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Resumen

Candida auris es un hongo multirresistente causante de infecciones nosocomiales, de dificil
erradicacion y elevada morbimortalidad. Presentamos un estudio descriptivo, retrospectivo,
unicéntrico que recoge los casos de candidemia desde octubre de 2017 hasta junio de 2020,
asi como las principales caracteristicas de los pacientes y los tratamientos empleados. Se
identificaron 47 pacientes con una edad media de 61 afios (DS 16,3), predominio masculino
(76,1%) y con comorbilidad variable (indice de Charlson medio 3, DS 2). Un 91,3% de los
pacientes presentaban al menos 1 factor de riesgo de candidemia (28,3% diabetes, 26,1%
neoplasia, 4,3% inmunosupresion, 17,4% terapia renal sustitutiva, 15,2% nutricién parenteral,
52,2% cirugia, 21,7% sepsis y 84,8% catéter venoso central), con un Candida score medio de
1,6356 (DS 1,1341). El 47,8% recibié tratamiento combinado, siendo la combinacion mas
frecuente anfotericina B + anidulafungina. La duracion mediana de tratamiento fue de 21 dias
(1Q 15-25). La mortalidad al dia 30 fue del 23,9%. En un 19,6% la candidemia persistio tras 7
dias de antifangico dirigido y un 11,7% presentaron un segundo episodio. No evidenciamos
diferencias entre las diferentes opciones de tratamiento, por lo que es necesario realizar mas

estudios que permitan identificar el tratamiento 6ptimo de estas infecciones.

Abstract

Candida auris is a multiresistant yeast, cause of nosocomial infections, with a high morbidity
and mortality rate. We present a descriptive, retrospective, unicentric study that includes the
cases of candidaemia from October 2017 to June 2020, as well as the main characteristics of
the patients and the treatments used. We identified 47 patients with a mean age of 61 years
(SD 16.3), male predominance (76.1%) and variable comorbidity (mean Charlson index 3,
SD 2). 91.3% of the patients had at least one risk factor for candidaemia (28.3% diabetes,
26.1% neoplasia, 4.3% immunosuppression, 17.4% renal replacement therapy, 15.2%
parenteral nutrition, 52.2% surgery, 21.7% sepsis and 84.8% central venous catheter), with a
mean candida score of 1.6356 (SD 1.1341). Combined treatment was received by 47.8% of
the patients, the most frequent combination being amphotericin B + anidulafungin. Median
duration of the treatment was 21 days (IQ 15-25). Mortality at day 30 was 23.9%.
Candidemia persisted after 7 days of directed antifungal therapy in 19.6% and 11.7%
presented a second episode, with no differences between the different treatment options.

Further studies are needed to identify the optimal treatment for these infections.
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1. Introduccion.

Justificacion del interés cientifico del tema elegido.

La emergencia de microorganismos resistentes en los Gltimos afios se ha convertido en un
reto para la practica clinica y de salud publica. Aunque la atencion de este problema se ha
focalizado principalmente sobre las enterobacterias gram negativas y su capacidad para
transmitir y expresar genes de resistencia a betalactdmicos, en los ultimos afios hemos vivido
la aparicion de otros microorganismos multirresistentes. Las infecciones causadas por
Candida spp. han ido incrementandose a lo largo de las Gltimas décadas, fundamentalmente
por el incremento de procedimientos invasivos, el uso generalizado de antibioterapia de
amplio espectro y la mayor inmunosupresion de los pacientes admitidos en las unidades de
cuidados intensivos, hasta posicionarse, segun diversas series, en el cuarto microorganismo
maés frecuente como etiologia de bacteriemia/fungemia. Pese a que Candida albicans sigue
siendo el hongo causante de patologia mas habitual, se ha descrito un aumento de otras
especies no-albicans como causa de candidemia, especialmente en pacientes criticos. Entre
estas especies emergentes se encuentra Candida auris que destaca por su capacidad para
propagarse a nuevos hospitales y para permanecer largos periodos en el entorno.

Descrita por primera vez en 2009 en Japon y con posterior propagacion a la mayoria del
continente asiatico y desde alli al resto de continentes, esta nueva especie plantea varios retos
para su control y erradicacién. En primer lugar, su identificacion puede ser dificultosa,
especialmente en paises con menos recursos, ya que frecuentemente es confundida con otras
especies ya conocidas de Candida como Candida haemuloni. Ademas, se transmite con gran
facilidad entre pacientes y entre instituciones, causando brotes nosocomiales a través de la
colonizacién cutanea de pacientes y de su capacidad para permanecer en superficies inertes
durante largos periodos. Por ultimo, su perfil de resistencia a antifingicos, fundamentalmente
azoles aunque ya se han descrito cepas resistentes a equinocandinas, hace que las opciones de

tratamiento en muchos casos sean muy reducidas.

En la Comunidad Valenciana, los primeros casos fueron descrito en el Hospital Universitario
y Politécnico La Fe en 2017, siendo ademas esta serie la mayor descrita en Europa. Desde
este hospital, se trasladé a la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital General
Universitario de Valencia un paciente colonizado por Candida auris. Desde aquel caso indice
se han registrado més de 40 candidemias por C. auris y mas de 200 casos de colonizacion.

Inicialmente todos estos casos fueron adquiridos en la UCI pero en los ultimos meses se han



identificado los primeros casos de colonizacion y candidemia en pacientes sin ingreso en esta

unidad.

La persistencia de este hongo en unidades como la UCI, donde se realizan un elevado nimero
de técnicas invasivas y practicamente todos los enfermos son portadores de accesos venosos
centrales se traduce en un riesgo de aumento de incidencia de casos de candidemia salvo que
se controle la persistencia ambiental del hongo. ElI aumento de casos, junto con las
dificultades en su tratamiento por el perfil de resistencias que presenta, lo convierten en un
problema de gran magnitud, no solo por la elevada morbimortalidad que genera, sino también

por los costes econémicos en tratamientos y estancias prolongadas.

Identificacién del problema o de las hipdtesis de partida.

En septiembre de 2017 ingresé en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia un paciente trasladado desde otro hospital de
nuestra ciudad, con una colonizacion urinaria por Candida auris. Poco mas de un mes
después, se detect6d en nuestro hospital el primer caso autdctono de colonizacién y posterior
candidemia por este microorganismo. Desde este primer caso en 2017, los casos de
colonizacién y candidemia han ido en aumento de forma progresiva hasta crear una situacion
de endemia con periodos de mayor incidencia y brotes. Pese a las medidas puestas en marcha
para su control, y los grandes esfuerzos tanto econémicos como del personal llevados a cabo,
no se ha conseguido la erradicacion de la endemia, aunque si ha habido periodos con una
disminucion en el nimero de casos por disminucion de la carga ambiental del hongo. En los
altimos meses, con la situacion vivida durante la pandemia por COVID-19 de colapso de las
UCI y la habilitacion de nuevas unidades en otros espacios del hospital, hemos detectado
nuevamente un aumento de casos hasta identificar nuevas colonizaciones e infecciones en

pacientes sin ingreso en la UCI.

Ante la endemia del hospital, es necesario ampliar el conocimiento sobre la situacion actual
en cuanto a las infecciones que se producen, asi como los posibles factores de riesgo que
predispongan a desarrollar una candidemia a partir de una colonizacién, para si poder
identificar los pacientes mas susceptibles e instaurar medidas para su prevencion. También es
fundamental identificar que regimenes antifungicos se traducen en mejores resultados en

cuanto a erradicacion de la infeccion y menor tasa de complicaciones.



2. Objetivos
El objetivo principal del presente trabajo es caracterizar los pacientes con candidemia por C.
auris y describir la presencia de factores de riesgo clinicos y epidemioldgicos clésicos de
infeccion por Candida. Como objetivos secundarios, se tratara de identificar si alguno de los
regimenes antifingicos empleados pudiera ser superior en términos de mortalidad, menor tasa

de complicaciones o menor tasa de candidemia persistente.

3. Hipotesis
Dado que el estudio es un andlisis descriptivo, con el objetivo de conocer y caracterizar mejor

los casos de candidemia por Candida auris, no se ha formulado una hipétesis formal.

4. Estado de la cuestion.

Las fungemias nosocomiales por Candida spp. son un fendmeno de elevada frecuencia y
morbimortalidad especialmente en hospitales de tercer nivel, donde es habitual la presencia
de pacientes inmunocomprometidos y pacientes a los que se les han practicado técnicas
invasivas. Hasta la fecha la mayoria de los casos son debidos a Candida albicans, pero en los
altimos afios se estd documentando un incremento de infecciones por especies poco
habituales como causantes de infeccion. Este aumento ha sido tan marcado que en los ultimos
afios, ya hay algunos hospitales que publican series con una mayor prevalencia de
candidemias por Candida auris que por Candida albicans.!

Candida auris fue descrita por primera vez en Japén en 2009 en las secreciones éticas de una
paciente de 70 afios?. EI mismo afio, fue identificada en 15 pacientes en Corea del Sur.? Satoh
et al. describieron este nuevo hongo como perteneciente a la familia Metschnikowiaceae y
estrechamente relacionada con Candida lusitaniae, Candida pseudohaemulonii, Candida
duobshaemulonii y Candida haemulonii. Crece en diferentes medios de cultivo tales como
Agar Sabouraud, CHROMagar, Candida agar o GYPA, mostrandose como colonias lisas,
moradas o rosa palido agrupadas en parejas.*® El tamafio alcanzado por sus colonias y su tasa
de crecimiento es mas cercana a Candida glabrata que a C. albicans.® Crece entre 30 y 42°C,
siendo préacticamente la Ginica especie de Candida capaz de crecer a estas temperaturas.? Esta
capacidad es considerada hasta la fecha como una de las causas de persistencia en los
huéspedes y facilitadora de su diseminacién por el entorno.” En 2016, Borman et al
documentaron la existencia de al menos dos formas de Candida auris: en forma de

agregados, dificiles de separar, y como celulas individuales, ambos capaces de formar
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biofilms. Las células individuales se comportan de forma mas virulenta que los agregados,
pero pese a ello, ningln estudio hasta la fecha ha demostrado que la virulencia de C. auris sea
superior a la de C. albicans. También se ha confirmado que la expresién de factores de
virulencia como fosfolipasas P2, proteinasas o formacion de pseudohifas es mucho menos
frecuente que en las cepas de C. albicans®®® La formacion de biofilm por C. auris también es
menor que C. albicans tanto en biomasa como en actividad metabolica. EI biofilm formado
por C. auris se caracteriza por estar compuesto por una pequefia cantidad de matriz
extracelular y una gran cantidad de levaduras.’® Hasta la fecha, hay seis publicaciones
detallando la secuenciacion gendémica, que muestran que diverge del genoma de C. albicans
en un 99,5%. La especie con mayor homologia genética es C. lusitaniae con 85,9-86,4%

nucleétidos idénticos.'1?

Una de las caracteristicas mas preocupantes de C. auris es su capacidad de permanecer en
superficies, tanto con humedad como sin ella. Se ha demostrado su presencia en sabanas,
suelos, aire, piel o cavidad nasal de pacientes.” 3415 siendo capaz de crecer en superficies
secas hasta al menos 7 dias, y en algunas superficies de plastico hasta 2 semanas después del
ultimo contacto con material organico.”* Las colonias recuperadas desde superficies secas
fueron similares a las colonias de Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM),
Enterococcus resistentes a vancomicina o Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos.’
También puede colonizar el tracto gastrointestinal de los pacientes, con el potencial de crear

portadores asintomaticos que faciliten la transmision persona a persona.®

Esta capacidad para sobrevivir en el entorno explica la facilidad para transmitirse entre
instituciones sanitarias a través de pacientes colonizados. Solo dos afios después de ser
descrita por primera vez, se comunicaron en Corea del Sur tres casos de fungemia de origen
nosocomial causados por C. auris’. Los tres casos se produjeron en pacientes que habian
estado ingresados durante al menos 12 dias. En 2013 se comunicaron los primeros casos de
candidemia por C. auris en India, pero el primer aislamiento de su serie en realidad se
produjo en 2009.18 Esta serie de pacientes recogia casos de 4 hospitales diferentes, tanto del
norte como del sur de la India. Mas tarde en el mismo afio, se comunicaron casos en Kenia?®,
en 2014 en Sudafrica®® y en 2015 en Kuwait?'. En 2016 se comunicaron los primeros casos
en Europa, en Alemania?? y Reino Unido;Z asi como en América, en Estados Unidos?* y en
Venezuela.?® Hasta la fecha, todas las series de casos publicadas son en pacientes procedentes
de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), con estancias prolongadas y con elevada
morbimortalidad. En las Gltimas series publicadas, ya existen casos en las UCI de los cinco

6



continentes Muchas de estas unidades han reportado dificultades en la erradicacion de C.

auris pese a intensivos programas de descolonizacion y control de infecciones.

En Espafia, la primera referencia que encontramos de este patdgeno es en 2017 en la
publicacion de Ruiz-Gaitan.?® En ella, se desciben 140 colonizaciones y 42 candidemias en
10 meses de seguimiento, asi como el hallazgo de C. auris en teclados, esfingomanometros,
sistemas de hemodialisis, camas y paredes de la UCI incluso tras su desinfeccion con
detergentes cationicos. Tras poner en marcha un nuevo programa de descolonizacion, no han
conseguido hasta la fecha erradicar la endemia de C. auris, de forma similar a la descrita en

centros de Reino Unido.

La dificultad para el control de estos brotes no solo estd determinada por la dificultad en su
erradicacion. También viene determinada por las dificultades iniciales en la correcta
identificacion de C. auris. Como se ha mencionado previamente, esta especie de Candida
estd muy estrechamente relacionada con C. haemuloni, C. famata, C. kefyr, C.
duobushaemulonii, C. pseudohaemulonii y C. krusei. Por ello, en los primeros casos descritos
era frecuente la identificacion incorrecta por muchos kits comerciales como Vitek Yeast ID
Panel, Microscan Walkaway, BD Phoenix, APl 20C o CHROMagar entre otros. Como
ejemplo, entre enero de 2015 y septiembre de 2016 se identificaron 27 candidemias en
diferentes hospitales de Colombia por C. haemuloni. Dado que este es un hongo muy poco
habitual como causa de candidemia, las muestras fueron remitidas al CDC, donde
posteriormente fueron identificadas como C. auris por MALDI-TOF?’. Posteriormente se ha
observado que el perfil proteico identificado por el MALDI-TOF si es un método fiable para
la correcta identificacion de esta especie®®. Sin embargo, ésta es una técnica costosa que no
esta disponible en muchos paises ni en todos los hospitales, por lo que el diagndstico en
algunos entornos sigue siendo la parte mas compleja del manejo de estas infecciones. Por
ello, en 2017 Welsh et al. comunicaron dos nuevos caldos de cultivo disefiados para detectar
C. auris directamente desde muestras clinicas y epidemioldgicas.'® Este caldo, compuesto de
un 10% de sal, gentamicina, cloranfenicol y dextrosa, culcitol o manitol en caldo de Saboraud
es capaz de inhibir al resto de especies cuando se cultivan a 42°C. Sin embargo, a menor
temperatura en este medio si puede crecer C. glabrata, por lo que, en caso de no realizarse el
cultivo a esta temperatura, debe tenerse en cuenta y llevar a cabo técnicas alternativas que
permitan diferenciar entre ambas especies. A partir de 2017 se desarrollan varios Kits de PCR
y PCRrt capaces de identificar C. auris, C. duobushaemulonii y C. lusitaniae con una



sensibilidad y especificidad del 100% y con un limite de deteccidén de 10 UFC, que, por su

fiabilidad, se ha establecido como el método diagndstico preferente en nuestro medio.®

Los factores predisponentes a infeccion por C. auris identificados hasta la fecha son similares
a los de otras especies de Candida y a otros patdgenos oportunistas: diabetes, enfermedad
renal cronica, neutropenia, VIH, neoplasias, antibioterapia de amplio espectro los dias
previos, terapia antifingica los dias previos, cirugia los 90 dias previos, catéteres venosos
centrales, sondas vesicales, estancia en UCI o nutricidén parenteral han sido descritos como
factores de riesgo para desarrollar la infeccion.®® Clinicamente, las infecciones por C. auris se
presentan de forma muy similar a cualquier otra infeccidén sistémica, con sintomas
inespecificos como malestar general, fiebre, sensacion distérmica, tiritona e incluso shock.
Pese a que la forma clinica més frecuentemente descrita por su gravedad es la candidemia, C.
auris también causa otros cuadros clinicos tales como infecciones urinarias, otitis,
infecciones de sitio quirdrgico, abscesos cutaneos, osteomielitis, miocarditis y meningitis.
31 Sin embargo, el aislamiento en otras zonas no estériles como pulmones, piel o genitales no

se consideran infeccién sino colonizacién.®?

La mortalidad descrita hasta la fecha varia mucho entre series, oscilando entre el 30 y el 72%,
siendo menor en poblacion pediétrica.3® En muchos casos, la mortalidad directamente
atribuible a la infeccion es dificil de determinar, puesto que estos pacientes presentan un gran
namero de comorbilidades y procesos graves que pueden justificar su fallecimiento durante el
curso de la infeccion por C. auris. En entornos similares al nuestro, se han comunicado tasas
de mortalidad en con candidemia de hasta el 41%.2° También se han comunicado tasas de

complicaciones emboligenas como espondilodiscitis o endocarditis de hasta el 12%.%

Como factor contribuyente a la variabilidad descrita en diferentes series respecto a la
mortalidad atribuible a estas infecciones, una de las hipbtesis con mayor aceptacion es la
resistencia a antifungicos habituales. Pese a que multiples genes relacionados con su
virulencia (adhesinas, integrinas, caja-MADS entre otros) han sido identificados, los
mecanismos de resistencia a farmacos no son completamente conocidos. Si se ha descrito la
sobreexpresion de genes de bombas de eflujo como ERG11, CDR1, CDR2 o MDRI1,
causantes de resistencia a azoles.3® Por esta sobreexpresion, la mayoria de cepas de C. auris
presentan un perfil de resistencia a antifingicos caracteristico, con resistencia a fluconazol
con una CMI > 64 mcg/ml. La resistencia a voriconazol aparece de forma irregular, con

frecuencias entre un 3 y un 75% en funcion de diversas series'®'° Sin embargo, otros azoles



como itraconazol, posaconazol o isavuconazol presentan CMIs mas bajas, con buena

actividad in vitro, por lo que son opciones de tratamiento viable.®

La CMI para anfotericina B también es mayor que en otras especies de Candida, siendo
considerada resistente en un 10-30% de las muestras aisladas.’® Los mecanismos de

resistencia a anfotericina B no son conocidos hasta el momento.

Por este perfil de resistencias, la terapia de eleccion son las equinocandinas. Pese a ello, ya se
han descrito casos de resistencia en un 4% de las cepas aisladas,® debido a mutaciones en las
regiones FKS 1y FKS2 como causa de resistencia a azoles (estas Ultimas descritas también

en C. glabrata)®*

Como ultima dificultad afadida, hasta la fecha no se han establecido concentraciones
minimas inhibitorias propias para muchas técnicas comerciales como Sensititre® YeastOne®
(SYO), Etest o tiras de gradiente de concentracion antibidtica. La mayoria de trabajos
publicados hasta la fecha se basan en CMI para especies similares como C. krusei. Aungue
recientemente ya se han publicado algunos trabajos que intentan establecer mediante la
comparacion con los puntos de corte establecidos por la clasificacion EUCAST, todavia son
pocos y han mostrado hasta la fecha discordancias significativas en la interpretacion de
resistencia frente a algunos antifingicos. De ellos, el que mayor variabilidad presenta en
funcidn del test elegido es la anfotericina B, identificandose hasta el 75% de las muestras con
CMI > 1 mg/L con tests como CLSI frente a ninguna identificada con CMI tan altas usando
la metodologia recomendada por EUCAST.

Con todas estas incertezas, ante un caso de infeccion por C. auris, no solo candidemias,
también en infecciones de cualquier otra localizacién, es fundamental vigilar la evolucion del
enfermo y realizar cultivos de control ya que aungue todavia no hay estudios que avalen la
terapia combinada, en caso que la evolucion no sea favorable, se recomienda la asociacion de
un segundo antifungico, bien anfotericina B o bien un azol al que se conserve

sensibilidad.81436

Son necesarios mas estudios que comprueben la posible sinergia entre asociaciones de
farmacos, asi como si la combinacion es necesaria para todos los pacientes o debe ser
reservada para algunos casos. Puesto que el tratamiento de la infeccion por C. auris difiere
del tratamiento de otras candidemias, para mejorar la morbimortalidad de estas infecciones,
resulta fundamental una correcta y pronta identificacion que permita instaurar un tratamiento

eficaz tan pronto como sea posible, asi como conocer las endemias del centro hospitalario

9



para crear protocolos de tratamiento empirico antifingico adaptados al riesgo de candidemia

por C. auris.

5. Metodologia

Disefio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo unicéntrico de revision de historias clinicas
mediante registros electronicos en el que se recogen todos los casos de candidemia por
Candida auris desde 2017 hasta junio de 2020. El estudio se llevd a cabo en pacientes
ingresados en un hospital de nivel 3 que atiende a una poblacién de 361.203 habitantes (datos
Junio 2019) que posee una UCI de 25 camas junto con 6 de reanimacion postquirurgica 24
horas, que son utilizadas en caso de necesidad como camas extra de la UCI. Dispone de las
principales especialidades médicas y quirurgicas, aunque carece de trasplante de dérgano
solido, de transplante de progenitores hematopoyéticos o tratamiento de algunas leucemias
agudas, UCI neonatal y cuidado de grandes prematuros. Tampoco se dispone en UCI de
sistema de circulacion extracorpérea (ECMO) para pacientes con insuficiencia respiratoria
grave como terapia puente a terapias definitivas, de terapia de sustitucion hepéatica como
puente al trasplante en hepatitis fulminantes, ni de unidad de grandes quemados.

Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con al menos un aislamiento de C. auris en al
menos un hemocultivo, obtenido a través de sangre periférica o de catéter, en pacientes con

caracteristicas clinicas sugestivas de infeccion.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aqguellos pacientes en que se identificd Gnicamente en la punta del catéter en
concentraciones inferiores a 15 unidades formadoras de colonias (15 UFC) si no se identificd
posteriormente en otros cultivos, bien de sangre por venopuncion o bien en sangre por catéter
y que no desarrollaron signos de infeccién, al considerarlos colonizaciones. También se

excluyeron los pacientes en los que no se pudo consultar la historia electrénica.

Pacientes incluidos

Se incluyeron el total de los 48 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, de los
cuales 1 tuvo que ser excluido por no disponer de la historia clinica por traslado a otro
hospital y otro fue excluido por imposibilidad de acceso a la historia clinica en el momento

de la recogida de datos.
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Variables a estudio y recogida

Las variables a estudio se recogen en la tabla 1 a continuacion.

VARIABLES DE IDENTIFICACION

NUmero de registro

Fecha de ingreso

Fecha de candidemia

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad

Sexo

VARIABLES CLINICAS Y FACTORES DE RIESGO

Indice de Charlson

Diabetes mellitus

Neoplasia

Cirugia como motivo de ingreso

Sepsis

Inmunosupresion

Patologia principal, agrupada por caracteristicas clinicas similares en: Cirugia abdominal,
problema abdominal no quirtrgico, neuroldgico, cardiovascular, respiratorio COVID-19,
respiratorio no COVID-19, otorrinolaringolégico y politraumatismo.

Nutricion parenteral total en el momento del diagndstico

Candida score

Terapia renal sustitutiva

Portador de catéter venoso central

Lugar de candidemia

Tiempo total de estancia en UCI

Tiempo desde ingreso a candidemia

VARIABLES DE TRATAMIENTO

Uso de antibioterapia previa al episodio

Duracidn de la antibioterapia

Tipo de antibioterapia y uso de carbapenemicos

Tratamiento profilactico con antifingicos

Inicio empirico de antifungicos

Tratamiento antifingico: Combinado o no y cuél

Dias de tratamiento

Otras medidas terapéuticas




Seguimiento por Servicio de enfermedades infecciosas o por el Programa de Optimizacién
de uso de los Antibidticos (PROA)

DATOS MICROBIOLOGICOS

Colonizacion conocida

Tiempo desde ingreso a colonizacion

Tiempo desde colonizacion a candidemia

Coinfeccion por otras especies

Antifungigrama

VARIABLES DE RESULTADO

Exitus: Total hasta fin de recogida, exitus al dia 30 y exitus relacionado con candidemia

Complicacion emboligena

Segundo episodio

Dias tras fin de antifungico

Tratamiento del segundo episodio

Tabla 1. Variables recogidas.

La recogida de variables se realizO mediante revision de historias clinicas, datos de

microbiologia e inclusion en una base de datos para su posterior analisis.

Analisis, dificultades y limitaciones

El analisis estadistico de los datos se realizd mediante SPSS ver.25. La principal dificultad en
el estudio fue el acceso a las historias clinicas de UCI, ya que el sistema informatico utilizado
es exclusivo para esta unidad y la informacion no esta disponible hasta que el paciente es
dado de alta. Este fue el motivo de exclusion de uno de los casos, ya que, al permanecer
todavia ingresado en UCI durante el periodo de recogida de datos, no pudimos disponer de
las variables necesarias para incluirlas en el analisis. Las principales limitaciones son
comunes a la mayoria de trabajos retrospectivos y obedecen a que la obtencién de datos se
realiza en base a la informacion reflejada en las historias clinicas existentes, pudiendo existir
sesgos por no quedar constatadas algunas de las actuaciones llevadas a cabo. Ademas, se trata
de un estudio observacional, cuya finalidad es identificar y caracterizar un problema para
plantear futuras hipotesis de estudio y medidas de actuacién, por lo que las conclusiones
extraidas del mismo deben ser consideradas como preliminares y base de futuras lineas de

trabajo mas que como evidencia firme respecto a la cuestion.

12



6. Plan de Trabajo
Tras recibir la aprobacion por parte de la Direccion del Master Universitario en
Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional para realizar el trabajo, se inicié la
identificacion de casos junto con el Servicio de Microbiologia del hospital. Posteriormente se
realizd la recogida de datos a través de revision de historias clinicas. Durante el periodo de
pandemia por COVID-19 se interrumpié toda actividad de recogida. Tras identificar un
aumento de casos durante este periodo, se decidié prolongar el periodo de recogida,
inicialmente previsto hasta enero de 2020, hasta el 30 de junio de 2020, ya que se considerd

que el aumento de tamafio muestral justificaba ampliar el periodo de recogida.

Tras finalizar la recogida de datos, se procedié a realizar el andlisis estadistico y extraccion

de conclusiones.

7. Aspectos Eticos a tener en cuenta
El estudio se llevo a cabo de acuerdo a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y
normativa vigente. Se solicité autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) asi como la solicitud de exencion de consentimiento informado al

tratarse de un estudio observacional retrospectivo.

8. Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados obtenidos o
previsibles.

Dado que el estudio es observacional retrospectivo, como se ha descrito previamente, los
resultados obtenidos pueden usarse para guiar futuras actuaciones e investigaciones,
especialmente dentro del &mbito del propio hospital. En caso de identificarse factores de
riesgo de desarrollo de candidemias, se comunicard al servicio de Medicina Preventiva para
desarrollar estrategias de control del brote epidémico. En caso de identificarse diferencias en
los tratamientos empleados, se comunicard al PROA y al servicio de enfermedades
infecciosas para el desarrollo de protocolos de tratamiento que permitan estandarizar la

atencion a estos pacientes, asi como plantear o futuros estudios que confirmen los hallazgos.

9. Presupuesto
Al tratarse de un estudio observacional, no se prevé ningun coste. Es un estudio de

presupuesto cero.
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10. Resultados
En los 34 meses del estudio, se identificaron 48 pacientes con candidemia por Candida auris,
dos de los cuales no fueron considerados por la imposibilidad de acceder a su historia clinica.
La distribucion temporal de los casos no es regular a lo largo del periodo, ya que hemos
identificado hasta el momento 2 brotes con aumento del nimero de casos respecto a la
situacion de endemia basal del hospital. La temporalidad de los episodios se recoge en las
graficas 1y 2 a continuacion.

Candidemias por mes
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Gréfica 1. Candidemias por mes.
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Gréfica 2. Candidemias por trimestre.
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Pese al aumento de casos de candidemia en los dltimos meses y durante el brote en 2018, el
tiempo de ingreso previo hasta que se produce la candidemia no parece haberse reducido,
como podria ser esperable ante el aumento de carga de C. auris en el ambiente. Tampoco
aumento el tiempo de ingreso hasta candidemia tras el programa de descolonizacion llevado a
cabo a finales de 2018 con la intencion de reducir los casos tras el brote. La mediana de dias
desde el ingreso hasta el episodio es de 29 (1Q 19-39) y podemos ver la evolucién temporal
de los dias hasta episodio en la gréfica 3.

Dias de ingreso a candidemia
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Gréfica 3. Dias de ingreso previo episodio de candidemia.

Todos los episodios fueron identificados en adultos, con una edad media de 61 afios (DS
16,3) y con un claro predominio de varones (76,1%). Del total de candidemias, 42 (91,3%) se
produjeron en pacientes que estaban o habian estado ingresados en la unidad de cuidados
intensivos en la que se produjo el brote. De ellos, 33 pacientes (71,7%) estuvieron ingresados
en la UCI durante méas de 2 semanas antes de que se produjera el episodio de candidemia.

La colonizacion axilorrectal o faringea por Candida auris era conocida en el 71,7% de los
pacientes. En 6 de ellos (13%), no se habia realizado estudio de portadores previo al episodio
de candidemia y en 7 (15,2%), los estudios de colonizacién fueron negativos previamente al
episodio de candidemia, siendo todos ellos positivos al realizar el test nuevamente tras ser

identificada la candidemia.
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Las principales caracteristicas de los pacientes con candidemia se recogen en la tabla 2. La

mitad de los pacientes (23, 50%) ingresaron por un problema abdominal, quirdrgico o0 no. 42

pacientes (91,3%) presentaban alguno de los factores conocidos previamente como factores

de riesgo de candidemia: Diabetes, inmunosupresion, neoplasia, terapia renal sustitutiva,

nutricion parenteral total, sepsis, cirugia o catéter venoso central.

En nuestra muestra, destaca el elevado nimero de pacientes con terapia antibiotica previo al

episodio (93,5%), asi como la duracién previa de la misma ya que 27 enfermos (58,7%),

recibieron tratamiento antibiotico durante periodos superiores a 15 dias ininterrumpidamente.

También destaca el alto porcentaje de uso de carbapenémicos (en 25 de los enfermos, un

54,3%), todos ellos mantenidos durante 7 dias 0 mas.

Edad media (DS) 61 (16,3)
Hombres 35 (76,1%)
Indice de Charlson al ingreso [media (DS)] 3(2)

Ingreso en UCI

42 (91,3%)

Patologia de base

Cirugia abdominal 14 (30,4%)
Enfermedad digestiva no quirtrgica 9 (19,6%)
Patologia cardiovascular, con o sin cirugia 7 (15,7%)
Enfermedad neuroldgica, con o sin cirugia 5 (10,9%)
COVID19 5 (10,9%)
Patologia respiratoria no COVID19 3 (6,5%)
Patologia ORL, con o sin cirugia 2 (4,3%)
Politraumatismo 1 (2,2%)

Factores de riesgo de candidemia

42 (91,3%)

Diabetes

13 (28,3%)

Antecedente de neoplasia

12 (26,1%)

Inmunosupresion 2 (4,3%)
Terapia renal sustitutiva 8 (17,4%)
Nutricién parenteral total 7 (15,2%)
Sepsis 10 (21,7%)
Cirugia 24 (52,2%)

Portador de catéter central

39 (84,8%)

Candida score [media (DS)], de los cuales

1,6356 (DS 1,1341)

Sin riesgo

6 (13%)

Riesgo bajo

22 (47,8%)
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Riesgo elevado 18 (39,1%)
Dias de ingreso hasta episodio [mediana (1Q)] 29 (19-39)
Estancia en UCI >2 semanas 33 (71,7%)
Antibioterapia previa, de los cuales 43 (93,5%)
Menos de 7 dias 3(6,5%)
De 7 a 14 dias 13 (28,3%)
Mas de 15 dias 27 (58,7%)
Uso de carbapenémicos 25 (54,3%)
Antifungico 5 dias antes del episodio, de los cuales: 32 (69,6%)
Coinfeccion por otra especie de Candida 9 (19,6%)
Colonizacion por C. auris 33 (71,7%)

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con candidemia.

En 33 de los enfermos (71,7%) se conocia el estado de portador cutaneo, faringeo o rectal de
C. auris. De los 13 pacientes restantes, en 7 los estudios de colonizacion habian sido
negativos previamente al episodio de candidemia y en 6 no se habian realizado estudios de

colonizacion.

En 32 de los pacientes (el 69,9%) se habia administrado algun tratamiento antifingico los 5
dias previos al episodio, como profilaxis (por ejemplo en cirugias sucias abdominales) o
como tratamiento empirico por fiebre. En 9 de los pacientes (19,6%) se identifico infeccion
por otra especie de Candida de forma simultnea a la infeccion por Candida auris: 2 por
Candida albicans, 1 por Candida glabrata, 1 por Candida krusei 1 por Candida tropicalis, 1
por Candida parapsilosis, 1 por Candida albicans + Candida parapsilosis y 1 por Candida

albicans + Candida glabrata.

El tratamiento antifingico se inici6 empiricamente con el cuadro febril en el que se
diagnosticé la candidemia en 9 de los pacientes (19,6%). De estos 9 pacientes, 2 eran de bajo

riesgo de candidemia segun la herramienta Candida score y 7 de alto riesgo.

Los tratamientos dirigidos se recogen en la tabla 3 mas adelante. En 21 pacientes (45,7%) se
opto por la monoterapia frente a 22 pacientes que se eligié el tratamiento combinado (47,8%).
De los 22 pacientes con tratamiento combinado, en 8 (17,4% del total, 36,4% de los pacientes
con tratamiento combinado) el segundo antifingico no se afiadié desde el inicio sino a
posteriori. Las razones de iniciar un segundo antifungico fueron: por candidemia persistente
(6 pacientes), por empeoramiento clinico (1 paciente) o por complicacion embdlica (1
paciente). En 3 pacientes no se inicié tratamiento antifangico, en 2 de ellos por limitacion de
esfuerzo terapéutico. En el otro paciente, no hay registros electronicos de tratamiento
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antifangico y fue dado de alta 48 horas tras la extraccion de hemocultivos, asintomatico, sin

que a fecha de la recogida de datos haya precisado de reingreso o haya fallecido.

Monoterapia 21 (45,7%)
Anidulafungina 19 (41,3%)
Micafungina 2 (4,3%)

Tratamiento combinado 22 (47,8%)
Anidulafungina + anfotericina B 10 (21,7%)
Anidulafungina + isavuconazol 7 (15,2%)
Otras combinaciones 5 (10,9%)

Sin tratamiento 3 (6,5%)

Duracion del tratamiento [mediana (1Q)] 21 (15-25)

Tabla 3. Tratamientos utilizados. Otras combinaciones: Caspofungina + fluconazol 1 (2,2%) Caspofungina +
anfotericina B 1 (2,2%) Micafungina + anfotericina B 1 (2,2%) Micafungina + isavuconazol 2 (4,4%).

Respecto a otras medidas terapéuticas empleadas para el control del foco, en 33 de los
pacientes (71,1%) se retiro el catéter central que se usaba en el momento del diagnéstico de la

infeccion y en 3 enfermos (6,5%) se recambio el catéter urinario.

Se realizd seguimiento por el servicio de Enfermedades infecciosas o por el PROA del
hospital en 26 casos (56,5%), todos ellos cuando se produjo el episodio fuera de la UCI o se
finaliz6 el tratamiento en una sala de hospitalizacion convencional. A 39 enfermos (84,8%)
se les realizd un ecocardiograma y examen de fondo de ojo para descartar complicaciones
embolicas. Estos examenes se realizaron como cribado, sin que los pacientes presentaran en
el momento de su realizacion signos clinicos de complicacién. A los 7 enfermos a los que no
se les realizd el cribado, el motivo de no realizacion fue bien la decision de no tratar el
episodio por limitacion de esfuerzo terapéutico (3 casos) o exitus antes de su realizacion (4
casos).

En los 34 meses de seguimiento, no hemos identificado ningun periodo en que haya un
predominio del tratamiento con monoterapia o del tratamiento combinado, tal como se refleja
en la gréfica 4. Sin embargo, si hay diferencias en el segundo antifungico elegido (gréafica 5).
En los ultimos seis meses, el isavuconazol ha sustituido a la anfotericina B como segundo

antifangico de eleccién.
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Grafica 4. Monoterapia y tratamiento combinado por trimestres.
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Gréfica 5. Eleccion de segundo antiflingico por trimestres

En cuanto a la evolucién de los enfermos, hubo 11 exitus (23,9%) al dia 30 tras el diagndstico
de candidemia, de los cuales 8 (17,4%) son atribuibles a la candidemia. Los otros 3 exitus
fueron debidos a complicaciones del proceso de base. 2 pacientes presentaron complicaciones
embolicas, ambos endoftalmitis, con uno de ellos precisando mas de 70 dias de terapia
antifungica sistémica por persistencia de lesiones activas. No hay recogido ningln caso de
endocarditis ni embolismo séptico tipo espondilodiscitis. 9 enfermos (19,6%) mantuvieron

cultivos positivos para C. auris 7 dias tras iniciar el tratamiento antifingico dirigido. 4
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enfermos presentaron un segundo episodio (11,7% de los supervivientes al dia 30) que
ocurrieron a los 24, 42, 45y 60 dias tras la finalizacion del tratamiento antifingico. Ademas,
un paciente presenté una candidemia por Candida parapsilosis 52 dias tras finalizar el
tratamiento para la candidemia por Candida auris.

En los casos en los que se produjo un segundo episodio, este fue tratado en un caso con
tratamiento combinado (anidulafungina + anfotericina B) por asociar infeccion de reservorio
con una demora de 10 dias hasta su retirada. El resto de los casos fueron tratados con

monoterapia con una equinocandina (anidulafungina, micafungina y caspofungina).

Tras realizar el test exacto de Fisher, U-Mann-Whitney y t-student, observamos que ni el
inicio empirico del tratamiento antifingico ni el uso de tratamiento combinado se asocian con
menor mortalidad (p=0,914 y p=0,171). Tampoco se asocian con una mayor mortalidad el
tiempo de estancia en UCI (p=0,551), la edad (p=0,887) ni la puntuacion en indice de
Charlson (p=0,183).

En cuanto a la persistencia de candidemia al dia 7 tras el diagnostico, la tasa no fue menor en
el grupo en que se inicié en antifingico de forma empirica en comparacion con aquellos en
los que se inicid tras disponer del aislamiento microbioldgico (p=0,281). Si encontramos
asociacion entre el uso de terapia combinada y la candidemia persistente (p=0,009) pero esta
asociacion se debe a que el principal motivo de inicio de un segundo antifdngico fue la
persistencia de candidemia una semana tras el inicio de la terapia antifingica (6 de 9
pacientes con candidemia persistente).

11. Discusion
Nuestro centro presenta una endemia de C. auris desde que se identifico el primer caso en
2017. En 2018 se registr6 un aumento de casos considerado brote por lo que se pusieron en
marcha medidas de investigacion epidemioldgica y de control, consiguiendo una disminucién
de los casos, pero no su completa desaparicion. Con la irrupcion de la COVID-19 y el
aumento de ingresos en UCI registrado en los Gltimos meses hemos identificado un nuevo
aumento, no solo de los casos de candidemia, objeto de este trabajo, sino también de los
casos de colonizacién. En la actualidad se han puesto en marcha nuevas medidas de control
epidemioldgico para intentar controlar el brote que coincide a su vez con un aumento de
infecciones por bacterias multirresistentes. Aprovechando la disminucion de la demanda

asistencial atribuible a la actividad de la pandemia COVID 19 y al periodo estival, se ha
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procedido a un cierre parcial de camas y a medidas de limpieza y esterilizacion exhaustivas

cuyos resultados seran evaluados en las proximas semanas.

Por otra parte, los estudios de colonizacion por gérmenes multirresistentes solo se realizan de
forma periddica en la UCI. En las salas de hospitalizacién convencional no suelen realizarse
cribados de colonizacion por multirresistentes, incluso en pacientes que cumplirian criterios
para estar colonizados como antibioterapia de amplio espectro los meses previos, procedencia
de centros sociosanitarios o ingresos de méas de 15 dias. Esto, junto con el hecho de que la
mayoria de habitaciones en las salas de hospitalizacion convencional son compartidas y que
en UCI los estudios de colonizacion se realizan una vez por semana, hace que un porcentaje
nada desdefiable de casos (29,3%), la colonizacion sea conocida en el momento de causar la
candidemia. Por tanto, la instauracion de medidas de aislamiento que permitan contener los
casos se produce tras la mas que probable extension de C. auris al entorno, personal y otros

pacientes.

En esta linea, uno de los hallazgos mas preocupantes respecto a la evolucion de la endemia en
el hospital de Candida auris es la aparicion de casos fuera de la UCI. En 4 de los pacientes no
hubo ingreso en dicha unidad, ni siquiera afos antes del ingreso en el que se produjo la
candidemia. Si bien es cierto que dos de los casos fueron sometidos a varias cirugias, con
estancia en la unidad de reanimacion postquirargica al menos durante horas después de la
realizacion de cada uno de los procedimientos, los otros dos casos estuvieron sélo ingresados
en salas de hospitalizacion. Revisando las localizaciones de estos enfermos, hemos
comprobado que estuvieron en salas con un elevado nimero de pacientes dados de alta de la
unidad de cuidados intensivos tras la pandemia de COVID-19, la mayoria de ellos
colonizados por Candida auris, por lo que es posible que la transmision se produjera de
manera horizontal desde uno de los pacientes colonizados, por ambiente 0 a través del

personal.

En cuanto a las caracteristicas de nuestros enfermos, en la mayoria de publicaciones hasta la
fecha, los factores de riesgo de candidemia se presentan en proporciones similares a las de
nuestra muestra. La diferencia entre hombres y mujeres ha sido descrita en series de varios
paises tal como se refleja en el metanalisis de Osey-Sekyere 2017. Aunque todavia no se han
identificado los factores que causan estas diferencias, la hipdtesis mas aceptada hasta el

momento es la diferencia de prevalencia de las enfermedades que motivan el ingreso en UCI
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entre ambos sexos. Las tasas descritas en nuestra muestra (76% de hombres vs 24% mujeres)

son tasas similares a las descritas en la literatura.

Identificamos diferencias entre nuestro centro y los datos de la literatura en tres factores de
riesgo: Por un lado, el nimero de pacientes con nutricion parenteral (7, el 15,2%) es inferior
al registrado en otras series (20,3% Rudramurthy et al. 2017; 80,5% Ruiz-Gaitan et al. 2018).
Posiblemente se explique porque la tendencia en nuestro hospital es a usar la nutricion enteral
por sonda siempre que sea posible para preservar el trofismo intestinal. Por otro lado, el
nimero de pacientes con inmunosupresion (4,3% frente a 16% de algunas series®’),
probablemente explicado porque en nuestro hospital no se llevan a cabo trasplantes ni
hematopoyéticos ni de 6rgano sélido y los pacientes trasplantados tienden a ser trasladados al
centro donde se realizo el trasplante en caso de complicaciones que precisen de ingreso
hospitalario. Sin embargo, en nuestra muestra, la proporcion de pacientes con neoplasia es
mayor que en otros estudios descriptivos publicados en la literatura (26,1% de nuestra
muestra frente al 11,7% de Morales-Lopez et al 2017 o 17,1% de Ruiz-Gaitan et al 2018). Es
cierto que la mayoria de casos en pacientes con neoplasia, la candidemia se produjo en
pacientes con postquirdrgicos complicados de cirugias oncoldgicas programadas, pero
desconocemos si este es el motivo de las diferencias encontradas entre nuestro centro y otras

series publicadas.

Respecto al andlisis de mortalidad, dado el bajo numero de casos y la baja mortalidad
encontrada, el tamafio muestral no es suficiente para alcanzar potencia estadistica. Ademas,
tanto en nuestra serie como en otras series publicadas, parece que en este desenlace influyen
mas otros factores como la patologia de base o infecciones concomitantes, que la candidemia.
Es por ello que en la literatura encontramos tasas de mortalidad que oscilan entre el 0% de la
serie de Reino Unido® y el 60% de la serie de India.®®

Respecto al paciente que no recibié tratamiento, se revisaron las circunstancias del
aislamiento de Candida auris en hemocultivo. El paciente, colonizado por Candida auris,
presento un unico episodio de febricula en sala de hospitalizacion, bien tolerada y que cedid
con antitérmicos. Se extrajeron 3 pares de hemocultivos, con positividad para Candida auris
solo en uno de ellos, con un Time To Positivity de mas de 24 horas. Su médico responsable,
ante un ingreso prolongado con diversos ciclos de antibidticos y sin evidencia clinica de
complicaciones en el momento de la fiebre y ante la buena respuesta al tratamiento exclusivo

con antitérmicos, decide no iniciar empiricamente ni antibioticos ni antifingicos. En las
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siguientes 48 horas el paciente no presenta signos clinicos de infeccion ni nuevos episodios
de fiebre por lo que fue dado de alta. Ante estas circunstancias, creemos que podria deberse a

una contaminacion del hemocultivo, lo que explicaria la buena evolucion sin tratamiento.

En los Gltimos meses, hemos observado, especialmente en los pacientes ingresados en UCI, el
uso de tratamiento combinado con una equinocandina e isavuconazol en todos los pacientes
diagnosticados de candidemia por C. auris, bien durante 5 dias o hasta el aclaramiento de la
candidemia. Este cambio de terapia probablemente se deba a la aparicion de nuevos trabajos
que demuestran, por un lado, la eficacia de isavuconazol frente a Candida auris, con
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) inferiores que para anfotericina B*** y en
segundo lugar una menor variabilidad de las CMI detectadas para isavuconazol que para
anfotericina B. Estos dos hallazgos podrian favorecer el uso de isavuconazol frente a la
anfotericina B en casos en que se considere necesario el tratamiento combinado. Sin
embargo, en los pacientes ingresados en la UCI el tratamiento combinado se ha convertido en
el tratamiento estandar en los ultimos meses, aunque se trate de infecciones no complicadas.
Algunos datos de series recientes como la aparicién de cepas resistentes a equinocandinas y
la posible asociacion sinérgica entre equinocandinas y azoles, hace que la terapia combinada
sea una opcion a explorar en futuros trabajos, ya que los resultados hasta la fecha parecen
prometedores, pero no existe hasta el momento, la suficiente evidencia que demuestre la
superioridad del tratamiento combinado frente a la monoterapia y por tanto, hasta la fecha, no
puede ser considerado el tratamiento de eleccion.

12. Conclusiones vy futuras lineas de investigacion
Los principales factores de riesgo asociados a candidemia encontrados en nuestra muestra son
el uso previo de antibioterapia, la estancia en UCI mayor de 2 semanas y ser portador de
catéter central. A diferencia de otras series publicadas, en nuestra serie hay un nimero mas
elevado de pacientes con antecedente de neoplasia, sin que hayamos identificado la causa de
esta diferencia. La terapia combinada de una equinocandina, mas frecuentemente
anidulafungina, con anfotericina B o isavuconazol, es la opcion terapéutica mas elegida,
especialmente en casos de candidemia mantenida 7 dias tras el inicio de la terapia
antifangica. Pese a que en nuestra serie de pacientes se han usado diferentes tratamientos
antifangicos, no hemos identificado diferencias en mortalidad ni en persistencia de

candidemia entre las diferentes opciones debido al bajo tamafio muestral y a la baja
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mortalidad de nuestra serie, aunque esta se encuentra dentro de los rangos descritos

previamente en la literatura.

Como futuras lineas de investigacion, es importante establecer grupos de trabajo cooperativos
con hospitales que presenten una problematica similar, para poder realizar trabajos de forma
coordinada con mayor numero y mayor diversidad de pacientes (pacientes pediatricos,
trasplantados de oOrgano solido y de progenitores hematopoyéticos). Seria interesante
investigar si el tratamiento combinado verdaderamente aporta algun beneficio en todos los
casos 0 deberia limitarse exclusivamente a los casos con candidemia mantenida, para, a
través de estos resultados, desarrollar protocolos que permitan unificar las decisiones clinicas.
Por ultimo, dado que el trabajo ha evidenciado la presencia de un nuevo brote en los Gltimos
meses, no solo debemos plantear futuras lineas de investigacion, sino también una
intervencion coordinada junto con los servicios de Anestesia y Reanimacion y Medicina

Preventiva para controlar el brote actual y las actuaciones frente a situaciones futuras.
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