidn de los datos se realizé una revisidn sistematica de la historia clinica, que se

obtuvo de la red informdtica interna de cada uno de los tres hospitales participantes.

Datos obtenidos de la historia clinica del paciente:

- Historia médica: de ella se obtuvieron los datos de filiacién, asi como las fechas de ingreso y
de alta hospitalaria. Se recogieron los antecedentes personales de interés del paciente, la
presencia y duracion de factores de riesgo para candidemia, presencia y grado de sepsis,
presencia o no de catéter venoso central y la retirada del mismo, presencia o no de

complicaciones y, en caso de existir, la evolucion de las mismas.

- Grdficas de constantes vitales: Utilizadas para valorar la presencia de fiebre y su duracién, asi

como la situacion hemodindmica del paciente.

- Historia de enfermeria: En esta se confirmd el tipo de catéter venoso utilizado, la fecha de
implantacién y retirada de catéteres centrales, sondas nasogastricas y sondajes vesicales.
Permitié constatar los datos de ingesta del paciente, asi como la dosis, duracién y via de

administracion de los farmacos.

- Programas de laboratorio: Se accedié a los diferentes controles de hemograma y bioquimica

de cada paciente para valorar, durante el ingreso, la cifra de leucocitos y la duracion de la

leucocitosis, si esta existio, asi como la cifra de creatinina y glucemia.
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- Microbiologia: Se obtuvieron los datos concernientes a los hemocultivos extraidos durante el
ingreso, anotando de cada uno de ellos el nimero de botellas y de sets crecidos, asi como la

fecha de extraccion de cada uno de ellos.

7.6. Procedimientos microbiolégicos

Obtencion y Transporte del hemocultivo al laboratorio: De acuerdo a la informacién existente
en los protocolos de transporte de muestras bioldgicas para cultivos, los frascos de HC se
transportaron al laboratorio de microbiologia inmediatamente tras su extraccién, procurando
que estuviesen el menor tiempo posible a temperatura ambiente, para no afectar la posterior
recuperacion de los microorganismos. Cuando las muestras no podian ser enviadas

inmediatamente al laboratorio, se mantenian en una estufa a 35-379C.

Introduccion en la incubadora: Una vez recibidos los frascos de hemocultivos, estos se
introducian en el incubador-agitador automatico del laboratorio. La temperatura de
incubacidn oscila entre los 352 y los 372C, aproximandose a la temperatura corporal, y por
tanto demostrando una tasa mayor de aislamiento de microorganismos durante un periodo
mas corto.

El Bactec® (Becton Dickinson) es un sistema totalmente automadtico, no invasor, de agitacién
continua, que se compone de un incubador, un detector y un ordenador. El CO, producido por
el metabolismo bacteriano reacciona con un material fluorescente situado en el fondo del
frasco del hemocultivo, lo que modula la cantidad de luz que es absorbida por un sensor. Los
fotosensores miden el nivel de fluorescencia, que se corresponde con la cantidad de CO,
producida por el microorganismo. Este sistema realiza una lectura de todos los frascos cada 10

minutos y, mediante un sistema luminoso de alarma, indica los frascos positivos detectados en
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cada lectura. Los datos obtenidos en cada lectura se transmiten a un ordenador donde se

almacenan, minimizando el nimero de falsos positivos y falsos negativos.

Positivizacion del frasco: La incubacion de los frascos de HC se mantiene durante 7 dias. A los 7
dias de incubacidn, justo antes de desechar los frascos como negativos, se realiza un cultivo

ciego para asegurar la ausencia de crecimiento microbiano en la muestra.

Identificacion: Una vez detectado crecimiento en el interior del frasco se realiza una tincidn de
Gram para observar con el microscopio el tipo de microorganismo en crecimiento.

La identificacion de levaduras se realizé por métodos comerciales basados en la asimilacion de
carbohidratos como APl ID 32C, APl CAUX o mediante métodos automatizados como el
sistema Vitek ID YST ®o el sistema Wider®, asi como mediante estudios morfoldgicos en

medios cromogénicos diferenciales.

7.7 Definiciones

Factores de Riesgo:

Enfermedades neoplasicas: Se consideré enfermedad tumoral aquella que el paciente

presentaba previa al ingreso o aquella que se diagnosticd durante el ingreso en el que
desarrolla la candidemia.

Paciente VIH: Se considerd la existencia de diagndstico previo de VIH, independientemente del
estadio clinico y de la cifra de linfocitos CDA4.

Tratamiento inmunosupresor: Excluyéndose de este apartado la utilizacion de esteroides, que

se registraron de manera independiente.
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e Tratamiento esteroideo: Se considerd que un paciente recibia tratamiento esteroideo si habia

recibido mds de 10 mg de prednisona al dia durante, al menos, 4 semanas, o0 mas de 300 mg en
el mes anterior a la presencia de la candidemia. Si el paciente habia recibido otra medicacion
esteroidea diferente se utilizd a su equivalencia a la dosis de prednisona.

e Diabetes Mellitus: Se consideraron asi todos los pacientes en tratamiento con cualquier tipo de

antidiabético oral o con insulina.

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Los pacientes con un valor del ratio

FEV./FVC inferior a 0.7 post-broncodilatacién se consideraron como pacientes con EPOC [246].

e Enfermedad renal crénica: Se consideraron asi todos los pacientes con un valor de filtrado

glomerular < 60 mL/min/1.73m” en los Gltimos 3 meses [247]

Otras definiciones:

e Hemocultivos de control: Se definieron como aquellos hemocultivos obtenidos entre las 48 y

las 72 horas después del ultimo hemocultivo positivo, considerandose positivo, si persistia el
crecimiento de Candida, o negativo, si no existid crecimiento o se aislé otro microorganismo
diferente a Candida.

e Sepsis y Fallo multiorganico (FMO) siguiendo criterios de la escala SOFA y qSOFA (estas tables

se recogen en las Tablas 1y 2, de la introduccién, en el apartado dedicado a bacteriemia y
Sepsis).

e Fiebre: Se definié como la presencia de una temperatura axilar mayor de 382C en el momento
de la obtencién del HC, o en las 48 horas previas.

e Leucocitosis: Se definid como la presencia de mas de 10.000 leucocitos/mm? en las 48 horas

previas o posteriores a la extraccion del primer hemocultivo positivo.
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7.8 Aspectos éticos

La base de datos se encuentra codificada por hospitales y disociada, lo que impide la
identificaciéon de los pacientes. Ademas, estd protegida mediante contrasefia de acceso
privado. Se mantiene la confidencialidad y el secreto estadistico seglin regulan las siguientes
leyes:

- Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal

- Ley 41/2002 basica y reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica

- Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, sobre medidas de seguridad en accesos de

cardcter personal del Sistema de Informacion

7.9 Analisis estadistico

Con el fin de derivar un modelo predictivo de candidiasis para las salas de Medicina Interna, y a
partir del disefo descrito, se realizd un andlisis estadistico de los datos siguiendo los siguientes
pasos:

Andlisis univariante: para analizar la relacién entre la presencia o ausencia de cada uno de los
factores individuales y el posterior desarrollo de candidemia. El andlisis comparativo se llevo a
cabo entre pacientes con candidemia y pacientes sin candidemia. De este andlisis obtuvimos
las variables significativas que son las que incluiriamos posteriormente en el analisis
multivariante.

Derivacion del modelo tedrico predictivo a partir de la regresion logistica. Derivacidon de un

modelo predictivo discretizado a partir de las odds ratio ajustadas por el modelo.
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Medida de la sobrestimacion de los coeficientes del modelo original mediante el valor del
coeficiente de shrinkage de Copas [248].

Medida de la capacidad discriminante de las dos reglas predictivas, la basada en la
probabilidad predicha por el modelo logistico y la regla discretizada, mediante el C-index, o
indice C [249] y el tamafio del efecto medido por la g de Hedges [250]. Asi mismo el indice C
fue corregido por el overfitting para dar asi una medida de la validez interna de nuestras reglas
predictivas. El indice C es una medida de la bondad del ajuste; establece la probabilidad de
que, un paciente elegido al azar, que presentase una candidemia, tuviese un score mayor a un
paciente que no presentase candidemia. Este indice puede tomar valores entre 0 y 1; cuando
posee un valor inferior a 0,5 el modelo es muy pobre debiendo ser desestimado; un valor
entre 0,5y 0,7 indica que el modelo tiene una capacidad de prediccién similar al azar; un valor
entre 0,7 y 0,8 indica que el modelo es bueno, y cualquier modelo con un indice C superior a
0,8 indica que el modelo posee una gran fortaleza. Finalmente, un valor de 1 significa que el
modelo es perfecto, identificando siempre aquellos sujetos que presentaran un evento
concreto y cuales no [249].

El estadistico g de Hedges nos permite cuantificar el tamano del efecto, es decir, cdmo son de

diferentes los dos grupos entre si. A diferencia del indice C, el estadisitco g de Hedges puede
tomar distintos valores, siendo su interpretacién como sigue: un valor de 0,2 indica un efecto
pequefio; un valor en torno a 0,5 indica una efecto moderado, y valores superiores a 0,8
indican un tamafio del efecto grande, o lo que es lo mismo, una enorme diferencia entre los
dos grupos [250].

Medida de la calibracion de las dos reglas predictivas a partir de graficas que representan la

probabilidad real de tener la enfermedad frente a a la probabilidad predicha.
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Eleccion del punto de corte de las dos reglas predictivas y aplicacion a distintos casos tedricos
de menos a mas riesgo de candidiasis. Reflexidon final sobre la aplicacién de las reglas

predictivas y sobre sus fortalezas y debilidades.

Estos pasos se han llevado a cabo mediante el método estadistico que se desarrolla a

continuacion:

A fin de derivar un modelo predictivo se llevé a cabo una regresion logistica para candidiasis
que se ajustd usando como covariables: sexo, edad, servicio médico, DM, ERC, tratamiento
inmunosupresor, cancer, VIH, uso de esteroides, antibidticos previos, NTP y sondaje vesical.
Todas las covariables fueron incluidas en el modelo para después ajustar un nuevo modelo
incluyendo solo las variables con un nivel de significacion < 0.10; estas variables fueron: sexo,

esteroides, antibioterapia previa, NTP y SV.

En el andlisis sucesivo se llevaron a cabo dos métodos de puntuacién: uno basado en la
probabilidad predicha de tener candidiasis y otro en la discretizacién. En paralelo a lo descrito
se llevod a cabo un proceso de validacién de acuerdo con lo propuesto por Moons et. Al [251]

para las dos reglas.
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8. RESULTADOS
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8.1 Descripcidon de la cohorte global

Se incluyeron un total de 568 pacientes en el estudio, de los que 56 eran casos de candidemia
y 512 controles (no candidemia), todos ellos diagnosticados entre enero de 2010 y junio de

2014. Las caracteristicas basales de la poblacion se muestran en la Tabla 6.

La especie Candida albicans fue la especie aislada mas frecuente (n=25, 45%), sin embargo, de
forma global las especies no-albicans en su conjunto fueron mas frecuentes (n=31, 55%). En
cuanto a la mortalidad, en el grupo con candidemia hubo 19 muertes (34%) frente a 56 (11%)

en el grupo de los pacientes no candidémicos, p < 0.007; OR: 4.181 (CI95% 2.252-7.764).

8.2 Andlisis univariante y multivariante

En el analisis univariante se compararon pacientes con candidemia con los pacientes sin
candidemia, identificandose las siguientes variables como factores de riesgo para candidemia:
sexo masculino, consumo de esteroides, tratamiento antibiético previo, NTP, CVC, SNG y SV

(mostrados en la Tabla 6).

Para identificar los factores predictores de candidemia, se llevd a cabo un analisis de regresion
logistica utilizando como covariables: sexo, edad, DM, I. renal, inmunosupresién, cancer, VIH,
uso de esteroides, antibioterapia previa, SV, NTP, CVC. De estas variables, aquellas que
alcanzaron un nivel de significaciéon < 0,10, fueron incluidas en un segundo modelo. En este
segundo modelo las variables: sexo, uso de esteroides, NTP, SV y antibioterapia previa

resultaron como factores de riesgo independientes para candidemia (Tabla 7).
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Tabla 6. Caracteristicas basales de la muestra

Variable Pacientes con Pacientes sin Significacion
candidemia candidemia estadistica (p)

Edad, aiios, media 73 (17,9) 74 (16.6) 0.485

(Ds)

Sexo, hombre 41 (73) 279 (55) 0.007

ENFERMEDADES

CRONICAS

DM 18 (32) 168 (33) 0.912

ERC 21 (37) 139 (27) 0.124

Cancer 16 (29) 101 (20) 0.126

FACTORES DE

RIESGO

Tratamiento con 18 (32) 67 (13) <0.0001

Corticoides

Tratamiento 52 (93) 186 (36) <0.0001

antibidtico

Catéter urinario 43 (77) 267 (52) <0.0001

Sonda nasogastrica 11 (20) 47 (9) 0.007

Catéter venoso 21 (38) 47 (9) <0.0001

central

Nutricidn parenteral 20 (36) 34 (7) <0.0001

total

Mortalidad 19 (34) 56 (11) <0.0001

Todos los resultados expresados en nimero como porcentajes. Todas las comparaciones se realizaron

entre si versus no, salvo la edad.
91




TESIS DOCTORAL: Factores predictivos de candidemia en pacientes ingresados en servicios médicos, no neutropénicos y

sin patologia quirdrgica durante el ingreso

Tabla 7. Resultados del anélisis multivariante y célculo del Score CaMed.

Variable Coef. EE P>|z]| OR
Sexo Femenino 0 1
Masculino 0.75 0.37 0.044 211
Esteroides NO 0.00 1.00
si 1.14 0.37 0.002 3.12
Antibioterapia
previa NO 0.00 1.00
si 2.73 0.54 0 15.29
NTP NO 0.00 1.00
si 1.92 0.40 0 6.84
sV NO 0.00 1.00
Si 1.19 0.40 0.003 3.30
Constante -6.06 0.69 0

Coef: Estimacidon de regresion logistica. EE: error estandar. OR: Odds ratio. CI95%: Intervalo de confianza

del 95%

No encontramos ninguna interaccién significativa entre las covariables, por lo que se acepté el

modelo ajustado. Con la intencién de facilitar el uso de este modelo como herramienta

predictiva, se desarrollo una regla para la discretizacidon de las Odds Ratios obtenidas de cada

una de las cinco variables incuidas en el modelo (datos continuos), para ello se redondearon

dichas Odds, generando un valor discreto.

Se asignd 1 punto a las variables: sexo masculino, uso de esteroides y presencia de SV,

2 puntos a la presencia de NTP y 5 puntos a la antibioterapia previa.
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8.3. Validacidn y calibraciéon del modelo

Para la validacién de esta discretizacién, se llevd a cabo un proceso de validacidn paralela que

se realizod de la siguiente manera [251,252]:

19. Los modelos de prediccion derivados mediante un analisis de regresién multivariable son
conocidos por sobrestimar los coeficientes de regresién. Por ello se utilizd un calculo
propuesto por Copas [248] para estimar la sobreestimacion de los coeficientes de nuestros
modelos de prediccién. Este calculo, denominada factor de shrinkage, se aproximé mucho a 1

(0.988) lo que significa que la sobreestimacidn en los coeficientes de regresidon es pequefia.

29) La capacidad para discriminar entre los pacientes que presentaran candidiasis y aquellos
que no lo haran se evalué mediante el C-index (estadistico de concordancia, indice C), el drea
bajo la curva ROC del score predictivo de candidiasis [249] y el tamafio del efecto [250]. Para la
comparacién de la validez discriminativa entre dos algoritmos de riesgo, se realizé el test para

corregir dos indices correlacionados. Tabla 8.

Como parte del proceso de validacion interna, se calculd la correccidn de la sobre ejecucién en
el indice C mediante el bootstrapping (arranque) de la muestra, el modelo y el indice C
obtenido, 1000 repeticiones y el promedio de estos indices C, Harrell (2001), Steyerberg EW

(2009).
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Tabla 8. Calculo del indice C para los dos scores no corregidos y corregidos para la sobrestimacion.

Sobrestimacion no

Sobrestimacion

corregida corregida
C-index Cl (95%) C-Index Cl (95%)
Probabilidad predicha 0.883 | 0.841 | 0.925 0.861 | 0.816 | 0.906
del score de
candidiasis
Score discretizado de 0.880 | 0.839 | 0.920 0.837 | 0.789 | 0.885
candidiasis

Cl95%: Intervalo de confianza del 95%

39) La calibracion, que es el acuerdo entre las proporciones observadas de candidemia y los

riesgos previstos, se estudié con parcelas de calibracién tomando deciles de riesgo. (Figura 10)

En estas graficas de calibracion muestran una concordancia importante (puntos sobre la

diagonal principal) entre la probabilidad predicha y la observada de candidiasis.

49) Finalmente se identific el punto de corte 6ptimo mediante una curva ROC (Figura 11).

Una puntuacién del score 27 identifica a pacientes con riesgo alto de candidemia con una

sensibilidad de 79.2% y una especificidad de 82.6% (Youden index 0,62).
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Figura 10: Probabilidad de candidemia observada (eje-y) y predichas (eje-x). (A) Score discretizado y (B)

Score no-discretizado [9].
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Figura 11. Curvas ROC para la probabilidad predicha (azul) y el score discretizado (roja).
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9. DISCUSION
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En nuestro estudio se muestra cdmo el score CaMed permite identificar a los pacientes con
alto riesgo de presentar candidemia. El sondaje vesical, la nutricion parenteral total, el
tratamiento con corticoides, y la antibioterapia previa, son predictores independientes de
candidemia en la poblacién incluida en nuestro estudio. Una puntuacidon de 7 o superior,
identifica a aquellos pacientes que se podrian beneficiar del inicio de tratamiento antifungico y

por tanto, de una mayor supervivencia [57,159].

La candidemia en pacientes no neutropénicos se ha considerado tradicionalmente como una
entidad casi exclusiva de los pacientes ingresados en las Unidades de cuidados intensivos o en
los pacientes quirargicos [79], sin embargo, los episodios de candidemia diagnosticados estan
aumentando en los Ultimos afos en las plantas médicas [133,253]. Bassetti et al. realizaron un
estudio entre 2008 y 2010 en cinco hospitales de Espafia e Italia, observando que hasta el
49.7% de los episodios de candidemia eran diagnosticados en pacientes ingresados en plantas
médicas [253]. Luzzati et al. mostraron que hasta el 68% de todos los episodios nosocomiales
de candidemia en pacientes ancianos eran diagnosticados en plantas hospitalarias médicas

[254].

El diagndstico de candidemia en los pacientes ingresados en la planta de medicina interna
puede suponer un reto para los médicos dada la heterogeneidad de los pacientes ingresados
en estas plantas, y la ausencia de sintomas especificos, teniendo en cuenta que hasta el 50%
de los episodios de bacteriemia en estos pacientes no se asocian con fiebre [255]. Por todo
esto es frecuente el retraso en el diagndstico de esta entidad y, por tanto, la demora en el

inicio de la terapia antifungica.
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Teniendo en cuenta que la mortalidad asociada a candidemia esta fuertemente relacionada
con el retraso en el inicio del tratamiento antifungico [45,79,80,219], conocer los factores
predisponentes, junto con la mejora en las técnicas diagndsticas (como el beta-D-glucano en
suero), podrian ser Utiles para el médico a la hora de identificar a aquellos pacientes de riesgo
para desarrollar candidemia; sin embargo, no todos los pacientes en riesgo desarrollan
candidemia, por lo que para conocer qué pacientes se beneficiarian de inicio de tratamiento

precoz es necesario disponer de otras herramientas.

Como hemos comentado con anterioridad, se han desarrollado distintos scores predictivos de
candidemia en pacientes neutropénicos y pacientes criticos no neutropénicos [239,242,256-
258], pero por el propio disefio de estos estudios, hasta el momento no se habia desarrollado
un score para pacientes no neutropénicos, no criticos y no quirdrgicos, a pesar de que la
prevalencia y mortalidad de la candidiasis en pacientes ingresados en las plantas de medicina
interna ha ido en aumento en los ultimos afios, con una mortalidad entre el 30-50%

[69,258,259],

El score CaMed permitiria identificar y estratificar a los pacientes en funcién del riesgo de
desarrollar candidemia. Uno de los aspectos mds notables del score CaMed es la capacidad de
identificar aquellos pacientes con riesgo bajo de candidemia (puntuacién <7) lo que se
traduciria en la posibilidad de evitar tratamientos antifungicos innecesarios en pacientes que,

potencialmente, se encuentran en riesgo de desarrollar candidemia.

Distintos estudios han mostrado una incidencia de entre 0.53 y 2.53 casos por cada 1000
pacientes ingresados, lo que se traduce en un VPN del score CaMed de entre el 99,99 y el

99,94 % [95,117,118,260]. Por otro lado, y al igual que el resto de scores predictivos, el VPP
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del score CaMed es muy bajo, inferior al 10%, lo que confirma la verdadera utilidad de estos
scores, que es detectar precozmente qué pacientes con sospecha de candidemia no se
benefician de tratamiento, pues es prdcticamente despreciable la posibilidad de que la

presenten.

Candida spp. forma parte de la flora normal de la piel y microbiota intestinal, siendo
detectable hasta en el 60% de los individuos sanos [80,218]. La colonizacion por Candida spp.
se considera un requisito previo fundamental para la infecciéon invasiva, por tanto, la
enfermedad invasiva suele ser consecuencia de un aumento o una colonizacién anormal junto
con un defecto en los mecanismos de defensa del huésped asi, en distintos estudios se ha
identificado la colonizacién por Candida como factor de riesgo para candidiasis invasiva.
[239,261,262]. En pacientes quirurgicos se comprobdé una mayor frecuencia de candidiasis
invasiva en caso de colonizacidon de orina (13,2% versus 2,8%), del tracto respiratorio (8,0%
versus 1,2%) y de recto/ostomia (8,4% versus 0%) respecto a los no colonizados.

Asi mismo, el lugar de la colonizacidn puede también ser de ayuda para definir qué pacientes
tienen un alto riesgo de desarrollar una candidiasis invasiva; el aislamiento de Candida spp. en
orina o en el tracto digestivo se asocia a mayor probabilidad de infeccidn invasiva [241]. Mas
aun, algunos autores han comunicado que los pacientes con cultivo negativo de
recto/ostomia, en la orina y en el tracto respiratorio no desarrollaron enfermedad invasiva

[263].

Es por ello que en muchos de los scores comentados, se precisen cultivos semanales
multifocales para determinar colonizacidn por Candida. Es evidente que este tipo de cuidados
pueden llevarse a cabo en algunas unidades de vigilancia intensiva, sin embargo la realizacion

de cultivos semanales para detectar colonizacién por Candida es muy dificil de llevar a cabo,
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por no decir imposible, en las plantas de medicina interna, ademas de ser una medida
tremendamente costosa.

El score CaMed identificé la presencia de sondaje vesical como un predictor independiente de
riesgo de candidiasis invasora. Creemos que el sondaje vesical se estaria comportando como
un marcador surrogado de colonizacidon por Candida en pacientes portadores de sondaje

vesical, circunstancia que ha sido identificada por otros autores [129,264,265].

El tratamiento antibidtico previo es uno de los factores universalmente asociado con la
colonizacién por Candida, el uso de antibidticos de amplio espectro, selecciona el crecimiento
de Candida spp. en el intestino. Los antibidticos confieren a Candida spp. una ventaja selectiva
sobre las bacterias de la microbiota las cuales, en condiciones normales, controlan el
crecimiento de Candida spp. mediante la liberacidn de factores anti-candida. Es por ello que la
destruccién de estas especies por los antibiéticos permite que Candida spp. crezca de forma
excesiva [80,218,266].

En este mismo sentido, Dupont et. al [267] identificaron el consumo previo de antibidticos
como un factor independiente de aislamiento de Candida en el liquido peritoneal de pacientes
con peritonitis. No obstante, hemos de admitir que otros scores no incluyen este factor como
un predictor independiente [234,239].

Creemos que, al igual que lo que ocurre con el sondaje vesical, el consumo previo de
antibidticos podria reflejar colonizacion multifocal por Candida, y de nuevo, de manera similar
a la existencia de sondaje vesical, y al contrario que la realizacion de cultivos multifocales, la
identificacién de los pacientes que han recibido antibioterapia previa es algo sencillo y que
permitiria identificar a los pacientes con mayor riesgo de estar colonizados por Candida y, por

tanto, con mayor riesgo de candidemia.
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En nuestro estudio, ser portador de CVC no se ha identificado como predictor independiente
de candidemia, igual que lo observado por otros grupos (Leon, Ruiz-Santana et al. 2006,
Vardakas, Michalopoulos et al. 2009). Es cierto que algunos autores han reflejado la
importancia del CVC en la patogénesis de la candidiasis (Luzzati, Amalfitano et al. 2000, Cheng,
Lin et al. 2006), sin embargo, creemos que el CVC podria tratarse de un factor de confusiéon
para los pacientes con NTP. En nuestro estudio ser portador de un CVC fue identificado como
factor independiente solo en el analisis univariante pero no en el andlisis multivariante,
traduciendo la existencia de una estrecha relacion con la NTP, factor de riesgo verdadero para
la candidiasis invasiva [268,269]. Es posible que esta relacidn entre la NTP, la presencia de CVC
y la candidiasis invasiva, tenga que ver con el aumento de la germinacién y de la produccion de
biofilm por Candida en las emulsiones lipidicas [151].

Si bien es cierto que el riesgo de candidemia podria guardar relacién con la localizacién de los
catéteres centrales, los catéteres femorales podrian tener un mayor riesgo de infeccion y
colonizaciéon [270], como norma general, los catéteres en localizacién femoral no son utilizados
para la administracidn de nutricién parenteral, por lo que posiblemente estos catéteres si que
sean un factor independiente de riesgo de candidemia. Sin embargo, el escaso nimero de
catéteres femorales incluidos en nuestro estudio, asi como en muchos otros estudios, no nos
ha permitido estratificar el riesgo en funcidon de la localizacién del catéter, por lo que no

podemos considerar la mera existencia de un catéter venoso central como un factor de riesgo.

Finalmente, identificamos como factor predictor independiente el consumo previo de
corticoides. Uzo et al. identificaron el consumo de corticoides en las 2 semanas previas como
factor de riesgo de candidemia de brecha, es decir, aislamiento de Candida en hemocultivos

mientras el paciente se encontraba en tratamiento antifungico [271]. Otros autores también
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han identificado el uso de corticoides en la semana previa como un factor independiente al
desarrollo de candidemia (Ostrosky-Zeichner, Sable et al. 2007).

La inmunosupresién secundaria al uso de esteroides, facilita la invasion de Candida spp. al
torrente sanguineo y su diseminacién hacia distintos drganos como el higado, el bazo, los
rifiones, el corazdn y el sistema nervioso central[79,80] por esto identificacién del consumo de
corticoides como factor independiente de candidemia es completamente plausible con el
aumento del riesgo de candidemia; por citar algun estudio previo de los muchos que existen,
Stuck, et al. describieron que le toma de 10 mg al dia de corticoides, o una dosis acumulada
superior a 700 mg de prednisona, originaba un aumento significativo del riesgo de
infeccion[272].

Es cierto que este puede ser el factor mas dificil de evaluar para el clinico, por ello hemos
considerado oportuna la simplificacion del calculo, asumiendo el mismo riesgo con una dosis
diaria, o con una dosis total, como ha sido descrito para otros criterios predictores de infeccion
fungica (Bulpa, Dive et al. 2007). Creemos que esta medida podria ser util para facilitar el uso

clinico del score.

Elaboracion del score CaMed

Una vez obtenidos los predictores de riesgo mediante el andlisis multivariante, decidimos
redondear el peso de todas las variables incluidas en el score para simplificar el mismo vy
facilitar su uso. Igual que lo observado por el grupo de Leon et. al en el candida score,
identificamos el sexo masculino, el sondaje vesical y el uso de esteroides como factores
predictores independientes de candidemia con distintas OR, pero todas en torno a 3. Por otro
lado, la OR calculada para la nutricion parenteral fue el doble, y la calculada para el consumo

previo de antibidticos fue hasta 5 veces mayor, por lo que decidimos otorgar 1 punto al sexo
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masculino, al sondaje vesical y al consumo de corticosteroides, un valor de 2 puntos a la
nutricion parenteral, y un valor de 5 puntos al consumo de antibidticos (Tabla 9) .

Las curvas de ROC identificaron 7 puntos como el punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad y el mejor indice de Youden. Esto se traduce en un sistema de prediccién clinico
sencillo. Cuando el clinico se enfrenta a un paciente febril, que ha recibido mas de tres dias de
terapia con antibidticos y nutricién parenteral, o tiene otros dos factores de riesgo, la
incidencia de candidemia estd aumentada (p <0,001; RR 29,805; 1C95% 10,652-83,397), por lo

qgue deberia considerarse la necesidad de inicio de terapia antifungica.

Tabla 9. Score CaMED

Condicion Puntuacion

Sexo masculino 1
Sondaje Vesical 1
Esteroides 1

NTP 2

Consumo de antibioterapia 5

Por otro lado, si bien es importante identificar aquellos pacientes en riesgo de candidemia no
es menos importante identificar aquellos pacientes a los que se puede excluir la existencia de
candidemia, limitando la exposicidn a antifungicos, contribuyendo a una menor toxicidad y a
una disminucién de la probabilidad de aparicion de resistencias. Asi cuando un paciente
presenta una puntuacién < 7 en el score CaMed, de acuerdo con su alto VPN, el clinico puede
evitar de forma segura el inicio de antifungicos dado que la probabilidad de candidemia en

este escenario es muy baja, inferior al 1%.
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Creemos que el score CaMEd presenta numerosos puntos favorables, pero de entre todos ellos
gueremos destacar la simplicidad del mismo. Las herramientas tipo score clinicos deben ser
faciles de recordar y de utilizar, de forma que el clinico las encuentre utiles en su trabajo del
dia a dia. Existen numerosos ejemplos en la literatura de scores predictivos con excelentes
resultados en los estudios clinicos que permitieron su desarrollo, pero que han caido en
desuso, o han sido sustituidos por otros, no tan precisos, pero de mayor simplicidad; quizas
uno de los mejores ejemplos sea el score para neumonia PSI (del inglés Pneumonia Severity
Index) (Fine, Auble et al. 1997). Si bien no existe duda de la capacidad predictiva de la
gravedad de una neumonia, éste ha sido reemplazado por otros scores mas faciles de aplicar y
de recordar como el CURB 65 [273], e incluso este ultimo ha sido remplazado por su version
simplificada CRB-65, por no precisar de datos analiticos. De esta forma el score CaMed es
rapidamente calculable con factores facilmente identificables y sin que sea necesario disponer

de datos analiticos bioquimicos o microbioldgicos.

En cuanto a las limitaciones de nuestro score, queremos sefialar las tres que, a nuestro juicio,
serian las mas relevantes.

En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo y, por tanto, presenta las limitaciones
inherentes a este tipo de estudio como el sesgo de seleccidn y de la clasificaciéon errénea. En
un intento de reducir todo lo posible este sesgo, se incluyeron en el estudio todos los
episodios de candidemia que se diagnosticaron en un periodo determinado de tiempo, a fin de
que, incluso si hubiese sesgo de seleccidn, esto no influyese en los resultados de nuestro
estudio.

En segundo lugar, se identificd el sondaje vesical como un factor predictor independiente de
candidemia. Como hemos sefialado es posible que el catéter urinario se comporte como un

factor de confusidn, identificando a los pacientes que podrian tener colonizacién urinaria por
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Candida, que, a su vez, seria el verdadero factor independiente. Sin embargo, la identificacion
rutinaria de colonizacién urinaria de Candida no es fiable en la mayoria de los entornos
clinicos. Admitimos que muchos pacientes tienen catéteres urinarios en las salas médicas, vy el
uso de esta variable como un predictor independiente, en lugar de la colonizacién urinaria
podria sobreestimar la prevalencia real de la colonizacién por Candida. Sin embargo,
basandonos en la alta mortalidad de la candidemia en estos pacientes, creemos que se
benefician de la administracidon temprana de antifungicos con una revaloracién posterior.

Por ultimo, y posiblemente la limitacién que podria ser considerada como la mas importante,
la validacién del modelo predictivo se realizd con la propia muestra, lo que podria producir una
sobreestimaciéon del modelo. Sin embargo, para descartar esta sobreestimacion, llevamos a
cabo un analisis de contraccién. Este factor de contraccién estuvo tan cerca de 1 (0,988) que
podria descartarse la sobreestimacion de los coeficientes de regresidon. Del mismo modo, la
variacién del indice C de ambos modelos el discretizado y el no discretizado fue baja, lo que
sugiere que nuestro score tiene tanto validez interna como externa (Tabla 8 en Resultados).
Ademas el valor del indice C [0,86 (IC 0,82-0,91] se traduce en una probabilidad de que, una
persona elegida al azar del grupo de candidemia tendrd una puntuacion mas alta que una
persona tomada al azar del grupo de control.

Finalmente, el valor g de Hedge de nuestro score fue 1,51 (IC 95% 1,21-1,80) lo que significa
que nuestra puntuacidn tiene un gran tamano de efecto; es decir, las diferencias entre los dos
grupos (pacientes con candidemia y pacientes sin candidemia) son muy evidentes, lo que
confiere validez a nuestro modelo.

En un intento de cuantificar las diferencias entre los dos grupos, hemos aplicado el estadistico
d de Cohen (Cohen 1988), que, al igual que la g de Hedges mide el tamafio del efecto y tiene
una interpretacion idéntica, pero ha sido “traducido” a un efecto clinico, similar al indice C

[274]. Un valor de 1,51 de la d de Cohen (que es lo mismo que un valor de 1,51 de la g de
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Hedges) se traduce en una probabilidad del 86% de que un paciente del grupo de candidemia
tomado al azar tenga, efectivamente un score CaMed superior a uno del grupo control (Figura

12).

Cohen'sd: 1.5

I
3

Interpretation

93.32% 4533 % 85.56 % 184

Cohen's Uy % Owverlap Probability of Superiority Number Needed to Treat’

Figura 12. |Interpretacion de un valor de 151 de la d de Cohen. Tomada de

https://rpsychologist.com/d3/cohend/
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1.

Los pacientes ingresados en servicios médicos, especialmente en servicios de medicina
interna, tienen caracteristicas clinicas y epidemiolégicas particulares. Son una
poblacidn cada vez mas envejecida con un mayor numero de comorbilidades, menor
capacidad para responder al estrés y mayor susceptibilidad a las infecciones

incluyendo la candidiasis invasiva.

La alta complejidad de estos pacientes dificulta extremadamente la identificacién de la
candidiasis invasiva, entidad que, pese a su gravedad, carece de signos o sintomas
especificos, lo que se traduce una demora en el inicio de tratamiento antifungico
[253][253] (Bassetti, Molinari et al. 2013)

La mortalidad asociada a la candidemia estd fuertemente relacionada con el retraso en

el inicio del tratamiento antifungico.

El sexo masculino, el sondaje vesical, la nutricién parenteral total, el tratamiento con
corticoides, y la antibioterapia previa, son predictores independientes de candidemia

en la poblacién incluida en nuestro estudio.

La inclusion de estos factores, asigndndoles un peso ponderado a su importancia como

factor predictor, ha permitido desarrollar el score CaMed.

Una puntuacién de 7 o superior en este score identifica a aquellos pacientes que
poseen un alto riesgo de candidemia y podrian beneficiarse del inicio precoz del

tratamiento antifdngico y, por tanto, de una mayor supervivencia.
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7. Alternativamente, una puntuacion < 7 en el score CaMed, dado su alto valor predictivo
negativo, permitiria posponer el inicio del tratamiento antifungico, dado que la
probabilidad de candidemia en este escenario es muy baja (inferior al 1%),
contribuyendo a una menor toxicidad y a una disminucién de la aparicién de

resistencias a antifungicos.

8. Todos los factores incluidos en el score son facilmente identificables por el clinico lo
que permite que el score CaMed sea rapidamente calculable a pie de cama del
paciente y sin que sea necesario disponer de datos analiticos bioquimicos o

microbioldgicos.
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e Anexo: Ruiz-Ruigémez, M, Dueiias, C, Hernandez, C, et al. Clinical predictors of candidemia in
medical non-neutropenic, non-ICU patients. The CaMed score. Int J Clin Pract. 2018; 72:e13275.
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ABSTRACT

Introduction: Candida species are the leading cause of invasive fungal infections in hospitalized patients and are the fourth most common
isolates recovered from patients with bloodstream infection. Few data exist on risk factors for candidemia in non-ICU patients. We
performed a population based case-control study to evaluate the main predictors for candidemia in non-ICU patients.

Methods and findings: We included all non-neutropenic, non-critically ill and non-surgical adult patients with candidemia between January
2010 and June 2014. Patients with positive, non-candidal blood culture obtained at the same day (£ 2 days) were selected as controls.
Cases and controls were matched according to hospital ward and clinical characteristics. Risk factors for candidemia were identified
through a logistic regression. We included 56 candidemic and 512 bacteriemic non-candidemic patients. Most of candidemic patients (52)
had received antibiotics prior to candidemia. Among them, the 30-day mortality rate was 34% (19/56). Multivariate analysis identified
female sex, prior use of steroids, prior use of antibiotics, total parenteral nutrition and urinary catheterization as independent predictors of
candidemia. To develop the CaMed score we rounded up weights of different risk factors as follows; total parenteral nutrition (+2), prior
antibiotic therapy (+5), each of the other risk factors (+1). A score > 7 identified patients at high risk of candidemia (p< 0.001; RR 29.805;
Cl95% 10.652-83.397; sensitivity 79.2, specificity 82.6%, Youden index 0,62).

Conclusions: Our set of easy independent predictors of candidemia in non-neutropenic, non-ICU, non-surgical patients provide a rationale

for early initiation of antifungals and could reduce candidemia-related mortality.

What is already known about this topic?

Candida is today the fourth microorganism most frequently isolated in blood cultures in our environment, also being associated with a very
high mortality. The delay in clinical suspicion (absence of specific signs or symptoms in the advanced and disseminated disease) and in
diagnosis (low profitability of the blood cultures) inevitably leads to a delay in the initiation of specific antifungal treatment. As its been
shown by other authors, starting appropriate treatment 48 hours after diagnosis doubles mortality due to candidemia. Therefore an early
identification of patients at risk of presenting candidemia is crucial to generate a timely and appropriate diagnostic and therapeutic
approach, since it could result in a decrease in mortality.

Until now there is no agreement on which is the most accurate method to predict invasive candidiasis. Different groups have developed
predictive algorithms for candidaemia in which both clinical and microbiological factors are considered and which aim to highlight those
situations in which the clinician should suspect a probable candidemia and therefore consider the initiation of treatment.

All these scores, as well as the greater number of candidemia studies, have focused on the critical non-neutropenic patient, the
neutropenic hematologic patient and the solid organ recipient patient (TOS). However, in the last few years a striking increase in

candidemia in non-neutropenic patients and in non-ICU patients has been reported.
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Patients admitted to medical services collect multiple risk factors for invasive candidiasis and develop the infection in a setting quite
different from those mentioned above. This group of patients represent an important reservoir of candidemia with an incidence of 24-57%

and a mortality of 40-50%, much higher than that of patients admitted to other services.

What does this article add?

This work aims to fill an empty gap trying to elaborate a predictive score for non-neutropenic, non-ICU-patients who are at risk for invasive
candidiasis. In order to understand new o different risk factors associated to candidemia in IMWs in different countries such as Spain.
Patients admitted to medical services and in specially those admitted to Internal Medicine have particular clinical and epidemiological
characteristics. They are an increasingly aging population with a greater number of comorbidities. Because of this, this population has a
lower capacity to respond to stress and therefore a greater susceptibility to infections including invasive candidiasis. For all this, in general,
the income is prolonged, requiring treatments that in many cases include antibiotic therapy, intravenous treatment and therefore
channeling of vascular accesses, urinary catheterization ... The high complexity of these patients means that their management is deficient
both in the diagnostic process and in the initiation of antifungal treatment when necessary.

We have identified risk factors of candidemia among non-ICU and non-neutropenic patients, for which few data is available. We performed
a population based case-control study to evaluate the main predictor factors for candidemia in this population. We identified a set of easy
independent predictors of candidemia in non-neutropenic, non-ICU, non-surgical patients and we used these to build up an easy to
perform score. This score provides a rationale for early initiation of antifungals and could reduce candidemia-related mortality. Our score is
easy to perform at patient bed side allowing physicians to discriminate patients at high risk, and therefore improving timing of initiation of

antifungal therapy and preventing excessive usage of antifungal drugs in those patients with no risk factors.

Introduction

The incidence of candidemia has increased significantly in the preceding 10-20 years, and Candida spp. has
become the fourth most common pathogen isolated in blood cultures in US[43,133] and one of the ten most
frequently isolated pathogens in Europe[110].

Candidemia is a life-threatening infection with crude mortality rates above 40% in most studies[117,275]. In
addition, if antifungal therapy is not delivered within the first 24 h, mortality for candidemia doubles
[45,57,159,186,276,277]. Despite this well-known characteristics, up to 70% of patients with candidemia do not
receive empirical antifungal therapy within 24h from the time blood sample is obtained for culture[159].
Because of the increase frequency and mortality among patients with invasive candidiasis several authors have
developed predictive scores to identify patients at higher risk [239,256-258]. All these scores, as well as the
greater number of candidemia studies, have focused on the critical non-neutropenic patient, neutropenic
hematologic patient and the solid organ recipient patient (TOS).

In recent years an increase in prevalence of candidemia in non-neutropenic and non-ICU patients has been
reported [117,277,278]. To our knowledge, no predictive scores exist for non-neutropenic, non-ICU patients
who are at risk for invasive candidiasis. |dentification of patients at higher risk for candidemia would allow to
recognize early patients at risk of candidemia and decrease the delay in the beginning of an adequate
treatment.

The aim of our study was to identify specific risk factors for nosocomial candidemia in non-neutropenic, non-

ICU patients.
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Methods

Design

This was a retrospective, case-control, observational, multicenter study performed in three large tertiary care
hospitals in Spain between January 2010 and June 2014. The local Research Ethic Board of the main Institution
approved the study protocol.

All non-neutropenic, non-critically ill and non-surgical patients aged 18 years or older with candidemia during
the study period were included. Patients were identified through retrospective review of clinical charts and
data were recorded using case report forms designed specifically for this study.

The following data were collected: age, gender, comorbidities, presence and duration of risk factors
for candidemia, antifungal treatment, and time to initiation of antifungal treatment, persistence of candidemia
and 30-day mortality. Neutropenia, ICU admission and any surgical procedure prior to candidemia were
exclusion criteria.

Patients receiving any anti diabetic drug were considered to have diabetes mellitus. Patients with confirmed
post-bronchodilator FEV,/FVC ratio less than 0.7 were considered as having chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) [246]. Finally, patients with a glomerular filtration rate < 60 mL/min/1.73m? for = 3 months
were considered to have chronic renal failure[279].

Other risk factors recorded were: central venous catheter, total parenteral nutrition, nasogastric tube for
enteral nutrition, urinary catheterization, antibiotic treatment (being on antibiotic treatment prior to
candidemia, for at least three days), hemodialysis and use of steroids (> 10 mg of prednisone daily for at least 4
weeks or > 300 mg in the month prior to the presence of candidemia).

Patients with blood cultures obtained the same day (+ 2 days) and no evident source of infection were used as
controls for risk factor identification. Patients were then classified into two groups: proven candidemic, and

non-candidemic patients.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean (standard deviation). Quantitative variables between groups
were compared by unpaired t test or Wilcoxon rank-sum test as appropriate. Categorical variables were
compared by Chi-squared test or Fisher’s exact test. Univariate analysis was used to assess the relationship
between the presence or absence of each individual factor and subsequent development of candidemia.
Comparisons were made for candidemic and non-candidemic patients.

To estimate the multivariate model, significant variables in the univariate analysis were included in a logistic
regression model. A second model was adjusted only with those variables that reached a signification level
<0.10, and through a stepwise elimination process (stepwise logistic regression backward reason verisimilitude)
a score was obtained. All pairwise interactions were proved using the likelihood ratio test.

Finally, ROC curves were constructed to define the optimal cut-off value of the score. Statistical significance
was set at p < 0.05.

All analysis was conducted using Stata 13.1.
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Results

The study population consisted of 568 patients, 56 candidemic and 512 non-candidemic patients. Baseline
characteristics were compared between candidemic patients group and non-candidemic patients group.
Statistical significance was observed for the following variables (candidemic vs. non-candicemic); male sex 41
(73%) vs. 279 (55%), steroid therapy 18 (32%) vs. 67 (13%), antibiotic therapy 52 (93%) vs. 186 (36%), urinary
catheter 43 (77%) vs. 267 (52%), nasogastric tube 11 (20%) vs. 47 (9%), central venous catheter 21 (38) vs. 47
(9%), total parenteral nutrition 20 (36%) vs. 34 (7%), mortality 19 (34%) vs. 56 (11%).

Candida albicans was the species most frequently isolated (n=25, 45%), however, globally, non-albicans species
were more frequent (n=31, 55%).

There were 19 deaths (34%) among patients with candidemia, and 56 deaths (11%) among non-candidemic
patients, p < 0.007; OR: 4.181 (CI95% 2.252-7.764).

Univariate analysis comparing patients with candidemia with those without candidemia identified the following
variables as risk factors for candidemia: male sex, steroid therapy, antibiotic therapy, total parenteral nutrition,
central venous catheter, nasogastric tube and urinary catheter.

To identify predictors of candidemia, a regression logistic for candidiasis was adjusted using as covariates: sex,
age, diabetes mellitus, renal failure, immunosuppression, cancer, HIV status, use of steroids, prior antibiotics,
urinary catheterization, total parenteral nutrition and central line. As mentioned, those variables that reached
a signification level < 0,10 were included in a second model. In this second model, sex, steroid therapy, total
parenteral nutrition, urinary catheterization and prior antibiotic therapy were independently associated with
an increased risk for candidemia (Table 1).

We did not detect any significant interaction between covariates, so the model finally adjusted was accepted.
In order to make easier the use of this predictive rule, we derived a discretized rule. We rounded up values of
the odds ratios for each of the five binary variables included in the model that were used as scores. Male sex,
steroid therapy, and urinary catheterization were given one point, total parenteral nutrition was given 2 points
and prior antibiotic therapy was given 5 points.

To validate the discretized rule, a parallel validation process was performed as follows [251,252]:

12) The ability to discriminate among patients who would develop candidiasis and those who would not was
assessed with C-Index, the area under the ROC curve of the scoring rule to the prognosis of candidiasis[280],
and effect sizes [281]. To compare the discriminative validity between two risk algorithms we performed the
test for two-correlated C-index.

29) Prediction models obtained with multivariable regression analysis are known for overestimating regression
coefficients. We used the shrinkage factor proposed by Copas[248] to estimate overfitting of the coefficients of
our prediction models. Shrinkage factor, was very close to 1 (0.988), meaning that there was not an overfitting

of the regression coefficients (Table 2).
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As part of the internal validation process, correction of overfitting in the C-index was computed using
bootstrapping of the sample, the model with the obtained C-index, 1000 replicates, and averaging these C-
index[280,282].

39) Calibration, which is the agreement between the observed proportions of candidiasis and the predicted
risks, was studied with calibration plots taking deciles of risk (Figure 1).

Calibration graphs show an important agreement (points aligned over principal diagonal) between the
observed and predicted probabilities of candidiasis indicating that there was strong agreement between
observed and predicted probabilities of candidiasis.

Finally, we identified optimal cut-off value of the score through ROC curves (Figure 2).

A score of > 7 identified patients at high risk of candidemia with 79.2% sensitivity and 82.6% specificity (Youden
index 0,62).

Discussion

Our study shows that our new candida score allows identification of those patients with higher risk for
candidiasis. Urinary catheterization, reception of steroids, total parenteral nutrition and reception of antibiotics
were independent predictors of candidemia in the population studied. A score greater than or equal to 2.5 will
identify those patients who benefit the most from initiation of empirical antifungal therapy and so, increasing
their chance of survival [57,159]. In a very recently published study, the reported incidence rate of candidemia
was 1,5 episodes per 1000 hospital admissions. If we assume this incidence rate of 0,15%, our score would
have a negative predictive value of 95,6% with a positive predictive value of 14%[117,283].

Many scores have been developed for neutropenic and non-neutropenic critically ill patients[239,256-258].
However, to the best of our knowledge, there are no prior scores that have addressed this issue in non-
critically, non-neutropenic, non-surgical patients. Prevalence and mortality of candidiasis among patients
attended in medical wards has been rising in last years, with mortality rates of-35- 50% [258,277,278,284,285],
unfortunately, most patients admitted to medical wards do not fit among those included in prior studies that
developed and validated scores for prediction of invasive candidiasis, making those predictive scores useless in
medical patients.

We believe that the CaMed score is an easy-to-perform score. Prior studies have identified Candida species
colonization as a risk factor for invasive candidiasis[239,261,262]. Although multifocal weekly surveillance
cultures can be performed in some settings like ICU, detection of multifocal candida colonization is impossible
to be reliably performed in an internal medicine ward. The fact of identification of urinary catheterization as an
independent variable might reflect urinary colonization of those patients[264,265,286,287] which has been
proposed as a surrogate marker of high density colonization[288], so we believe that presence of urinary tract
catheter reflects the existence of high density colonization.

Reception of prior antibiotic therapy is a well-known risk factor for candida colonization. Despite this, many
scores have not included this factor as an independent predictor [234,239]. Dupont et al [267] identified prior

use of antibiotics as an independent predictor of candida isolation in peritoneal fluid of patients with
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peritonitis. Similar to urinary catheterization, reception of antibiotic might reflect multifocal candida
colonization, but opposed to performing multiple samples for culture, identification of those patients on
antibiotic therapy is a very easy-to-perform way to identify patients at high risk for candidiasis.

Similar to other authors [239,289] we have not identified central venous catheterization as an independent
predictor. Although many authors reported the paramount importance of central venous catheterization in the
pathogenesis of candiasis [256,290], we believe that this factor is a surrogate marker for those with total
parenteral nutrition. We identified central venous catheter as an independent predictor in univariate analysis
but did not remain in the multivariate analysis, suggesting the existence of an intimate relationship with total
parenteral nutrition, the true risk factor for invasive candidiasis[268,269], possibly because lipid emulsions
present in total parenteral nutrition increase germination and biofilm production among candida[151].

Femoral catheters might have an increased risk for infection, stenosis and colonization[270] and, in addition,
they are not routinely use for total parenteral nutrition, so it is possible that femoral catheters could be an
independent predictor. However, the small number of patients with femoral catheters included in our study,
and in many other studies, has precluded the possibility of stratification regarding catheter localization. Our
objective, mimicking other scores, was to develop an easy-to-perform bedside score simplifying the
identification of patients with increased risk for candidemia and thus, improving their clinical management.
Finally, we also have identified prior steroid use as an independent factor. Uzo et al identified use of
corticosteroids in the previous two weeks to be associated with breakthrough candidemia while on antifungal
therapy[271]. Similarly, Ostrosky-Zeichner et al. identified any use of steroids in the week prior to invasive
candiasis as an independent predictor [234]. While this can be the most difficult criteria to obtain, we believe
that the simplification of having the same risk with daily dosing or total dosing, as described for other
prediction criteria for fungal infections[291], will allow for its clinical utility. Many patients at medical wards
have steroid treatment because of underlying diseases or acute exacerbations. Those patients are at increased
risk for bacterial and fungal infections. The identification of this predictor resembles the propensity of patients
on steroid therapy to develop different infections.[272]

We decided to round up the weight of all variables to improve its simplicity and so, to improve its applicability.
Similar to candida score, we identify male sex, urinary catheterization, and steroids use, as independent
predictors of candidiasis with different OR, but all three were around 3. In contrast OR for total parenteral
nutrition was double, and OR for prior antibiotic use was five times greater, so we decide to round up the
weight of male sex, urinary catheterization, and steroids use to 1, round up the weight of total parenteral
nutrition to 2, and round up the weight of antibiotic use to 5. ROC curves identify 7 as cut off value with the
highest sensitivity and specificity, and the best Youden index. This translates into a simple clinical prediction
rule. While facing a patient that had received more than three days of antibiotic therapy and parenteral
nutrition or have two other risk factors, the odd of having a candidemia is increased (p< 0.001; RR 29.805;
Cl95% 10.652-83.397) and early initiation of antifungal therapy should be considered.

We believe that our score has some important characteristics, above all, its simplicity. Clinical scores must be

easy-to-remember and easy-to-perform in order to be useful. There are many examples in the literature. One
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of the best examples is the PSI score for pneumonia [292]. While there is no doubt about their predictive
capacity, it has been replaced by other score, a much easy-to-remember and easy-to-perform like the CURB-
65[273] and, in many places, the latter has been replaced by the shorter version, the CRB-65 because it is
simpler and does not need any biochemical data. Similarly, our CaMed score allows for rapid calculation, as all
risk factors are easily identifiable and do not include any biochemical or microbiological marker.

Our score also have some limitations; first, its retrospective nature implies some inherent biases like selection
bias and misclassification, however, as all candida episodes during a define time period were included, we
believe that although there could be some selection bias it has not influenced our results.

Second we identified urinary catheterization as an independent predictor of candidiasis. We acknowledge that
urinary catheter might be a confounder factor, identifying patients with urinary candida colonization, which in
turn, would be the real independent factor. However, performing routine identification of urinary candida
colonization is not reliable in most clinical settings. We admit that many patients have urinary catheters in
medical wards, and using this variable as an independent predictor instead of urinary colonization might supra
estimate the real prevalence of candida colonization. However, based on the high mortality of candidemia in
these patients, we believe that they benefit from early administration of antifungals with a subsequent
stewardship.

Finally, we have validated the predictive model with our own sample, which can produce an overfitting of the
model. However, to rule out this overfitting, we conducted a shrinkage analysis. This shrinkage factor was so
close to 1 (0.988) that an overfitting of regression coefficients could be ruled out. Similarly, the variation of the
C index of both, the non-discretized and discretized score was low, suggesting that our score has both internal
and external validation (table 2). Finally the Hedge's g value of our score was 1.51 (Cl 95% 1.21-1.80) which
means that our score has a large effect size[293], and translates in the fact that there is a 86 % chance that a
person picked at random from the candidemic group will have a higher score than a person picked at random

from the control group (probability of superiority)[274].

Conclusions

We have developed a clinical score for prediction of candidiasis in non-neutropenic, non-critically ill patients.
Our score, the CaMed score, relies on four easy parameters that can be collected at bedside for every patient
being attended in a medical ward. As other scores, its importance depends on the negative predictive value,
preventing excessive usage of antifungal drugs. On the other hand, among those with higher scores, empiric

antifungal drug initiation might be wise.
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Table 1. Results of multivariate analysis and calculation of CaMed score.

Variable Coef. | Std. Err. | P>|z| | OR OR CI (95%)
Sex Female | O 1

Male 0.75 | 0.37 0.044 | 2.11 | 1.02 | 4.36
Steroids NO 0.00 1.00

YES 1.14 | 0.37 0.002 | 3.12 | 1.50 | 6.47
Prior antibiotics NO 0.00 1.00

YES 2.73 | 0.54 0 15.29 | 5.28 | 44.26
Total parenteral nutrition | NO 0.00 1.00

YES 1.92 | 0.40 0 6.84 | 3.10 | 15.08
Urinary catheterization NO 0.00 1.00

YES 1.19 | 0.40 0.003 | 3.30 | 1.51| 7.23
Constant -6.06 | 0.69 0

Coef: Logistic regression estimate. Std. Err: Standard error. OR: Odds ratio. C195%: Confidence interval 95%

Table 2. C-index for the two scores uncorrected and corrected for overfitting.

Non-corrected for | Corrected for overfitting

overfitting

C-index CI(95%) C-index CI(95%)
Predicted probability score of | 0.883 0.841 | 0.925 | 0.861 0.816 | 0.906
candidiasis
Discretized score of candidiasis 0.880 0.839 | 0.920 | 0.837 0.789 | 0.885
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Figure 1. Observed (y-axis) and predicted (x-axis) probabilities of candidiasis. (A) Discretized score and
(B) non-discretized score
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Figure 2. ROC curves for predicted probability (blue) and discretized score (red).
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