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Abstract

Abstract

Introduction

The appropriate use of antibiotics has a very significant impact on the reduction of
morbidity and mortality in infectious processes. However, several studies have shown an

inadequate use of antifungals ranging from 40% to 70%.

Current recommendations promote the implementation of optimization programmes
for the use of antimicrobials or, in other words, antimicrobial stewardship which seek to
promote the correct use of antibiotics through selection of the most indicated antimicrobial, as
well as adequate dose, administration route and length of treatment through the creation of
multidisciplinary groups. Generally, these use optimization programmes have primarily
focused on antibacterial treatment, neglecting antifungals, despite existing deficiencies in the
prescription of these drugs. Expected benefits of these programmes are improvement of

fungal infections by implementing the most cost-effective therapy.

Objectives

The main objectives of the thesis were to describe the clinical-epidemiological features
of patients under restricted antifungal treatment and to evaluate the appropriateness of
restricted antifungal prescriptions used in the hospital regarding indication, pauta criteria,

dosage criteria and length of treatment criteria.

Secondary objectives were to conduct a correlation analysis of restricted antifungal
indication with epidemiological outcomes and quantifying associated costs with the use of

restricted antifungal during the study period.

11



Abstract

Material and Methods

Prospective descriptive study over a period of one year conducted at Clinical Hospital
San Carlos from May 1st 2013 to April 31st 2014. Inclusion criteria were hospitalized adult
patients to whom an antifungal considered as of special control or restricted was prescribed at
our hospital (voriconazole, posaconazole, caspofungin, micafungin, anidulafungin, liposomal
amphotericin B, amphotericin B lipid complex) with or without microbiological evidence of
fungal infection. Demographic and risk factor of fungal infection variables were collected, as
well as prescribed fungal treatment, microbiological culture data, toxicity, cause of episode
remission and adequacy of prescribed antifungal treatment, according to the
recommendations of 2012 ESCMID Guideline for the Diagnosis and Management of Candida
Diseases, of the international medical bibliography and according to local susceptibility

patterns.

Descriptive statistics was conducted and with the objective of identifying variables that
associate independently with the adequacy, it was adjusted a binary logistic regresion model.

Moreover, an analysis of restricted antifungals consumption was carried out.

Outcomes

Antifungal use was evaluated in a total of 120 episodes which corresponded to 117
patients, with an median age of 70.52 years [IQR: 55.56-78.62], of which 62 were women
(51.7%). Fungi isolation was obtained in 70 episodes (58.3%), with the highest isolation
percentage in urine (41.4%) and sputum (31.4%). In 98.3% of the episodes patients presented

a risk factor of fungal infection.

The median number of days according to treatment was 15 days for prophylaxis [IQR:
9-26], 8 days [IQR: 5-18] for empiric treatments and 10.5 days [IQR: 7-14] for targeted therapy.

A more extended use of empiric treatment versus targeted was observed in patients whose
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risk factors were to be transplant recipient, to present with neutropenia, mucositis, liver

disease, parenteral nutrition, or to have recently underwent surgery.

It was observed that antifungal treatments which were considered as adequate were
most common in female patients (74.2% of adequate treatment) than in male patients

(55.2%) (p=0.029).

Median age of patients with inadequate treatment was 77.37 years [IQR: 68.64-
83.31] and 63.46 years [IQR: 47.87-75.25] of those whose prescribed antifungal treatment was
considered adequate, with statistically significant differences in both age and adequation

(p<0,001)

In our study it was observed that 35.8% of prescribed antifungal treatment was
improvable, in 13% of evaluated episodes it was considered that there was no indication for
starting antifungal treatment and amongst those that was indicated to initiate treatment, the
chosen antifungal was not the most adequate in 11.2% of the cases. In those episodes that
met both indication and adequacy criteria, dosage and length of treatment were considered

improvable in 7.4% and 10.5% respectively.

Higher adequacy was observed in episodes in which the patient was in charge of
medical services (68.4% adequate) than in those in charge of surgical services (47.5%
adequate), mainly due to a more adequate duration of treatment. Episodes in which a greater
degree of adequacy was observed, with statistically significant differences, were those in
which patients presented the following risk factors: to suffer from solid organ

tumor/leukemia/lymphoma, to have neutropenia or to have mucositis during the episode.

The antifungal associated with a greater degree of adequacy was posaconazole and
statistically significant differences were found regarding the reason of initiation of treatment,

obtaining a greater percentage of adequacy the prophylactic treatments (p=0.044). In targeted
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therapy the most common error was not to use the most appropriate antifungal and the
higher percentage of inadequacy in empiric therapy was because it was considered that

initiation of antifungal treatment was not indicated.

Factors independently associated with adequacy were lower age, to be hospitalized in
charge of a medical service, prophylaxis being the antifungal treatment indication and

existence of tumor, lymphoma or leukemia as risk factor.

It was also noted that the treatments were most adequate in those episodes in which
A. fumigatus had been isolated, whereas the least adequate were found in C. krusei isolates. In
the adequacy analysis, depending on whether C. albicans or C. no albicans species had been
isolated in the microbiological sample, no statistically significant differences were noted in
regards to adequacy (p=0.399). The most frequent adequacy error with regard to C. albicans
isolates were not to be indicated the use of antifungal, whereas in those episodes in which C.
no albicans species were isolated the most frequent error was not to use the most adequate

antifungal.

During the study period the cost associated to restricted antifungal in our hospital
amounted to 1,197,347.12 €, entailing 98.8% of the total antifungal cost and 30.3% of total

antibiotic cost consumed in that period.

Conclusions

1. As patient’s age increases, it was noted that antifungal treatment adequacy
declines. Since the people cared for at our hospital is an elderly and multi-pathological

population, it is necessary to implement diagnosis and counselling measures at our center.

2. The greatest degree of adequacy was found in medical services in comparison to

surgical services, mainly due to carrying out more correctly the duration of treatment.
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3. Prescribed treatment such as prophylaxis, as well as in those not necessarily
prophylactic with tumor, leukemia or lymphoma as risk factor, presented the highest levels of
adequacy. This is due to the fact that these patients tend to be in charge of services with
extensive experience in fungal infection and where protocols are in place for the use of

prophylaxis, showing a higher degree of knowledge of fungal infection and antifungals.

4. Most common errors regarding targeted treatments were not to select the most
appropriate antifungal, and regarding empirical treatments, it was to initiate antifungal
therapy without this being indicated. This implies a substantial increase of inadequate
treatments. To have a team able to optimize the initiation of antifungal therapy would be one

of the first steps of the implementation.

5. Potential populations for interventions detected due to a higher risk of inadequacy
would be: surgical services, advanced age, different indication from prophylaxis and not to

have tumor, lymphoma or leukemia as risk factor.

6. Depending on the candida species isolated, we have encountered an excessive use
of antifungals in C. albicans, when infections were actually colonizations and not proven
infection. Nonethless in no albicans species we found an error of selecting the right antifungal.
This supports the hypothesis that complexity of antifungal infections requires advice from a

group of experts.

7. Given the type of patient with multiple risk factors of fungal infection and the
adequacy degrees found at our hospital, the interventions executed at services that do not
present the highest levels of consumptions would have a greater impact. However, it would

translate into a major improvement regarding healthcare quality.

8. Before initiating an optimization programme for antifungal use, it will be of great

usefulness, whenever possible, a pilot study on the use of these drugs instead of relying only
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on consumption data, in order to comprehend the particular situation of the hospital and

locate the best intervention areas.

9. More than one third of prescribed antifungal treatments were improvable, being the
most common error not to be indicated the initiation of antifungal therapy. In this sense, it
would be necessary to implement an optimization programme for antifungals at our center,
offering plenty of scope for improvement towards these patients, ensuring thus the use of the

most cost effective therapies.
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Resumen

Resumen

Introduccion

El uso adecuado de antibidticos tiene un impacto muy importante sobre la disminucién
de la morbilidad y mortalidad en los procesos infecciosos. Sin embargo, diversos estudios

muestran un uso inadecuado de antifungicos que oscila desde un 40% hasta un 70%.

Las recomendaciones actuales promueven la implantaciéon de programas de
optimizacion de uso de antimicrobianos o “Antimicrobial stewardship” que buscan promover
el uso correcto de antibidticos mediante la seleccidon del antimicrobiano mas indicado, dosis,
via de administracidon y duracién del tratamiento adecuados a través de la formacion de
grupos multidisciplinares. Generalmente estos programas de optimizacion de uso se han
centrado en los tratamientos antibacterianos principalmente, dejando de lado los
antiflngicos, a pesar de las deficiencias que existen en la prescripcidn de estos farmacos. Los
beneficios esperados de estos programas son la mejora en el tratamiento de las infecciones

flngicas haciendo uso de la terapia mas coste—efectiva.

Objetivos

Los objetivos principales de la tesis fueron: describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los pacientes en tratamiento con antiflingicos restringidos y evaluar la
adecuaciodn de las prescripciones de los antifungicos restringidos utilizados en el hospital a
nivel de: indicacién, eleccidn de antifingico, criterios de posologia y criterios de duracién de

tratamiento.
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Resumen

Los objetivos secundarios consistian en realizar un andlisis de la correlacién de la
indicacion del antifungico restringido con los resultados epidemioldgicos y en la cuantificacion

de los costes asociados al uso de antiflingicos restringidos durante el periodo de estudio.

Material y métodos

Estudio descriptivo prospectivo de un afio de duracién realizado en el Hospital Clinico
San Carlos desde el 1 de mayo de 2013 al 31 de abril de 2014. Los criterios de inclusién fueron
pacientes adultos hospitalizados en los que se pautd un antifingico de los considerados de
especial control o restringidos en nuestro hospital (voriconazol, posaconazol, caspofungina,
micafungina, anidulafungina, anfotericina B liposomal, anfotericina B complejo lipidico), con o
sin evidencia microbioldgica de infeccién fungica. Se recogieron variables demograéficas, de
factores de riesgo de infeccién fungica asi como el tratamiento antifungico prescrito, datos de
los cultivos microbiolégicos, toxicidades y causas de fin de episodio. Asi como la adecuacién
del tratamiento antifungico prescrito segun las directrices de ESCMID Guideline for the
Diagnosis and Management of Candida Diseases del afio 2012, de la bibliografia médica

internacional y de acuerdo con los patrones de susceptibilidad local.

Se realizd estadistica descriptiva y, con el objetivo de identificar las variables que se
asocian de manera independiente con la adecuacién, se ajustdé un modelo de regresion

logistica binaria. También se realizé el analisis de los consumos de antifliingicos restringidos.

Resultados

Se evalud el uso de antifungicos en un total de 120 episodios que correspondieron a
117 pacientes, con una mediana de edad de 70,52 afios [RIC: 55,56-78,62], de los cuales 62
fueron mujeres (51,7%). Se obtuvo aislamiento de hongo en 70 episodios (58,3%).
Encontrandose el mayor porcentaje de aislados en orina (41,4%) y en esputo (31,4%). En el

98,3% de los episodios los pacientes presentaban algun factor de riesgo de infecciéon fungica.
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Las medianas de dias segun la indicacidn de tratamiento fueron de 15 dias [RIC: 9-26]
para las profilaxis, 8 dias [RIC: 5-18] para los tratamientos empiricos y 10,5 dias [RIC: 7-14]
para los dirigidos. Se observd un mayor uso de tratamiento empirico (frente al dirigido) en
aquellos pacientes que presentaron como factores de riesgo ser receptor de trasplante,
presentar neutropenia, mucositis, enfermedad hepdtica, nutricién parenteral o haberse

sometido a cirugia previa.

Se observd que los tratamientos antifungicos que se consideraron adecuados fueron
mas habituales en pacientes mujeres (74,2% de tratamientos adecuados) que en los hombres

(55,2%) (p=0,029).

La mediana de edad de los pacientes con tratamiento inadecuado fue de 77,37 afios
[RIC: 68,64-83,31] y de 63,46 aiios [RIC: 47,87-75,25] en aquellos en los que el tratamiento
antifungico prescrito se consideré6 adecuado. Observandose diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la edad y la adecuacién (p<0,001).

En nuestro estudio observamos que el 35,8% de los tratamientos antifingicos
prescritos eran mejorables, en el 13% de los episodios evaluados se considerd que no existia
indicacion de inicio de tratamiento antifingico y entre los que si que se considerd necesario
iniciar el tratamiento, el antifungico elegido no era el mds adecuado en el 11,2% de los casos.
De los episodios que cumplian criterios tanto de indicacién como de antifungico elegido mas
adecuado, la dosificacidon se considerd mejorable en el 7,4% de los casos y la duracién en un

10,5%.

Se observé una mayor adecuaciéon en los episodios en los que el paciente se
encontraba a cargo de los servicios médicos (68,4% adecuados) que en aquellos que se
encontraban a cargo de servicios quirurgicos (47,4% adecuados), debido fundamentalmente a

duraciones de los tratamientos mas correctas. Y los episodios en los que se observé un mayor
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grado de adecuacién, con diferencias estadisticamente significativas, fueron aquellos en los
que los pacientes presentaron como factores de riesgo el padecer tumor de drgano

sélido/leucemia/linfoma, presentar neutropenia o mucositis durante el episodio.

El antifungico que se asocié con un mayor grado de adecuacién fue posaconazol, y se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al motivo de inicio del
tratamiento, siendo los tratamientos profilacticos los que obtuvieron un mayor porcentaje de
adecuacion (p=0,044). En los tratamientos dirigidos se observd que el error mas habitual fue
no utilizar el antifungico mas adecuado y en los tratamientos empiricos el mayor porcentaje de

no adecuados fue por considerarse que no estaba indicado el inicio de terapia antifungica.

Los factores que se asociaron de manera independiente con la adecuacién fueron el
tener una edad menor, estar ingresado a cargo de un servicio médico, que la indicacion del
tratamiento antifungico fuese profilaxis y presentar como factor de riesgo un tumor, linfoma o

leucemia.

Se observé que los tratamientos mas adecuados eran en aquellos episodios en los que
se habia aislado A.fumigatus, mientras que los menos los que presentaban un aislado con
C.krusei. En el analisis de adecuacion dependiendo de si en la muestra microbioldgica se habia
aislado C.albicans o alguna especie de C.no albicans, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la adecuacion (p=0,399). El error de adecuacion
detectado con mayor frecuencia cuando los aislados eran de C.albicans fue el no estar indicado
el uso de antifungico, mientras que en los episodios en los que se aislaron especies de Candida

no albicans el error mas habitual fue no utilizar el antifingico mas adecuado.

Durante el periodo de estudio el coste asociado a los antifungicos restringidos en
nuestro hospital fue de 1.197.347,12 € lo que supone un 98,8% del coste total de antifungicos

y un 30,3% del coste total de antibidticos consumidos en ese periodo.
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Conclusiones:

1. A medida que aumenta la edad del paciente se ha detectado que disminuye la
adecuacion del tratamiento antiflingico. Dado que la poblacién atendida en nuestro hospital es
una poblacidn anciana y pluripatolégica es necesario implementar medidas de diagnéstico y

asesoramiento terapéutico en nuestro centro.

2. El mayor grado de adecuaciéon encontrado ha sido en los servicios médicos respecto
a los servicios quirargicos, fundamentalmente por realizar de manera mas correcta la duracion

del tratamiento.

3. Los tratamientos pautados como profilaxis, asi como en aquellos con factor de
riesgo de tumor, leucemia o linfoma sin ser necesariamente tratamientos profilacticos, han
presentado los mayores niveles de adecuacién. Esto es debido a que dichos pacientes suelen
estar a cargo de servicios con amplia experiencia en la infeccidn fungica y que cuentan con
protocolos de uso en profilaxis, mostrando un mayor conocimiento de la infeccion fungica y

de los antifungicos.

4. Los errores mas habituales en los tratamientos dirigidos fueron no elegir el
antifungico mds adecuado y en los tratamientos empiricos iniciar la terapia antifingica sin
estar indicada. Esto supone un aumento considerable de tratamientos inadecuados. Disponer
de un equipo que pueda optimizar el inicio de las terapias antifungicas seria uno de los

primeros puntos de implementacion.

5. Las poblaciones potenciales de intervencién detectadas por un mayor riesgo de
inadecuacidn serian: servicios quirurgicos, edad avanzada, indicacion diferente de profilaxis y

no presentar como factor de riesgo tumor, linfoma o leucemia.

22



Resumen

6. Segun las especies de candida aisladas hemos encontrado un exceso de uso de
antifungicos en C.albicans, en infecciones que se trataban de colonizaciéon y no infeccidn
probada. En las especies no albicans sin embargo, encontramos un error en la eleccién del
antifungico adecuado. Esto apoya la hipdtesis de la complejidad de las infecciones fungicas que

requieren de un asesoramiento por parte de un grupo de expertos.

7. Por el tipo de paciente con multiples factores de riesgo de infeccidén fungica y los
grados de adecuacién obtenidos en nuestro hospital tendrian mayor impacto las
intervenciones realizadas en servicios que no son los de mayor consumo. Sin embargo,

supondria una gran mejora en la calidad asistencial al paciente.

8. Antes de iniciar un programa de optimizacién de uso de antifungicos sera de gran
utilidad realizar, siempre que sea posible, un estudio piloto sobre el uso de estos farmacos, en
lugar de basarnos Unicamente en los datos de consumo, para conocer la situacidon particular

del hospital y localizar las mejores areas de intervencion.

9. M4s de un tercio de los tratamientos antifungicos prescritos eran mejorables, siendo
el error mas habitual el no estar indicado el inicio de la terapia antifungica. Por lo que seria
necesaria la implementacién de un programa de optimizacién de antifungicos en nuestro
centro, existiendo un amplio margen de mejora que repercutiria en una mejora de la calidad

asistencial dada a estos pacientes asegurando la utilizacién de las terapias mas coste-efectivas.
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1. INTRODUCCION

1.1 INFECCIONES FUNGICAS

1.1.1 PREVALENCIA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS: CANDIDEMIA

Las infecciones flngicas han aumentado en los ultimos afios (Pfaller & Diekema, 2007),
principalmente debido al aumento de pacientes con factores de riesgo de infeccidn fungica
invasora, como serian los pacientes inmunosuprimidos (bien por ser pacientes trasplantados
en tratamiento con terapias inmunosupresoras, o con enfermedades hematoldgicas vy
oncoldgicas sometidos ademas a quimioterapias muy agresivas o pacientes con HIV), un mayor
numero de pacientes sometidos a procedimientos invasivos (cirugias abdominales sobretodo,
presencia de catéteres vasculares...), o pacientes que hayan recibido tratamientos con
antibidticos de amplio espectro. Y por otra parte a la mejora en las técnicas diagndsticas para
la deteccidn de estas infecciones (Groll, Shah, Mentzel, Schneider, Just-Nuebling, & Huebner,

1996; Pfaller & Diekema, 2007; Poikonen et al., 2010).

Estos cambios en los tipos de pacientes han provocado también un cambio en la
epidemiologia de Candida spp. Algunos autores asocian este cambio al hecho de realizar la
profilaxis antifingica en estos pacientes con alto riesgo de padecer infecciones fungicas
invasoras, con azoles, provocando la aparicién en los Ultimos afios de especies de Candida no
albicans con resistencia a azoles, como Candida glabrata o Candida krusei (Salavert Lleti,
Jarque Ramos, & Peman Garcia, 2006). Aunque esta influencia de los azoles en el cambio en la
epidemiologia de Candida spp. continta siendo algo controvertido (Blot et al., 2006; Hope,

Morton, & Eisen, 2002; White, 1997).
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La infeccion fungica mds comun en el paciente hospitalizado en todas las latitudes
geograficas es la candidiasis invasora, comprendiendo tanto la candidemia como la candidiasis
de tejidos profundos con o sin candidemia asociada, afectando a mas de 250.000 personas al
afio y provocando la muerte de 50.000 personas al afio. Los estudios situan a Candida spp. en
torno a la séptima o décima posicidn en el ranking de agentes etiolégicos encontrados en los

hemocultivos (Marchetti et al., 2004; Peman & Salavert, 2012; Kullberg & Arendrup, 2015).

Los datos de incidencia de candidemia varian en torno a 3/100.000 habitantes/afio en
los estudios de paises como Finlandia, Noruega y Suecia (Klingspor, Térnqvist, Johansson,
Petrini, Forsum, & Hedin, 2004; Poikonen et al., 2010; Sandven, Bevanger, Digranes, Haukland,
Mannsaker, & Gaustad, 2006), 5,7 casos/100.000 habitantes/afio en el caso de Islandia
(Asmundsdottir, Erlendsdottir, & Gottfredsson, 2013), y Dinamarca, con una tasa de fungemia
superior aporta unos datos de incidencia alrededor de 11/100.000 habitantes/afio (Arendrup
et al, 2011a). En Espafia, el estudio CANDIPOP describié una incidencia anual de 8,1

casos/100.000 habitantes (Puig-Asensio et al., 2014a).

Con la excepcién de Dinamarca, la incidencia en Europa es menor que la encontrada en
los estudios estadounidenses que aportan unos datos entre 6-13,3/100.000 habitantes /afio,
con gran variacién en funcién de las regiones, registrandose incidencias de 13,3/100.000
habitantes/afio en Atlanta o hasta 26,2/100.000 habitantes/afio en Baltimore. Siendo la
incidencia proporcionada por el “USA National Center for Health Statistics” de en torno a 8

casos/100.000 habitante/afio (Yapar, 2014).

La mortalidad atribuible a la candidemia se sitla en torno al 30%-40% (Gudlaugson et

al., 2003; Peman & Salavert, 2012).
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1.1.2 ESPECIES DE CANDIDA Y SU DISTRIBUCION

Respecto a las especies descritas en los estudios epidemiolédgicos europeos citados
anteriormente, en todos ellos la especie mds habitual continlia siendo Candida albicans,
seguida de Candida glabrata. En estos estudios se indica que la distribucién de las especies se
ha mantenido bastante estable, si bien en el caso de Dinamarca sefalan que ha habido una
clara disminucién de Candida albicans, y en el estudio finlandés la proporcién de Candida
glabrata ha experimentado también un aumento respecto a estudios previos (Arendrup et al.,
2011a; Asmundsdottir et al., 2013; Kibbler et al., 2003; Klingspor et al., 2004; Leroy et al.,

2009; Marchetti et al., 2004; Poikonen et al., 2010; Sandven et al., 2006).

Tabla 1. Distribucién especies de candida segun su localizacion geografica

PAIS ANO ESPECIES (%) REFERENCIA
C.albicans = C.parapsilosis C. tropicalis = C.glabrata Ckrusei BIBLIOGRAFICA
Suiza 1991-2000 66 1 9 15 2 | (Marchetti et
al., 2004)
Finlandia 2004-2007 67 5 2 19 3 (Poikonen et
al., 2010)
Noruega 1991-2003 70 6 7 13 1,6 | (Sandven, et al,
2006)
Dinamarca 2004-2009 57,1 3,7 4,8 21,1 4,1 (Arendrup et
al., 2011a)
Islandia 2000-2011 56 5 13 16 1,4 | (Asmundsdottir,
et al, 2013)
Suecia 1998-1999 67 7,3 2,1 15,7 1 (Klingspor, et al,
2004)
Francia 2005-2006 57 7,5 4,9 16,7 5,2 | (Leroyetal.,
2009)
Inglaterra = 1997-1999 64,7 7,4 4,4 16,2 2,9 (Kibbler et al.,
2003)

En Espaia, el estudio FUNGEMYCA y el estudio CANDIPOP mostraron que la especie
mas frecuente también es Candida albicans (44,7% y 45,4%, respectivamente), pero en los
resultados de estos estudios es Candida parapsilosis (26,5% y 24,9%) la que ocupa un segundo
lugar seguida de Candida glabrata (11,5% y 13,4%), Candida tropicalis (8,2% y 7,7%), Candida
orthopsilosis (2,2%) y Candida krusei (2%) (Peman et al., 2012; Puig-Asensio et al., 2014a). El
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estudio CANDIPOP muestra que aunque el 79% de los aislados de Candida spp. son sensibles a
fluconazol, el nimero de aislados resistentes a este farmaco es mayor que en estudios

anteriores (Puig-Asensio et al., 2014a).

1.1.3 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION FUNGICA

Cuando se habla de los factores de riesgo asociados a la candidiasis invasiva, se pueden
separar en dos grandes grupos, aquellos relacionados con el huésped y los relacionados con la
asistencia sanitaria. Asi dentro del grupo de los factores relacionados con el paciente
tendriamos la inmunosupresién, la neutropenia, la edad y las comorbilidades. Mientras que los
factores relacionados con la asistencia sanitaria abarcarian el uso de catéteres, la nutricién
parenteral, las intervenciones quirdrgicas o el uso de antimicrobianos entre otros (Yapar,

2014).

En la literatura son multiples los articulos que hablan de factores de riesgo de la
infeccion fuangica con algunas diferencias segun el tipo de paciente. Asi, encontramos
numerosos estudios donde se describen como principales factores de riesgo de infeccion
fungica las intervenciones quirdrgicas, la ventilacion mecdnica, los tratamientos previos con
antibidticos, la neutropenia, los tumores sélidos o hematoldgicos, la duracién de la estancia
hospitalaria, la estancia prolongada en UCI, , traslados de otro hospital, la presencia de
catéteres venosos centrales, las sondas vesicales o cualquier dispositivo médico que sirva de
sustrato para la formaciéon de biofilms, las candidemias previas, la nutricion parenteral

(Bassetti et al., 2007; Falcone et al., 2014; Leroy et al., 2009).

Del mismo modo, se han descrito como factores de riesgo determinadas
enfermedades subyacentes o caracteristicas basales como son: diabetes mellitus en la que se
ha visto, sobre todo en la tipo 2, que los niveles elevados de glucosa en suero se asocian con

una alteracion en la respuesta inmune del huésped, puntuacién APACHE I, signos de sepsis
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severa, diarrea, infecciones bacterianas adquiridas en el hospital, peritonitis bacteriana en UCI,
enfermedad gastrointestinal, la insuficiencia renal crénica, uso de corticoides (Falcone et al.,

2014; Lam, Eschenauer, & Carver, 2009).

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de candidiasis invasora

Factores de riesgo para el desarrollo de Candidiasis

invasora/Candidemia

Gravedad de la enfermedad aguda

Edad <lafio o >65 afios

Comorbilidades: Diabetes mellitus, cirrosis, malnutricion,
etc.

Cirugia gastrointestinal previa

Estancia prolongada en UCI

Dispositivos invasivos

Transfusiones multiples

Nutricion parenteral

Catéter vesical

Ventilacion mecanica

Uso prolongado de catéter venoso central

Uso previo de antibidticos de amplio espectro
Colonizacidn previa por Candida spp.
Insuficiencia renal y/o hemodialisis
Neutropenia

Quimioterapia, corticoides e inmunosupresores
Pancreatitis, perforacion visceral, etc.
Politraumatismo

Gran quemado

Tabla adaptada de (Peman & Salavert, 2012)

En cuanto a los factores de riesgo de aspergilosis, al igual que en las candidiasis, van a
ser aquellos que alteren la inmunidad del huésped o que produzcan la rotura de las barreras
mucocutaneas. Siendo, la aspergilosis invasora la infeccidn por hongos mas prevalente en el

enfermo hematoldgico y con trasplante de células hematopoyéticas, provocando una gran
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morbilidad y una mortalidad atribuible en torno al 50% (Peman & Salavert, 2012; Sanz Alonso,
Jarque Ramos, Salavert Lleti, & Peman, 2006). Asi se muestran en la siguiente tabla algunos de

estos factores relacionados con la infeccidn por Aspergillus spp.

Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo de aspergilosis invasora

Factores de riesgo para el desarrollo de Aspergilosis invasora

Neutropenia

Déficits de funcidn fagocitaria

Alteraciones de la inmunidad celular

Uso de corticoides y otros inmunosupresores
Rotura de barreras mucocutaneas

Exposicion ambiental

Neutropenia: LMA/SMD o alo-TPH

Pacientes con EICH en tratamiento inmunosupresor
Receptores de drgano sélido

Infeccidn por VIH-SIDA sin tratamiento antirretroviral
(CD4<100cel/pl)

Enfermedad granulomatosa crénica

Uso de terapias bioldgicas

Paciente critico no hematoldgico

EPOC en tratamiento corticoideo crénico

Cirrosis hepatica, enfermedad hepdtica avanzada

Post cirugia mayor y/o compleja

Tabla adaptada de (Peman & Salavert, 2012)

1.1.4 INFECCIONES FUNGICAS DIFERENTES DE CANDIDEMIA EN EL PACIENTE
HOSPITALIZADO

A pesar de que la candidemia es la manifestacion mas comun, el alcance de las
infecciones fungicas invasoras abarca una amplia gama de enfermedades como la candidiasis
peritoneal, la ocular, endocarditis, infecciones urinarias, candidiasis osteoariculares, del

sistema nervioso central, candidiasis crénicas diseminadas en pacientes con canceres
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hematoldgicos o infecciones por hongos filamentosos. La aparicidon de estas infecciones puede

producirse por diseminacidn hematdgena tras una candidemia, o bien, por la entrada directa

de Candida sp. desde liquidos estériles, tal y como se muestra en la imagen inferior (Cervera,

2012; Kullberg & Arendrup, 2015).

Candida colonizing the gut
I 2\ "™ Peritonitis or candidemia
R et . caused by surgical anastomotic
'/""/‘"*" leakage of transocation

INTESTINE

CIRCULATION jp  Codida
’.‘,__
INTRAVASCULAR
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Candidemia of
Candidemia
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from biofilm
| LUNG Candidemia
a
= )
pulmonary -
abscess L
Candidemia Xip
" /
Candidemia l
Candiduria
Ascending
s serre 4
Candidemia Candidemia URETERS

BLADDER,
""f;

Candida

Figura 1. Patogénesis de la enfermedad fungica invasora. Fuente: (Kullberg & Arendrup, 2015)

Candidiasis peritoneal

Los estudios muestran que el peritoneo es el foco inicial de las candidemias hasta en el

17% de los pacientes. Siendo dos de los diagndsticos mas habitualmente encontrados en estos
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pacientes las perforaciones gastrointestinales (24%) y las pancreatitis graves (11%)

(Hernandez, Balaguer, Armero, Baldo, Gomez, & Solaz, 2013).

Entre los patdgenos que causan peritonitis terciaria posquirirgica, encontramos con
bastante frecuencia a Candida sp., asocidandose ademas su aislamiento en el liquido peritoneal

con un peor prondstico (Cervera, 2012).

Para el diagnéstico de la peritonitis por Candida sp., la presencia de levaduras en el
liguido peritoneal sera suficiente al tratarse de un fluido estéril. Siendo de gran importancia el
procesamiento de las muestras para obtener una informacion que puede ser decisiva para el
diagndstico. La especie mds frecuente aislada en las candidiasis peritoneales es C. albicans
(58%), seguida de C. glabrata (20%), C. krusei (8%), Candida kefyr (5%), Candida parapsilosis
(3%), Candida tropicalis (3%), Candida ciferii (2%) y Candida lusitaniae (1%) (Hernandez et al.,

2013).

La aparicion de la peritonitis candididsica se ha descrito en la literatura sobretodo en
pacientes que presentaban alguna de las siguientes factores de riesgo, como ser mujer,
afectacién del tracto gastrointestinal superior como origen de la peritonitis, padecer un fallo
cardiovascular intraoperatorio o haber recibido tratamiento antibidtico previo (Dupont,

Bourichon, Paugam-Burtz, Mantz, & Desmonts, 2003).

Los pocos datos disponibles sugieren que la candidiasis abdominal invasiva podria ser
mucho mds comun de lo que parece, con una mortalidad que puede llegar hasta el 41%

(Cervera, 2012; Kullberg & Arendrup, 2015).

Candidiasis ocular

Una de las complicaciones sistémicas mas graves de la candidemia es la afectacion

ocular, presentando como sintomas mas habituales la vision borrosa y las miodesopsias,
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pudiendo llegar a una pérdida de vision. Siendo necesario para su diagndstico la aparicién de
un hemocultivo positivo para Candida sp. y hallazgos caracteristicos en el examen oftalmico

(Pérez-Blazquez, 2009; Vinikoor, Zoghby, Cohen, & Tucker, 2013).

La candidiasis intraocular abarca desde una coriorretinitis, con afectacidn restringida a
las capas coriorretinianas, hasta una infeccién grave del cuerpo vitreo. Apareciendo la
enfermedad invasora producida por Candida sp. como la causa mas habitual de endoftalmitis
endogena (Oude Lashof et al., 2011; Pérez-Blazquez, 2009). El tratamiento va a depender del
diagnéstico, limitdndose al uso de antifungicos sistémicos en el caso de las coriorretinitis,
mientras que en aquellos pacientes que presenten vitritis o endoftalmitis, puede ser necesaria
la administracién intravitrea de antifungicos o una vitrectomia temprana (Shah, McKey, Spirn,

& Maguire, 2008).

En la actualidad no existe consenso sobre la realizacién del examen oftalmolégico a
todos los pacientes con candidemia. Los autores que postulan que no seria necesaria esta
revisién en todos los pacientes, alegan que estas recomendaciones provienen de una época en
la que los antifungicos utilizados eran menos efectivos que los prescritos actualmente, de
hecho, el uso de antifungicos con elevada penetracion en el sistema nervioso central podria
ser uno de los factores que han provocado la disminucién en el nimero de casos de abscesos
vitreos. Estos autores consideran Unicamente necesaria la realizacién de esta prueba en
aquellos pacientes sin posibilidad de referir las alteraciones visuales, como serian los pacientes
pediatricos con candidemia o los pacientes criticos con candidiasis invasora, en los cuales seria
imperativa la realizacion del examen ocular dentro de las dos primeras semanas de
tratamiento, principalmente cuando el tratamiento se haya realizado con antiflingicos con baja
penetracion como las equinocandinas (Pérez-Blazquez, 2009; Vinikoor et al., 2013).
Recomendandose una nueva revision a las dos semanas sobre todo si han aparecido nuevos

signos o el paciente no es capaz de describir los sintomas (Shah et al., 2008).
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Aun asi, la recomendacién de las Guias IDSA del 2016 continuda siendo la realizacién de
un examen oftalmolégico en todos los pacientes no neutropénicos con candidemia,

preferiblemente en la primera semana tras el diagndstico (Pappas et al., 2016).

Entre los factores de riesgo descritos para la afectacion ocular por Candida sp. se
encuentran que la especie aislada sea Candida albicans y la presencia de sintomas visuales o la

incapacidad de referir estos sintomas (Shah et al., 2008).

La prevalencia de Candida sp. intraocular en estudios previos a la era del fluconazol se
estimaba en torno al 28-45%, estudios mas actuales y en los cuales se excluyen aquellas
lesiones no especificas estiman una prevalencia entorno al 1-16%, siendo la mayor parte de
ellas coriorretinitis sin afectacion vitrea. Esta disminucion de la prevalencia se deberia al uso
de las terapias empiricas iniciadas de manera temprana, asi como al avance en el diagndstico
microbiolégico mediante el estudio de marcadores (Pérez-Blazquez, 2009; Vinikoor et al.,

2013).

Endocarditis e infeccion de dispositivos intracardiacos por Candida sp.

La endocarditis por Candida sp. es una complicacién de la candidemia poco habitual
pero con un desenlace mortal en un gran nimero de casos. Dentro de los factores de riesgo
que pueden favorecer la aparicidon de este tipo de infeccidn descritos con mayor frecuencia
encontramos, el haber sido sometido a una cirugia previa, tener accesos vasculares, el uso
previo de antibiéticos, padecer una enfermedad cardiaca subyacente, ser portador de valvulas

protésicas y estar en situacién de inmunosupresion (Baddley et al., 2008).

Se trata de un tipo de infeccién asociada en la mayoria de los casos a la asistencia
sanitaria. Los casos adquiridos en la comunidad se han asociado habitualmente al uso de
drogas por via parenteral, o en pacientes con valvulas protésicas o dispositivos intracavitarios

(Arnold et al., 2015).
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El tratamiento de la endocarditis por Candida sp., tanto si se trata de una endocarditis
de vdlvula nativa, o de valvula protésica, o asociada a dispositivo intracardiaco, va a ser la
cirugia. La sustitucién o recambio valvular o extraccion del dispositivo ha de combinarse con
tratamiento antifungico para conseguir la curacién de la infeccidn. En los casos en los que la
cirugia este contraindicada el tratamiento antifungico debes ser prolongado por la posibilidad

de recidivas (Cervera, 2012).

Infeccidn urinaria por Candida sp.

La penetracion y colonizaciéon de las mucosas por parte de las especies de candida
presentes en el tracto gastrointestinal, en el tracto genital y en la piel en personas sin factores
de riesgo va a ser poco probable. Esto es diferente en los pacientes hospitalizados, en los
cuales las condiciones asociadas a la hospitalizacidn van a hacer que se adquieran una serie de
factores de riesgo que provoquen que la candiduria se convierta en un hallazgo habitual,
aisldndose con mayor frecuencia C.albicans, entre un 50% y un 70%, seguida por C.glabrata,
aumentando los aislados de esta ultima en determinados pacientes como son aquellos con
enfermedades hematoldgicas o trasplantados. El hecho de que la candiduria aparezca de una
manera tan frecuente, le plantea al clinico el problema de tener que decidir si se encuentra
ante una contaminacidn, muy habitual en las muestras obtenidas de mujeres, una colonizacion

o una infeccidn del tracto urinario (Kauffman, 2014).

Aunque existe la posibilidad de que la presencia de candiduria se deba a una
candidiasis diseminada, esto es poco probable, con la excepcién de neonatos y pacientes
inmunodeprimidos, en los que la existencia de candiduria es mas probable que se deba a una
infeccidn diseminada por Candida sp., también van a presentar un mayor riesgo de candidemia
secundaria los pacientes con candiduria que vayan a ser sometidos a manipulacion uroldgica.
Por lo que estas poblaciones de pacientes aunque no presenten sintomas deben ser tratados

con antifungicos (Cervera, 2012; Fisher, Sobel, Kauffman, & Newman, 2011; Kauffman, 2014).
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Por tanto, uno de los principales problemas que vamos a encontrar en los pacientes
con candiduria va a ser el uso innecesario de antifliingicos. Se ha visto que la resolucion de los
factores de riesgo que provoquen esta presencia de candida en orina, asi como la retirada o
reemplazo de la sonda vesical o la retirada del tratamiento antibiético son medidas suficientes
para resolver la candiduria, sin la necesidad de tratamiento antifungico. E incluso en aquellos
casos en los que no se encuentra un factor de riesgo, en la gran mayoria de los casos la

candiduria se acaba resolviendo por si sola sin la necesidad de tratamiento (Fisher et al., 2011).

Los factores predisponentes de candiduria mas frecuentes descritos en la literatura
van a ser aquellos que afecten directamente a las vias urinarias como haber sido sometido a
trasplante renal, o a instrumentacidon de las vias urinarias, la existencia de bacteriuria
concomitante, , presentar alteraciones estructurales en el tracto genitourinario, ser portador
de sonda vesical, presentar disfunciones vesicales, funcion renal disminuida, o nefrolitiasis,
pero también se han descrito como factores de riesgo el padecer diabetes mellitus,
encontrarse en los extremos de edad, el sexo femenino, una hospitalizacidon prolongada, la

estancia en UCl y el uso de antibidticos de amplio espectro (Fisher et al., 2011).

Candidiasis osteoarticular

La osteomielitis fungica es una enfermedad poco comun pero que causa una gran
morbilidad, sobre todo si se retrasa su tratamiento por no tener en cuenta a Candida sp. como

un posible patdgeno éseo (Gamaletsou et al., 2012; Kholi & Hadley, 2005).

Las osteomielitis fungicas o las artritis fungicas se pueden producir por diseminacion
hematdgena, inoculacidn directa o llegada desde un foco adyacente, aunque en mas de la
mitad de los casos sera por diseminacién hematdgena (Gamaletsou et al., 2012; Kholi &

Hadley, 2005).
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Las vértebras seguidas por el esterndn son los lugares mas cominmente afectados tras
un episodio de candidemia, aunque un elevado nimero de pacientes presentan mas de un
sitio de osteomielitis, con un esquema muy variado de patologias, asi como una alta tasa de

recurrencias (Kholi & Hadley, 2005; Miller et al., 2015).

Dentro de las especies de candida encontradas en este tipo de infeccién parece que C.
parapsilosis se encuentra con mayor frecuencia, posiblemente debido a su mayor tendencia a

la formacion de biofilms (Miller et al., 2015).

El tratamiento tanto de las osteomielitis como de las artritis fungicas va a requerir
valoracion quirdrgica (desbridamiento, drenaje o retiradas de prétesis) asociado a tratamiento
antifungico prolongado debido a la alta tasa de recaidas que presenta esta patologia, teniendo
en cuenta que las concentraciones necesarias tanto de equinocandinas como de anfotericina B
necesarias para su erradicacion suelen ser elevadas, al tener que penetrar en un biofilm
(Cervera, 2012; Miller et al., 2015). Respecto a la duracidn del tratamiento antifungico, los
estudios muestran que a pesar de conseguir una respuesta completa o parcial durante el
tratamiento, este se asocia con unas recaidas en torno al 30% en aquellos pacientes en los que
el tratamiento antifungico se habia administrado con una duraciéon media de 3 meses. Debido
a esto, las ultimas recomendaciones de las guias prolongan el tratamiento de la osteomielitis
flingica hasta 6-12 meses y hasta 6 semanas en los casos de artritis, e incluso tratamiento
antifungico supresivo de por vida en aquellos casos en los que la retirada de la prétesis no sea

posible (Gamaletsou et al., 2012; Pappas et al., 2016).

Infeccién fangica del Sistema Nervioso Central

Las infecciones flungicas del sistema nervioso central han aumentado en los ultimos

afios, al igual que el resto de las enfermedades fungicas invasoras, debido al aumento de la
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poblacién inmunocomprometida, asi como por los avances en las técnicas diagndsticas

(Mathur, Johnson, & Sze, 2012).

De la misma manera que en el resto de las candidiasis invasoras la llegada de Candida
spp. al sistema nervioso central podra producirse por diseminacién hematdgena o como
consecuencia de procedimientos neuroquirirgicos (craneotomias o implantacion de

dispositivos) (Cervera, 2012).

Los hongos que fundamentalmente producen afectacion del sistema nervioso central
son Cryptococcus neoformans, Candida spp. y Aspergillus spp. (Mathur, Johnson, & Sze, 2012).
Siendo la especie de candida mas habitual Candida albicans, aunque también hay descritos
casos con aislamiento de Candida parapsilosis y Candida tropicalis. Mientras que Candida

glabrata por el momento aparece de manera mas infrecuente (Henao & Vagner, 2011).

El problema a la hora de identificar las infecciones fungicas del sistema nervioso
central subyace en que la manifestacion mas frecuente en estos pacientes va a ser la
disminucién en el nivel de conciencia. Puesto que la mayoria de los pacientes van a ser
pacientes sépticos y en muchos casos sedados, esta disminucién en el nivel de conciencia es
facil que pase desapercibida. Mostrando los estudios que hasta la mitad de los pacientes que
fallecen de candidiasis invasora tenian una presencia en el cerebro de Candida sp. (Sanchez-

Portocarrero, Pérez-Cecilia, Corral, Romero-Vivas, & Picazo, 2000)

Los factores de riesgo de infeccion fungica del sistema nervioso central que se recogen
con mayor frecuencia en la literatura son aquellos que aumentan las probabilidades de
desarrollar una candidemia, y por tanto, aumentan también las posibilidades de sufrir una
infeccidn fungica del sistema nervioso central. Estos factores abarcan aquellos que produzcan

situaciones de inmunosupresion en el huésped asi como la ruptura de la barrera

38



Introduccion

hematoencefalica por cirugia o trauma, o la presencia de catéteres intravenosos (Scully,

Baden, & Katz, 2008).

Candidiasis cronica diseminada

La candidiasis crénica diseminada afecta casi en exclusividad al paciente
oncohematoldgico. Se trata de una forma diferente de la candidiasis diseminada y va a afectar
fundamentalmente al higado y al bazo, y en ocasiones también a los rifiones y otros érganos

(Masood & Sallah, 2005).

La candidiasis crénica diseminada puede considerarse un sindrome de reconstitucidon
inmune al aparecer cuando el paciente se recupera de la neutropenia, por lo que es habitual la

prescripcion en muchos casos de corticoides (Cervera, 2012; De Castro et al., 2012).

Infecciones por hongos filamentosos

Respecto a las infecciones por hongos filamentosos, su prevalencia en Espafia, como
nos muestra el estudio FILPOP, se encuentra en torno a 0,016/1000 habitantes. Siendo el
hongo aislado con mayor frecuencia Aspergillus sp. (86,3%), seguido de Scedosporium sp.

(4,7%).

En este estudio, el 95% eran aislados de muestras respiratorias, de las cuales el 60% se
consideraron colonizaciones. A.fumigatus representa menos del 50% de los aislados,
observandose diferencias regionales en cuanto a la distribucién de A.flavus, A.terreus y A.niger

(Alastruey-lzquierdo et al., 2013).

Las formas clinicas de la aspergilosis abarcan un amplio espectro de enfermedades,
abarcando desde las aspergilosis broncopulmonares alérgica, no invasivas, aspergilosis
pulmonar crénica, o las aspergilosis invasivas que, aunque habitualmente suelen producirse a

nivel pulmonar también pueden afectar al tracto gastrointestinal o la piel, e incluso en
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determinados casos puede llegar a diseminarse hasta el sistema nervioso central, ojos, higado
y otros drganos, si bien es verdad que la invasidn tisular algo poco comun ante la ausencia de
inmunosupresion (Fortin, Meije, Fresco, & Moreno, 2012). De ahi que la mayoria de los
pacientes que padecen una aspergilosis invasora sean pacientes inmunocomprometidos con
un origen nosocomial en la mayoria de los casos, siendo el aire la fuente mas importante de
Aspergillus sp. Aunque en el ambiente ambulatorio también se han detectado casos de
aspergilosis invasiva, sobretodo en un perfil concreto de pacientes como son los receptores

alogénicos de trasplante de células madre (Sanz Alonso et al., 2006).

Siendo por tanto los factores de riesgo de la aspergilosis invasora aquellos que
produzcan la inmunosupresién del paciente asi como las situaciones que produzcan un
aumento en el nimero de conidias en el aire favoreciendo asi su inhalacién, como son por
ejemplo las obras de construccion (Fortun et al., 2012). Por lo que, al igual que en el resto de
las candidiasis invasoras, el aumento de pacientes inmunodeprimidos ha hecho que aumenten
también estas patologias, en concreto en este caso por el aumento de pacientes con

enfermedad obstructiva crénica en tratamiento con corticoides.

La base del tratamiento en todas las formas de aspergilosis son voriconazol y

anfotericina B liposomal (Patterson et al., 2016).

Una de las dificultades a la hora de instaurar el tratamiento en esta patologia radica
en saber diferenciar cuando nos encontramos ante una colonizacién o una infeccién. Debido a
que, como se describe en la literatura, un porcentaje muy elevado de cultivos de muestras no

estériles positivas para Aspergillus sp. son colonizaciones (Perfect et al., 2001).

1.1.5 RESISTENCIA A ANTIFUNGICOS

Las resistencias descritas a los diferentes antifingicos disponibles en la actualidad

segln el drea geografica se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 4. Porcentaje de cepas resistentes a equinocandinas y azoles segun region geografica.

% RESISTENTES A CADA ANTIFUNGICO SEGUN REGION GEOGRAFICA

Anidulafungina Caspofungina  Micafungina Fluconazol Posaconazol Voriconazol

C.albicans EUROPA 0,0 0,4 0,4 0,2 8,3 0,2
NORTE 0,0 0,0 0,0 0,6 0,6 0,6
AMERICA
AMERICA 0,0 0,0 0,0 0,0 6,5 0,0
LATINA
ASIA,— 0,0 0,6 0,0 0,6 0,6 0,6
PACIFICO
C.glabrata EUROPA 1,7 1,7 1,1 6,3 2,9 9,1
NORTE 1,6 1,6 1,3 9,8 3,3 11,1
AMERICA
AMERICA 0,0 0,0 0,0 5,3 5,3 7,9
LATINA
ASIA,- 3,8 1,9 1,9 13,5 5,8 13,5
PACIFICO
C.parapsilosis EUROPA 0,0 0,0 0,0 3,1 0,5 0,0
NORTE 1,2 0,0 0,0 0,0 1,2 0,0
AMERICA
AMERICA 1,0 0,0 0,0 1,0 3,9 0,0
LATINA
ASIA- 0,0 0,0 0,0 5,4 6,5 1,1
PACIFICO
C.tropicalis EUROPA 0,0 0,0 0,0 1,1 7,9 0,0
NORTE 0,0 0,0 0,0 2,7 7,3 0,9
AMERICA
AMERICA 0,0 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0
LATINA
ASIA- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PACIFICO
C.krusei EUROPA 0,0 0,0 0,0 7,1 0,0
NORTE 0,0 0,0 0,0 17,5 2,5
AMERICA
AMERICA 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0
LATINA
ASIA,- 0,0 0,0 0,0 33,3 0,0
PACIFICO

Tabla adaptada de (Pfaller, Messer, Woosley, Jones, & Castanheira, 2013)

Los motivos de la aparicion de estas resistencias contintian siendo controvertidos. Si
bien hay multiples autores que han identificado el uso previo de azoles como un factor de
riesgo en la aparicion de especies resistentes a estos, otros alegan que esta asociacidn no esta
tan clara, que aunque creen que efectivamente existe una contribucién al cambio
epidemioldgico en el uso de fluconazol, indican que no se ha podido establecer aun una

relacién directa.
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Algun estudio nos muestra incluso, en funcién del antifungico utilizado durante el mes
previo, que especie de candida va a ser mas frecuente. De tal manera que si el tratamiento
previo se habia producido con equinocandinas, la especie aislada con mayor frecuencia era
C.parapsilosis, mientras que en aquellos pacientes con exposiciones previas a azoles la especie
aislada mas habitual era C.krusei (Puig-Asensio et al., 2014a). Otro estudio similar realizado en
Francia, analizd6 también la distribuciéon de los aislados de Candida sp. en pacientes con
candidemia, en funcién de si existia profilaxis con antifungicos y si esta habia sido con
fluconazol o caspofungina, observando que en aquellos sin profilaxis la especie mas habitual
era C. albicans, mientras que en los que habian recibido profilaxis con fluconazol, la proporcién
de C.glabrata aumentaba hasta casi alcanzar el mismo nimero de aislados. Pero que en
aquellos que habian recibido profilaxis con caspofungina, las especies mas frecuentemente
aisladas fueron C.parapsilosis y C. glabrata, con mayor nimero de aislados que C.albicans

(Lortholary, Desnos-Ollivier, Sitbon, Fontanet, Bretagne, & Dromer, 2011).

Del mismo modo, en un estudio danés estudiaron la distribucion de las especies en
funcién de si los pacientes habian recibido o no profilaxis con antifungicos y durante cudnto
tiempo. Observdndose que en aquellos que no habian recibido profilaxis o la habian recibido
durante un maximo de siete dias la especie aislada mas frecuente era C.albicans (que suponia
mas de la mitad de los aislados), mientras que en aquellos que habian recibido profilaxis
antifingica durante mas de 7 dias, la distribucién de especies aisladas se modificaba
drasticamente, apareciendo practicamente con la misma frecuencia aislados de C.krusei,

C.glabrata y C.albicans (Arendrup et al., 2011b).

Dentro de los autores que alegan que este cambio no sélo es debido al uso previo de
antifungicos, defienden que el perfil de pacientes donde se han realizado estos estudios suele
ser bien el de pacientes muy inmunodeprimidos, con neutropenia y mucositis por tratamientos

guimioterapicos muy agresivos en los cuales la colonizacidn e invasidn por especies de candida
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menos virulentas va a ser mas sencilla al encontrarse debilitadas sus barreras de defensa, o
bien pacientes hospitalizados, en los cuales se facilitaria la propagacién de estas especies.
Indicando que la profilaxis con azoles en estos pacientes seria mds que un factor de riesgo de
aparicion de especies diferentes a C.albicans, un marcador de este tipo de pacientes con

mayor probabilidad de sufrir invasion por estas especies (Hope et al., 2002; White, 1997).

La realidad es que los estudios epidemioldgicos parece que muestran una tendencia al

alza en las especies no albicans.

En los ultimos afos también se han llevado a cabo estudios para tratar de encontrar
otros factores diferentes al uso de antifingicos previos que contribuyan a la infeccidon por
especies de Candida no albicans. Asi por ejemplo, en un estudio realizado en pacientes con
candidemia, observaron que en los pacientes con candidemia por C.parapsilosis, aparecian
como factores de riesgo mas frecuentes las cirugias previas o los catéteres periféricos.
Mientras que las candidemias por C.krusei aparecieron con mayor frecuencia en mujeres
jévenes, con uso previo de antifungicos, enfermedad hematoldgica, trasplante de células
hematopoyéticas, neutropenia o terapia inmunosupresora con corticoides. Sin embargo, las
candidemias por C.glabrata se relacionaron con pacientes de mayor edad o haber recibido un
trasplante de drgano sdlido. Los pacientes que presentaron candidemia por C. albicans, eran
los que padecian menos enfermedad hematolégica y menos trasplantes de células

hematopoyéticas (Horn et al., 2009).

Respecto a Aspergillus spp., los azoles son el tratamiento de primera linea para las
infecciones producidas por estos hongos. Sin embargo cada vez se documentan mas
A.fumigatus resistentes a azoles tanto en el medio hospitalario como ambientales (Garcia-

Rubio, Cuenca-Estrella, & Mellado, 2017)
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1.2 GENERALIDADES ANTIFUNGICOS

En los ultimos afios se han comercializado una serie de nuevos antifingicos sistémicos
como las equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina), los conocidos como
azoles de segunda generacién (voriconazol y posaconazol), y nuevas formulaciones de
anfotericina B, con menor toxicidad que anfotericina B deoxicolato, como anfotericina B

liposomal, anfotericina B complejo lipidico y anfotericina B dispersidn coloidal.

La necesidad de controlar bien el uso de estos farmacos, para asegurar el correcto
tratamiento de los pacientes, evitando interacciones, toxicidades y la aparicion de resistencias,
maximizando el coste-efectividad de estos, hizo que en la mayoria de hospitales desde que
estdn disponibles hayan estado controlados, en la mayoria de los casos por acciones

restrictivas y siempre tras el visto bueno de un microbidlogo o un farmacéutico hospitalario.

1.2.1 FORMULACIONES LIPiDICAS DE ANFOTERICINA B

La molécula de anfotericina es una molécula anfipatica que se va a fijar a los esteroles
de la membrana de la célula fungica, alterando la permeabilidad de esta y provocando su
muerte con una relativa especificidad al presentar una mayor afinidad por el ergosterol de la
membrana de la célula fungica que por el colesterol de las células de los mamiferos (Florez,

Armijo, & Mediavilla, 2014).

Los polienos presentan una actividad fungistatica o fungicida dependiendo del hongo y
de la concentracion alcanzada en el lugar de la infeccién. Son farmacos concentracion
dependientes con prolongado efecto post-antifungico y cuyo indice predictivo

farmacodinamico de eficacia es Cmax /MIC (Lepak & Andes, 2014).

La primera anfotericina B disponible fue anfotericina B deoxicolato cuyo mayor
problema era su toxicidad, fundamentalmente por producir reacciones asociadas a la infusion

y nefrotoxicidad, lo que limitaba su dosis. El mecanismo de nefrotoxicidad descrito para
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anfotericina B es por citotoxicidad directa en los tubulos renales, afectando a la reabsorcidn
proximal y distal de electrolitos, con pérdidas de potasio, sodio y magnesio. Provocando
indirectamente una disminucion del flujo renal y una reduccidon del filtrado glomerular

(Gubbins & Amsden, 2011; Slain, 1999).

Durante las décadas de los 80 y 90 se desarrollaron nuevas formulaciones lipidicas de
anfotericina B, con menor nefrotoxicidad. Estas formulaciones fueron anfotericina B complejo

lipidico, anfotericina B liposomal y anfotericina B dispersién coloidal.

Estas tres presentaciones lipidicas presentaban diferencias farmacodindmicas vy
farmacocinéticas tanto con anfotericina B deoxicolato como entre ellas. En cuanto a la
penetracidn en el sistema nervioso central, anfotericina B liposomal ha demostrado una mayor
penetracidn, obteniendo mejores resultados frente a las otras formulaciones en modelos de
candidiasis invasora del sistema nervioso central, asi como mayores niveles en sangre que las
otras dos formulaciones lipidicas. Mientras que anfotericina B complejo lipidico y anfotericina
B dispersidn coloidal alcanzan concentraciones mucho mayores en el espacio intracelular y en
los érganos del sistema reticuloendotelial como el higado y el bazo (Azanza & Barberan, 2012;
Lepak & Andes, 2014; Ringdén et al., 1991; Slain, 1999; Vogelsinger et al., 2006). Observandose
también una mayor concentracién de anfotericina B complejo lipidico en el pulmdn (Lepak &

Andes, 2014).

Mientras que no se observan diferencias entre la farmacocinética plasmatica de
anfotericina B dispersidn coloidal y anfotericina B deoxicolato, si que se ha visto una captacion
mas rapida por el sistema reticulo endotelial de la formulacién de anfotericina B complejo
lipidico y unos niveles en sangre mayores y mas prolongados con anfotericina B liposomal que

con anfotericina B deoxicolato (Groll, Piscitelli, & Walsh, 2001).
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En lo que respecta a la disminucidon de la nefrotoxicidad, se ha observado que,
posiblemente debido a la captacién que sufre anfotericina B liposomal por parte del sistema
reticulo endotelial y su distribucién en los tejidos, las concentraciones encontradas de esta en
orina son mucho menores que las encontradas tras la administracion de anfotericina B
deoxicolato. Siendo por tanto los liposomas los responsables de la reduccién de la
nefrotoxicidad del farmaco mediante la disminucidn de la concentracién de este en los rifiones
(Bekersky, Fielding, Dressler, Lee, Buell, & Walsh, 2002). De igual manera, los estudios también
muestran concentraciones mayores en el rindn de la formulacidon coloidal respecto de la

liposomal. (Vogelsinger et al., 2006).

En un estudio en el cual se compararon las diferentes elevaciones de creatinina tras la
administracién de anfotericina B complejo lipidico y anfotericina B liposomal, aunque no se
observaron aumentos muy elevados de creatinina en ninguno de los grupos (con una mediana
de aumento de 0,2-0,7 mg/dL), si se vio que anfotericina B liposomal era menos nefrotdxica,
tanto a la dosis de 3 mg/kg/dia como de 5mg/kg/dia, respecto a anfotericina B complejo

lipidico a 5 mg/kg/dia (Wingard, White, Anaissie, Raffalli, Goodman, & Arrieta, 2000).

Actualmente las dos presentaciones disponibles en nuestro hospital son anfotericina B
complejo lipidico y anfotericina B liposomal. Las indicaciones contempladas actualmente en las
fichas técnicas son para anfotericina B complejo lipidico el tratamiento de la candidiasis
invasiva grave y el de las micosis sistémicas graves (aspergilosis, criptococosis, fusariosis, etc.)
en pacientes que no han respondido al tratamiento con otros agentes antifungicos sistémicos,
incluido anfotericina B deoxicolato o, en pacientes que presenten contraindicaciones para el
uso de este ultimo. Asi como el tratamiento y la profilaxis de la leishmaniasis visceral (Abelcet-
AEMPS). En el caso de anfotericina B liposomal las indicaciones aprobadas en ficha técnica son
el tratamiento de micosis sistémicas graves, el tratamiento empirico de las micosis en

pacientes con neutropenia grave y leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e
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inmunocomprometidos que no hayan respondido a antimoniales ni a anfotericina B
convencional (Ambisome-AEMPS). A pesar de lo indicado en las fichas técnicas, en la

actualidad el uso de anfotericina B deoxicolato en nuestro medio es practicamente inexistente.

Respecto a las dosificaciones, anfotericina B complejo lipidico, tal y como se indica en
ficha técnica, para el tratamiento de las micosis sistémicas es de 5 mg/kg/dia, mientras que en
la leishmaniasis visceral serd de 3mg/kg/dia hasta obtener una dosis total de 15 mg/kg
(Abelcet-AEMPS). En el caso de anfotericina B liposomal, las dosis indicadas en la ficha técnica
son de 1mg/kg/dia a 3mg/kg/dia para el tratamiento de las micosis sistémicas confirmadas y
tratamiento empirico, en el caso del tratamiento de la leishmaniasis visceral, las dosis
recomendadas en ficha técnica son de 1 a 1,5mg/kg/dia durante 21 dias o 3mg/kg/dia durante
10 dias (Ambisome-AEMPS). En el tratamiento con anfotericina B liposomal de la aspergilosis
invasiva en pacientes inmunodeprimidos, el estudio AmBiLoad demostré que la dosis de
10mg/kg/dia no presentaba diferencias estadisticamente significativas en cuanto a respuesta
ni supervivencia a 12 semanas frente a la dosis de 3mg/kg/dia, pero si una mayor
nefrotoxicidad e hipopotasemia. Confirmando que en la aspergilosis invasiva en el paciente
inmunosuprimido las dosis mayores de 3mg/kg/dia lo Unico que aportaban era una mayor
toxicidad (Fortun, 2007). Recordando siempre que las diluciones de ambos deben hacerse con

suero glucosado para evitar la destruccion de las formaciones lipidicas.

Respecto a las interacciones de anfotericina B, van a ser fundamentalmente aquellas
relacionadas con una potenciacion de la nefrotoxicidad. Si bien es verdad que las
formulaciones lipidicas presentan menos nefrotoxicidad, también estan descritas interacciones
con farmacos nefrotdxicos, por lo que en determinados casos, en los que el riesgo de
nefrotoxicidad de los pacientes sea muy elevado, deberian valorarse el uso de otros

antiflingicos no nefrotdxicos como equinocandinas o azoles (Gubbins & Amsden, 2011).
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Las resistencias a anfotericina B son bastante infrecuentes. Dentro de los mecanismos
descritos para estas se encuentran fundamentalmente las mutaciones en los genes ERG2 ¢
ERG3 que codifican enzimas que participan en la sintesis del ergosterol, con el consiguiente
descenso de la cantidad de ergosterol, diana de accién de estos farmacos (Cuenca-Estrella M.,

2010).

Respecto a las toxicidades por estos antiflingicos, a parte de la nefrotoxicidad, se ha
descrito toxicidad infusional por la administracién de anfotericina B liposomal, se ha descrito
una toxicidad pulmonar (con dolor de pecho, hipoxia y disnea), asi como dolor abdominal, en
costado y piernas, enrojecimiento y urticaria. Con anfotericina B dispersion coloidal y con
anfotericina B compejo lipidico se han notificado casos de pacientes con hipoxia (Ashley,

Lewis, Lewis, Martin, & Andes, 2006).

1.2.2 EQUINOCANDINAS

Las equinocandinas son el grupo de antifungicos mds novedoso, su mecanismo de
accién se basa en la inhibicién de la enzima (1->3)-B-D-glucanosintesasa, cuya funcién es
catalizar la polimerizacion de UDP-glucosa en (1->3)-B-D-glucano, polisacérido de la pared
celular de las células fungicas, que se encarga de mantener la integridad y rigidez de la pared

fungica (Denning, 2003; Groll, Piscitelli, & Walsh, 1998).

Al actuar sobre la pared celular y carecer las células humanas de esta, van a presentar

muchos menos efectos adversos que otras clases de antifiingicos.

Las equinocandinas son farmacos concentracién dependiente, con prolongado efecto
post-antifiingico, cuyo indice predictor de eficacia es Cmax/MIC o AUC/MIC (Lepak & Andes,

2014).

Actualmente existen tres equinocandinas disponibles, caspofungina, micafungina y
anidulafungina. Los tres con caracteristicas farmacoldgicas similares y con actividad frente a
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Candida sp. y Aspergillus sp. En la siguiente tabla se muestran las diferencias farmacocinéticas

existentes entre las tres equinocandinas.

Tabla 5. Parametros farmacocinéticos de las equinocandinas en adultos

Caspofungina Micafungina Anidulafungina
Cmax (mg/L) 7,64 4,95 2,07-3,5
Biodisponibilidad
t1/2 (horas) 09-11 11-17 24-26
vd (L/kg) 0,14 (9,67 L) 0,215-0,242 0,5 (30-50L)
AUC (mg*h/L) 87,9-114,8 111,3 44,4-53
Unidn a 96-97 99,8 84
proteinas (%)
Metabolismo Hidrolisis y N- Via catecol-O- No metabolismo: sufre

CIT (ml/min/kg)
Fraccion
excretada en
orina sin alterar
Eliminacion

Penetracion en
liquido
cerebroespinal
Ajuste en
insuficiencia
renal

Ajuste en
insuficiencia
hepatica

acetilacién. También
degradacion
espontdnea hasta
producto inactivo
0,15
1,40%

35% heces, 41% orina

bajo

No cambios
farmacocinéticos
significativos. No
necesario ajuste

Child-Pugh 5-6:No

Child-Pugh 7-9:
Aumento significativo
de AUC. Reducir dosis

de mantenimiento a
35 mg/dia

Child-Pugh >9: no hay
datos

metiltransferasa

0,185
0,70%

40% heces, <15% orina

bajo

No cambios
farmacocinéticos
significativos. No
necesario ajuste

Child-Pugh 7-9: Cmax,
Cl no se alteran
significativamente,
AUC desciende
significativamente en
comparacion con
sujetos sanos

degradacion quimica
lenta hasta metabolitos
inactivos

0,26
<1%

Primariamente en heces
(<10% como farmaco
inalterado), 1% orina

<0,1%

No cambios
farmacocinéticos
significativos. No
necesario ajuste

No necesario ajuste

Tabla adaptada de (Eschenauer, DePestel, & Carver, 2007)
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Respecto a las indicaciones incluidas en las fichas técnicas, caspofungina estd indicada
en pacientes adultos y pedidtricos, en el tratamiento de la candidiasis invasora, en el
tratamiento de la aspergilosis invasora en pacientes refractarios o intolerantes a anfotericina
B, formulaciones lipidicas de anfotericina B y/o itraconazol, asi como en el tratamiento
empirico ante la sospecha de infecciones flngicas en pacientes neutropénicos y con fiebre
(Caspofungina-AEMPS). Anidulafungina estaria indicada en el tratamiento de la candidiasis
invasiva en el paciente adulto no neutropénico (Anidulafungina-AEMPS). Mientras que
micafungina estaria indicada en adultos en el tratamiento de la candidiasis esofdgica, y en
neonatos, nifios y adultos en el tratamiento de la candidiasis invasiva y en la profilaxis de la
infeccion por Candida sp. en pacientes sometidos a trasplante alogénico con neutropenias

prolongadas (Micafungina-AEMPS).

La dosificacidon varia entre las tres equinocandinas disponibles. Para la dosificacion de
caspofungina en el paciente adulto, seria necesaria una dosis de carga de 70 mg, seguida por
una dosis de mantenimiento de 50 mg/dia, excepto en aquellos pacientes cuyo peso sea
superior a 80kg, en los cuales el mantenimiento se realizard con 70 mg/dia. En el paciente
pediatrico serd necesario ajustar en funcién de la superficie corporal, administrando una dosis
de carga de 70 mg/m’ (sin superar la dosis real de 70 mg) y un mantenimiento de 50
mg/m?/dia, pudiéndose aumentar hasta 70 mg/m?/dia (sin superar la dosis real de 70 mg)
(Caspofungina-AEMPS). La dosificacién de anidulafungina se debe hacer con una dosis de carga
de 200 mg, seguida por un mantenimiento de 100mg/dia (Anidulafungina-AEMPS). La
dosificacion de micafungina, a diferencia de las anteriores no requiere dosis de carga y se va a
ajustar segun el peso del paciente, para pacientes adultos con peso superior a 40kg las dosis se
mantendran fijas: el tratamiento de las candidiasis invasivas se hard con 100mg/dia
incrementable hasta 200mg/dia si la respuesta no es adecuada, en el tratamiento de la

candidiasis esofagica las dosis seran de 150mg/dia y en profilaxis de 50 mg/dia. Mientras que
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en aquellos pacientes adultos con peso inferior a 40 kg las dosis van a ser segln peso, en
candidiasis invasivas 2mg/kg/dia incrementable a 4 mg/kg/dia, en candidiasis esofagica seran
de 3mg/kg/dia y en profilaxis de 1mg/kg/dia. En el paciente neonato y pediatrico las

dosificaciones seran igual que en el adulto (Micafungina-AEMPS).

Una de las ventajas de este grupo de antifingicos es su bajo potencial para producir
interacciones con otros farmacos (Cornely et al.,, 2012). No se metabolizan por el sistema
enzimatico del citocromo, sino que presentan un metabolismo hepatico, y a los
concentraciones alcanzadas en la practica clinica tampoco inhiben la glicoproteina P, lo que
hace que apenas se hayan descrito interacciones con esta familia de antifungicos (Gubbins &

Amsden, 2011)

Se ha descrito interaccién de caspofungina con rifampicina, describiéndose dos
eventos, por una parte el aumento transitorio de los niveles plasmaticos de caspofungina y por
otra, una disminucién de la concentracion minima de la caspofungina tras la administracidon
continuada de ambos farmacos. Los mecanismos propuestos para esta interaccidén son por una
parte el desplazamiento en el sistema transportador OATP1B1, del que ambos farmacos son
sustratos y la rifampicina ademds es inhibidor, lo que provoca una disminucién en la
distribucidon de caspofungina aumentando por tanto sus concentraciones plasmaticas, y por
otra parte un posible aumento de la captacién de caspofungina por los tejidos inducida por la
rifampicina que justificaria la disminucién de las concentraciones de caspofungina. Mientras
que el ascenso transitorio de las concentraciones de caspofungina no se cree que tenga una
repercusion clinica relevante, el continuo descenso de las concentraciones de caspofungina a
medida que continda la coadministracién si que podria llegar a producir un fracaso terapéutico
(Gubbins & Amsden, 2011). De ahi, que las guias recomienden un aumento en la dosis de
caspofungina en los casos en los que sea necesaria la administracién conjunta de ambos

farmacos (Cornely et al., 2012).
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Aquellas especies que carezcan en su pared de la diana de esta familia de farmacos,
como son Cryptococcus spp. o Fusarium spp., van a ser intrinsecamente resistentes. Se han
descrito también otros mecanismos de resistencia a esta familia, como las mutaciones del gen
Fks1, involucrado en la codificacidn de la glucano-sintasa. De hecho, parece que esta mutacion
que se encuentra presente en todas las cepas de C.parapsilosis podria ser el motivo de su

menor susceptibilidad a las equinocandinas (Cuenca-Estrella M., 2010).

Respecto a las reacciones adversas, apenas se han notificado en esta familia de
antifungicos, siendo las mas destacables aquellas asociadas a la infusidn, que tal y como
indican Ashley et al., al estar mediadas por la histamina parece que se solucionarian de la
misma manera que las reacciones infusionales provocadas por la administracién a mas
velocidad de la recomendada de la vancomicina, es decir, disminuyendo el ritmo de infusién y

con la premedicacién con antihistaminicos (Ashley et al., 2006).

1.2.3 AZOLES DE SEGUNDA GENERACION

Estos triazoles fluorados son fdrmacos no concentracidn dependientes y con
prolongado efecto post-antiflingico, su indice predictivo de eficacia es AUC/MIC (Lepak &
Andes, 2014). Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de varios pasos de la biosintesis
del ergosterol, el mas importante es la inhibicion de la 14-a-desmetilasa, provocando la
inhibicion de la desmetilacion del 14-a-lanosterol. La acumulacion de 14-a-metil-esteroles,
precursores toéxicos del ergosterol, se relaciona con la pérdida de ergosterol en la membrana

celular fungica impidiendo el desarrollo celular.

En la actualidad contamos con dos farmacos de esta familia disponibles en nuestro

hospital, voriconazol y posaconazol.

Voriconazol es un farmaco antifiingico triazdlico de amplio espectro que fue aprobado

por la FDA en el afio 2002, incluyendo actualmente las siguientes indicaciones: tratamiento de

52



Introduccion

aspergilosis invasiva, de la candidemia en pacientes no neutropénicos, asi como de infecciones
invasivas graves producidas por Candida spp. (incluyendo C. krusei) resistentes a fluconazol, y
tratamiento de infecciones fungicas graves por Scedosporium spp. y Fusarium spp en adultos y

nifios de 2 afos de edad o mayores (Voriconazol-AEMPS).

Existe tanto presentacién para la administracién por via intravenosa, como por via
oral. La biodisponibilidad oral es >90% siempre y cuando el estdmago este vacio,
disminuyéndose su biodisponibilidad hasta en un 22% si se administra con comidas (Purkins,

Wood, Klenermans, Greenhalgh, & Nichols, 2003).

Posaconazol se encuentra disponible también para su administraciéon tanto por via

parenteral como por via oral. Con dos presentaciones orales, en suspension y comprimidos.

Las indicaciones actuales recogidas en ficha técnica para posaconazol son: tratamiento
de la aspergilosis invasiva y de la fusariosis en pacientes con enfermedad resistente a
anfotericina B o itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos,
tratamiento de la cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad resistente a
itraconazol o intolerantes a este farmaco, tratamiento de la coccidioidomicosis en pacientes
con enfermedad resistente a anfotericina B, itraconazol o fluconazol, o en pacientes que son
intolerantes a estos medicamentos, tratamiento de la candidiasis orofaringea como terapia de
primera linea en pacientes que presentan enfermedad grave o que estdn inmunodeprimidos,

en los que se espera que la respuesta a la terapia tdpica sea insuficiente.

Posaconazol estd también indicado en la profilaxis de infecciones flungicas invasivas en
aquellos pacientes en los que se prevea que vayan a sufrir una neutropenia prolongada, y por
tanto con un mayor riesgo de desarrollar infecciones fungicas invasoras, como serian los
pacientes hematoldgicos que estén recibiendo quimioterapia para leucemia mieloide aguda o

sindromes mielodispldsicos. Asi como para receptores de trasplante de progenitores
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hematopoyéticos que estdn recibiendo dosis altas de terapia inmunosupresora para la
enfermedad injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones
flngicas invasivas (Posaconazol-AEMPS). Siendo la indicacién de profilaxis la mas utilizada para

este farmaco en nuestro hospital.

Para la dosificacion de voriconazol por via intravenosa se debe administrar una dosis
de carga de 6mg/kg/12h (durante las primeras 24 horas), seguida de una dosis de
mantenimiento de 4mg/kg/12h. Por via oral la dosificacién se debe de hacer en funcion del
peso, si el paciente pesa 40 kg o mas, la dosis de carga serd de 400mg/12h (durante las
primeras 24 horas), seguido de 200mg/12h (pudiendo aumentarse hasta 300mg/12h si la
respuesta obtenida resulta insuficiente), mientras que si el peso del paciente es inferior a 40kg
la dosis de carga debe ser de 200mg/12h (durante las primeras 24 horas), seguido de
100mg/12h (pudiendo aumentarse hasta 150mg/12h si respuesta insuficiente) (Voriconazol-
AEMPS). En el caso de posaconazol por via intravenosa se administrard una carga de
300mg/12h el primer dia, seguido de un mantenimiento de 300mg/dia. En las presentaciones
orales, la posologia va a variar dependiendo de si se trata de la suspension oral o de los
comprimidos, con la suspension oral la dosificacion en infecciones fungicas invasoras serd de
200 mg cuatro veces al dia, o 400 mg dos veces al dia; para el tratamiento de las candidiasis
orofaringeas sera necesaria una dosis de carga de 200mg una vez al dia, el primer dia, luego
100 mg una vez al dia, y en las profilaxis 200 mg tres veces al dia. Cada dosis debe
administrarse durante o inmediatamente después de una comida para aumentar la absorcion
oral y garantizar una exposicién adecuada. En el caso de los comprimidos, cuya absorcion, a
diferencia de la suspension oral no va a depender de la ingesta de alimentos, se administraran
tanto en el tratamiento como en la profilaxis con una pauta fija de dosis de carga de

300mg/12h el primer dia, seguida de un mantenimiento con 300mg/dia (Posaconazol-AEMPS).
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Siendo de gran importancia, por tanto, el no utilizar indistintamente las dos presentaciones de

posaconazol orales, por el riesgo de errores en su dosificacion.

Esta familia de antifungicos es la que presenta un mayor potencial de interacciones al
comportarse los azoles como sustratos e inhibidores muy potentes del citocromo P. Todos los
azoles sistémicos se comportan como inhibidores de CYP3A4, que se encuentra

fundamentalmente expresado en intestino e higado.

Voriconazol es un inhibidor competitivo muy potente de CYP2B6, CYP2C9 y CYP2C19 y se
comporta también como inhibidor tanto competitivo como no competitivo de CYP3AA4.

Mientras que posaconazol Unicamente inhibe CYP3A4 (Gubbins & Amsden, 2011).

Respecto a las resistencias documentadas para estos antifungicos, el mecanismo que
se ha descrito con mayor frecuencia es un mecanismo de resistencia secundaria consistente en
la disminucion de la concentracidn intracelular de los azoles, debida fundamentalmente a una

sobreexpresién de bombas de flujo y a un aumento en la actividad de estas.

También se han descrito mutaciones en el gen ERG11, encargado de la codificacion de
la enzima 14-a-desmetilasa, codificdndose una enzima alterada por la cual los azoles van a

tener una menor afinidad.

Y tanto en el caso de voriconazol como en el de posaconazol aunque se ha visto que in
vitro muestran actividad frente a C.glabrata, las cepas que aparecen como sensibles
desarrollan resistencia con facilidad. En el caso de C. krusei se han descrito tanto cepas
sensibles, con sensibilidad intermedia y resistentes a posaconazol y voriconazol (Cuenca-

Estrella M., 2010).

Los azoles son una familia de farmacos con muy buena tolerancia, destacando

sobretodo la toxicidad hepatica, por lo que se debe monitorizar la funcidén hepatica mientras el
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paciente se encuentre en tratamiento con esta familia de farmacos. En el caso concreto de

voriconazol se han descrito reacciones adversas visuales prolongadas, incluida visidn borrosa,

neuritis dptica y papiledema, asi como fototoxicidad cutdnea y pseudoporfiria (Ashley et al.,

2006).

1.3 TRATAMIENTO ANTIFUNGICO

1.3.1 PROFILAXIS

La profilaxis deberia aplicarse en aquellos pacientes con un elevado riesgo de infeccidon

fungica.

A dia de hoy esta profilaxis esta bastante descrita y consensuada en el paciente

neutropénico, pero fuera de ahi sigue sin estar claro cudles serian los pacientes no

neutropénicos que mas se beneficiarian de esta.

1.3.1.1 PROFILAXIS EN EL PACIENTE NEUTROPENICO

La profilaxis en el paciente oncohematoldgico sea posiblemente la mds descrita en la

literatura, de ahi que los factores que justifiquen esta profilaxis sean los que mejor se

conozcan. Estos factores se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 6. Factores que justifican la profilaxis en el paciente onco-hematolégico

Factores que justifican profilaxis antifiingica primaria en el paciente oncohematoldgico

Edad > 40 afios

Mal estado general (ECOG/OMS)
Neutropenia profunda (RAN<500) y
prolongada (>10 dias)

LMA con altas dosis de citarabina
Linfocitopenia (CD4+<200)

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
alogénico (alo-TPH)

Donante no emparentado en el alo-TPH
Mismatch HLA, no idéntico, parcialmente
compatible

EICH grados II-IV y tratamiento con
inmunosupresores

Trasplante autdlogo si CD34<2 *10%/kg
Tratamiento con andlogo de las purinas

Tratamiento con alemtuzumab

Dosis altas de esteroides (>1 mg/kg/dia, >2
semanas)

Uso de terapias bioldgicas anti-TNFa
(infliximab)

Fallo del injerto

Tabla adaptada de (Peman & Salavert, 2012)
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2.3.1.2 PROFILAXIS EN EL PACIENTE QUIRURGICO

El impacto de la profilaxis en pacientes de las unidades de cuidados intensivos ha
demostrado que en determinados grupos de pacientes criticos con elevado riesgo de sufrir
enfermedad fungica invasora la profilaxis con fluconazol es efectiva (Kullberg & Arendrup,

2015).

En base a esto las guias ESCMID recomiendan la profilaxis con fluconazol en aquellos
pacientes que hayan sido sometidos a cirugia abdominal recientemente y que presenten

perforaciones abdominales recurrentes o fugas anastomaéticas (Cornely et al., 2012).

1.3.1.3 PROFILAXIS EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

En el paciente con trasplante de drgano sélido, la incidencia de la infeccién fungica
invasora, y el tipo de hongo van a variar en funcidon del érgano trasplantado. Entre los
trasplantes con mayor incidencia de enfermedad fungica invasora se encuentran el de

intestino delgado y el de pulmén (Peman & Salavert, 2012).

La incidencia de la infeccién fungica invasora en el trasplante de drgano sélido varia
entre un 7% y un 42%. Asociandose a un peor prondstico con unas tasas de mortalidad que
llegan hasta el 90% en los casos de aspergilosis invasiva y hasta el 50% en las candidiasis

invasoras (Sganga, Bianco, Frongillo, Lirosi, Nure, & Agnes, 2014).

Siendo la candidiasis invasiva la infeccién fungica mds comun en todos los trasplantes
de drgano sélido a excepcidon del trasplante de pulmdn, en el cual la infeccién fungica mas

frecuente sera la producida por Aspergillus sp. (Pappas et al., 2010).

El primer afo posttrasplante es el de mayor riesgo de infeccion fungica, por la
necesidad de repetir la cirugia, complicaciones intraoperatorias y postoperatorias,
disrupciones anastomoticas, necesidad de retrasplante, mayor grado de inmunosupresion,

presion selectiva tras multiples ciclos antibidticos, hiperglucemias, uso de catéteres venosos
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centrales, nutricion parenteral, etc. (Florescu & Sandkovsky, 2015). Aproximadamente, el 80%
de los pacientes con trasplante de drgano sdlido sufren al menos un episodio de infeccion
durante el primer afio desde el trasplante, y sobre todo durante los primeros tres meses

(Sganga et al., 2014).

La mayoria de las infecciones fungicas intraabdominales se diagnostican en el primer
mes, y suelen ser debidas principalmente a la propia enfermedad de base, contaminaciones
del procedimiento quirdrgico y a la pérdida de la integridad de la mucosa intestinal. La
candidemia sin embargo, tiende a tener un inicio mas tardio, cercano a los seis meses
posttrasplante, relacionandose mds con el uso prolongado de catéteres venosos centrales,
multiples ciclos antibidticos o la necesidad de nutricion parenteral (Florescu & Sandkovsky,

2015).

Un estudio realizado por Abbot et al. sobre infecciones fungicas en el pacientes con
trasplante renal mostré como factores de riesgo de infeccion fungica el padecer diabetes,
didlisis prolongada pretrasplante, rechazo e inmunosupresién con tacrolimus (Abbott et al.,
2001). Mientras que las mejoras en las cirugias requiriendo un menor tiempo de operacion,
menores requerimientos transfusionales, mejorias en las técnicas quirdrgicas y un descenso de
retrasplantes han provocado un descenso en la incidencia de candidiasis invasoras (Singh,

2003).

En nuestro hospital el Unico trasplante de érgano sélido que se realiza es el renal. En
torno al 90% de las infecciones fungicas que se producen en el trasplantado renal son debidas
a Candida sp., estando la candidiasis limitada en gran medida al tracto genitourinario con
infeccién diseminada en menos del 5% de los pacientes. La aspergilosis invasiva es muy rara en
este tipo de trasplante, siendo mas frecuente si se produce un fracaso del injerto que requiera

su recambio o hemodialisis o terapia inmunosupresora intensa (Singh, 2003).
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Segln la exposicion epidemioldgica y el estado de inmunosupresion de cada paciente,
debe valorarse individualmente el riego de infeccidén flngica, teniendo en cuenta los posibles
efectos secundarios asi como la apariciéon de resistencias por el uso de las estrategias de

profilaxis antifingica (Khan, EI-Charabaty, & El-Sayegh, 2015).

Y tal y como indican Kullberg et al.,, en este momento, con la evidencia disponible,
posiblemente los pacientes trasplantados que se beneficiarian de esta profilaxis sean aquellos
con trasplante de pancreas o de intestino delgado y pacientes concretos que se someten a

trasplante de higado con alto riesgo de candidiasis (Kullberg & Arendrup, 2015).

1.3.2 TRATAMIENTO EMPIRICO

El tratamiento empirico se define como aquel tratamiento utilizado en un paciente
febril con riesgo de candidiasis invasora que persiste febril sin evidencia microbiolégica de
infeccion. El uso de un antifingico u otro va a depender de la epidemiologia del centro, de las

posibles interacciones y efectos adversos de los distintos antifungicos (Cornely et al., 2012).

Teniendo siempre en cuenta la importancia del inicio temprano en el tratamiento de
las infecciones fungicas y la mortalidad excepcionalmente alta en aquellos pacientes con shock
séptico atribuible a Candida spp., todas las acciones que se hagan con el fin de controlar el
foco de la infeccidn e instaurar el tratamiento antifingico en el menor tiempo posible, van a
repercutir en mejores resultados clinicos. Son multiples los estudios que han identificado el
inicio temprano de la terapia antifingica indicada y el control del foco de la infeccion como los
determinantes mas importantes en la supervivencia de estos pacientes en shock séptico por
Candida sp. (Andes et al., 2012; Kollef, Micek, Hampton, Doherty, & Kumar, 2012; Puig-Asensio
et al., 2014b). Aunque sigue sin estar bien definido el momento de iniciar esta terapia
antifungica (Cornely et al., 2012), asi como la duracion correcta de esta, aunque la orientacion

que dan las guias, es de que en aquellos pacientes que estdn obteniendo una respuesta
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adecuada al tratamiento la duracién sea similar a la del tratamiento de una candidemia

confirmada (Pappas et al., 2016).

Sin embargo, aunque el tratamiento antifungico empirico en el paciente
oncohematolégico con neutropenia prolongada y fiebre de nueva aparicién o refractaria es
considerado por muchos expertos como un tratamiento estdndar, el tratamiento empirico en
el paciente critico no neutropénico no esta tan claro. Como indican las guias IDSA sobre el
manejo de la candidiasis son pocos los estudios que han evaluado la eficacia de las estrategias
empiricas. Debiendo reservarse la terapia empirica para aquellos pacientes criticos con
factores de riesgo de candidiasis invasiva y sin otra causa conocida que justifique la fiebre, asi
como en pacientes con evidencia de infeccién intraabdominal y con factores de riesgo
significativos para candidiasis, como la cirugia abdominal, fugas anastomaéticas o pancreatitis
necrotizantes, puesto que el uso generalizado de estos farmacos tendrd una serie de
repercusiones negativas tanto a nivel de costes, toxicidades y posibilidad de emergencia de

resistencias (Pappas et al., 2016).

1.3.3 TRATAMIENTO ANTICIPADO O PRE-EMPTIVE

La definiciéon de tratamiento anticipado no esta estandarizada en la literatura, lo que
genera cierta confusiéon. A diferencia del tratamiento empirico, que seria un tratamiento
iniciado en pacientes de alto riesgo de infeccidn fungica invasora y sintomas clinicos
establecidos, pero sin evidencia microbioldgica, el tratamiento anticipado, seria un

tratamiento guiado por una prueba diagndstica temprana (Zaragoza et al., 2008).

Dentro de estas pruebas no basadas en cultivo encontramos la deteccién de
marcadores como el galactomano, el (1-3)-B-D-glucano o la deteccidon del ADN fungico

(Timsit, Chemam, & Bailly, 2015).
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Las recomendaciones de las guias IDSA en cuanto al tratamiento pre-emptive es que la
deteccion en suero de (1->3)-B-D-glucano en suero o plasma no cuenta con un respaldo

suficiente como para recomendar su uso (Pappas et al., 2016).

De la misma manera, las guias ESCMID, indican que el papel de (1->3)-B-D-glucano y la
prueba de la PCR, tanto para las aspergilosis como para las candidiasis, sigue siendo
controvertido (Cornely et al., 2012). En la actualidad, se realiza la combinacién de varias de

estas pruebas para poder determinar el tratamiento pre-emptive.

1.3.4 TRATAMIENTO DIRIGIDO

El tratamiento dirigido va a ser aquel que se inicia una vez se identifica el hongo

causante de la infeccidn.

Las recomendaciones de las guias europeas y americanas sobre el tratamiento dirigido

en las candidiasis invasoras se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 7. Resumen de las recomendaciones en el tratamiento de las candidiasis invasoras de las guias IDSA,
ESCMID y panel de expertos de ESCMID

Forma clinica o etiologia IDSA 2016 ESCMID 2012 Panel de expertos

de la ESCMID

Candidemia en paciente no

neutropénico:

Paciente inestable Equinocandina Equinocandina Candina
(APACHEIIZ15) o criterios de

sepsis grave o consumo

previo de azoles o sospecha

de candidemia por candida

resistente a azoles

Paciente estable sin Fluconazol Fluconazol (poco Fluconazol
consumo previo de azoles recomendado,
Unicamente si
C.parapsilosis)
Candidemia en paciente Equinocandina o Caspofungina o Candina en pacientes
neutropénico Formulaciones anfotericina B sin criterios de sepsis
lipidicas de liposomal graves y funcion
anfotericina B como renal y hepatica
alternativa (pero normal
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Forma clinica o etiologia IDSA 2016 ESCMID 2012 Panel de expertos
de la ESCMID
mas toxicidad
anfotericina B)
Fluconazol en
pacientes estables
Candidemia por C. albicans  Cambio de Fluconazol en
tratamiento a paciente estable y
fluconazol en candidemia no
pacientes en complicada. Cambio
tratamiento con a fluconazol en
equinocandinas pacientes en
tratamiento con
candinas
Candidemia por C. glabrata  Equinocandina. No Candina. Mantener
se recomienda azol en pacientes
cambio a fluconazol que evolucionen
o voriconazol, bien con este
Unicamente en tratamiento
pacientes con
aislados susceptibles
Candidemia por C. Fluconazol Fluconazol Azol
parapsilosis Si el paciente recibe Cambio a azol en
candina y evoluciona pacientes en
favorablemente, se tratamiento con
contempla mantener candina,
el mismo independientemente
tratamiento de la evolucidn
clinica del paciente.
Candidemia por C. krusei Sin recomendacién Candina
especifica
Esofagitis por Candida spp.  Fluconazol (200 o Fluconazol Sin recomendacion
400mg/dia). especifica

Candidiasis intraabdominal

Candidiasis ocular

Equinocandina o
anfotericina B en
casos refractarios
Mismo tratamiento
que el empirico de
candidemia en
paciente critico no
neutropénico
Lesiones graves o
con afectacion de la
macula: anfotericina
B+ flucitosina

Fluconazol o
voriconazol en
formas menos

Sin recomendacion
especifica

Anfotericina B
liposomal +/-
flucitosina.
Alternativas, si se
conoce sensibilidad,
fluconazol y
voriconazol

Sin recomendacion
especifica

Sin recomendacion
especifica
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Forma clinica o etiologia

IDSA 2016

ESCMID 2012

Panel de expertos
de la ESCMID

Endocarditis e infeccion de
dispositivos intracardiacos

Infeccidn urinaria

Candidiasis osteoarticular

graves.
Valorar cirugia 'y
anfotericina B
intravitrea
Formulaciones
lipidicas de
anfotericina B £
flucitosina o
equinocandina a
dosis elevadas. Se
recomienda siempre
cirugia de sustitucion
valvular.

Recambio del
dispositivo
intracardiaco en el
caso de infeccién del
mismo

No tratar pacientes
asintomaticos salvo
en caso de neonatos,
neutropenia o
pacientes que se van
a someter a
manipulacion
urinaria, en los que
se aconseja
fluconazol o
anfotericina B.
Cistitis o pielonefritis
por candida sensible
a azoles: fluconazol
(dosis de 200mg/dia
en cistitis y de 200-
400mg/dia en
pielonefritis).

Cistitis o pielonefritis
por candida
resistente a azoles:
anfotericina B+
flucitosina oral o
flucitosina oral en
cistitis.

Bola fungica urinaria:
cirugia y fluconazol
Osteomielitis:
fluconazol
400mg/dia durante
6-12 meses o

Anfotericina B
liposomal +
flucitosina. Y cirugia
temprana

No tratar pacientes
asintomaticos

Cistitis sintomatica:
Fluconazol

Pielonefritis:
fluconazol o
anfotericina B £
flucitosina

Bola fungica urinaria:

cirugia

Fluconazol si sensible

con induccion con
anfotericina B
liposomal. Si no

Formulaciones
lipidicas de
anfotericina B £
flucitosina o
candina+ flucitosina

Sin recomendacion
especifica

Sin recomendacion
especifica
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Forma clinica o etiologia IDSA 2016 ESCMID 2012 Panel de expertos
de la ESCMID
equinocandina 2 posibilidad de
semanas seguida por reemplazo de
fluconazol protesis terapia
Anfotericina B supresiva con
liposomal 3-5mg/kg  fluconazol de por
durante 2 semanas vida
seguido de
fluconazol 6-12
meses.
Artritis séptica:
fluconazol
400mg/dia durante 6
semanas o
equinocandina 2
semanas seguida por
fluconazol 4
semanas
Infeccion protésica:
retirada de prétesis
y tratamiento
antifungico durante
6 semanas. Si no se
puede retirar la
protesis, supresion
crénica con
fluconazol
Candidiasis del sistema Anfotericina B Anfotericina B
nervioso central liposomalzflucitosina liposomal+flucitosina
o anfotericina B
liposomal +
fluconazol si aislado
es sensible
Candidiasis cronica Formulaciones Anfotericina B Candina

diseminada

lipidicas de
anfotericina B o
equinocandina
durante semanas
seguida de
fluconazol en
aquellos pacientes
gue no se sospeche
aislados resistentes

liposomal durante 8
semanas

Tabla adaptada de (Cervera, 2012; Pappas et al., 2016; Cornely et al., 2012; Ulimann et al., 2012)

De gran importancia a la hora de que el tratamiento sea eficaz es que el farmaco llegue

al sitio donde se estd produciendo la infeccién, recordando que en el caso de que exista

afectacién del humor vitreo, las equinocandinas no van a resultar Utiles puesto que tienen una
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penetracidon limitada al globo ocular, o en el caso de las infecciones de orina, las
equinocandidas o las formulaciones lipidicas de anfotericina B pueden no alcanzar

concentraciones adecuadas en la orina (Cervera, 2012; Pappas et al., 2016).

Por otra parte, puesto que la duracidn del tratamiento en las candidemias no
complicadas viene determinada por el primer hemocultivo negativo, ya que tal y como nos
indican las guias el tratamiento debe mantenerse hasta 14 dias tras este primer cultivo
negativo, sera necesario recordar la toma de cultivos frecuentes para poder determinar el fin

del tratamiento.

Siendo por tanto de gran importancia en la eleccién del tratamiento dirigido, no sélo el
microorganismo aislado, sino también las concentraciones de antifungico que se alcancen en
el lugar de la infeccién, asi como las toxicidades y las interacciones de cada uno de los

antifungicos y el seguimiento de la infeccién mediante la toma de cultivos frecuentes.

1.3.5 UTILIDAD DE LAS ESCALAS DE EVALUACION DE RIESGO
La elevada mortalidad en el paciente critico atribuible a la candidiasis invasora, de
hasta un 44% (Almirante et al., 2005), ha promovido el desarrollo de una serie de escalas para

intentar predecir el desarrollo de la candidiasis invasora.

Estas escalas de evaluacidon de riesgo de candidiasis invasora se han evaluado para
pacientes criticos. Algunas de estas escalas son el indice de colonizacidn corregido, la regla de

Ostrosky-Zeichner y el Candida score.

El indice de colonizacidn corregido se calcula dividiendo el nimero de muestras con
colonizacién alta entre el nimero total de muestras analizadas. Piarroux et al. utilizando este
indice de colonizaciéon confirmaron la utilidad del tratamiento anticipado en pacientes

quirargicos criticos. Esta escala muestra una sensibilidad del 72,4%, una especificidad del
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47,7%, un valor predictivo positivo de 8,7%, y un valor predictivo negativo de 96,1% (Piarroux

et al., 2004).

En su estudio, Ostrosky-Zeichner et al., intentaron crear una regla que permitiera
identificar a aquellos pacientes de UCI con alto riesgo de desarrollar candidiasis invasiva. La
regla que obtuvo mejores resultados fue: tratamiento con cualquier antibiotico (dias 1-3) o la
presencia de un catéter venoso central (dias 1-3) y al menos dos de los factores de riesgo
indicados a continuacién: nutricidn parenteral total (dias 1-3), didlisis (dias 1-3), cirugia mayor
(dias -7-0), pancreatitis (dias -7-0), corticoides (dias -7-3), u otros tratamientos
inmunosupresores (dias —7-0). La regla obtuvo el siguiente rendimiento: riesgo relativo 4,36,
sensibilidad 0,34, especificidad 0,90, valor predictivo positivo 0,01, y valor predictivo negativo
0,97. En la validacién de la regla capturaron el 34,1% de los pacientes con candidiasis invasora
en UCI, y solo resultd de utilidad en el 10% de los pacientes de UCI (Ostrosky-Zeichner et al.,
2007). Una mejora posterior, para intentar incluir a mas pacientes de UCI, mantuvo los mismos

valores predictivos positivos y negativos (Ostrosky-Zeichner et al., 2009).

Respecto al Candida score, Leon et al., realizaron un estudio con el fin de obtener un
sistema de puntuacién que permitiera decidir el tratamiento antifungico temprano en
pacientes criticos no neutropénicos. En su andlisis obtuvieron una serie de factores
independientes predictores de candidiasis sistémica con una puntuacion asignada, tal y como

se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 8. Factores de riesgo y su puntuacion en el Candida score

Factor de riesgo Puntuacién/Coeficiente(B)
Cirugia previa 0,997
Colonizacion multifocal 1,112
Nutricidn parenteral total 0,908
Sepsis severa 2,038
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Al evaluar la escala en una cohorte de pacientes criticos, una puntuaciéon mayor de 2,5
seleccioné con precisién a los pacientes que se beneficiarian del tratamiento antifingico

temprano (Ledn et al., 2006).

Posteriormente, Leon et al., utilizando un Candida score redondeado (con unas
puntuaciones de 1 para la nutricidon parenteral total, cirugia y colonizacién multifocal y 2 para
sepsis severa) demostraron una relacion lineal y significativa entre los aumentos de los valores
de Candida score y la tasa de candidiasis invasiva. La tasa de incidencia fue 2,3 cuando la
puntuacion total era menor de 3, de 8,5 cuando la puntuacion era de 3, de 16,8 cuando la
puntuacion era de 4, y 23,6 cuando la puntuacion era de 5. Obteniendo una sensibilidad del
77,6%, una especificidad del 66,2%, un valor predictivo positivo del 13,8%, y un valor

predictivo negativo del 97,7% (Ledn et al., 2009).

Uno de los grandes problemas de las escalas de evaluacion del riesgo de candidiasis
invasora disponibles es su bajo valor predictivo positivo, inferior al 15%. Lo que lleva, tras su
uso, al tratamiento innecesario con antifingicos de un elevado nimero de pacientes (Mufioz,

Guinea, Rojas, & Bouza, 2010).

Ademas, estas escalas, en general, no son aplicables a regiones o poblaciones
diferentes de aquellas en las que se han estudiado (Kullberg & Arendrup, 2015). Ademas, en su
mayoria abarcan una serie de factores de riesgo como catéteres centrales, nutricidn parenteral
o tratamientos con corticoides o antibidticos entre otros, que son muy frecuentes en el
paciente hospitalizado haciendo dificil la discriminacién de los pacientes de bajo riesgo,
limitando por tanto su valor como indican Berdal et al. cuando la incidencia de candidiasis

invasora es baja (Berdal, Haagensen, Ranheim, & Bjgrnholt, 2014).

Por tanto, a pesar de toda la literatura publicada sobre esto, no existe una regla

predictiva que pueda prever adecuadamente la candidiasis invasora en el paciente critico, aun
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menos en el paciente no critico en el que apenas se han realizado estudios. Por lo que los
clinicos deben evaluar cada caso y llevar a cabo las estrategias de tratamiento empirico
temprano mediante la reevaluacion continua de los factores de riesgo del paciente y de su

estado clinico (Lam et al., 2009).

1.3.6 TERAPIAS ANTIFUNGICAS COMBINADAS

Los beneficios propuestos en la literatura que se podrian conseguir con el uso de la
terapia antifingica combinada serian aumentar la tasa de respuesta, acelerar la respuesta al
tratamiento permitiendo una menor duracidon del tratamiento y un menor tiempo de
hospitalizacién, aumentar el espectro en las terapias empiricas y anticipadas, reducir las
resistencias adquiridas e incluso poder utilizar dosis individuales mas bajas con el fin de reducir
toxicidades. Todo esto mediante las acciones sinérgicas conseguidas al asociar varios
antifungicos, bien por su actuacion a diferentes niveles de una misma via bioquimica o en
diferentes dianas, o por conseguir aumentar su penetracion intracelular (Fohrer, Fornecker,

Nivoix, Cornila, Marinescu, & Herbrecht, 2006).

Pero el uso de terapias combinadas también puede llevar a interacciones entre los
antifdngicos, aumentos del coste y de la toxicidad, y lo mds importante, interacciones
antagénicas, pudiendo verse modificadas las dianas moleculares por el uso secuencial de
determinados antifungicos, como por ejemplo entre anfotericina B y los azoles (Hatipoglu &

Hatipoglu, 2013).

Segln se ha descrito en la literatura en modelos animales estas sinergias y
antagonismos van a variar mucho dependiendo del modelo de infeccidn, del grado de
neutropenia, de la dosis, la via de administraciéon, la posologia o de la técnica utilizada para su
andlisis. Un ejemplo de esto es el posible antagonismo al administrar conjuntamente

anfotericina B y azoles, donde se han descrito casos, en los que dicha combinacidon no ha
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producido efectos antagdnicos clinicamente relevantes e incluso interacciones que van desde
la sinergia hasta el antagonismo. Mientras que con el uso de anfotericina B a bajas
concentraciones se observa una accién sinérgica al mejorar la penetracién de los azoles en el
espacio intracelular, con altas concentraciones de anfotericina B, donde se crean poros
hidrofilicos, y la presencia del ergosterol es importante si se veran afectadas de manera
antagonica por la presencia del azol. Por lo que en las combinaciones con alta concentracidn

de anfotericina B, y baja concentracion del azol, el efecto serd similar a la monoterapia con

anfotericina B (Siopi, Siafakas, Vourli, Zerva, & Meletiadis, 2015).

Algunos ejemplos de las posibilidades de la terapia combinada se recogen en la

siguiente tabla.

Tabla 9. Papel de la terapia combinada en determinadas infecciones fiingicas

Tipo de infeccidn

Papel de la terapia antifuingica combinada

Criptococosis
Meningitis criptocécica en
paciente VIH

Meningitis criptocdcica en
paciente trasplantado
Meningitis criptocdcica en
pacientes sin VIH ni trasplantados
Candidiasis

Candidemia, infecciones
osteoarticulares, esofagitis
Candidiasis SNC
Endoftalmitis por Candida sp.
Endocarditis por candida o
implantes cardiovasculares
infectados

Aspergilosis

Terapia de induccién de eleccion: Anfotericina
B+Flucitosina

Alternativa como terapia de induccién: (anfotericina B
liposomal ¢ lipidica)+Flucitosina

Alternativas mencionadas para induccion y consolidacion
junto con otros regimenes: Anfotericina B+Fluconazol
Terapia de induccién: Anfotericina B liposomal o
lipidica+Flucitosina

Terapia de induccién: Anfotericina B+Flucitosina

No recomendada la terapia combinada de manera rutinaria

Formulaciones lipidicas de anfotericina B+/-Flucitosina
Anfotericina B+Flucitosina

Anfotericina B o presentaciones lipidicas de Anfotericina B
+/- Flucitosina

Terapia inicial: No se recomienda de manera rutinaria el
tratamiento combinado

Terapia de rescate: se debe considerar el tratamiento
combinado

Tabla adaptada de (Johnson & Perfect, 2010)
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La utilidad de la terapia combinada sigue siendo cuestionable en la mayoria de los
casos por la falta de estudios clinicos bien disefiados. Debiendo considerarse como una
alternativa en aquellos pacientes con infecciones fungicas invasoras dificiles de tratar y en
aquellos que ya hayan fracasado al tratamiento de primera eleccién, como seria el caso de las
aspergilosis invasivas, en las que el tratamiento combinado serd de utilidad en aquellos
pacientes en los que haya fracasado el tratamiento de primera linea (Cuenca-Estrella M. ,

2004; Garbati, Alasmari, Al-Tannir, & Tleyjeh, 2012)

1.4 USO INADECUADO DE ANTIFUNGICOS

El uso adecuado de antibidticos tiene un impacto muy importante sobre la disminucion
de la morbilidad y mortalidad en los procesos infecciosos. No obstante, desde hace muchos
afnos se conoce el elevado porcentaje de antibidticos que no se utilizan apropiadamente, se
estima un uso inapropiado de estos en mas del 50% de los casos (Marr, Moffet, & Kunin, 1988;
Tverdek, Rolston, & Chemaly, 2012). Lo que supone principalmente exposiciones innecesarias
a estos farmacos, con un incremento de efectos adversos, un aumento en la seleccién de

patdgenos resistentes, y de los costes asociados (Pavese et al., 2007; Tverdek et al., 2012).

Diversos estudios muestran un uso inadecuado de antifiingicos que oscila desde un
40% hasta un 70% (Apisarnthanarak, Yatrasert, & Mundy, 2010; Nivoix et al., 2012; Patel, Kunz,
Trivedi, Jones, Moser, & Baddley, 2005; Sutepvarnon, Apisarnthanarak, Camins, Mondy, &
Fraser, 2008; Valerio, Rodriguez-Gonzalez, Mufioz, Caliz, Sanjurjo, & Bouza, 2014; Valerio et al.,

2015).

Los errores de adecuacién descritos con mayor frecuencia en estos estudios, son la
falta de indicacidn del inicio de la terapia antifiingica como sucede en los estudios de Nivoix et
al, Apisarnthanarak et al. y Sutepvarnon et al., o el error en la eleccion del antifingico mas

adecuado como sucede en el estudio de Valerio et al., seguidos de errores en la dosificacion,
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de duracién del tratamiento, y la no realizacidn de desescalado o terapia secuencial

(Apisarnthanarak et al., 2010; Nivoix et al., 2012; Sutepvarnon et al., 2008; Valerio et al., 2014).

La problematica en el uso apropiado de antifingicos abarca varios factores como son
las limitaciones en las técnicas diagndsticas, la multitud de médicos “no especialistas en
infeccion fungica” que pueden ver y tratar la infeccién en el paciente, la gran incidencia de
mortalidad si se retrasa el tratamiento, asi como la no utilizacién del antifungico mas
adecuado bien por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas como por la no

realizacion de un desescalado apropiado cuando este es posible.

A dia de hoy, un paciente con factores de riesgo de sufrir una infeccion fungica puede
ingresar a cargo de, practicamente, cualquier servicio del hospital, por supuesto en servicios
como Oncologia y Hematologia, pero también en Nefrologia con pacientes trasplantados, o
pacientes de edades muy avanzadas como los que estan a cargo de servicios como Geriatria ,
Medicina Interna, etc., en donde seran atendidos por médicos especialistas en sus campos
pero que no van a tener necesariamente la experiencia requerida para realizar elecciones
correctas en cuanto al tratamiento de la infeccién fungica, de ahi la necesidad de herramientas

para mejorar estas prescripciones (Lépez-Medrano et al., 2013; Rodriguez-Bafio et al., 2012).

En lo que respecta al inicio del tratamiento, el retraso a la hora de iniciar el
tratamiento antiflingico se ha asociado con mayores tasas de mortalidad. El estudio de Morrel
et al., observé que Unicamente el 5,7% de los pacientes recibian el tratamiento antifingico
dentro de las 12 horas tras la primera extraccidn de sangre. Asocidndose este retardo del inicio
del tratamiento empirico con una mayor mortalidad hospitalaria (Morrell, Fraser, & Kollef,

2005).

En cuanto a la eleccién del antiflingico, serd necesario conocer a fondo estos farmacos,

no soélo su espectro de accidn, sino también sus dosis, interacciones, efectos adversos y
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difusion a los tejidos, para poder asegurar el mejor tratamiento a cada paciente en funcién de

sus caracteristicas.

Por ultimo, desafortunadamente el desescalado antifingico correcto se realiza en un
numero muy pequefio de pacientes. Como indican Shah et al. en su estudio, este desescalado
antifungico correcto se realiz6 en menos del 40% de los pacientes incluidos en tratamiento
con equinocandinas, una vez obtenida la sensibilidad de las especies de candida aisladas,

siendo estas sensibles a fluconazol (Shah et al., 2011).

1.5 ESTRATEGIAS PARA LA OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIBIOTICOS EN

EL AMBITO HOSPITALARIO

1.5.1 NECESIDAD DE OPTIMIZACION DE LOS TRATAMIENTOS ANTIMICROBIANOS

La definicion de prescripcién antibidtica prudente, tal y como indican Davey et al.,
segln la propuesta de un grupo multidisciplinar convocado por el Departamento de Salud de
Reino Unido, seria aquella en la que se usaran los antibidticos de la manera mas apropiada,
tanto para tratamiento como para prevencion de las enfermedades infecciosas, teniendo en
cuenta el diagndstico (o el diagndstico probable en caso de empirismo), la evidencia de la
efectividad clinica, los beneficios probables, su seguridad y coste (en comparacién con las
alternativas), asi como la tendencia en la aparicién de resistencias. El uso mas apropiado
implicaria que tanto la indicacidn, como la eleccidn del farmaco, la via de administracion, la
dosis, la frecuencia y la duracién del tratamiento han sido rigurosamente determinadas (Davey

et al., 2005).

Por lo que se deberdn buscar todas aquellas estrategias que nos lleven a conseguir el

uso mas apropiado de estos farmacos a todos los niveles, optimizando asi el uso de estos.
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1.5.2 “ANTIMICROBIAL STEWARSHIP” O PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE

ANTIMICROBIANOS

e QUE SON:

Los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) o “Antimicrobial
stewardship” lo que buscan es promover el uso correcto de antibiéticos mediante la seleccidn
del antimicrobiano mds indicado, con dosis, via de administracion y duracidn del tratamiento

adecuados (Fishman, 2006; Drew, 2009)

Siendo, por tanto, los objetivos de los PROA, tal y como se indica en el documento de

consenso sobre la instauracién de estos programas en los hospitales espafoles:

a) Mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infecciones.

b) Minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacion de antimicrobianos

(incluyendo aqui la aparicién y diseminacién de resistencias).

c) Garantizar la utilizacién de tratamientos coste-eficaces (Rodriguez-Bafio et al.,

2012).

e QUIEN LOS FORMA:

Las recomendaciones actuales (guias de la Infectious Diseases Society of America y de
Society for Healthcare Epidemiology of America junto con otras sociedades cientificas)
promueven su implantacidn, a través de la formacidn de grupos multidisciplinares (Dellit et al.,
2007).

A nivel nacional, en el afo 2011 se publicé un documento de consenso de las
sociedades GEIH-SEIMC, SEFH y SEMPSPH sobre los PROA en Hospitales Espafioles, el cual

recomienda también el establecimiento de un grupo multidisciplinar que como minimo
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deberia estar formado por un infectdlogo o clinico experto en enfermedades infecciosas, un

farmacéutico clinico experto en antimicrobianos, y un microbidlogo experto en resistencias a

los antimicrobianos. A este nucleo bdsico se podran incorporar otros especialistas en funciéon

de las necesidades y caracteristicas de los hospitales (Rodriguez-Bafio et al., 2012).

e FUNCIONES:

Las intervenciones llevadas a cabo por los grupos de “stewardship” se han descrito

separandolas fundamentalmente en tres bloques:

- Intervenciones persuasivas/educativas: aconsejar a los médicos sobre cémo prescribir

idealmente acompafiado de retroalimentacion.

- Intervenciones restrictivas: poner un limite en cdmo se prescriben.

- Intervenciones estructurales: como el paso de prescripciones manuales a electrénicas

o los test rapidos de diagndstico microbiolédgico (Davey et al., 2005).

Tabla 10. Tipos de intervenciones utilizadas para la optimizacion de los tratamientos antibiéticos

Intervenciones
persuasivas/Educativas

Intervenciones restrictivas

Intervenciones
estructurales

Distribucion de material
educativo

Sesiones formativas

Guias de consenso locales

Alertas/recordatorios
Auditorias y "feedback"
Revisidon/recomendacion
de cambios en el
tratamiento antibidtico

Restricciones en el formulario

Autorizacidn previa por un
médico de enfermedades
infecciosas, microbidlogo o
farmacéutico

Sustituciones terapéuticas

Ordenes de parada automatica
Rotacidn de antibioticos

Test rapidos de
identificacion
microbioldgica y
susceptibilidad

Monitorizacion de
antibidticos

Sistemas tecnoldgicos de
apoyo para la prescripcion
de antibidticos

Tabla adaptada de (Davey et al., 2005; Chung, En Wu, Leng Yeo, Chan, & Yang Hsu, 2013)
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Dentro de todas estas estrategias se ha visto que la educacién a los profesionales
sanitarios es un pilar fundamental, no sdlo para conseguir mejorar las prescripciones
antibidticas, si no para conseguir una mayor aceptacion de las intervenciones y estrategias de
optimizacion de uso de antibidticos que se propongan al aumentar los conocimientos de los

médicos prescriptores.

Pero estas intervenciones educativas deben de ir acompafiados de otra serie de
intervenciones activas para resultar efectivas. De todas las posibles intervenciones, como nos
indican las guias IDSA sobre el desarrollo de estos programas de optimizacion, las que han

demostrado favorecen mas la optimizacion en el uso de antibidticos son:

- Creacion de guias clinicas: con una participacion multidisciplinar e incorporando

patrones de la epidemiologia local y resistencias.

- Formularios de solicitud de antimicrobianos: que aun tratdndose de una medida
restrictiva se ha visto que podrian ser de utilidad en la implementaciéon de las guias de

practica clinica.

- Desescalado del tratamiento antimicrobiano: el desescalado de la terapia empirica
una vez aislado el patdgeno responsable, para evitar la exposicidn innecesaria a

determinados antimicrobianos, reduciendo ademas los costes.

- Optimizacién de las dosis: individualizacién de las dosis en base a las caracteristicas
propias de cada paciente, pero también en funcién del microorganismo aislado, del
sitio de la infeccidn, y de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas del

farmaco a utilizar.

- Terapia secuencial: desarrollando guias para realizar el paso sistematico de la via

intravenosa a la via oral en aquellos antimicrobianos con similar biodisponibilidad por
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ambas vias de administracidn, cuando las caracteristicas del paciente lo permitan,

consiguiendo disminuir los dias de ingreso y por tanto también los costes.

Mientras que estrategias para evitar la aparicidn de resistencias como la rotacién de

antibidticos o las terapias combinadas no han demostrado ser utiles (Dellit et al., 2007).

Estas estrategias proactivas se pueden clasificar en dos grandes grupos, aquellas
intervenciones restrictivas que se realizan antes de la prescripcion del farmaco, y auditorias

prospectivas con intervencion y retroalimentacién (Dellit et al., 2007).

Las intervenciones restrictivas aunque han demostrado conseguir disminuir el
consumo de antibidticos, tienen una serie de inconvenientes que se muestran en la Tabla 11,
siendo posiblemente el mayor inconveniente que el médico responsable del paciente puede
sentirlo como una pérdida de autonomia a la hora de la toma de decisiones, mientras que las
auditorias prospectiva, en las que se realizan recomendaciones y siempre con un “feedback”,
consiguen que los médicos no lo perciban como una pérdida de libertad , sobre todo si las
recomendaciones que se realizan son voluntarias, dejando siempre la ultima decisién en
manos del médico responsable del paciente. Pudiendo tener mayor impacto en la disminucién
de los dias de terapia las revisiones que se hagan tras la prescripcién y con retroalimentacion

que las intervenciones restrictivas aplicadas antes de la prescripcién (Tamma et al., 2017) .

Estas estrategias de auditorias prospectivas requieren de una revision diaria de las
prescripciones, realizada generalmente por un farmacéutico clinico y de un contacto continuo
con los médicos. El ideal para la revisidon de los tratamientos seria que un comité de expertos
en antimicrobianos realizara unas guias locales. Estas estrategias tienen ademas la ventaja que
a la vez que se revisan estos tratamientos se realiza una labor formativa de los médicos

prescriptores (Drew, 2009).
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Utilizandose tanto las estrategias restrictivas como las no impositivas, en general, de

manera complementaria en los programas de optimizacion del uso de antibiéticos.

Tabla 11. Principales inconvenientes de las medidas restrictivas

Medida restrictiva Potenciales inconvenientes

Restricciones en el formulario Heterogeneidad en la toma de decisiones

Aumento de la burocracia

Estrategias para evitarlas: falsas indicaciones, solicitud
completada inadecuadamente

Necesidad de disponibilidad del equipo las 24 horas

Formularios especificos de solicitud
de antimicrobianos

Aprobacion personalizada por Posibilidad de retrasos en primera dispensacion
equipo de antibidticos previa a Baja aceptabilidad por médicos prescriptores
dispensacion Posibilidad de que se evite el uso de antibidticos

restringidos cuando son necesarios

Ordenes de retirada automatica del  Riesgo de suspension inadecuada

antibiodtico Escasa aceptabilidad por médicos prescriptores
Sélo aplicable a determinadas unidades
Determinadas situaciones existentes pueden hacer
inviable su practica(elevada resistencia a algunos
antibioticos)
Dificultad para mantener la disciplina y aceptabilidad en
periodos prolongados
Necesidad de romper la disciplina ante cambios
epidemioldgicos

Rotacion clinica

Tabla adaptada de (Rodriguez-Bafio et al., 2012)

e RESULTADOS:

Los resultados de estos programas van a ser por tanto una mejora en el tratamiento
antibidtico del paciente con infeccidn, lo cual llevara asociado en la mayoria de los casos una

reduccién de los costes.

Esta reduccion en los costes se va a producir de manera directa por una disminucién
en el consumo de los farmacos antimicrobianos, asi como en la promocién de la terapia
secuencial, que ademds de suponer una ventaja para el paciente al intentar retirarle los

accesos venosos cuando esto sea posible, lleva consigo una reduccién de costes al ser las
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presentaciones orales en muchos casos mas baratas que las intravenosas y permitiendo

disminuir los dias de ingreso.

Por otra parte, y de manera mas indirecta, esta mejoria en el uso de antimicrobianos,
va a repercutir en un menor nimero de efectos adversos, los cuales podian ser motivo de
prolongacidon en la estancia, asi como evitar la aparicién de resistencias, minimizando las
infecciones por patdgenos resistentes. Estas infecciones por patdgenos resistentes ademas de
asociarse con peores resultados clinicos, se asocian con estancias mas prolongadas,
resultando, por tanto, procesos mas costosos que aquellos producidos por microorganismos

mas sensibles (Drew, 2009).

1.5.3 “ANTIFUNGAL STEWARDSHIP”

Generalmente estos programas de optimizacion de uso se han centrado en los
tratamientos antibacterianos principalmente, dejando de lado a los antifingicos, a pesar de las
deficiencias que existen en la prescripcion de estos farmacos (Ananda-Rajah, Slavin, & Thursky,

2012).

Si bien es verdad que a nivel de resistencias no tendrian la misma repercusion que los
antibacterianos, se trata de farmacos empleados en una patologia muy compleja, de dificil
diagndstico y elevada mortalidad, en la que se ha visto que el uso temprano de estos farmacos
tiene un gran impacto en la supervivencia (Morrell et al., 2005), con un elevado coste y con

potencial de producir reacciones adversas.

Las enfermedades fungicas sistémicas aunque con una incidencia menor que las
infecciones bacterianas, tienen gran importancia tanto en la salud como en el gasto. El
elevado coste de los antifliingicos y su toxicidad son las razones principales de la necesidad de
establecer estos programas de control (Ananda-Rajah et al., 2012; des Champs-Bro et al.,
2011; Loeffler & Stevens, 2003).
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Por lo que aunque se han tomado medidas para influir en el uso de antibacterianos en
el entorno hospitalario, existen pocos datos sobre los programas de optimizacion de

antifungicos (Mondain et al., 2013).

Ademss, las tasas de uso inadecuado en el tratamiento antibidtico inicial son mas
elevadas en las fungemias que en la mayoria de las infecciones bacterianas, tal y como se
muestra en la siguiente imagen procedente del estudio de Ibrahim et al. (Ibrahim, Sherman,

Ward, Fraser, & Kollef, 2000).

EEN Inadequate Antimicrobial
Treatment

-1 Hospital Mortality

0O55A

E. coli

Enterococcus spp.

Klebsiella spp.

P. agruginosa
CN3
ORSA

Pathogens

Candida spp.
VRE

0 20 40 60 80 100

Percent

Figura 2. Mortalidad hospitalaria y tasas de tratamiento antimicrobiano inadecuado de los patégenos mas
comunes en infeccion del torrente sanguineo. OSSA=Staphylococcus aureus sensible a oxacilina;
CNS=Staphylococcus coagulasa negativo; VRE=Enterococo resistente a vancomicina (lbrahim et al., 2000)

Esta mayor inadecuacion en el tratamiento de las infecciones fungicas, tiene parte de
su justificacion en que se trata de una infeccion muy compleja en la mayoria de los casos.
Precisamente por lo complejo de esta patologia, los procedimientos sistematicos y el resto de
herramientas de ayuda, en especial la formacidn, van a ser fundamentales a la hora de
obtener una mejora en el uso de estos farmacos (Apisarnthanarak et al., 2010; Guarascio et

al., 2013).
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Los programas de optimizaciéon de uso de antifungicos descritos en la literatura,
muestran que a través de diversas estrategias, consiguieron reducir considerablemente su uso
inapropiado, con una marcada disminucién de los costes (Apisarnthanarak et al., 2010; Lépez-
Medrano et al., 2013; Micallef, Aliyu, Santos, Brown, Rosembert, & Enoch, 2015; Mondain et

al., 2013; Ramos et al., 2015; Sutepvarnon et al., 2008; Valerio et al., 2014).

La estrategia utilizada por Lépez Medrano et al. fue la puesta en marcha de un
programa de mejora en el uso de antiflingicos, basado fundamentalmente en la realizacién de
recomendaciones no impositivas, al igual que hicieron previamente con el programa de
optimizacion de antimicrobianos (Lopez-Medrano et al., 2005). Con el establecimiento de este
programa en su hospital lograron disminuir las dosis diarias definidas de voriconazol
intravenoso y de caspofungina en un 31,4% y un 20,2%, respectivamente, con un ligero
aumento en las dosis diarias definidas de anfotericina B liposomal (13,9%) y voriconazol oral
(13,9%). Sin producirse aumentos en los casos de candidemia, ni en la aparicion de especies de
candida resistentes a fluconazol, ni aumento en la incidencia de infecciones por hongos
filamentosos o aumento de la mortalidad a los 12 meses debida a estos. En definitiva,
consiguiendo reducir el gasto antifungico sin reducir la calidad de la atencion (Lopez-Medrano

et al., 2013).

Tal y como nos indican Mondain et al., un programa de optimizacion en el uso de
antiflngicos es factible, sostenible y en general bien aceptado en los hospitales (Mondain et
al., 2013). Pero seguramente, consigamos una mayor aceptacién si los aplicamos de igual
manera que Lépez-Medrano et al., basdndonos en recomendaciones no impositivas que no
hagan sentir al médico prescriptor que esta perdiendo libertad en la toma de decisiones

(Lopez-Medrano et al., 2013).

Guarascio et al. muestran en su estudio que el establecimiento de un protocolo

estandarizado en forma de “check list” dirigidos por farmacéuticos clinicos, promovié el
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desescalado o suspensidon de caspofungina en una unidad de cuidados intensivos. Los datos
que se pedian rellenar en este formulario, diariamente desde el inicio del tratamiento
antifungico eran: el diagndstico o indicacién, los dias de tratamiento planificados, curso clinico
y una serie de preguntas a realizarse durante el seguimiento: ¢ Existe oportunidad de optimizar
la dosis? éSe puede desescalar? ¢El tratamiento continta siendo necesario? éSe puede realizar

la retirada de algun dispositivo? (Guarascio et al., 2013).

Estos “bundles” o paquetes de medidas consisten en intervenciones y evaluaciones
que tienen mayor impacto clinico cuando se realizan juntas que cuando se realizan por
separado y en su mayor parte se presentan en forma de “check-lists” que facilitan la
implementacién de estandares de cuidado. Y tal y como indican sus autores, aunque estas
medidas deberian formar parte de la practica clinica diaria tanto de los médicos como de los
farmacéuticos clinicos, la realidad es que la protocolizacion y el uso de estas medidas
estandarizadas ayuda al cumplimiento de objetivos, en este estudio en concreto a la

disminucién de la exposicién innecesaria a caspofungina (Guarascio et al., 2013).

Algunas otras medidas utilizadas por estos programas de optimizacion de uso de
antifungicos, ademas de las recomendaciones realizadas en cada caso junto con los médicos
responsables, son el uso de herramientas educativas y de apoyo a la prescripcion sobre ajustes
de dosis en insuficiencia hepatica e insuficiencia renal, sesiones formativas periddicas para
estudiantes, residentes y adjuntos, formularios de peticién restrictivos para determinados
antifungicos, en los cuales habria que indicar el grado de certeza del diagndstico asi como

datos de laboratorio relevantes para obtener la medicacién (Apisarnthanarak et al., 2010).

Al igual que en el establecimiento de los programas de optimizacion en el uso de
antimicrobianos, en el caso de los de antifungicos, el primer paso a dar, debe ser la formacion
de un equipo multidisciplinar. Tal y como nos muestran Agrawal et al., este equipo debe

abarcar el conocimiento necesario en cuanto a manejo clinico de la infeccion fungica
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diseminada, epidemiologia flngica, sensibilidad y especifidad de los test diagndsticos,
farmacocinética, farmacodinamia y posibles interacciones de los farmacos antifingicos. El

equipo propuesto por Agrawal et al. estaria formado, idealmente, por:

- Un farmacéutico clinico con conocimientos sobre la farmacocinética de estos

farmacos y sobre las posibles interacciones;

- Un microbidlogo, puesto que una de las causas del uso inadecuado de
antifungicos es debida a la imposibilidad de diagnosticar la infeccion fungica
diseminada de una manera fiable, y es el microbidlogo el que conoce la
accesibilidad a las pruebas diagndsticas, su rendimiento, asi como la

interpretacion de las mismas.

- Un especialista en enfermedades infecciosas pediatricas, la necesidad de este
especialista en el equipo se basa en que los pacientes pediatricos son Unicos

en cuanto a la epidemiologia de la infeccidn fungica invasora.

- Un especialista en enfermedades infecciosas del adulto, puesto que son
médicos entrenados en el manejo de pacientes complejos, con experiencia en
la evaluacién de signos y sintomas en diferentes tipos de pacientes, asi como
en infeccion flngica invasora, tanto en sus factores de riesgo como en las
evaluaciones a realizar.

- Un hematdlogo, debido a su amplia experiencia en el campo de la infeccién
fungica, debido al tratamiento de pacientes de elevado riesgo de infeccion
fungica diseminada como son los pacientes con leucemia aguda o con
trasplantes hematopoyéticos que tienen a su cargo (Agrawal, Barnes,

Briiggemann, Rautemaa-Richardson, & Warris, 2016).
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1.6 RELEVANCIA COSTES

La estimacion del coste que supone una enfermedad fungica invasora es dificil de
calcular. Esta dificultad se debe a los diferentes patrones que puede presentar la infeccidn
fungica, a las diferencias de tratamiento entre los distintos hospitales y paises, y a la dificultad
de separar aquellos costes que son atribuibles especificamente a la enfermedad fungica, de
aquellos causados por las comorbilidades del paciente (Ashley et al., 2012; Dixon, McKeen,

Tabberer, & Paisley, 2004).

Cuando se quieren calcular los costes de infecciones fungicas tales como la candidemia
o la aspergilosis hay que tener en cuenta la prolongacion de la estancia hospitalaria que se va a
producir con esta patologia. Se calcula un aumento en los dias de estancia de 21 dias en
candidemia y 13,8 dias en aspergilosis (Dasbach, Davies, & Teutsch, 2000; Rentz, Halpern, &

Bowden, 2000).

El coste medio estimado atribuible a las infecciones fungicas sistémicas se encuentra
entorno a los 30.000$ (1997 U.S. S) (Ashley et al., 2012; Rentz, Halpern, & Bowden, 2000;

Wilson, Reyes, Stolpman, Speckman, Allen, & Beney, 2002).

Para la realizacién de un estudio de costes atribuibles a la infeccién fungica de manera
precisa seria necesario recoger prospectivamente los datos de adquisicion de medicamentos,
costes de administracion de estos, hospitalizacién, pruebas analiticas y de monitorizacién asi
como el tratamiento de los efectos adversos producidos por estos farmacos (Dixon et al.,

2004).

Por este motivo los estudios de costes que abarquen todo lo que implican estas
infecciones son dificiles de encontrar y menos en estudios nacionales, por lo que en su
mayoria van a ser estudios estadounidenses con sus peculiaridades de sanidad publica y

privada dificilmente comparables a nuestros costes.
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Ashley et al. en su estudio para estimar el coste incremental que suponia una
enfermedad flngica invasora, compararon los pacientes que durante un periodo de un afo
habian sido diagnosticados y tratados en su hospital por una enfermedad fungica invasora con
pacientes que durante ese mismo periodo habian estado ingresados sin diagndstico de
enfermedad fungica invasora, en el mismo servicio que el paciente-caso, con una duracion de
ingreso de al menos los mismos dias que el paciente-caso antes del diagndstico de enfermedad
fungica invasora y con una edad que no superase una diferencia de 10 afios respecto a la del
paciente-caso y con la misma comorbilidad principal, para intentar controlar el impacto que
pudieran tener las enfermedades subyacentes. Obteniendo unos resultados de aumento en los
costes por antifungicos sistémicos del 14%, pero observaron también que en los pacientes que
padecieron una enfermedad fungica invasora hubo un incremento todavia mayor en el coste
de otros farmacos diferentes a los antifungicos, un incremento del 23% de los costes respectos
a los pacientes controles. En este estudio se pudieron observar también un aumento de los
costes no farmacéuticos, como fue un aumento del 21% de los costes por prolongacién de
estancia, del 18% en gastos de laboratorio, 7% por técnicas radioldgicas, etc. En este estudio,
los costes directos de medicacion antifungica serian aproximadamente un 6,29% del coste

total de la infeccidn fungica (Ashley et al., 2012).

En el estudio de Wilson et al. sobre los costes incrementales de la infeccidn fungica,
calcularon que el 54% se debia al aumento en los dias de ingreso, el 26% a los cuidados de

enfermeria, el 11% a los cuidados domiciliarios y el 9% a la medicacidn (Wilson et al., 2002).
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2. JUSTIFICACION

Las enfermedades fungicas sistémicas aunque con una incidencia menor que las
infecciones bacterianas, tienen gran importancia tanto en la salud como en el gasto. El
momento adecuado de la prescripcidn, la toxicidad y el elevado coste de los antifingicos son
las razones principales de la necesidad de establecer programas de control de uso de

antifungicos (Ananda-Rajah et al., 2012).

Los datos sobre programas de optimizacién de este tipo aplicados a antifungicos son
escasos aun cuando se trata de un grupo de farmacos de elevada toxicidad utilizados en
pacientes de gran complejidad, y con gran impacto en el coste total de antibidticos (Antworth

et al., 2013; Apisarnthanarak et al., 2010; Lépez-Medrano et al., 2013; Mondain et al., 2013).

En el momento del estudio no estaba implantado un sistema de optimizacién de este

tipo en los pacientes ingresados en nuestro hospital.

Los beneficios esperados de estos programas son la mejora en el tratamiento de las

infecciones fungicas haciendo uso de la terapia mds coste—efectiva.

Dada la importancia de todo lo expuesto se consideré necesario realizar una
evaluacidn de las prescripciones antifungicas en el hospital con el fin de conocer la situacién
basal respecto a las pautas de antifungicos y reconocer aquellos pacientes y servicios que se
beneficiarian mas del establecimiento de estos programas de optimizacion de la terapia

antifungica por parte de un equipo multidisciplinar.

La hipdtesis de la presente Tesis Doctoral es que dada la dificultad intrinseca en la
prescripcidon de antifungicos queremos describir la adecuacion de su uso en un hospital de

nivel 3 teniendo en cuenta las guias europeas de ESCMID de diagndstico y tratamiento de
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enfermedad fungica (Cornely et al., 2012; Cuenca-Estrella et al., 2012; Ullmann et al., 2012) y

conocer los errores mas frecuentes.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

e Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes en tratamiento

con antifungicos restringidos.

e Evaluar la adecuacion de las prescripciones de los antiflngicos restringidos utilizados

en el hospital a nivel de:

- Indicacién
- Eleccién de antifingico
- Criterios de posologia

- Criterios de duracidn de tratamiento

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar la correlacidn de la indicacion del antifungico restringido con los resultados

epidemioldgicos.

e Cuantificar los costes asociados al uso de antifiingicos restringidos durante el periodo

de estudio.

89



Material y métodos

90



Material y métodos

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO/TIPO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo observacional prospectivo realizado en el Hospital Clinico San

Carlos entre el 1 de junio de 2013 y el 31 de mayo de 2014.

4.2 LUGAR DEL ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Clinico San Carlos. Este centro sanitario
es un hospital terciario universitario, constituido en 1787 y reconstruido en los afios 60.
Contando entre sus objetivos la mejora de la asistencia, docencia e investigacion. Siendo el
principal centro de referencia en la formacién de profesionales sanitarios de la Universidad

Complutense de Madrid.

Es el hospital de referencia del antiguo Area Sanitaria 7 del Servicio Madrilefio de
Salud. Actualmente, con la entrada en vigor de la Ley 6/2009 de 16 de noviembre de Libertad
de Eleccion en la Sanidad de la Comunidad Auténoma de Madrid, todo el territorio de la

Comunidad Auténoma de Madrid se establecié como un territorio Unico.

El Hospital Clinico San Carlos da cobertura a una poblaciéon aproximada de 515.000
personas. Este centro estd dotado con 964 camas. Ofertando las siguientes modalidades de
atencién sanitaria: atencién urgente en el Servicio de Urgencias, atencién ambulatoria en
consultas, hospitalizacion a domicilio, procedimientos diagndstico-terapéuticos por imagen,

procedimientos diagndsticos de laboratorio y hospitalizacidn en los diferentes servicios.

El centro se organiza en unidades de gestidn clinica, servicios médicos, quirurgicos y
centrales. Dentro de las unidades de gestidn clinica se encuentran: Alergia, Aparato Digestivo,

Analisis Clinicos, Endocrinologia, Dermatologia, Fisica Médica, Geriatria, Inmunologia,
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Medicina Nuclear, Medicina Preventiva, Microbiologia Clinica, Prevencién y Salud Laboral y
Reumatologia. La relacién de servicios médicos en este centro es: Cardiologia, Medicina
Interna, Nefrologia, Neonatologia, Neumologia, Oncologia Médica, Pediatria, Psiquiatria y
Urgencias. Los servicios quirdrgicos cuentan con las siguientes especialidades: Angiologia y
Cirugia Vascular, Cirugia Cardiaca, Cirugia General y del Aparato Digestivo, Cirugia Oral y
Maxilofacial, Cirugia Pediatrica, Cirugia Plastica, Cirugia Toracica, Dermatologia, Neurocirugia,
Obstetricia y Ginecologia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Traumatologia y Cirugia
Ortopédica y Urologia. Y por ultimo los servicios centrales, que abarcarian: Anatomia
Patolégica, Anestesiologia y Reanimacién, Farmacia Hospitalaria, Farmacologia Clinica,
Hematologia y Hemoterapia, Medicina Intensiva, Medicina Legal, Neurofisiologia Clinica,

Radiodiagndstico, Oncologia Radioterapica y Rehabilitacion.

4.3 POBLACION DE ESTUDIO

Los criterios de inclusion fueron pacientes adultos hospitalizados en los que se pauté
un antifungico de los considerados de especial control en nuestro hospital (indicados en la

tabla 12), con o sin evidencia microbioldgica de infeccidn fungica.

Tabla 12. Antifuingicos de especial control disponibles en el hospital durante el periodo de estudio

Antifungicos de especial control

Anfotericina B liposomal
Anfotericina B complejo lipidico
Anidulafungina

Caspofungina

Micafungina

Posaconazol

Voriconazol

La recogida de datos se realizo tras dar la informacién al paciente (anexo 1) y la firma
del consentimiento informado (anexo Il). Se excluyeron los pacientes que no aceptaron la

recogida de sus datos y no dieron su consentimiento para participar en el estudio.
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4.4 SELECCION DE PACIENTES

La seleccidon de pacientes fue por muestreo de oportunidad. Inicialmente se planted el
muestreo consecutivo, pero debido a la problematica del hospital en cuanto a la falta de
registros electrénicos, y la dificultad para contactar con determinados médicos no fue posible

y se clasificé como muestreo de oportunidad.

4.5 RECOGIDA DE LAS VARIABLES

Para la recogida de variables se realizé un cuestionario basado en el utilizado para el
estudio CANDIPOP (Puig-Asensio et al., 2014a). Registrandose en un formulario Access® 2007

(Microsoft Office® 2007) creado para el estudio.

Se recogieron en el formulario denominado “Datos visita basal” (anexo lll), las
variables demograficas, y de factores de riesgo de infeccidon fungica al inicio del episodio, asi
como el tratamiento antifungico prescrito, y los datos de los cultivos microbiolégicos
recogidos. Las variables de adecuacidon se recogieron en el formulario denominado
“Adecuacion del tratamiento antifingico” (anexo IV), y las toxicidades y causas de fin del

episodio en un formulario denominado “Datos visita final” (anexo V).

Para la recogida de las variables demograficas y de factores de riesgo se consultd la
historia clinica electrénica en aquellos pacientes que estaba disponible, o bien la historia
clinica manual. Se consulté al paciente en los casos en los que fue posible y en los que se
estimd necesario, por encontrarse la historia clinica incompleta o existir dudas sobre lo

informado en esta, se consultd a los médicos responsables.

Las variables tanto de tratamiento antimicrobiano como de tratamiento
inmunosupresor previo se recogieron del programa de prescripcion electrénica Gestidon de

Unidosis-Farmatools® si el paciente habia tenido ingresos previos. Los tratamientos
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antifungicos durante el episodio se consultaron en la misma aplicacién informatica en los
episodios en los que existia este registro electrénico o bien en las prescripciones manuales

solicitadas al Servicio de Microbiologia.

Para las variables microbioldgicas se exportaron los datos de la aplicacidn informatica

Glims® v8.0 tras la validaciéon microbioldgica.

Respecto a las variables de adecuacion, se evalud si el uso de antifungico estaba
indicado y de ser asi si el antifungico elegido era la opcién mas adecuada, y la dosis, pauta
posoldgica y via de administracion eran las correctas y si la duracidn del tratamiento
antifungico era apropiada. Para la valoracién de la adecuacion del tratamiento antifungico se
tuvieron en cuenta criterios de indicacion, siguiendo las directrices de ESCMID Guideline for
the Diagnosis and Management of Candida Diseases del afio 2012 (Cornely et al., 2012;
Ullmann et al., 2012) asi como el estudio publicado que demostré la superioridad de
voriconazol sobre anfotericina B en el tratamiento de la aspergilosis invasora (Herbrecht et al.,
2002), las recomendaciones del documento de consenso realizado por la SEIMC sobre el
tratamiento de la enfermedad flungica invasiva por Aspergillus spp. y otros hongos
filamentosos del afio 2011 (Fortun, y otros, 2011) y los patrones de sensibilidad local. En los
casos que se encontraran durante el estudio cuyo manejo no estuviera especificado en las
guias, se recurriria a la bibliografia médica internacional publicada. Siendo ademas valorado
por un especialista en microbiologia con experiencia en infeccion fungica y por la doctoranda,

investigadora con formacién en farmacia hospitalaria.

Si las prescripciones cumplian los criterios de indicacion de inicio de terapia
antifungica, se procedia a evaluar si el antifungico elegido era el mas adecuado y de ser asi se

revisaban los criterios de pauta, posologia y duracién de tratamiento.
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4.6 VARIABLES A EVALUAR

Las variables independientes recogidas fueron variables demograficas, microbioldgicas,
factores de riesgo de infeccién fungica, tratamiento antifungico y de fin de episodio. La
variable resultado fue la adecuacidn del tratamiento. A continuacidon se describen dichas

variables.

Datos demograficos

- Codigo de episodio: cddigo numérico cifrado para la anonimizaciéon de los
pacientes. Consideramos un episodio desde que se recluta el paciente por tener
prescrito un antifungico restringido, hasta que el paciente era dado de alta, o
permanecia hospitalizado pero asintomdtico y sin tratamiento, o fallecia. Se
consideraron episodios diferentes aquellos que aun tratdndose del mismo
paciente se produjeron una vez resuelto el episodio anterior. En estos casos se
volvié a reevaluar también los factores de riesgo por si estos habian variado desde

el episodio previo.

- Fecha de reclutamiento: fecha en la que se recogieron los datos del individuo una

vez pautado el tratamiento antiflngico.

- Quién recluta al paciente: si el paciente era captado desde los registros

informaticos de Farmacia o de Microbiologia.

- Sexo: variable cualitativa dicotomica: hombre (1), mujer (2).

- Edad: variable cuantitativa que representa la edad del individuo en el momento
del episodio. Se calculd a partir de la fecha de nacimiento y la fecha de

reclutamiento.

- Fecha de hospitalizacion: fecha desde la que el paciente se encontraba ingresado.
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- Servicio a cargo del paciente: variable cualitativa politdmica. Clasificandose por
servicios médicos (Medicina Interna, Digestivo, Cardiologia, Neumologia,
Nefrologia, Reumatologia, Neurologia, Oncologia, Hematologia y otro servicio
médico), quirurgicos (Cirugia General, Tordacica, Vascular, Neurocirugia, Cardiaca,

Traumatologia y otra) y Unidad de Cuidados Intensivos.

Datos microbiolégicos

- Aislamiento hongo: si se obtuvo aislamiento de hongo, en caso afirmativo que
especie se aislé y en que localizacién o localizaciones (hemocultivo, liquido
corporal, aspirado bronquial, orina, liquido cefalorraquideo, biopsia, exudado y

esputo) y en qué fecha.

Datos de Factores de riesgo de infeccidn flingica

- Procedencia: variable cualitativa que indica si el paciente procedia de otro

hospital o institucién. Se codificé como: si (1), no (2), desconocido (3).

- Ingresos previos: variable cualitativa que muestra si el paciente habia tenido
algun ingreso de mds de 24 horas durante los 3 meses previos. Se codificé como:
si (1), no (2), desconocido (3). Consultando en la base de datos “Programa

Paciente” de nuestro centro y en la historia clinica del paciente.

- Factores predisponentes de infeccidn flingica y enfermedades de base: variables
cualitativas que indican si el paciente presentaba algun factor que le predispusiera
para infeccién fungica. Se incluyeron aquellos factores mas descritos en la

literatura como factores de riesgo de infeccion flngica, como son:

e Tumor sélido o leucemia o linfoma.

e  Otra condicidn hematoldgica.
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Paciente trasplantado y de qué 6rgano.

Paciente neutropénico en el momento del episodio y con qué rango de

neutrofilos.

Diarrea.

Mucositis.

VIH positivo.

Enfermedad cardiovascular: en caso afirmativo especificar diagndstico

(cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca u otros).

Enfermedad pulmonar: en caso afirmativo especificar diagndstico,

(asma, EPOC u otros).

Enfermedad hepatica.: en caso afirmativo especificar diagndstico,

(cirrosis, hepatitis crdnica, hepatitis aguda u otros).

Insuficiencia renal: si era aguda, crénica o requeria didlisis.

Diabetes mellitus, tipo y tratamiento.

Enfermedad neuroldgica: en caso afirmativo especificar diagndstico,

(accidente cerebro vascular, epilepsia, demencia u otros).

Enfermedad autoinmune: en caso afirmativo especificar diagndstico,
(artritis reumatoide, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico u

otros).

Enfermedad inflamatoria.

Tratamiento inmunosupresor.

Cirugia durante los 3 meses previos y qué tipo de cirugia.

Tratamiento antibacteriano durante el mes previo al episodio y con

gué antimicrobianos.
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Datos de tratamiento antifungico

- Indicacion del tratamiento antifingico: variable cualitativa politdmica que se

codificé como: profilaxis hematoldgica (1), profilaxis (2), empirico (3), dirigido (4).

Tratamiento empirico: aquel tratamiento utilizado en un paciente
febril con riesgo de candidiasis invasora que persiste febril sin

evidencia microbioldgica de infeccién.

Tratamiento dirigido: va a ser aquel que se inicia una vez se identifica

el hongo causante de la infeccidn.

Profilaxis y profilaxis hematoldgica: aquel tratamiento que se aplica
en aquellos pacientes con un elevado riesgo de infeccidon fungica.
Diferenciamos las profilaxis hematoldgicas, por ser dentro de las
profilaxis antifungicas aquellas que estdn mejor descritas vy

protocolizadas.

El tratamiento anticipado o pre-emptive seria aquel guiado por una prueba

diagndstica temprana, como serian la deteccidn de marcadores como el

galactomano, el (1->3)-B-D-glucano o la deteccién del ADN fungico. Puesto que

en el hospital no se emplean estas técnicas, no se ha contemplado ningun

tratamiento de este tipo en el estudio.

- Antifangico pautado: variable de texto que indica el antifiingico seleccionado por

el clinico y prescrito para el episodio.

- Dosis de antiflingico: variable cuantitativa que indica los miligramos de

antifungico pautados al dia.
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Pauta posolégica: variable que describe el intervalo de administracion

seleccionado para el antifungico prescrito.

- Via de administracion: variable cualitativa que indica la via de administracién

elegida (intravenosa u oral).

- Duracion de tratamiento: variable cuantitativa que indica los dias de tratamiento
antifungico. Se calculd a partir de la fecha de inicio del tratamiento y la fecha de

fin del tratamiento.

- Toxicidad tratamiento antifungico: si el tratamiento antifungico habia producido
alguna toxicidad, cudl, y si la toxicidad supuso la retirada del fdrmaco y cémo se

resolvio.

Datos de adecuacidn del tratamiento antifiingico

- Adecuacion del tratamiento antiflingico: variable de resultado para la cual se

evalud si el tratamiento era el adecuado en base a las siguientes preguntas:

e (Estaba indicado el uso de antifungico?:
= Si, por sospecha
= Si, por profilaxis
= Sij, por confirmacién
= No
e (Es el antifungico adecuado?:
= S
= No
e (Esladosis correcta?:

= S
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® No, dosificacidon excesiva
= No, dosificacion escasa
e (Esladuracion correcta?:
= S
= No, retardo en poner el antifingico
= No, duracidn excesiva
= No, duracidn menor de la necesaria
e (Eslavia de administracidn correcta?:
= S
= No
e (Eselintervalo posoldgico correcto?:
= S
= No
Unicamente si la respuesta a la pregunta “iEstaba indicado el uso de
antifungico?” era afirmativa, se pasaba a la siguiente pregunta, “¢Es el antifingico
adecuado?”, y en el caso de resultar también afirmativa se procedia a la

contestacion del resto de las preguntas.

Se evalud por tanto la adecuacidn del tratamiento antifungico tanto a nivel de
indicacion, como de eleccidn del antifungico, dosis, frecuencia de administracion y
duracién de tratamiento. Considerandose tratamientos adecuados aquellos que

cumplian todos los criterios.

Datos de fin de episodio

- Fecha final: fecha de fin del episodio.
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- Causa de fin del episodio: variable cualitativa politémica que indica la causa del
fin de episodio. Se codificd como: muerte (1), alta médica (2), sigue hospitalizado,
aunque asintomatico (3), otros (4). Si se producia el exitus se debia indicar si la

muerte estaba relacionada con la fungemia.

4.7 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DEL CONSUMO DE ANTIFUNGICOS

Los datos de consumo de antiflingicos se obtuvieron de la aplicacion Gestion
econdmica-Farmatools®. Exportdndose los datos correspondientes a 3 afios previos y al

periodo de estudio.

Los datos de consumo se ajustaron segun el sistema de Dosis Diarias Definidas (DDD),
unidad establecida por consenso por la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS). La definicidn
formal de DDD es “la supuesta dosis promedio de mantenimiento diario para cualquier
medicamento que se usa para su indicacidn principal en adultos”. En base a esto las DDD que
indica la OMS para los distintos antifingicos incluidos en el estudio se muestran a

continuacion:

Tabla 13. Dosis diarias definidas establecidas por la OMS

DDDs establecidas por la OMS

Anfotericina B 35 mg
Anidulafungina 01g
Caspofungina 50 mg
Micafungina 01g
Posaconazol 0,3 g (via oral y via parenteral)
Voriconazol 0,4 g (via oral y via parenteral)

Puesto que las DDDs de anfotericina B liposomal y anfotericina B lipidica no se encuentran
definidas por la OMS, se han tomado las DDDs de 210 mg y 350 mg respectivamente, utilizadas

por otros autores en la literatura (Sendid et al., 2006).
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Una vez calculadas las DDDs para cada uno de los antifungicos se ajustaron segun las
estancias. Para lo cual se solicité al Servicio de Admisién las estancias hospitalarias
(n%stancias = n2camas*dias*ocupacién) por servicios correspondientes a los diferentes
periodos. En el analisis de DDDs se incluyen sélo los consumos de aquellas unidades que
generan estancia y se dividen entre las estancias de esas unidades, seglin metodologia VINcat

(Olona Cabasés et al., 2015).

Por las caracteristicas de nuestro hospital en el momento de la realizacién del estudio,
los consumos se obtuvieron por unidades de enfermeria y no por Servicios. Siendo necesarias
determinadas aproximaciones para poder realizar el ajuste por las estancias, teniendo que
asumir los errores debidos a la imputacién de pacientes que se encontraran ubicados en

unidades de enfermeria que no correspondieran a su Servicio.

El cdlculo del nimero de DDD por cada 100 estancias se realizé segun la siguiente

férmula:

N2 DDD/100E = [Consumo (gramos)/DDD (WHO)]*[ 100/Estancias]

Para el calculo de los gramos consumidos a partir de las distintas presentaciones de
antifungicos, asi como para el ajuste por estancias, se utilizd el programa Excel® 2007

(Microsoft Office® 2007).

Respecto a los costes mostrados en el estudio, los precios son los pagados por nuestro

hospital, que podran diferir de los establecidos oficialmente.

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias absolutas y

relativas. Los parametros con ausencia de valor no han sido incluidos en el calculo de
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porcentaje. Las variables cuantitativas se resumen en su media y su desviacion estandar (DE) vy,
las variables que no siguen una distribucion normal se expresan con mediana y rango
intercuartilico (RIQ). En todos los casos se comprobd la distribucion de la variable frente a los

modelos tedricos.

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con la variable de resultado
principal adecuacion con el test de %* o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un
25% de los esperados fueran menores de 5. Para las comparaciones de medias de las variables
cuantitativas simétricas se empled el test de la t de Student. Para las variables cuantitativas

asimétricas se utilizé el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.

Con el objetivo de identificar las variables que se asocian de manera independiente
con la adecuacién se ajusté un modelo de regresion logistica binaria. En el modelo se
introdujeron los factores que en el analisis univariado presentaron p<0,15 en su relaciéon con
la adecuacién. Los parametros del modelo logistico ajustado se estimaron con el método de
maxima verosimilitud. Se evalué la existencia de interacciones entre las variables
independientes. Se presentan los “odds ratio” (OR) ajustados junto a sus intervalos de

confianza al 95%.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechazé la hipdtesis nula con un error de tipo |
o error oo menor a 0,05. El andlisis estadistico se realizd6 mediante el paquete estadistico SPSS

15.0.

4.9 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio se llevd a cabo tras ser aprobado por el Comité Etico de Investigacion del

Hospital Clinico el 24 de abril de 2013 (anexo VI).
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Se garantizd la confidencialidad de los datos de los pacientes incluidos asignando a
cada uno de ellos un cddigo identificador Unico, generado exclusivamente para los fines de

estudio, el cual no incluia ningun dato que pudiese identificar al paciente.

Este cddigo figuraba en la hoja de recogida de datos y en la base de datos realizada

para el analisis estadistico.

El tratamiento de los datos se ha realizado de acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de

13 diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal.

104



Resultados

105



Resultados

5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES EN

TRATAMIENTO CON ANTIFUNGICOS RESTRINGIDOS

Se evalud el uso de antifungicos en un total de 120 episodios que correspondieron a
117 pacientes, 58 varones (48,3%) y 62 mujeres (51,7%), con una mediana de edad de 70,52

anos [RIC: 55,56-78,62].

El 80% de los episodios evaluados fueron en pacientes pertenecientes a servicios
médicos, dentro de estos los servicios mds frecuentes fueron Medicina Interna, Hematologia,
Nefrologia y Oncologia, y la gran mayoria (90%) de los pacientes no procedian de otro hospital

ni centro de cuidados.

Tabla 14. Distribucidon de los pacientes segtn los servicios donde se encontraban ingresados en el momento del
episodio

SERVICIO n %
Medicina Interna 25 21,2
Neumologia 2 1,7
Nefrologia 22 18,6
Neurologia 1 0,8
Oncologia 20 16,9
Hematologia 22 18,6
Geriatria 3 2,5
Cirugia General 15 12,7
Cirugia cardiaca y 4 3,4
vascular
ucl 4 3,4
Total 118 100

De los 2 episodios que faltan, uno se produjo en la urgencia y el otro no se recogio en
que servicio se produjo. Esto va a afectar a los analisis en los que se tiene en cuenta el servicio

que se haran sobre 118 episodios y no sobre los 120 totales.
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Se obtuvo aislamiento de hongo en 70 episodios (58,3%). Encontrandose el mayor

porcentaje de aislados en orina (41,4%) y en esputo (31,4%).

Tabla 15. Especies aisladas seguin localizacion

HEMOCULTIVO LIQ.CORPORAL EXUDADO ASP.BRONQUIAL ESPUTO ORINA BIOPSIA

C.albicans 4 1 3 3 8 11 1
C.glabrata 2 1 2 11

C.krusei 1 4 1 2 4 1
C.parapsilosis 1 1 3 2
C.tropicalis 1 1 2 2 3
C.lusitaniae 1

A.fumigatus 3 7 1

Aunque en los episodios incluidos en nuestro estudio la especie aislada con mayor
frecuencia fue C. albicans, el conjunto de las especies de Candida no albicans se presentan casi
en la misma proporcion que esta. En los exudados, fue mas habitual el aislamiento de C.krusei.

Y en las orinas se observa que C.glabrata aparecié con la misma frecuencia que C.albicans.

En las muestras respiratorias de los pacientes incluidos en nuestro estudio, aunque
C.albicans sigue siendo la mds frecuente, A.fumigatus se encuentra tanto en aspirado

bronquial como en esputo con practicamente la misma frecuencia.

En los 10 episodios que se documentaron hemocultivos positivos para Candida sp., la
especie mas habitual fue C. albicans seguida de C.glabrata. De estas candidemias, dos fueron

exitus, no registrandose en ninguno de los casos la candidemia como causa del exitus.

Hasta en el 98,3% de los episodios los pacientes presentaban algun factor de riesgo de

infeccidn fungica o comorbilidad de las asociadas a una mayor gravedad de la infeccion.
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Tabla 16. Frecuencia de los factores predisponentes de infeccion fuingica

Factor predisponente Frecuencia
Tumor drgano sdlido 42
Leucemia/Linfoma 21
Otra condicion hematolégica 8
Receptor trasplante 18
Neutropenia 25
Mucositis 11
Diarrea 12
VIH 4
Enfermedad cardiovascular 50
Enfermedad pulmonar 31
Enfermedad hepatica 11
Insuficiencia renal 39
Diabetes 32
Enfermedad neuroldgica 17
Enfermedad autoinmune 6
Cirugia previa 18
Nutricidn parenteral 14
Tratamiento antibidtico previo 71

En los 120 episodios el antifungico prescrito con mayor frecuencia fue caspofungina,

seguida de voriconazol y anfotericina B liposomal, tal y como se muestra en la Figura 3.

B CASPOFUNGINA

H VORICONAZOL

= ANFOTERICINA B

LIPOSOMAL

B MICAFUNGINA

m POSACONAZOL

Figura 3. Distribucién de los antifiingicos prescritos
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El 91,7% de los pacientes fueron tratados con un Unico antiflngico restringido, en el

7,5% de los pacientes se utilizaron dos y Unicamente en un paciente tres antifungicos

restringidos. De estos, dos fueron tratamientos simultdneos de anfotericina B liposomal y

voriconazol, tratamientos empiricos de una aspergilosis invasora por diagnéstico radioldgico y

una panuveitis en un paciente inmunodeprimido, y el resto fueron tratamientos consecutivos.

La distribucién del nimero de antiflngicos por servicio muestra que en el caso de los

servicios médicos en el 91,6% de los episodios los pacientes fueron tratados con un Unico

antiflingico restringido, en el 8,4% con dos antiflingicos, y en los servicios quirdrgicos un 94,7%

con un unico antifungico y un 5,3% (1 paciente) con 3 antifungicos y en la UCI el 75% con un

antifungico y el 25% con 2 antifungicos restringid

0s.

Respecto a los dias de tratamiento, en los servicios médicos la mediana de dias fue de

10 [RIC: 6-15], mientras que en los quirurgicos fue de 14 dias [RIC: 7-22], y 12 dias en UCI [RIC:

3-21].
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Figura 4. Diagrama de cajas de la distribucion de duracién en dias de tratamiento segun Servicio
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Las medianas de dias segun la indicacidn de tratamiento fueron de 15 dias [RIC: 9-26]

para las profilaxis, 8 dias [RIC: 5-18] para los tratamientos empiricos y 10,5 dias [RIC: 7-14]

para los dirigidos.

60
1

Dias de tratamiento
40

20
1

—_
} BT
: j -
; ; e

»

% &
§ | |
* >
"

— i
T T T

Profilaxis Empirico Aislamiento dirigido

Indicacién tratamiento

Figura 5. Diagrama de cajas de la distribucion de duracion en dias de tratamiento segun la indicacion del

tratamiento

La principal indicacidn para iniciar tratamiento antifungico fue tratamiento dirigido

(50%), seguido de los tratamientos empiricos (37,5%) y por ultimo las profilaxis (12,5%).

La distribucion de los tratamientos segln indicacién de profilaxis, empirico o dirigido

por servicios se muestra en la tabla 17, observdndose en los servicios médicos una mayor

proporcién de tratamientos dirigidos, y en los servicios quirdrgicos mas tratamiento empirico.

Tabla 17. Distribucion segun tipo de tratamiento por Servicios

Profilaxis Empirico Dirigido
n n % n % n %
Servicios
Médicos 95 13 13,7 33 34,7 49 51,6
Quirdrgicos 19 2 10,5 9 47,4 8 421
ucl 4 0 0 1 25 3 75
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Dentro de los tratamientos empiricos, el antifungico mas utilizado fue anfotericina B

y posaconazol (2,6%).

liposomal (44,7%), seguida de caspofungina (34,2%), voriconazol (18,4%), micafungina (10,5%)

En la tabla 18 se muestra el nimero de tratamientos empiricos y dirigidos segun los

distintos factores de riesgo y comorbilidades.

Tabla 18. Tipo de tratamiento segun factor de riesgo y comorbilidades

FACTORES DE RIESGO DE
INFECCION FUNGICA Y
COMORBILIDADES

Tratamiento empirico

Tratamiento dirigido

n % n %
Tumor/Linfoma/Leucemia 23 43,4 30 56,5
Otra causa hematoldgica 3 50 3 50
Receptores de trasplante 11 68,8 5 31,3
Neutropenia 10 71,4 4 28,6
Mucositis 83,3 1 16,7
Diarrea 30 7 70
VIH 100 0 0
Enfermedad 14 30,4 32 69,6
cardiovascular
Enfermedad pulmonar 11 37,9 18 62,1
Enfermedad hepatica 6 66,7 3 33,3
Insuficiencia renal 12 35,3 22 64,7
Diabetes 12 41,4 17 58,6
Enfermedad neuroldgica 6 35,3 11 64,7
Enfermedad autoinmune 2 33,3 4 66,7
Cirugia previa 10 62,5 6 37,5
Tratamiento 25 38,5 40 61,5
antibacteriano previo
Corticoides previos 22 33,8 43 66,2
Nutricidn parenteral 8 61,5 5 38,5

Se observd un mayor uso de tratamiento empirico (frente al tratamiento dirigido) en

aquellos pacientes que presentaron como factores de riesgo ser receptor de trasplante,

presentar neutropenia, mucositis, enfermedad hepdtica, nutricién parenteral o haberse

sometido a cirugia previa.

111



Resultados

Los antifungicos utilizados segun los distintos factores de riesgo o comorbilidades se

muestran en la tabla 19.

Tabla 19. Antifuingicos utilizados seguin factores de riesgo y comorbilidades

ANTIFUNGICO RESTRINGIDO UTILIZADO

FACTORES DE RIESGO DE | Anfotericina Caspofungina Micafungina Voriconazol Posaconazol
INFECCION FUNGICA Y B liposomal

COMORBILIDADES

Tumor/Linfoma/Leucemia 15 26 2 17 10
Otra causa hematoldgica 3 1 2 2
Receptores de trasplante 9 6 3 1 1
Neutropenia 12 5 2 10
Mucositis 6 3 1 3
Diarrea 3 7 2

VIH 3 1 3

Enfermedad 11 18 4 17 4
cardiovascular

Enfermedad pulmonar 2 11 1 18 1
Enfermedad hepdtica 4 7 1
Insuficiencia renal 9 17 7 7 2
Diabetes 7 13 3 9 1
Enfermedad neuroldgica 1 8 5 4 1
Enfermedad autoinmune 1 8 1 1

Cirugia previa 2 13 2 2

Tratamiento 10 12 2 5 5
antibacteriano previo

Corticoides previos 16 31 8 18 5
Nutricidn parenteral 3 7 3 2 1

De los 18 pacientes receptores de trasplante, el 70% eran trasplantes renales, el 23,5%

trasplantes de médula dsea y un caso de trasplante pulmonar. Excluyendo los trasplantes de

médula 6sea, la familia de antifungicos mas utilizada fueron las equinocandinas (47%) seguido

de anfotericina B liposomal (17,6%) y por ultimo voriconazol (5,9%).

De los pacientes que habian sido sometidos a cirugia durante los tres meses previos al

episodio, el mayor nimero de cirugias incluidas en el estudio fueron cirugias abdominales (9),

seguidas de cardio-toracicas (2) y neurocirugias (2), registrandose también una cirugia
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ginecoldgica, una ortopédica de rodilla, una paratiroidectomia, una discectomia abierta por

hernia discal y una cirugia bariatrica.

Respecto a la toxicidad sélo se observé en un paciente en tratamiento con anfotericina
B liposomal que presentd dolor lumbar y prurito generalizado con fotopsias, con resolucion de

la toxicidad tras la retirada del farmaco.

La causa de fin del seguimiento de los pacientes fue en la mayoria de los episodios por
alta médica (70%), seguido por exitus en un 16,7%, seguir hospitalizado pero asintomatico en
un 5,8% y otras causas en un 6,7%. Dentro de otras causas se encuentran: finalizacién de
tratamiento antifungico, traslado a UCI, pérdida de seguimiento, alta pero continuacién de

tratamiento en hospital de dia médico.

De los pacientes que fallecieron, en ningln caso se documentd la infeccién fungica

como causa del exitus.

5.2 ADECUACION DE LAS PRESCRIPCIONES DE ANTIFUNGICOS

RESTRINGIDOS

Se observé que los tratamientos antifungicos que se consideraron adecuados fueron
mas habituales en pacientes mujeres (74,2% de tratamientos adecuados) que en los hombres

(55,2%) (p=0,029).

La mediana de edad de los pacientes con tratamiento inadecuado fue de 77,37 afios
[RIC: 68,64-83,31] y de 63,46 afos [RIC: 47,87-75,25] en aquellos en los que el tratamiento
antifungico prescrito se consideré adecuado. Observandose diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la edad y la adecuacién (p<0,001).
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La adecuacion por los distintos niveles considerados, se muestra en la Tabla 20, el
numero total de andlisis de la adecuacidon fue de 123, puesto que en alguno de los 120

episodios se realizaron varios analisis.

Tabla 20. Adecuacion segun los distintos niveles

Adecuado Inadecuado
n n % n %
Niveles de adecuacion
Indicacidn 123 107 87 16 13
Antifangico correcto 107 95 88,8 12 11,2
Dosis 95 88 92,6 7 7,4
Intervalo 95 95 100 0 0
Duracidn 95 85 89,5 10 10,5
Via de administracién 95 95 100 0 0
Global 123 79 64,2 44 35,8

En nuestro estudio observamos que el 35,8% de los tratamientos antifungicos
prescritos eran mejorables, en el 13% de los episodios evaluados se considerd que no existia
indicacion de inicio de tratamiento antifungico y entre los que si que se considerd necesario
iniciar el tratamiento, se vio que el antifungico elegido no era el mas adecuado en el 11,2% de
los casos. De los episodios que cumplian criterios tanto de indicacion como de antifungico
elegido mas adecuado, la dosificacidn se considerd mejorable en el 7,4% de los casos (en un
episodio por dosificacion excesiva y en seis por dosificacion escasa) y la duracién en un 10,5%
(dos episodios por retardo en poner el antiflingico, seis por duraciéon excesiva y dos por

duracidon menor de la necesaria).

5.2.1 ADECUACION Y SERVICIOS

La figura 6 muestra la adecuacion de la prescripcidn antifungica segun el servicio en el

gue se encontraba el paciente.
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Figura 6. Porcentaje de pacientes con prescripcion adecuada segun Servicio

Se observé una mayor adecuacidn en los episodios en los que el paciente se
encontraba a cargo de los servicios médicos que en aquellos en los que se encontraba a cargo
de servicios quirurgicos. En los episodios de pacientes que se encontraban en UCI se registrd

un 100% de adecuacidn, pero sélo se incluyeron 4 episodios.

En el desglose por servicios, todos los servicios médicos se encuentran en un grado de

adecuacién superior al 50%.

Cuando analizamos si segun los criterios empleados estaba indicado el inicio de terapia
antifungica, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los no indicados

en los servicios médicos (14,7%), quirurgicos (5,3%) y UCI (0%) (p=0,271).

En el desglose de todos los servicios el mayor porcentaje de no indicacién de inicio de
terapia antifingica se registré en el Servicio de Nefrologia (27,3%) seguido del Servicio de

Medicina Interna (20%).

Cuando se analizé en aquellos pacientes en los que si se considerd adecuado el inicio

de terapia antifungica si esta se habia realizado con el antifiingico mas adecuado tampoco se
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observaron diferencias estadisticamente significativas entre los servicios médicos, quirdrgicos

e intensivos (p=0,406).

El servicio con mayor numero de antifungicos no adecuados fue el Servicio de
Geriatria (16,7%), seguido del Servicio de Medicina Interna y del Servicio de Oncologia con un

15% de antiflingicos no adecuados cada uno de ellos.

Al agrupar por servicios médicos y quirdrgicos, el porcentaje de antifingicos

inadecuados fue idéntico para ambos (11,1%) (p=0,630).

Respecto a la dosificacion, se realizé el andlisis en los 92 episodios con indicacidn de
tratamiento antifungico con el antifingico mds adecuado. Los Unicos servicios con dosis
incorrectas fueron los servicios de Medicina Interna (17,6%) y Cirugia General (6,25%) y Cirugia
Vascular (6,25%) (p=0,09). Agrupados por servicios médicos y quirurgicos, el 4,2% de las dosis
fueron incorrectas en los servicios médicos y el 12,5% en los servicios quirurgicos (Cirugia

General, Cirugia Cardiaca y Vascular) (p=0,397).

En estos mismos 92 episodios, al realizar el andlisis de adecuacion de la duracién del
tratamiento antifungico en los distintos servicios si que se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,024), siendo Cirugia el servicio con mayor nimero de
duraciones incorrectas (31,3%), seguido por el Servicio de Geriatria (20%) y por el Servicio de
Nefrologia (14,3%). Agrupados por médicos y quirurgicos (p=0,029), en los servicios médicos
agrupados, la duracion se considerd incorrecta en un 6,9% (un episodio con duracién menor
de la necesaria, y en cuatro con duracidn excesiva) y en los servicios quirurgicos en un 31,3%
(un episodio con duracidon menor de la necesaria, dos con duracidén excesiva y dos por retardo

en poner el antifungico).

No se detectd ningun intervalo posoldgico ni via de administracion incorrecta.
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5.2.2 ADECUACION Y FACTORES DE RIESGO DE INFECCION FUNGICA

Los episodios en los que se observd un mayor grado de adecuacién, con diferencias
estadisticamente significativas, fueron aquellos en los que los pacientes presentaron como
factores de riesgo el padecer tumor de dérgano soélido, leucemia o linfoma, presentar

neutropenia o mucositis durante el episodio.

Tabla 21. Adecuacion de la prescripcion antifiingica segun los factores de riesgo

Adecuacion

n n % p

(total)
Factores de riesgo y comorbilidades
Tumor/leucemia/linfoma 63 50 79,4
No tumor/leucemia/linfoma 50 26 52 0,02
Otra enfermedad hematoldgica 8 6 75
No padecer otra enf. hematoldgica 100 66 66 0,716
Receptor de trasplante 18 13 72,2
No receptor trasplante 95 63 66,3 0,624
Neutropenia 25 21 84
No neutropenia 87 54 62,1 0,04
Mucositis 11 11 100
No mucositis 98 60 61,2 0,008
Diarrea 12 10 83,3
No diarrea 95 60 63,2 0,211
VIH 4 4 100
No VIH 108 69 63,9 0,296
Enfermedad cardiovascular 50 30 60
No enfermedad cardiovascular 67 47 70,1 0,252
Enfermedad pulmonar 31 19 61,3
No enfermedad pulmonar 86 59 68,6 0,459
Enfermedad hepatica 11 6 54,5
No enfermedad hepatica 106 71 67 0,507
Insuficiencia renal 39 26 66,7
No insuficiencia renal 78 51 65,4 0,653
Diabetes 32 20 62,5
No diabetes 86 58 67,4 0,614
Enfermedad neuroldgica 17 10 58,8
No enfermedad neuroldgica 100 67 67 0,511
Enfermedad autoimmune 6 2 33,3
No enfermedad autoimmune 109 74 67,9 0,178
Cirugia previa 18 12 66,7
No cirugia previa 99 65 65,7 0,934
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Adecuacion

n n % 0]
(total)
Factores de riesgo y comorbilidades
Nutricién parenteral 14 9 64,3
No nutricién parenteral 106 69 65,1 !
Tratamiento antibidtico previo 71 46 64,8
No tratamiento antibidtico previo 30 19 63,3 0,889

Los tratamientos pautados en los pacientes que presentaron como factor de riesgo el
tener tumor de 6rgano sélido, leucemia o linfoma fueron en su gran mayoria dirigidos (en 30
episodios), seguidos de empiricos (en 21 episodios) y por ultimo las profilaxis (en 9 episodios,

de los cuales 6 fueron profilaxis hematoldgicas).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre tener un mayor o

menor numero de factores de riesgo y un tratamiento antifungico mas adecuado (p=0,244).

5.2.3 ADECUACION Y ANTIFUNGICO PRESCRITO

El antifingico que se asocid con un mayor grado de adecuacién fue posaconazol, el
resto presentaron porcentajes de adecuacidn bastante similares en torno al 60%, siendo

voriconazol el que menor porcentaje de adecuacién presento.

Tabla 22. Porcentajes de adecuacion segun antiftingico prescrito

Adecuado Inadecuado
n n % n %
Antifungico
Anfotericina B liposomal 29 19 65,5 10 34,5
Caspofungina 48 30 62,5 18 37,5
Micafungina 11 7 63,6 4 36,4
Posaconazol 11 10 90,9 1 9,1
Voriconazol 32 18 56,3 14 43,8
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De los pacientes con un Unico antifungico el 65,5% se considerd adecuado, con dos el
66,7% y el Unico con tres antifingicos inadecuado. De los dos Unicos pacientes con
tratamiento simultaneo, se considerd adecuado el tratamiento en la panuveitis en el paciente
inmunodeprimido ya que se trata de una localizaciéon que representa una complicacion de la
enfermedad, y la penetracidn del fdrmaco en el tejido es dificil. En el caso de la aspergilosis

invasora se consideré inadecuado porque se trataba de una terapia de inicio y no de rescate.

5.2.4 ADECUACION Y MOTIVO DE INICIO DE ANTIFUNGICO: TIPO DE TRATAMIENTO

El porcentaje de adecuacion observado segun el motivo por el cudl se inicié el
antifungico se muestra en la tabla 23. Viéndose un mayor porcentaje de adecuacién en los

tratamientos profilacticos.

Tabla 23. Porcentajes de adecuacion segtin motivo de inicio del tratamiento antiftiingico

Adecuado Inadecuado
n n % n %
Tipo de tratamiento
Dirigido 60 37 61,7 23 38,3
Empirico 45 27 60 18 40
Profilaxis 15 14 93,3 1 6,7

Las diferencias observadas en el grado de adecuacion segun el motivo de inicio fueron

estadisticamente significativas (p=0,044).

Cuando se desglosan las profilaxis, 7 corresponden a profilaxis hematoldgicas con un

100% de adecuacidn, de las 8 restantes el porcentaje de adecuacién fue del 87,5%.

En los tratamientos dirigidos se vio que el error mas habitual fue no utilizar el
antifingico mds adecuado, seguido de utilizar una dosis inadecuada y una duracion
inadecuada, siendo el error mas infrecuente el haber iniciado tratamiento antifingico en casos

que se considerd que no era necesario.
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En los tratamientos empiricos el mayor porcentaje de no adecuados fue por
considerarse que no estaba indicado el inicio de terapia antifungica, seguido de duraciones
incorrectas (fundamentalmente por tratamientos con una duracidn excesiva, de los 5 episodios
en los que se considerd que la duracion no fue la adecuada, 4 fueron por duracién excesivay 1
por duracion menor de la necesaria), seguido de utilizar un antifungico que no fuera el mas

adecuado. En los tratamientos empiricos no se observaron errores posoldgicos.

En las profilaxis sélo se considerd que en un episodio de los 15 que fue profilaxis no

hematoldgica, ésta no estaba indicada, no observdndose ningln otro error de adecuacion.

Tabla 24. Porcentajes de adecuacién en tratamientos dirigidos y empiricos

Dirigidos Empiricos
n n % n n %

Niveles de adecuacion
Antifungico No indicado 60 6 10 45 9 20
Antifangico incorrecto 54 8 14,81 36 4 11,11
Dosis incorrecta 46 5 10,87 35 0 0
Duracién 46 5 10,87 32 5 15,62

Retardo en poner AF 2 4,35

Duracidn excesiva 2 4,35 4 12,5

Duracion menor de 1 2,17 1 3,12

la necesaria

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la adecuacién y la

mortalidad.

5.2.5 ANALISIS MULTIVARIANTE

Se decidieron incluir para el andlisis multivariante aquellas variables que en el analisis
univariado presentaron p<0,15 en su relacién con la adecuacién o que fueran clinicamente
relevantes, incluyéndose las variables de edad, sexo, servicio a cargo del paciente, motivo de
inicio de terapia antifiingica y tener como factor de riesgo tumor/linfoma/leucemia. Para el

analisis multivariante no se incluyeron los pacientes de UCI.
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Tabla 25. Analisis multivariante

OR IC 95% p

Edad 0,941 0,90-0,98 0,003
Mujer 2,138 0,78-5,89 0,141
Hombre 1

Serv. Médico 3,637 1,01-13,03 0,047
Serv. Quirurgico 1

Profilaxis 8,74 0,85-90,16 0,069
Dirigido 1,43 0,48-4,26 0,520
Empirico 1

Tumor/linfoma/leucemia 3,60 1,30-9,95 0,013

Los factores que se asociaron de manera independiente con la adecuacién fueron el

tener una edad menor, estar ingresado a cargo de un servicio médico, que la indicacion del

tratamiento antiflngico fuese profilaxis y presentar como factor de riesgo un tumor, linfoma o

leucemia.

5.3 ANALISIS DE LA CORRELACION DE LA INDICACION DE ANTIFUNGICO

RESTRINGIDO CON LOS RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

Se obtuvo aislamiento de hongo en 70 de los 120 episodios, no encontrandose

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la adecuacién entre tener aislamiento y

no tenerlo (p=0,174).

Tabla 26. Porcentaje de adecuacion en funcidn del aislamiento

Adecuado Inadecuado
n n % n %
Aislamiento de hongo
SI 70 42 60 28 40
NO 50 36 72 14 28
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En la tabla 27 se muestra la adecuacién del tratamiento antifingico en funcién del

hongo aislado en aquellos tratamientos que fueron dirigidos.

Tabla 27. Porcentaje de adecuacion segun el hongo aislado

Adecuado Inadecuado

n n % n %
Hongo aislado
A.fumigatus 10 9 90 1 10
C.albicans 13 7 53,8 6 46,2
C.glabrata 13 8 61,5 8 38,5
C.krusei 11 4 36,4 7 63,6
C.parapsilosis 2 1 50 1 50
C.tropicalis 3 60 2 40
C.lusitaniae 1 1 100 - -

Se vio que los tratamientos mds adecuados eran aquellos en los que se habia aislado
A.fumigatus, mientras que los menos los que presentaban un aislado con C.krusei, seguido de

C.parapsilosis. C.lusitaniae aunque con una adecuacién del 100% sdélo se obtuvo en un aislado.

En el analisis de adecuacion dependiendo de si en la muestra microbioldgica se habia
aislado C.albicans o alguna especie de C.no albicans, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la adecuacion (p=0,399), con unos porcentajes de

adecuacion totales en C.albicans del 47,6% frente a un 59% en las C.no albicans.

Tabla 28. Porcentaje niveles de adecuacion segun especie de candida

C.albicans C. no albicans
n n % n n %

Niveles de adecuacion
Antifungico No indicado 21 6 28,57 39 4 10,25
Antifungico incorrecto 15 3 20 35 6 17,14
Dosis incorrecta 12 0 0 29 3 10,34
Duracién 12 2 16,67 29 4 13,79

Retardo en poner AF 2 6,89

Duracién excesiva 2 16,67

Duraciéon menor de 2 6,89

la necesaria
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El error de adecuacién detectado con mayor frecuencia cuando los aislados eran de
C.albicans fue el no estar indicado el uso de antifungico, mientras que en los episodios en los
que se aislaron especies de Candida no albicans el error mas habitual fue no utilizar el

antifungico mas adecuado.

El tener un hemocultivo positivo para hongos aunque no fue estadisticamente
significativo respecto a la adecuacidn (p=0,491), de los 10 pacientes con hemocultivo positivo,
el tratamiento se considerd adecuado en 8 de ellos. De los considerados inadecuados uno fue

por no utilizar el antifungico mas adecuado y el otro por retardo en poner el antifingico.

El mayor o menor nimero de localizaciones del hongo tampoco obtuvo diferencias

estadisticamente significativas respecto a la adecuacién (p=0,819).

5.4 CUANTIFICACION DE LOS COSTES ASOCIADOS AL USO DE

ANTIFUNGICOS RESTRINGIDOS DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO

Durante el periodo de estudio el coste asociado a los antifungicos restringidos en
nuestro hospital fue de 1.197.347,12 € lo que supone un 98,8% del coste total de antifungicos

y un 30,3% del coste total de antibidticos consumidos en ese periodo.

De los pacientes incluidos en el estudio en el mayor nimero de ellos se utilizd
caspofungina (36,64%), seguida de voriconazol (24,43%) y anfotericina B liposomal (22,14%) y
por ultimo micafungina (8,4%) y posaconazol (8,4%). Pero al recalcular el nimero de unidades
consumidas segun las dosis y los dias de tratamiento el orden seria: anfotericina B liposomal
(56%), voriconazol (20%), caspofungina (18%), seguido de micafungina (5%) y por ultimo
posaconazol (1%). Como se puede ver en la Tabla 29, con una distribucién similar a la del total
de antifungicos restringidos dispensados segun los registros del Servicio de Farmacia durante

ese mismo periodo.
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Tabla 29. Distribucion del nimero de envases dispensados en el periodo de estudio y los incluidos en el estudio

Numero de envases

Incluidos en estudio Total en periodo de

estudio

Antifliingico Unidades % Unidades %
Anfotericina B Liposomal (Ambisome) 2031 56 2488 35
Voriconazol 715 20 2435 34
Caspofungina 644 18 1460 21
Micafungina 179 5 489 7
Posaconazol 36 1 95 1
Anidulafungina 68
Anfotericina B Lipidica (Abelcet) 59 1
Total general 3604 100 7094 100

La evolucién de los consumos de antifingicos restringidos en los afios previos al
estudio y durante el periodo de estudio calculada en n2DDD/100 estancias se muestra en la

siguiente figura.
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Figura 7. Consumo de antifiingicos restringidos en n2DDDs/100 estancias durante los afios previos al estudio y en
el periodo de estudio
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Respecto a la evolucidon de los consumos en funcién de los servicios médicos,

quirargicos y UCl se muestran en la figura 8.
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Figura 8. Consumo de antifingicos restringidos en n2DDDs/100 estancias en los distintos tipos de unidades
incluidas en el estudio

Dentro de los servicios médicos, los servicios de Hematologia y Oncologia son los que
tienen un mayor consumo de antifingicos restringidos, con unas DDDs/100 estancias en el

periodo de estudio de 6,9 y de 4,3 respectivamente.

La evoluciéon de los consumos de los diferentes antifungicos en las distintas unidades

se muestra en las figuras 9, 10y 11.
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Figura 10. Consumo de antiflingicos restringidos en n2DDDs/100 estancias en las unidades quirdrgicas
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Figura 11. Consumo de antifuingicos restringidos en n2DDDs/100 estancias en las unidades de cuidados intensivos

En la figura 12 se muestra el consumo de antifungicos restringidos en estos periodos

junto con la evolucién del consumo de fluconazol.
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Figura 12. Consumo de antiflingicos restringidos en n2DDDs/100 estancias y la evolucién del consumo de

fluconazol
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Siendo la proporcion del coste de los antifingicos restringidos respecto al coste total
de antibidticos consumidos siempre bastantes estable en torno al 39,8% en el periodo 2010-
2011, 35,04% en el 2011-2012, 29,75% en el 2012-2013 y 30,28% en el periodo de estudio, tal

y como se muestra en la figura 13.
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Figura 13. Coste de antiftingicos restringidos con respecto al coste de antibiéticos en los afos previos y en el
periodo de estudio
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6. DISCUSION

La hipdtesis de la presente Tesis Doctoral consistia en describir la adecuacion del uso

de antifungicos restringidos y conocer los errores mas frecuentes en nuestro hospital.

Respecto a las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes estudiados, la
mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 70,52 afios, presentando la gran mayoria de
ellos (98,3%) algun factor predisponente de infeccidn fungica o comorbilidad de las asociadas a

una mayor gravedad de la infeccién.

La poblacién atendida por nuestro hospital es una poblaciéon anciana, con una edad
media en torno a los 62 afios, y en la mayoria de los casos pluripatolégica y polimedicada. Este
perfil concuerda con el descrito por Bassetti et al. como mayoritario en la actualidad, lo que
supone que en muchos casos los pacientes se encuentren inmunosuprimidos, a los que se va a
realizar intervenciones invasivas con estancias hospitalarias prolongadas. En definitiva, esto se
traduce en multiples factores de riesgo de desarrollar infecciones flngicas invasoras (Bassetti,

Molinari, Mussap, Viscoli, & Righi, 2013).

Asi, la identificacidn de las infecciones fungicas y la optimizacién de los tratamientos se
vuelve todavia mas dificil e importante, tanto para conseguir unos mejores resultados clinicos
como para evitar toxicidades afiadidas de los propios farmacos o debidas a interacciones y
realizar un uso de los recursos de una manera lo mas coste-efectiva posible. En este sentido,
en el estudio nacional sobre los efectos adversos ligados a la hospitalizacién (ENEAS) se vio que
los eventos adversos asociados a la medicacidn suponian el 37,4% del total de los eventos
adversos (Aranaz , Aibar, Vitaller, & Ruiz, 2005). En otro estudio sobre eventos adversos
realizado especificamente en antifingicos de uso sistémico, observaron hasta un 29% de
eventos relacionados con el uso de estos antifungicos (Padovani de Souza, Gouvéa dos Santos,

& Moreira Reis, 2016).
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En lo relativo a la distribucién de los tratamientos antiflingicos por servicios, nuestro
estudio nos muestra que se prescriben este tipo de farmacos en muchos de los servicios
presentes en nuestro hospital. Lo que lleva, como indicaba Lopez-Medrano et al., a que
médicos que son expertos en sus campos, pero no necesariamente en infeccién fungica, estén
diagnosticando y tratando una patologia tan compleja que deberia ser tratada por un
especialista en infeccidn fungica, e idealmente por un equipo multidisciplinar que incluya un
clinico experto en infecciones, un microbidlogo clinico y un farmacéutico especialista en

farmacia hospitalaria (Lépez-Medrano et al., 2013; Rodriguez-Bafio et al., 2012).

En algo mas de la mitad de los episodios evaluados se obtuvo aislamiento fungico en
las muestras microbioldgicas (58,3%), siendo las localizaciones mas frecuentes orina y esputo.
Tal y como nos muestran las guias de manejo de la infeccion fungica expuestas con
anterioridad en esta tesis, va a ser de gran importancia el saber diferenciar cuando se trata de
una infeccidn y cuando Unicamente de una colonizacion. Asi por ejemplo, en el caso de
aislados de Candida sp. en muestras del tracto respiratorio, las guias IDSA nos indican que en
la mayoria de los casos serdn colonizaciones no siendo necesario su tratamiento con
antifingicos. Mientras que no se recomienda el uso de antifungicos basado Unicamente en la
colonizacion, esta si se considera un factor de riesgo de desarrollar infeccién fungica invasora
si a ella se unen otros factores de riesgo como la severidad de la enfermedad o la exposicion a
antibidticos de amplio espectro, cirugias abdominales mayores recientes, didlisis, nutricion
parenteral, etc. De la misma manera, los aislados de Candida sp. en las muestras urinarias en
el paciente asintomatico van a deberse en su mayoria a colonizaciones, y en general, la
retirada de la sonda vesical o la eliminacidon de los factores de riesgo existentes, haran que

desaparezca la candiduria (Pappas et al., 2016).

La distribucion de especies en los hemocultivos nos muestra una presencia de

C.albicans y C.no albicans similar a la descrita en los estudios epidemiolégicos, con un mayor
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porcentaje de C.albicans, presente en el 40% de los hemocultivos positivos incluidos en
nuestro estudio, seguida por C.glabrata que aparece en el 20%, el resto de especies no
albicans se encontraron en un 10% cada una de ellas (C.krusei, C.parapsilosis, C.tropicalis y

C.lusitaniae).

Estos datos de distribucion de Candida spp. en los hemocultivos se asemejan mas a los
obtenidos en estudios epidemioldgicos europeos, en Francia, Inglaterra, Suecia, Islandia,
Dinamarca, Noruega, Finlandia o Suiza, que a los estudios epidemiolégicos espafioles. Esto se
debe a que en los estudios epidemioldgicos europeos la segunda especie mas frecuente en los
hemocultivos es C.glabrata, mientras que en los estudios espafoles, la segunda especie mas
habitual después de C.albicans es C.parapsilosis, apareciendo C.glabrata en tercer lugar
(Marchetti et al., 2004; Poikonen et al., 2010; Sandven et al., 2006; Asmundsdottir et al., 2013;
Klingspor et al., 2004; Leroy et al., 2009; Kibbler et al., 2003; Puig-Asensio et al., 2014a; Peman

et al., 2012).

La gran mayoria de los pacientes (91,7%) fueron tratados con un Unico antifingico,
pero en dos pacientes se prescribié simultdneamente anfotericina B liposomal y voriconazol.
Los dos fueron tratamientos empiricos en los que no se obtuvo aislado, uno de ellos una
aspergilosis invasora por diagndstico radiolégico y el otro una panuveitis en paciente muy

inmunodeprimido.

Las evidencias cientificas sobre el uso de la terapia antifingica combinada son
limitadas y restringidas a determinadas infecciones fungicas. En la revisidon de la literatura
disponible sobre el tratamiento combinado en la aspergilosis invasiva realizada por Garbati et
al. concluyen que con la informacién disponible a dia de hoy no se puede recomendar el
tratamiento combinado como terapia de inicio, siendo necesarios mas estudios para valorar su
utilidad (Garbati et al., 2012). Y por tanto, la terapia combinada deberia reservarse, tal y como

indican las guias IDSA sobre el diagndstico y manejo de la aspergilosis, para la terapia de
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rescate de pacientes que no respondan bien a la terapia inicial, bien mediante la adicion de
otro antifungico o con la combinacion de dos antifungicos de diferentes clases, distintos al
utilizado en la terapia inicial (Patterson et al., 2016). De ahi que en el episodio incluido en
nuestro estudio no se considerara adecuado al tratarse de una terapia de inicio y no de

rescate.

Respecto a las duraciones segln el tipo de tratamiento, nuestros resultados son
similares a los obtenidos en su estudio por Valerio et al. En el cual la mediana de duracién de
las profilaxis fue idéntica a la nuestra (15 dias), en los tratamientos empiricos 11 dias, algo
superior a nuestro dato de 8 dias y muy similar también en los tratamientos dirigidos 11 dias
en su estudio y 10,5 dias en el nuestro (Valerio et al. , 2014). Es dificil sacar conclusiones sin
tener en cuenta mas aspectos, pero puesto que la gran mayoria de las profilaxis incluidas en el
estudio fueron profilaxis hematolédgicas de pacientes inmunodeprimidos durante bastante
tiempo, parece légico que la mediana de dias de duracidon superior corresponda a estos
tratamientos. Al igual que la menor duracidn corresponda a tratamientos empiricos que

deberian ser retirados o desescalados en un menor tiempo que los tratamientos dirigidos.

Dentro de los tratamientos empiricos se observd que el antifungico mas utilizado fue
anfotericina B liposomal, seguida de caspofungina. El uso mayoritario de estos frente al resto
de antifungicos incluidos en el estudio, tendria su justificacién en que son los dos farmacos de
eleccion en la gran mayoria de enfermedades fungicas invasoras (a excepcién de las
aspergilosis en las que tendriamos que incluir voriconazol) hasta la identificacion del hongo

causante.

El motivo del mayor uso de caspofungina frente a las otras equinocandinas disponibles
en nuestro hospital podria deberse fundamentalmente a un mayor conocimiento por haberla

utilizado con mayor frecuencia frente a micafungina y a anidulafungina al haberse
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comercializado con anterioridad (Caspofungina-AEMPS; Anidulafungina-AEMPS; Micafungina-

AEMPS).

El mayor uso de tratamiento empirico respecto al dirigido se observé en aquellos
pacientes que presentaron como factores de riesgo ser receptor de trasplante, presentar
neutropenia, mucositis, enfermedad hepdtica, nutricion parenteral o haberse sometido a
cirugia previa. Esto se deba posiblemente, en el caso de la neutropenia, la cirugia previa y la
nutriciéon parenteral a que se trata de factores de riesgo de enfermedad fungica con el
suficiente peso para que en el caso de que se sospeche la posibilidad de enfermedad fungica
invasora se empiece el tratamiento sin esperar a los cultivos (Bassetti et al., 2007; Falcone et

al., 2014; Leroy et al., 2009).

Cuando analizamos cémo se distribuyen los distintos antifingicos incluidos en el
estudio en funcion de determinados factores de riesgo o comorbilidades, observamos que en
el caso de los pacientes trasplantados, el antifingico mas utilizado fue anfotericicina B

liposomal.

Excluyendo los trasplantes de médula ésea que no se rigen por el mismo tratamiento
continuado de inmunosupresidon que los trasplantes de drgano sélido, encontramos que la
familia de antifungicos mas utilizada fueron las equinocandinas, seguido de anfotericina B

liposomal y por ultimo voriconazol.

En este tipo de pacientes a la hora de pautar cualquier medicacién, incluidos por
supuesto los antifingicos, es muy importante tener en cuenta su tratamiento con farmacos
inmunosupresores. En el caso de las distintas familias de antifungicos, la familia con mayor
potencial para producir interacciones es la familia de los azoles, por actuar como inhibidores
del sistema del citocromo P-450 asi como por inhibicién de la glicoproteina P (esta inhibicion

fundamentalmente por parte de itraconazol y de posaconazol). Inmunosupresores
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habitualmente utilizados en el paciente trasplantado como son la ciclosporina o tacrolimus,
son sustratos tanto del sistema del citocromo P-450 como de la glicoproteina P. Por
consiguiente, los antifungicos menos utilizados en este tipo de pacientes seran los azoles. En el
caso de anfotericina B la precaucién a tener seria principalmente al asociarlos con otros
farmacos nefrotdxicos puesto que se produciria una potenciacidn de la nefrotoxicidad, lo que
sucederia con el uso concomitante de anfotericina B con inhibidores de la calcineurina
(Gubbins & Amsden, 2011). Las equinocandinas apenas producen interacciones por lo que
como indica Cervera parece razonable utilizarlas en primera linea de tratamiento,

especialmente en pacientes mas graves (Cervera, 2012).

En cuanto a los pacientes con antecedente de haberse sometido a cirugia en los tres
meses previos, el antifingico mas utilizado fue caspofungina. De estas cirugias, el 50% fueron
cirugias abdominales. Nuestros resultados son comparables a los encontrados en el estudio de
Montravers et al., en el cual, excluyendo fluconazol, caspofungina fue también el farmaco mas
utilizado en las peritonitis candidiasicas (Montravers, Mira, Gangneux, Leroy, & Lortholary,
2010). A pesar de ser Candida sp. un patégeno frecuente en las peritonitis terciarias
posquirurgicas, y de suponer un peor prondstico, tal y como indica Cervera, son pocas las
recomendaciones en las guias para el tratamiento de la peritonitis por Candida sp., y la
informacidn disponible en la literatura es muy escasa (Cervera, 2012). De hecho, en las guias
ESCMID se recomienda la profilaxis con fluconazol en aquellos pacientes que hayan sido
sometidos a cirugia abdominal recientemente y que presenten perforaciones abdominales
recurrentes o fugas anastomaticas (Cornely et al., 2012), pero no aconsejan nada sobre el
tratamiento de las peritonitis candididsicas. Sin embargo, las guias IDSA recomiendan el mismo
tratamiento empirico para las candidiasis intraabdominales que para la candidemia en el

paciente critico no neutropénico (Pappas et al., 2016). Es posible que el posicionamiento dado
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a las equinocandinas en las ultimas guias ESCMID, publicadas unos meses antes de la

realizacion de este estudio, haya tenido cierta influencia en el mayor uso de estos farmacos.

En nuestro estudio sélo se registré toxicidad en un episodio en tratamiento con
anfotericina B liposomal, en el cual el paciente presentd dolor lumbar y prurito generalizado

con fotopsias, con resolucién de la toxicidad tras la retirada del farmaco.

Para este antifungico se ha descrito, efectivamente, una triada de toxicidad infusional,
con toxicidad pulmonar (con dolor de pecho, hipoxia y disnea), asi como dolor abdominal, en
costado y piernas, enrojecimiento y urticaria. En cambio, la ausencia de efectos adversos tanto
en el uso de azoles como en el de equinocandinas observada en el estudio esta en sintonia con

la relativa buena tolerancia descrita de estos farmacos (Ashley et al., 2006).

Como muestran en su estudio Padovani et al. el farmaco con mayor nimero de
eventos adversos dentro de los antifungicos sistémicos fue anfotericina B deoxicolato, seguida
por anfotericina B complejo lipidico, fluconazol y en cuarto lugar anfotericina B liposomal,
seguida por voriconazol (Padovani de Souza et al., 2016). Sin embargo en nuestro estudio, no
se incluyeron pacientes en tratamiento con fluconazol, y no hubo ningln caso de pacientes
tratados con presentaciones de anfotericina B distintas de la liposomal, por lo que de aparecer
alguna toxicidad en los episodios incluidos en el estudio, lo mas probable es que esta se

debiese a este farmaco.

En cuanto a las causas de fin de episodio, a pesar de la gravedad que tienen las
infecciones fungicas invasoras, en ninguno de nuestros episodios la infeccion fungica fue
registrada como causa de exitus. Aunque es muy dificil relacionar la causa de exitus en los
procesos que aparecen como efectos transversales de las enfermedades de base como son las
infecciones, llama la atencidon que estas ni tan siquiera se registren en los informes,

apareciendo en muchos casos relatadas a lo largo de estos, pero sin aparecer en los
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diagndsticos, lo cual infraestima el gasto de los procesos. Tal y como nos muestran Alonso-
Fernandez et al.,, en su articulo sobre la infeccién por Clostridium difficile, en el que en
practicamente la mitad de los informes de pacientes con diagndstico microbioldgico de
infeccidn por Clostridium difficile no se incluia este diagnéstico en el informe de alta (Alonso-

Fernandez, Lai, Garcia-Salmones, Saavedra-Cervera, Garcia-Salguero, & Merino, 2015).

Al analizar los datos de adecuacién obtenidos en nuestro estudio observamos que son
algo inferiores, a excepcién de la adecuacién en dosificacién, a los publicados por Abdel Fattah
et al. en 2015, en un estudio retrospectivo multicéntrico regional francés, donde evaluaban el
uso de los nuevos y costosos antifingicos en base a las recomendaciones regionales, francesas
e internacionales. Los antifungicos incluidos en su estudio fueron anfotericina B liposomal,
caspofungina, voriconazol, micafungina y 5-flucitosina. En su estudio el grado de adecuacion
en cuanto a la indicacién de inicio de la terapia antifungica era superior al nuestro, con un
96,5% de tratamientos indicados, lo que supone un 9,5% mas de tratamientos indicados que
en nuestro estudio. En cuanto a la eleccidn del antifungico mas adecuado, consideraron en su
estudio que los antiflngicos elegidos eran los adecuados hasta en un 93%, lo que supone
respecto a nuestros datos, un 4,2% mads de adecuacién también a este nivel. Unas diferencias
también similares en la duracidon del tratamiento, con una adecuacién en torno a un 3,5%
superior a la de nuestro estudio. En cambio, las dosis utilizadas fueron un 3,6% mas correctas
en nuestro estudio. Los autores achacan sus altos resultados en adecuacion a un acceso facil a
las recomendaciones locales de uso, revisadas y optimizadas regularmente y a que los
pacientes incluidos en este estudio se encontraban en unidades donde los médicos estan mas
familiarizados con las recomendaciones de tratamiento antifungico (Unidades de Cuidados

Intensivos, Hematologia, y Unidades de Enfermedades Infecciosas) (Abdel Fattah et al., 2015).

Los datos publicados por Raymond et al. en 2009 en un estudio que también evalula los

tratamientos antifungicos con anfotericina B complejo lipidico, anfotericina B liposomal,
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voriconazol y caspofungina en un hospital francés, nos muestran también un elevado
porcentaje de tratamientos antiflingicos indicados (96%), aunque en este estudio consideran
que hasta en el 30% de los casos existia una alternativa mas eficiente, barata o menos tdxica,

con una conformidad global en torno al 54% (Raymond et al., 2009).

En otro estudio espafiol de Valerio et al. que evaluaba la calidad de las prescripciones
antifingicas, vieron que el uso de antifungicos era innecesario en un 16% y que el antifingico
elegido no era el mas adecuado en un 31%, considerando hasta el 57% de las prescripciones
antifungicas como no éptimas. Nuestros resultados difieren de estos ya que ellos evaluaban la
adecuacion de cualquier antifungico (el 58,3% de sus tratamientos era fluconazol). En nuestro
estudio se han incluido sélo aquellos antifungicos considerados en nuestro hospital como de
especial control, es decir, que para obtenerlos han recibido ya una revisidn, bien por parte de
un microbiologo (en el caso de la mayor parte de los servicios quirdrgicos) o por un
farmacéutico hospitalario (en los servicios médicos). Aun asi los resultados sobre la indicacién
de iniciar terapia antifingica son bastante similares, en su estudio consideraron que no existia
la necesidad de iniciar terapia antifungica en el 16% frente a nuestro resultado del 13%

(Valerio et al., 2014).

El error de inadecuacién que hemos detectado con mayor frecuencia fue el no estar
indicado el inicio de la terapia antifungica. Este error es también el mas habitual en los
estudios de Nivoix et al., Apisarnthanarak et al. y Sutepvarnon et al. (Nivoix et al., 2012;

Apisarnthanarak et al., 2010; Sutepvarnon et al., 2008).

Al analizar nuestros resultados sobre la adecuacion vemos que en aquellas
recomendaciones que se pueden realizar sin tener necesidad de “conocer bien al paciente”,
como son el ajuste de dosis y de las pautas posoldgicas, que ademads, en todas las areas
médicas estan revisadas por un farmacéutico mediante la prescripcidn electrénica asistida, la

adecuacioén esta mds préxima al 100%. Mientras que el grado de adecuacién disminuye cuando

138



Discusion

analizamos la indicaciéon de iniciar terapia antifungica o la eleccidon del antifungico mas
adecuado segun infeccidon y caracteristicas del paciente y el tiempo necesario de tratamiento.
Para mejorar la adecuacidon en estos puntos, es necesario conocer mds al paciente y
sobretodo, para poder intervenir y que el médico responsable del paciente te tenga en cuenta,
es necesario estar implicado en el equipo de toma de decisiones, de ahi la importancia del
desarrollo de estos programas de optimizacion del uso de antibidticos, y cémo se puede ver en

este estudio también muy necesarios en la optimizacion de los farmacos antifingicos.

El grado de adecuacidn segln el servicio que estuviera a cargo del paciente en el
episodio registrado, fue mayor en los servicios médicos (68,4% adecuados) que en los servicios

quirargicos (47,4% adecuados).

Esta mayor adecuacion es sobretodo debida al mejor ajuste en los tiempos de
tratamiento en los servicios médicos. Puesto que si analizamos los resultados en cuanto a la
indicacion de iniciar terapia antifungica, en los servicios médicos observamos una menor
adecuacidn respecto a los servicios quirdrgicos aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Esta peor adecuaciéon en los tiempos en los servicios quirdrgicos pueda deberse
en parte a la problematica existente en nuestro hospital en el momento del estudio, en el que
los servicios quirurgicos a diferencia de los médicos no contaban con herramientas de
prescripcion electrénica, haciendo que en algunos casos no se revisaran las prescripciones
antibidticas que se habian realizado en dias previos, quedandose activas cuando ya no eran

necesarias.

Esta descrito en la literatura que en general, con la prescripcion manual la duracion de
los tratamientos se prolonga debido a errores de suspension de los tratamientos en la
transcripcidén, lo que puede ser solventado con la instauracién de la prescripcion electrénica

por parte del facultativo sin necesidad de transcripcidn por parte de enfermeria. En el caso de
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las duraciones menores de lo necesario, también se conoce, que aunque en menor medida se

cometen mas errores en las prescripciones manuales (Delgado et al., 2005).

Pero puesto que también se registraron inadecuaciones de retardo a la hora de poner
el antifungico no se puede achacar esta mayor inadecuacién en las duraciones Unicamente a la
falta de prescripcién electrénica en los servicios quirlrgicos, siendo por tanto necesaria en

estos servicios una mayor formacion, asi como la instauracién de programas de optimizacién.

Nuestros datos de adecuacidn en funcién del servicio son similares a los publicados por
Cusini et al., en su estudio de adecuacidon de antibidticos. Aunque ellos analizaban la
adecuacion de todos los antibiéticos, no sélo de los antifiingicos, obtuvieron una adecuacion
en los servicios médicos del 67,1% mientras que en los servicios quirdrgicos la adecuacién fue
del 50,7%, si bien en este estudio los servicios quirdrgicos tenian un mayor nivel de

inadecuacién a todos los niveles (Cusini et al., 2010).

En su articulo de optimizacién del uso de antifingicos, Lépez-Medrano et al. indican
que a la hora de iniciar un programa de optimizacion en el uso de antifungicos, si no se tienen
los medios suficientes para abarcar todas las unidades del hospital, se deberia empezar por los
servicios de Hematologia, Oncologia y UCI por su mayor consumo de estos farmacos (Lopez-

Medrano et al., 2013).

Sin embargo, en nuestro estudio observamos que no se podrian desatender los
servicios quirdrgicos, porque aunque con un menor nimero de prescripciones de antifingicos,

en nuestro hospital existe un amplio margen de mejora.

Incluso dentro de los servicios médicos, nuestros datos muestran que los servicios con
menor nivel de adecuacién no eran los de mayor consumo. Los servicios de Medicina Interna
ocupaban el segundo lugar tanto en no indicacién de inicio de tratamiento, como en la no

utilizacidn del antifungico mas adecuado.
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Como nos muestra en su articulo Falcone et al., las micosis invasoras ya no se limitan a
los pacientes hematoldgicos o neutropénicos, si no también al paciente anciano no
neutropénico que cada vez abunda mas en las unidades de Medicina Interna. Pacientes con un
gran numero de comorbilidades, que en muchos casos requieren de nutricion parenteral,
terapias con corticoides de manera crénica, etc. En definitiva, multiples factores que van a
incrementar las probabilidades de padecer una infeccidon fungica invasora (Falcone et al.,,

2014).

Por lo que seguln nuestros analisis, consideramos que serian multiples los servicios que
se beneficiarian de las acciones de mejora que se pudieran implantar para aumentar la
adecuacion, servicios tanto médicos como quirudrgicos y no sélo los que tradicionalmente han
tenido a su cargo pacientes con alto riesgo de infeccidn fungica invasora como Hematologia,

Oncologia y UCI.

El padecer un tumor de érgano sélido, leucemia o linfoma se asocié con un grado de
adecuacidn de la terapia antifungica mayor que el observado en aquellos que no tenian este
factor de riesgo, contabilizandose hasta un 79,4% de tratamientos adecuados en pacientes con

este factor de riesgo.

En esta poblacion de pacientes, el tipo de tratamiento mds habitual podria haber sido
el profilactico, sobre todo en aquellos con tumor hematolégico, y al encontrarse este uso
protocolizado la adecuacion seria muy elevada. Pero al desglosar los tratamientos pautados en
estos pacientes vimos que la gran mayoria habian sido tratamientos dirigidos, seguidos por
tratamientos empiricos y en ultimo lugar las profilaxis. Por lo tanto, se podria concluir que en
estos tipos de pacientes a cargo de servicios con amplia experiencia en la infeccion fungica y
gue cuentan con protocolos de uso, aunque estos sean soélo para su uso en profilaxis, la
adecuacion va a ser mayor debido al mayor conocimiento de estos especialistas, por su amplia

experiencia en la infeccidn fungica, asi como que la existencia de un protocolo pueda ser por si
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misma formativa. De hecho las guias sobre instauracidon de programas de adecuacién de estos
tratamientos recomiendan el desarrollo multidisciplinar de guias clinicas basadas en la
evidencia que incorporen patrones de la epidemiologia local y resistencias, permitiendo la

mejora en el uso de los antimicrobianos (Dellit et al., 2007).

En el andlisis de la adecuacién segun los diferentes antifungicos prescritos, no se
observaron grandes diferencias en cuanto a los porcentajes de adecuacién, a excepcién de
posaconazol, que presentd una adecuacién en torno al 90%. Destacando nuevamente la
importancia de la protocolizacion y el tener una indicacidn clara en la profilaxis del paciente

hematoldgico neutropénico.

En cuanto al motivo por el cual se inicia la terapia antifungica, nuevamente las
profilaxis fueron las mas adecuadas y el menor porcentaje de adecuacién correspondio a los
empiricos. Estos porcentajes de adecuacién parecen razonables, puesto que un tratamiento
profilactico protocolizado tendrd mas probabilidades de ser correcto que uno empirico, pero
cabe destacar un porcentaje de tratamientos inadecuados del 38,3% en los tratamientos

dirigidos.

En el estudio de Nivoix et al., el mayor nimero de tratamientos adecuados se detectd
en las profilaxis, y el menor en los tratamientos empiricos, igual que en nuestro estudio. En su
andlisis el porcentaje de tratamientos dirigidos inadecuados fue de un 43%, un dato muy
similar al nuestro (Nivoix et al., 2012). En el estudio de Valerio et al., a diferencia del nuestro,
encontraron el mayor grado de adecuacién en los tratamientos dirigidos, con un 25% de
tratamientos inadecuados, seguidos por las profilaxis, y siendo también el tratamiento

empirico el que mayor inadecuacidn presenté (Valerio et al., 2014).

El hecho de que en los tratamientos dirigidos la falta de adecuacion mas comun fuese

no elegir el antifungico mas adecuado nos vuelve a mostrar la importancia de la formacién a
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este nivel entre los clinicos de nuestro hospital. Una formacién sobre farmacocinética y
farmacodinamia de estos farmacos para saber cual de ellos utilizar no sélo en funcién del
aislado obtenido sino también en funcién de la localizacién de este, puesto que no todos los
antifungicos van a difundir igual a los diferentes drganos. Tal y como indicaban en su articulo
Lépez-Medrano et al., los nuevos antifungicos tienen una serie de peculiaridades que tal vez
resultan dificiles de conocer a fondo por un médico no especialista en infeccion fungica (Lépez-
Medrano et al., 2013). Siendo el ideal que un equipo multidisciplinar pueda aconsejar a los
clinicos sobre todos los aspectos que abarca la infeccidn fungica, desde si es necesario iniciar el
tratamiento, hasta con que farmaco hacerlo, por los perfiles de resistencia y las caracteristicas

farmacocinéticas y farmacodinamicas de cada uno de estos antifungicos.

En el caso de los tratamientos empiricos el mayor porcentaje de no adecuados fue por
considerarse que no estaba indicado el inicio de terapia antifingica, seguido de duraciones
incorrectas, fundamentalmente por tratamientos con una duracién excesiva. Nuevamente
necesaria la formacién y la optimizacién de las duraciones de tratamiento, para poder retirar o

desescalar a tiempo un tratamiento empirico.

Nuestros datos sobre la adecuacidon y motivo de inicio se pueden comparar con los
obtenidos por Valerio et al. En su estudio, el error de adecuacidn mds habitual en el
tratamiento dirigido fue, al igual que en el nuestro, el no elegir el antifingico mas adecuado,
con un porcentaje de inadecuacién algo superior en su estudio (20% frente a nuestro dato de
14,8%). Mientras que en los tratamientos empiricos las inadecuaciones mas comunes fueron
diferentes de las nuestras, puesto que ellos detectaron el no ajustarse a los resultados
microbioldgicos y no elegir el antifiungico mds adecuado como los errores mas habituales. Sin
embargo, su porcentaje de inicios no indicados (21,4%) es practicamente igual al nuestro (20%)

(Valerio et al., 2014).
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En el andlisis multivariante los factores que se asociaron de manera independiente con
la adecuacion fueron el tener una edad menor, estar ingresado a cargo de un servicio médico,
que la indicacién del tratamiento antifungico fuese profilaxis y presentar como factor de riesgo

un tumor, linfoma o leucemia.

Por lo que segun esto estarian en un mayor riesgo de recibir un tratamiento
antifungico inadecuado aquellos pacientes de mayor edad, los cuales van a ser muy
abundantes en un hospital como el nuestro y ya de por si con una mayor fragilidad que los de
menor edad. Y nuevamente observamos que aparece como un factor de proteccién respecto
al tratamiento antifungico inadecuado el presentar como factor de riesgo un tumor, linfoma o
leucemia, seguramente por, como se ha comentado con anterioridad, ser pacientes cuyos
tratamientos son puestos por médicos con mas experiencia en el campo de la infeccidn fungica
como son los hematélogos y los oncélogos. De igual manera, que la profilaxis aparezca como
factor de proteccién, se deba a encontrarse muy protocolizado su uso, evitando la
incertidumbre existente en el abordaje de los tratamientos empiricos e incluso en algunos

dirigidos.

En el andlisis de la correlacion de la indicacién de antifungico restringido con los
resultados epidemioldgicos, observamos que en los aislados de C.albicans el error de

adecuacidn detectado con mayor frecuencia fue el no estar indicado el uso de antifliingico.

Como muestran Valerio et al. en sus resultados sobre un cuestionario realizado a los
médicos prescriptores de distintos centros hospitalarios europeos sobre conocimientos en
infeccion fungica invasora, la proporcién de clinicos que diferenciaban claramente entre
infeccidon y colonizacién, tanto en el tracto urinario como en el respiratorio, no era muy
elevada, con unos datos del 69,4% en el caso del tracto urinario y del 42% en el respiratorio
(Valerio et al., 2015). Por lo que es probable que en nuestro hospital suceda algo parecido

respecto a este grado de conocimiento sobre las colonizaciones, haciendo que en muchos
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casos se inicien tratamientos antifingicos ante la presencia de Candida sp. en pacientes que

Unicamente se encuentran colonizados.

Mientras que en los episodios en los que se aislaron especies de Candida no albicans
el error mas habitual fue no utilizar el antifungico mas adecuado. Posiblemente en este punto
sea de gran importancia la formacion a los clinicos, pero seguramente podamos influir
mejorando la utilizacién de herramientas que ya se estdn utilizando en nuestro centro, como
por ejemplo los informes aportados por microbiologia, que podran ser de gran ayuda, siempre
y cuando el clinico aporte la informacion necesaria, para poder inducir a la prescripcién del

antifungico mas adecuado.

En los casos de candidemia incluidos en el estudio, el tratamiento se consideré
adecuado en 8 de las 10 candidemias, siendo las inadecuaciones registradas la no utilizacién

del antifdngico mas adecuado y el retardo en iniciar el tratamiento antifungico.

El retardo a la hora de iniciar el tratamiento antifungico en las candidemias se ha visto
qgue empeora el prondstico de la enfermedad. De tal manera que la mortalidad aumentaria
hasta en un 20% si el inicio del tratamiento se retrasa 48 horas desde el momento de la

positividad de los hemocultivos (Cervera, 2012).

Desde el Servicio de Microbiologia de nuestro hospital se encuentra protocolizado el
aviso al médico responsable del paciente cada vez que se aislen levaduras en un hemocultivo,
accion que seguramente sea formativa en si misma, puesto que no se limita a informar el
cultivo, sino que también se realizan las recomendaciones sobre el tratamiento mas adecuado,

la recogida de nuevas muestras y las medidas que deben tomarse frente a la candidemia.

No hay que olvidar, que esta practica de informacién y asesoramiento de los
resultados microbioldgicos desde los Servicios de Microbiologia es fundamental, ya que se

debe procurar no limitarse a la mera informacion de la positividad del hemocultivo, sino
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también a dar consejo sobre el mejor tratamiento antiflingico segun las caracteristicas clinicas
del paciente y de su infeccion, e intentar mejorar y protocolizar la interpretacién de los
antifungigramas. Siendo de gran valor la identificacién temprana del patégeno responsable asi
como la sensibilidad a los distintos antimicrobianos, pero conociendo el impacto que va a
tener esta informacién, que puede llevar a que se prescriban tratamientos que no son
necesarios. Aqui esta la importancia por una parte del clinico, que sélo deberia sacar cultivos
en dénde sospeche infeccion y del microbidlogo, si se le han suministrado los datos suficientes,
de dar los informes mas precisos posibles, para evitar el tratamiento innecesario de
colonizaciones o hallazgos microbiolégicos sin relevancia clinica, asi como realizar la
interpretacion teniendo en cuenta el origen de la muestra, para poder recomendar aquellos
antifungicos que mejor difundan segun el foco de la infeccidn. En el ambito de los antifungicos
esto seria de gran importancia, sobretodo en los urocultivos y en las muestras del tracto

respiratorio, en las que las colonizaciones son algo muy habitual.

Y tal y como indica Rodriguez-Bafio et al., desde los Servicios de Microbiologia se
deberian emitir informes en los que se priorice el interés clinico, listando idealmente aquellos
antibiodticos que se encuentren en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital, los cuales deberian
irse modificando en funcién de la prevalencia de las resistencias en el drea, asi como del coste
y las indicaciones aprobadas. Tomando conciencia de que la informacion proporcionada en el
antibiograma va a tener una gran repercusion clinica y epidemioldgica. Siendo por tanto una
herramienta de gran importancia en las estrategias organizativas de apoyo a la mejor

utilizacién de antibioticos (Alés & Rodriguez-Bafio, 2010; Rodriguez-Bafio et al., 2012).

De hecho, algunos programas de stewarship ya recogen como posibles intervenciones
para la optimizacidn del uso de antibidticos las mejoras en estos informes de susceptibilidad

aportados por microbiologia, debido a la gran influencia que van a tener sobre los patrones de
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prescripcion de los clinicos (Chung et al., 2013). Este informe interpretado y comentado con el

médico responsable del paciente es un pilar fundamental de los procesos infecciosos.

Del mismo modo, desde los Servicios de Farmacia, se deberia protocolizar la revisién
de estos tratamientos por parte de un farmacéutico especialista, para revisar tanto la
adecuacidon posoldgica como la elecciéon del antifingico mds adecuado en funcion de su
farmacocinética y farmacodinamia, y las posibles interacciones con otros farmacos
concomitantes. Para esto, seria necesario que el médico peticionario indicase el foco de la
infeccion para el cual esta prescribiendo el antifungico, permitiendo asi al farmacéutico
realizar las recomendaciones pertinentes en cuanto a farmacocinética y farmacodinamia que
complementen el informe microbiolégico. Asi como la instauracion de herramientas de
prescripcion electrénica de ayuda al médico responsable del paciente, que eviten errores de la
prescripcion manual, como son los tratamientos antibidéticos mantenidos mas tiempo del
necesario, permitiendo ademds, un contaje mas adecuado de los dias de tratamiento
antibidtico. La utilidad de las herramientas electrénicas de ayuda a la prescripcidn es una
practica muy extendida con claros beneficios para el paciente, mas aln cuando se completa
con la validacidn de un farmacéutico especialista, y por tanto una herramienta que deberia de
ser explotada al maximo por los programas de optimizacién de uso de antibidticos (Chung et

al., 2013).

En base a esto seria muy interesante replantear determinados procedimientos asi
como su protocolizacion tanto en el Servicio de Microbiologia como en el Servicio de Farmacia.
Tal y como indica Guarascio et al. en su estudio sobre el establecimiento de un check-list que
facilite la adecuacién del tratamiento antifiingico, se podria pensar que estas protocolizaciones
no son necesarias ya que estas acciones deberian formar parte de las actividades diarias de

farmacéuticos clinicos y médicos, sin embargo, observaron una disminucién de los dias de
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tratamiento con caspogungina cuando los sanitarios realizaron el seguimiento de los pacientes

utilizando este protocolo (Guarascio et al., 2013).

Siendo el ideal, que ademds de protocolizarse estas diversas acciones de mejora, se
generasen equipos multidisciplinares de optimizacién del uso del antifingico, que permitiesen
una realizacién de intervenciones consensuadas con los clinicos responsables de los pacientes,
asi como acciones dirigidas a mejorar la formacidn en esta patologia tan compleja y grave en

muchos casos.

Este estudio nos ha permitido reafirmarnos en la necesidad de establecer protocolos
desde los Servicios de Farmacia y Microbiologia con el fin de que cada vez sean menores las

faltas de adecuacion en los tratamientos antifingicos.

Por ultimo, es bien conocido que determinadas infecciones fungicas graves llevan
asociados multitud de costes, entre los que se encuentran a parte de la terapia antifingica, la
prolongacion de la estancia y en muchos casos la necesidad de estancia en UCI (Ashley et al.,

2012; Dixon et al., 2004).

El coste debido sélo al tratamiento antifungico se calcula en torno a 1.000.000€ y
3.000.000€ al afo segun los datos publicados en la literatura para hospitales de tercer nivel
(Lopez-Medrano et al.,, 2013; Mondain et al.,, 2013). Los costes debidos al consumo de
antifungicos restringidos en nuestro periodo de estudio se encuentran dentro de ese rango. En
los afios previos, sobretodo durante el periodo del 2010 al 2011, se observd un mayor
consumo y por tanto un mayor coste asociado al uso de antifingicos, debido probablemente y
entre otros motivos a que fue un periodo de obras en nuestro hospital, que tal y como esta
descrito, el aumento de conidias en el aire seria un factor de riesgo en el desarrollo de
determinadas enfermedades flngicas invasoras como son por ejemplo las aspergilosis

invasivas (Fortun et al., 2012).
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A partir de junio de 2011 observamos una disminucion a nivel de todo el hospital en el
consumo de antifungicos durante los tres afios previos, con un ligero aumento durante el
periodo de estudio, debido fundamentalmente a un aumento en el consumo de los servicios
quirargicos. Este aumento en los servicios quirdrgicos es debido principalmente a un aumento
en el consumo de caspofungina. El cual podria deberse en parte a la publicacion de las guias
ESCMID sobre el diagndstico, tratamiento y manejo de las enfermedades producidas por
candida en diciembre del 2012, es decir 6 meses antes del inicio de nuestro estudio, asi como
a las sesiones de difusion de estas guias en nuestro centro, que supusieran una mayor
concienciacion de la infeccidn fungica en los servicios quirurgicos con el consiguiente aumento

del consumo de antifingicos.

Los resultados expuestos en estudios que han implantado este tipo de programas en
hospitales similares al nuestro se encuentra en torno a unas reducciones de costes cercanas a

los 300.000€-400.000€ anuales (Lépez-Medrano et al., 2013; Valerio et al., 2014).

El impacto, por tanto, que tendria la instauraciéon de un programa de este tipo en
nuestro hospital, a parte de los claros beneficios para el paciente, al intentar optimizar los

tratamientos, seria de un ahorro muy importante en los costes.

Estas reducciones de costes hacen solo referencia al tratamiento antifingico, que
como nos muestran algunos estudios, sélo supone entre un 6% y un 9% del coste incremental
de la infecciéon fungica (Ashley et al., 2012; Wilson et al., 2002). Por lo que las intervenciones
que se apliqguen en mejorar la asistencia clinica brindada a estos pacientes van a tener un

impacto sobre los costes muchisimo mayor.

Hasta la realizacién de este estudio desconociamos cudl era la adecuacién en el
tratamiento antifungico en nuestro centro. Este nos ha permitido conocer de qué grado de

adecuacidn partimos, asi como la identificacién de las poblaciones que mds se podrian
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beneficiar de la instauracién, mediante un equipo multidisciplinar, de un programa de

optimizacion de antifungicos.

La presente tesis tiene una serie de limitaciones. En primer lugar, la seleccion de
pacientes que finalmente se tuvo que realizar por muestreo de oportunidad debido a las
dificultades para la captacién de pacientes en nuestro centro, por carecer en muchos de ellos
de registros electrénicos, lo que podria conllevar problemas de representatividad de la
muestra. En especial, esta dificultad fue mas patente en UCI, donde apenas se pudieron

reclutar pacientes para el estudio.

En segundo lugar, la limitacién para el calculo de las dosis diarias definidas. Al no
disponer todo el hospital de un sistema de dispensacién en dosis unitaria no se generan
consumos por paciente en todo el centro, obteniéndose los datos de consumo unicamente por
unidades de enfermeria. Por lo que para el calculo de dosis diarias definidas/100 estancias
podrdn existir consumos asignados erroneamente a un Servicio por encontrarse algin paciente

ubicado en camas de unidades de enfermeria de otros Servicios.
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7. CONCLUSIONES

1. A medida que aumenta la edad del paciente se ha detectado que disminuye la
adecuacion del tratamiento antiflingico. Dado que la poblacién atendida en nuestro hospital es
una poblacidn anciana y pluripatolégica es necesario implementar medidas de diagndstico y

asesoramiento terapéutico en nuestro centro.

2. El mayor grado de adecuacidn encontrado ha sido en los servicios médicos respecto
a los servicios quirurgicos, fundamentalmente por realizar de manera mas correcta la duracién

del tratamiento.

3. Los tratamientos pautados como profilaxis, asi como en aquellos con factor de
riesgo de tumor, leucemia o linfoma sin ser necesariamente tratamientos profilacticos, han
presentado los mayores niveles de adecuacion. Esto es debido a que dichos pacientes suelen
estar a cargo de servicios con amplia experiencia en la infeccién fungica y que cuentan con
protocolos de uso en profilaxis, mostrando un mayor conocimiento de la infeccidn fungica y de

los antifungicos.

4. Los errores mas habituales en los tratamientos dirigidos fueron no elegir el
antifungico mas adecuado y en los tratamientos empiricos iniciar la terapia antifungica sin
estar indicada. Esto supone un aumento considerable de tratamientos inadecuados. Disponer
de un equipo que pueda optimizar el inicio de las terapias antifungicas seria uno de los

primeros puntos de implementacion.

5. Las poblaciones potenciales de intervencién detectadas por un mayor riesgo de
inadecuacién serian: servicios quirurgicos, edad avanzada, indicacion diferente de profilaxis y

no presentar como factor de riesgo tumor, linfoma o leucemia.
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6. Segun las especies de candida aisladas hemos encontrado un exceso de uso de
antifungicos en C.albicans, en infecciones que se trataban de colonizaciéon y no infeccidn
probada. En las especies no albicans sin embargo, encontramos un error en la eleccién del
antifungico adecuado. Esto apoya la hipdtesis de la complejidad de las infecciones fungicas que

requieren de un asesoramiento por parte de un grupo de expertos.

7. Por el tipo de paciente con multiples factores de riesgo de infeccidén fungica y los
grados de adecuacién obtenidos en nuestro hospital tendrian mayor impacto las
intervenciones realizadas en servicios que no son los de mayor consumo. Sin embargo,

supondria una gran mejora en la calidad asistencial al paciente.

8. Antes de iniciar un programa de optimizacién de uso de antiflingicos serd de gran
utilidad realizar, siempre que sea posible, un estudio piloto sobre el uso de estos farmacos, en
lugar de basarnos Unicamente en los datos de consumo, para conocer la situacidon particular

del hospital y localizar las mejores areas de intervencion.

9. M4s de un tercio de los tratamientos antifungicos prescritos eran mejorables, siendo
el error mas habitual el no estar indicado el inicio de la terapia antifungica. Por lo que seria
necesaria la implementacién de un programa de optimizacién de antifungicos en nuestro
centro, existiendo un amplio margen de mejora que repercutiria en una mejora de la calidad

asistencial dada a estos pacientes asegurando la utilizacién de las terapias mas coste-efectivas.
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9. ANEXOS

Anexo |. Hoja de informacion al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Antes de participar en el estudio que lleva por titulo:
“ESTUDIO DE UTILIZACION DE ANTIFUNGICOS RESTRINGIDOS EN HCSC-2013”

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. Es
importante que lea esta hoja informativa con atencidn, y una vez leida nosotros le aclararemos
las dudas que le puedan surgir.

Investigadores responsables: Rocio Manzano Lorenzo y Flavia Cecilia Chiarella, Paloma Merino
Amador

Descripcion general del estudio:

La finalidad del estudio es conocer el uso de antiftingicos en el hospital y evaluar los beneficios
de la revision de su tratamiento antifingico por un equipo multidisciplinar.

Riesgos e inconvenientes para el participante:

La realizacion de este estudio no conlleva pruebas adicionales a las que se realicen para su
diagnéstico y evolucién, por lo que no se producirdn efectos adversos como consecuencia de
su participacion. Tampoco se realizard ningin cambio en el tratamiento que su médico no haya
indicado. Su participacion en el estudio tan sélo consistira en la recogida de datos clinicos y
microbioldgicos y seguimiento mientras esté en tratamiento con algtin farmaco antiftingico.

Confidencialidad:

Los investigadores recogeran la informacion relativa a su estado de salud y seguimiento clinico,
asi como los resultados de las pruebas complementarias.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre
de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Los datos recogidos para este estudio estaran recogidos mediante un cddigo y sélo los
investigadores de este estudio podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. En ningun informe escrito o publicaciones aparecera su nombre.

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico San Carlos ha estudiado la
documentacion de este estudio, y no ha manifestado objeciones desde el punto de vista ético.
Cualquier informacién nueva sobre el estudio que pueda influir en su decision de participar le
serd debidamente facilitada.

Si tiene alguna pregunta ahora, durante o al final del estudio, los investigadores estaran
disponibles para contestarle.

Decision de participar:

Los investigadores le piden que dé su consentimiento para utilizar sus datos clinicos, de forma
andénima, durante su tratamiento con antiflingicos durante su ingreso.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
perjuicio de su tratamiento médico.
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Anexo Il. Consentimiento informado por escrito del paciente

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PACIENTE
Nombre del estudio:
Yo (o representante legal del paciente):

(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Y presto mi conformidad para participar en el estudio.

Recibo una copia de este modelo de consentimiento.

Nombre del participante (fecha y firma) Nombre del investigador que llevé a cabo
el procedimiento de consentimiento
informado (fecha y firma)
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Anexo lll. Formulario de recogida de datos de visita basal/Formulario “Datos visita basal”

@ Cdatos visita basal

Cdédigo episodio 0

Fecha reclutamiento

Paciente reclutado por

@ Farmacia @ Microbiologia ® Ambos @ otros
Sexo

@ Masculino Fecha de nacimiento

@ Femenino

Sala de hospitalizacion ——
Fecha de hospitalizacion

@ Urgencias @ Hospitalizado

~Medicina (indique especialidad)
@ Medicina Interna @ Digestivo @® Cardiologia @ Neumologia ® Nefrologia

® Reumatologia ® Neurologia ©) Oncologia ® Hematologia @ otra

Cirugia (indique especialidad)

® General ® Urologia @ vascular @ Neurocirugia @ Cardiaca @ Toracica

® Traumatologia @ otra

rOtros (indique especialidad)
@ Quemados @ pediatria @ Obstetricia/Ginecologia

@ otro

® Unidad trasplante

@ Hospital de dia ® Hospitalizacion domiciliaria

Unidad de Cuidados Intensivos

@ Coronaria @ Ucl Mixta Adultos @ UCI Médica Adultos @ REA postQ ® ucp

@ ucl Neonatal @ UCl Pediatria

Apache Il en pacientes ingresados en UCI el dia de la fungemia
- Si es si, indicar tipo de centro

Procedia el paciente de otro hospital/institucion
(@ Si @ No Desconocido ® Hospital
' @ Centro Cuidados crénicos

@ otros

Aislamiento de hongo (en el momento del reclutamiento o previo)

Hemocultivo fecha

Liquido corporal Fecha Exudado Fecha

Aspirado bronquial Fecha Esputo Fecha

Orina
LCR Fecha

biopsia
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éIngreso (mas de 24) durantes los 3 meses previos?
@ si @ No @ Desconocido

\Factores predisponentes y enfermedad de base (en los 3 meses previos a infeccion flngica)

¢Existian factores predisponentes? —

@si @no

Tumor sélido/hematolégico
’V@ Leucemia @ Linfoma @ Organosdlido @ No @ Desconocido

Situacion clinica en el momento de la fungemia

@ pebut @ Remision completa @R. parcial @ Tumor resistente @ Recidiva

@ otro

Fecha del dltimo tratamiento para la enfermedad de base

Tipo tratamiento para enfermedad de base

@ qri2linea @Qr22linea @ AutoTMO @ AloTMO @ Radioterapia

@ Mantenimiento @ Cirugia en el mes previo (como tto tumor) @ Otras

~Otra condicién hematoldgica (aplasia...) ]
@si @No @ pesconocido

—Receptor trasplante
@si @no

@ Desconocido

~Si si, marcar el 6rgano(s) trasplantado(s)

@ Rifién @ Corazén @ pulmén @ Higado @ pancreas @ Intestino delgado

@ Méduladsea @ stemecells @ Otro

[~ Neutropenia (cuando la fungemia)

Qi @ No @ pesconocido

[~Si si, recuento de neutrdfilos
@ <100 © <500 @ <1000

“Mucositis [Diarrea
@si @ No @ Dpesconocido @si @nNo @ pesconocido
—VIH+ —Si si, écumple criterios de SIDA? ——
@si @ No@ Desconocido @i @ No @ Dpesconocido
Recuento CD4 Fecha CD4 mas reciente

Sisi, especificar diagndstico
® Cardiopatia isquémica

@si @No @ Desconocido e o a
! @ Jsuficiencia cardiaca

@ Otras

"Enfermedad cardiovascular
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—Enfermedad pulmonar

@ si @ No @ Desconocido

Si si especificar diagndstico
|>@ Asma @ EpoC @ Otras

Enfermedad hepdtica

@si @No © Desconocido

] "Si si, espedificar diagndstico

@ Cirrosis @ Hepatitis crénica @ Hepatitis aguda

Insuficiencia renal
@si
@ No

@ Desconocido

~Diabetes mellitus —J

~Si si, especificar diagndstico

@ |nsuficiencia renal aguda @ Insuficiencia renal crénica

—éSigue el paciente dialisis?

@ No © Hemodislisis @ Dialisis peritoneal ® Hemofiltracién

~Si hemodialisis, a través de

@rav @cve yugular @ cvcCfemoral @ CVC subclavia

[~Si si, espedificar tratamiento

@ Desconocido

g . @ Insulina @ Dieta exclusivamente
No

®tesconsdido @ Antidiabéticos orales @ Desconocido
—Enfermedad neurolégica —j [ Sisi, especificar diagndstico

©si ® acv @ Epilepsia

@ No

® pemencia @ Otros

Enfermedad autoinmune 7 [ Sisi, especificar diagnéstico

@5
@ No

@ Desconocido

@ Artritis reumatoide @ Esclerodermia

@ s @ Otros

¢éSe trata con

@sj @ No @ Dpesconocido

inmunosupresores?
——Enfermedad inflamatoria intestinal | [ ¢Se trata coninmunosupresores? ]
@si @i
® No ® No
@® Desconocido @ Desconocido
:Cirugia (en los 3 meses previos) 7 [Si s-i, tipo de cirugia
@5 ® Abdominal ® Ginecoldgica
@ @ = 2x
No Cardio-toracica @ Otras
@ Desconocido ® Uroldgica

™ Nutricién parenteral

@ si @ No

@ Dpesconocido
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Si el paciente presentaba otro factor predisponente no
sefialado previamente, especificar aqui

Tratamiento antiflingico sistémico @ g @ No @ Desconocido

Indicacion tto antiftingico actual
’7@ Profilaxis hematoldgica @ profilaxis @ Empirico @ Dirigido

Farmaco antifungicol
Dosis total recibida en mg/dia 1
Pauta Via de administracion
Fecha iniciol
Fecha finl

Farmaco antiflingico2

Dosis total recibida en mg/dia 2
Pauta Via de administracion
Fecha inicio2
Fecha fin2

Farmaco antifungico3

Dosis total recibida en mg/dia 3
Pauta Via de administracion
Fecha inicio3
Fecha fin3
Farmaco antifungico 4

Dosis total recibida en mg/dia 4

Pauta Via de administracion
Fecha inicio4

Fecha find

Tratamiento antibacteriano durante el mes previo @si®No @ pesconocido

Especificar tto anti Especificar tto anti Especificar tto anti

Corticoides mes previo
@si

® No

@ pesconocido
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Tratamiento inmunosupresor
@si
® No

® Desconocido

[~ Farmacos inmunosupesoresl
@ Corticoides el mes previo (>10mg/dia de metilprednisolona durante >= 5 dias)

@ ciclosporina @ Ciclofosfamida @ Tacrolimus @ Acido micofendlico

— Otros
© pzatioprina @ Quimioterapia @ Everolimus @ o T T
@ Metotrexate

@ Biologicos @ sirolimus

[~ Farmacos inmunosupesores2
@ corticoides el mes previo (>10mg/dia de metilprednisolona durante >= 5 dias)

@ ciclosporina @ Ciclofosfamida @ Tacrolimus @ Acido micofendlico

- Otros
© Azatioprina @ Quimioterapia @ Everolimus © Micofenolato de mofetil
® Metotrexate

@ Biologicos @ sirolimus

[~ Farmacos inmunosupesores3
@ Corticoides el mes previo (>10mg/dia de metilprednisolona durante >= 5 dias)

@ ciclosporina @ Ciclofosfamida @ Tacrolimus @ Acido micofendlico

G Otros
e Azatioprina @ Quimioterapia @ Everolimus @ Micofenolato demofetil
@ Metotrexate

@ Bioldgicos @ sirolimus

[~Farmacos inmunosupesores4
@ corticoides el mes previo (>10mg/dia de metilprednisolona durante >= 5 dias)
® ciclosporina @ Ciclofosfamida @ Tacrolimus @ Acido micofendlico

T Otros
® Azatioprina @ Quimioterapia @ Everolimus ©Micofenolato de mofetil
@ Metotrexate

@ Bioldgicos @ sirolimus

[~ Farmacos inmunosupesores5
@ Corticoides el mes previo (>10mg/dia de metilprednisolona durante >= 5 dias)

@ ciclosporina @ Ciclofosfamida @ Tacrolimus @ Acido micofendlico

@ Azatioprina Otros

@ Quimioterapia @ Everolimus @ MicoTerslate defriofatil

@ Metotrexate
@ Bioldgicos @ sirolimus
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Anexo IV. Formulario “Adecuacidn del tratamiento antifiingico”

ADECUACION DEL TRATAMIENTO ANTIFUNGICO

Codigo del episodio 0

Fecha de evaluacidn de la adecuacidn 01/01/2016

i Estaba indicado el uso de antifongico? —
® si. por sospecha (empiricamente)
i =i, por profilaxis
@ si, por confirmacion

{:}HC

Indicad motive por el que no esta indicado
iE= el antifingico adecuado? i Dosis corrects?
@ s

o
B No

% No, dosificacion sxcesva

& No, dosificacion exasa

¢Es el intervalo posoldgico el correcto? ¢Duracion correcta?
& si

O si
@ No

@ No, retardo en poner antifungico

@ Mo, duracion excesiva

@ Mo, duracion menor de la necesaria
¢via de administracion correcta?

. ¢Es el fco la alternativa mas CE? —
©s @s

i
O Mo O N

fo}

176



Anexos

Anexo V. Formulario “Datos visita final”

@ Cdatos visita final

Cédigo episodio 0
Fecha dltima visita

Indique si el paciente tuvo evidencia de toxicidad como resultado de la administracién de cualquiera de estos antiflingicos

Antiftingico 1 ¢Se realizé la retirada del farmaco 1? [Evolucién de la toxicidad1 7
@ s ® Resolucion

Toxicidad 1 ® No ® Mejoria
! ® NO resolucion

® Desconocido

Antiflngico 2 ¢Se realizo la retirada del farmaco 2? —3 ["Evolucién de la toxicidad2 T
@5 @ Resolucion
Toxicidad 2

@ No ® Mejoria
i ® NO resolucién

@ Desconocido

Antifdngico 3 éSe realizé la retirada del farmaco 3? — Evolucion de la toxicidad3 |
@ si @ Resolucion
Toxicidad 3 @ No ® Mmejoria

® NO resolucién
@ Desconocido

~éSe realizaron hemocultivos de control durante el seguimiento?

@ si

@ No
Fecha Hemocultivol Resultado hemocultivol r
Fecha hemocultivo2 Resultado hemocultivo2 r

Causa fin de episodio Si muerte, ¢cudl fue la causa?

® Muerte ® Complicacion relacionada con la fungemia
@ Alta médica @ otra no relacionada

@ Sigue hospitalizado, aunque asintomatico @ Causa desconocida

@ otras

Fecha fallecimiento
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Anexo VI. Dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico

San Carlos

‘r‘ Hospital Clinico San Carlos n

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Informe Dictamen Protocolo Favorable
C.P.-C.1.13/139-E
26 de abril de 2013

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 24/04/2013, acta 4.2/13 ha evaluado la

propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Estudio de utilizacion de antifungicos restringidos en el Hospital Clinico San Carlos"

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad

del protocolo en relacion con los objetivos del

estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en

funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por DA® Rocio

Manzano Lorenzo como investigadora principal en el Hospi

Lo que firmo en Madrid, a 26 de abril de 2013

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

tal Clinico San Carlos.

Hospital Clinico San Carlos

Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28

40 Madrid Espana

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Correo electronico ceic. hcsc@salud.madrid.org

178




	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE GENERAL
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE GRÁFICAS
	ABSTRACT
	RESUMEN
	1. INTRODUCCIÓN
	2. JUSTIFICACIÓN
	3. OBJETIVOS
	4. MATERIAL Y MÉTODOS
	5. RESULTADOS
	6. DISCUSIÓN
	7. CONCLUSIONES
	8. BIBLIOGRAFÍA
	9. ANEXOS

