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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones fungicas invasoras (IFl) han aumentado significativamente
alrededor del mundo y son una importante causa de morbilidad y mortalidad. El uso
inapropiado de los antifungicos, ha conducido a un incremento en el consumo, en los
costos, y desarrollo de resistencia los antifiUngicos, por lo que se recomienda la
implementacién de un programa de Antifungal Stewardship (AS).

Objetivo: Determinar el efecto de la evaluacion del tratamiento antifungico por un equipo
de AS en la proporciones de prescripciones inapropiadas. Comparar la calidad de la
prescripcion, perfil de resistencia, consumo de antifungicos, fracaso clinico y costos, entre
una cohorte histérica y después de la implementacion del programa de AS.

Metodologia: Estudio cuasi-experimental que consisti6 de una primera etapa
observacional retrospectiva de 3 meses, seguida una segunda, intervencional prospectiva
de 4 meses con la implementacion del programa de AS. Se incluyeron a los pacientes con
sospecha de IFl bajo tratamiento antifungico, y se recolectaron las caracteristicas
demograficas, clinicas, microbioldgicas y desenlace clinico de los pacientes, junto al
consumo y costo del tratamiento antifungico. Para la evaluacion de la calidad de la
prescripcion se considerd indicacion, eleccion, dosificacion, interacciones, ajuste
microbiolégico y duracion del tratamiento antifungico.

Resultados: Con la implementacion del programa de AS, se redujo en un 76% la proporcion
de prescripciones inapropiadas. El uso inapropiado de antifungicos disminuyo
significativamente (de 41% a 10%, p value=0,0). EI consumo de global de antifungicos se
contuvo (de 1,84 a 1,86 DDD/100camas/dia, p value=0,63), pero el consumo individual de
anfotericina B liposomal y voriconazol se incrementd en el grupo intervenido. Las cepas de
Candida spp., estudiadas en el grupo intervenido fueron susceptibles a todos los
antifungicos. En la tendencia al fracaso clinico no hubo diferencia significativa entre los
grupos (2,7% vs 3,0%, p value=1,0) y no hubo diferencia significativa en los costos totales
asociados al tratamiento antifingico por periodo ($73.595.109 a 137.392.098, p
value=0,87).

Conclusion: La implementacion del programa de AS mejoré significativamente la calidad
de la prescripcion de los antifungicos, sin embargo, no tuvo efecto en el fracaso clinico, en
el consumo y en los costos asociados a la terapia antifungica. Es necesario introducir
herramientas que permitan acelerar o descartar el diagnéstico de una IFl y con esto, reducir
el consumo y costo del tratamiento.




ABSTRACT

Introduction: Invasive fungal infections (IFl) have been significantly increasing around the
globe and are an important cause of morbidity and mortality. The inappropriate use of
antifungal agents has provoked an increase on their consumption, on costs, and
development of antifungal resistance. Therefore, implementation of an Antifungal
Stewardship (AS) program is recommended.

Aim: To determine the effect of evaluation of antifungal treatment by an AS team in the
proportion of inappropriate prescriptions. Additionally, to compare the prescription quality,
resistance profile, antifungal consumption, clinical failure and costs between an historical
cohort and after implementation of the AS program.

Methodology: Quasi-experimental study, which consisted in a three months long
observational retrospective first stage, followed by a four months-interventional prospective
second stage with the implementation of the AS program. Patients with suspected IFI under
antifungal treatment were included and their demographic, clinical, microbiological
characteristics and clinical outcomes were collected, along to the consumption and costs of
the antifungal treatment. For the evaluation of prescription quality, indication, selection,
dosing, interactions, microbiological adjustment and duration of the antifungal treatment
were considered.

Results: With the implementation of the AS program, proportion of inappropriate
prescriptions was reduced by 76%. The inappropriate use of antifungals dropped
significantly (from 41% to 10%, p value = 0.0). Global antifungal consumption remained still
(from 1.84 to 1.86 DDD/100 beds/day, p value = 0.63), but the individual use of liposomal
amphotericin B and voriconazole increased. The isolated Candida spp. strains in the
intervened group were sensitive to all antifungals studied. There was no significant
difference between both groups in tendency to clinical failure (2.7% vs 3.0%, p value = 1.0)
nor in costs related to antifungal treatment per period (from $73,595,109 to 137,392,098, p
value = 0.87).

Conclusion: Implementation of the AS program significantly improved quality of antifungal
prescription, but it had no effect on clinical failure, consumption and costs related to
antifungal therapy. It is necessary to introduce tools that could accelerate or discard the IFI
diagnosis, reducing with that the consumption and costs of the treatments.




INTRODUCCION

Los avances en el abordaje de los pacientes criticos y, en el tratamiento de enfermedades
malignas, en el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), en los Trasplantados de
Organos Sélidos (TOS), han generado que estas patologias ya no sean una amenaza de
vida para éstos, llevando incluso a un incremento en su esperanza de vida. Sin embargo,
esto han llevado a un incremento en las incidencia de las infecciones fungicas invasoras
(IF1)".

Las IFI son infecciones oportunistas producidas por hongos presentes en el medio ambiente
y en la flora normal de los humanos?. Aunque la epidemiologia de las infecciones fungicas
ha cambiado en los ultimos afios, las especies de Candida spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Mucorales y Pneumocystis jiroveci , siguen siendo los responsables de
la mayoria de los casos de enfermedades flungicas severas?®. Las infecciones tales como
Fusariosis y Scedosporiosis son menos frecuentes*.

Las infecciones producidas por Candida spp., Aspergillus spp., y Cryptococcus spp. han
aumentado significativamente alrededor del mundo, representan una importante
complicacién infecciosa en los pacientes hospitalizados y son una importante causa de
morbi-mortalidad debido a la complejidad de su condicion clinica y al estado de
inmunosupresion®?*5.

La mortalidad debido a la Candidemia en paises de EE.UU. y Europa es de alrededor del
30%, sin embargo, en paises de Latino América (LA) llega hasta un 54%°. En Chile, se
informa una mortalidad hospitalaria por Candidemia de un 16,6% y por Candidiasis Invasora
(Cl) de un 31,8%’.

La Aspergilosis Invasora (Al) en pacientes no neutropénicos esta asociado a un mal
prondstico, con una mortalidad global que excede el 80% y con una mortalidad atribuible
de alrededor de un 20%*38. En Alemania y Francia se reporta una tasa de mortalidad
cercana al 42% en pacientes con enfermedad hematoldgica®'® y en Chile de informa una
mortalidad global de un 33%"".

En relacién a la Meningitis Criptococdcica (MC), la mortalidad en pacientes de bajos
ingresos que reciben tratamiento es de un 70% y en pacientes de altos ingresos, entre un
20y 30% '2'3. En Chile, si bien la mortalidad es baja, siendo sélo de un 21%, sin tratamiento
antifingico ésta puede llegar a un 100% 415,

La Cl se define como el aislamiento de alguna especie de Candida spp. en un sitio estéril'®
y es la infeccidn fungica mas comun en los pacientes criticos hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) debido, a los procedimientos invasivos a las cuales son
sometidos y al riesgo de colonizacién®'”. Dentro de las IFl, la Candidemia es la infeccidn
fungica mas comun en los seres humanos, ocupando el cuarto lugar en las infecciones del
torrente sanguineo en los EE.UU. y en Europa™@.

En el afio 2013, el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) informé que la
incidencia anual de Candidemia en los EE.UU llego hasta 14,4 casos por 100.00 personas®.




Por otro lado, Nucci et al., realizaron un estudio en paises de Latino América (LA), en el
cual, Chile reportaba la incidencia mas baja en comparacion a Brasil y Argentina, con una
tasa de 0,09 casos por 1.000 pacientes/dia’.

Por otro lado, la Al se define como el aislamiento de alguna especie de Aspergillus spp. en
un sitio estéril, afecta principalmente a los pacientes con enfermedad hematoldgica?’, pero
ha ido ganando importancia en los pacientes criticos no neutropénicos®#82'. A nivel
mundial, Vietnam es el pais que reporta la tasa mas alta de Al con 16 casos por 100.000
admisiones, seguido por Brasil (4,5 casos) y EE.UU. (2,4 casos), sin embargo, Chile reporta
una baja tasa con 1,7 casos por 100.000 admisiones®*?22,

La tercera IFI mas comun después de la Cl y la Al es la Criptococosis, que corresponde a
una infeccion producida por la especie Cryptococcus spp., una seria infeccién oportunista
que afecta principalmente a pacientes VIH/SIDA, aquellos bajo terapia inmunosupresora y
con TOS y, su presentacion clinica mas habitual es la Meningitis?-2°,

Segun un estudio realizado en el 2017, cerca de 223.000 casos de Meningitis
Criptococécica (MC) ocurren cada afio alrededor del mundo, siendo Africa el pais con la
mas alta carga de la enfermedad’??*. En EE.UU. se presenta una incidencia global de
Criptococosis de 0,3 casos por 100.000 pacientes?' y en Chile se reportan 0,2 casos por
100.000 pacientes?.

Por otro lado, un estudio realizado en EE.UU entre 2006 y 2015, mostré que la incidencia
de Mucormicosis fue 0,3 casos/100.000 pacientes por afio?' y en Chile se reporta una
incidencia de 0,2 casos/100.000 pacientes?.

Actualmente hay mas de 150 especies conocidas de Candida spp., sin embargo, sélo 15
son patégenas para los humanos, entre ellas se encuentran; C. albicans, C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae, C. dubliniensis’.

En los ultimos afos, se ha visto que en paises de EE.UU. y Europa la incidencia de Cl por
C. albicans ha disminuido en pro de un incremento en cepas de Candida no albicans'. A
pesar que en paises de LA y puntualmente en Chile, C. albicans sigue siendo la especie
mas comunmente aislada se ha visto un incremento en la distribucion hacia cepas no
albicans™ 1922,

Por otro lado, aunque existen mas de 300 especies de Aspergillus spp. las consideradas
patdgenas para el ser humano son A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus y A. nidulas,
siendo el A. fumigatus la especie mas cominmente aislada®20-2.

Las especies de Cryptococcus spp. que son patégenas para el humano son C. neoformans
y el C. gatti?®, siendo el C. neoformans el principal causante de infeccién en los pacientes
que viven VIH/SIDA?

Las especies de Mucorales mas comunmente aisladas, son del género de Rhizopus,
Lichtheimia y Mucor. Las infecciones por especies Mucorales se conocen como
Mucormicosis y afecta principalmente a pacientes con; diabetes mellitus, enfermedad




hematolégica bajo QT, trasplante alégeno de medula 6sea, neutropenia profunda vy
prolonga, trauma mayor y uso prolongado de corticoides 2.

Los factores que favorecen el desarrollo de las IFl son bien conocidos e incluyen;
hospitalizacién prolongada en UCI, cirugia abdominal, uso de dispositivos invasivos,
colonizacién multifocal por Candida spp., neutropenia profunda y prolongada, leucemia
aguda, trasplante de células madres hematopoyéticas y de TOS, VIH, uso de
inmunosupresores, entre otros"38152025.29

El diagndstico de la Cl se basa en la aparicién de signos y/o sintomas de infeccion en un
paciente con factores de riesgo y con cultivo de liquido estéril positivo, sin embargo, la
sensibilidad del cultivo es baja llegando s6lo hasta el 50%, lo que ha conducido a la
utilizacién de Scores que facilitan el diagndstico precoz y la decision de iniciar un
tratamiento antifungico empirico en un pacientes de riesgo, pero sin una ClI
demostrada6:17:30-33,

Por su parte, el diagndstico de la Al también es un desafio debido al riesgo de colonizacion,
contaminacion y al bajo rendimiento de los cultivos, sumado a la sintomatologia inespecifica
de los pacientes. Es por ello que la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento de Cancer (EORTC) y el Grupo de Estudio de Micosis (MSG) establecieron 3
criterios de probabilidad diagnéstica; IFI probada, probable y posible?0:29:3435,

En relacion a la MC el diagnéstico se centra en el cultivo del Liquido Céfalo Raquideo (LCR)
positivo para Cryptococcus spp., siendo éste apoyado con otras técnicas como la tinta china
y el antigeno capsular para Cryptococcus spp. en plasma y/o LCR y hemocultivos®.

Actualmente se cuenta con 3 familias de antifungicos para el tratamiento de las IFI, las
equinocandinas (caspofungina, anidulafungina y micafungina), polienos (anfotericina B
liposomal, deoxicolato) y azoles (fluconazol, voriconazol, itraconazol y posaconazol)®, sin
embargo, el sobreuso de estos farmacos ha conducido al desarrollo de resistencia®’.

La resistencia al tratamiento antifungico se debe principalmente a la induccién de
resistencia en cepas generalmente susceptibles y los factores que pueden contribuir al
incremento en ella son; dosis subdptimas de azoles, prolongada exposicién, bajos niveles
plasmaticos del farmaco y baja distribucion al sitio de la infeccion3'-3839,

En EE.UU. se reporta que la mayoria de las cepas de Candida spp. exhiben una alta
susceptibilidad in vitro a todos los antifungicos, sin embargo, en LA un estudio realizado por
Nucci et al., mostro que un 7,1% de las cepas de C. glabrata eran resistentes a fluconazol
y en Chile un 11,2% de las cepas de Candida no albicans eran resistentes a este azol. Junto
a esto, C. glabrata tiene la habilidad de desarrollar resistencia a azoles y a equinocandinas
conduciendo en una resistencia clinica” 94041,

Esto, sumado a la emergencia de una nueva cepa de Candida spp., conocida como C. auris
que muestra resistencia a multiples farmacos hace imperativo monitorizar la resistencia al
tratamiento antifingico®.

10



Un estudio realizado en el 2015 en EE.UU. en pacientes con Al encontré un 11,8% de cepas
de Aspergillus spp. resistentes a azoles y posteriormente en el afo 2017, un estudio
realizado en pacientes con enfermedad hematolégica y con Al mostré que un 12,7% de las
cepas de Aspergillus spp. eran resistentes a triazoles?.

Por lo anterior, la Unica alternativa que queda para lograr tratar las infecciones causadas
por los microorganismos no susceptibles, es utilizar de forma apropiada los antimicrobianos
que se encuentran disponibles. Es por ello, que La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define como uso apropiado de los antimicrobianos como “El uso eficaz en relacién con el
costo de los antimicrobianos con el cual se obtiene el maximo efecto clinico-terapéutico y
simultaneamente se minimiza la toxicidad del medicamento y el desarrollo de resistencia
microbiana”?.

Asimismo, desde el ambito de la farmaco-epidemiologia, la OMS define los estudios de
utilizacién de medicamentos (EUM); como aquellos que se ocupan de la prescripcion y uso
de los medicamentos en la sociedad y se dividen en EUM cualitativos y cuantitativos*3.

Los EUM cualitativos, analizan aspectos relacionados con la calidad de utilizacion de los
medicamentos, es decir: indicacion, dosis, via de administracién, entre otros; con respecto
a un patrén de referencia. Los EUM cuantitativos, miden la cantidad relacionada a la
utilizacion del medicamento, y lo hacen por medio de métodos estandarizados siendo la
unidad de medida internacional la Dosis Diaria Definida (DDD).4344,

En un hospital en Francia, por medio de un EUM, se encontré que la incidencia global de
uso apropiado de la terapia antifungica era solo de un 34%, siendo el 22% de las
prescripciones inapropiadas en relacion a la indicacion y eleccién del farmaco y un 21% en
relacion a la dosis*.

Por otro lado, en Tailandia, Apisarnthanarak et al., mostraron que un 71% de los pacientes
utilizaba un antifungico de manera inapropiada y las principales razones fueron; antifungico
innecesario, falta de ajuste segun funcion renal o hepatica e inapropiada dosis o duracion
del tratamiento antifiingico®®.

Junto a esto, estudios realizados por Zilberberg et al. en EE.UU, Lépez et al. y Valerio et
al., en Espafia, mostraron que un 26%, 29% y un 57% de los pacientes respectivamente,
recibié una terapia antifungica inapropiada, siendo las principales razones; dosis incorrecta,
necesidad de switch terapia, falta de ajuste microbiolégico, inapropiada eleccion y duracion,
entre otros*’ =

Por otro lado, estudios realizados en Espaia y en Alemania han evidenciado un incremento
en la utilizacion de los antifungicos. Junto a esto, en el afio 2016 en Chile, Barraza et al.,
mostraron que el alto consumo de antifungicos generaba un gran impacto presupuestario
con un costo $470.000.000 para la institucién®0-2,

Cabe senalar, que el uso inapropiado de estos medicamentos puede conducir a
consecuencias clinicas adversas como; persistencia de la infeccion, incremento en los
costos, y de la resistencia global a los antifiingicos®5354. Debido a lo anterior, y al aumento
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en la prescripcion y en el consumo de antifingicos, es que diversos autores recomiendan
la implementacion de un programa de Antifungal Stewardship (AS) o de “uso racional de
antifingicos™#:52:5%,

Un programa de AS son intervenciones que promueven el uso apropiado de los
antifungicos, mediante la seleccidn, via de administracion y duracion éptima de la terapia,
para maximizar la cura clinica y prevenir infecciones y reducir al maximo la presion
selectiva, eventos adversos y costos®.

Estos programas tienen como principal objetivo optimizar el uso de los antifungicos
mediante la generacién de un equipo multidisciplinario con conocimiento y experiencia, con
el fin de abordar problemas que impidan el uso inapropiado de estos medicamentos®.

Diversos estudios han demostrado que la implementacion de un programa de AS genera
una disminucién significativa en; el consumo de antifingicos, los dias de tratamiento, costos
y en la incidencia de Candidemia por cepas resistentes*64857-%°  Adicionalmente, estos
programas han conducido a terapias antifungicas apropiadas e inicio mas rapido de una
terapia antifungica efectiva® -3,

El Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH) es un centro universitario docente
de alta complejidad y cuenta con 620 camas para areas médicas, quirurgicas, intensivas,
hematolégicas, rehabilitacion, entre otras.

Segun estadisticas del Laboratorio Clinico del HCUCH en el afio 2015, Candida albicans
fue el cuarto patdgeno mas prevalente en la UCI y el sexto en la unidad de intermedio.

Junto a esto, entre los afos 2015 y 2016, se ha observado un incremento en la utilizacion
de antifungicos en este centro asistencial, siendo las DDD/100 camas/dia del afio 2015 de
2,27 versus 2,56 del afno 2016. Esto a su vez, ha conllevado a un costo cercano a
$445.845.037 de pesos en el afio 2016.

Por lo tanto, debido a los hallazgos en la literatura de la utilizacién inapropiada de los
antifungicos, a un incremento en la aparicion de cepas de Candida spp. no susceptibles a
fluconazol y a un incremento en la utilizacion de estos farmacos en nuestra institucion, es
que surge la necesidad de evaluar el tratamiento antifungico en pacientes con sospecha de
IFI por un equipo de AS y determinar su efecto en la calidad de la prescripcion.

La hipétesis de este proyecto es que la evaluacién del tratamiento antifungico por un equipo
de AS disminuye la proporcion de prescripciones inapropiadas en pacientes con sospecha
de IFI.
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OBVETIVOS

Objetivo general

Determinar el efecto de la evaluacion del tratamiento antifungico por un equipo de AS en la
proporcion de prescripciones inapropiadas en pacientes con sospecha de IFI.

Objetivos especificos

v" Compara la calidad de prescripcion de los medicamentos antifingicos entre una
cohorte historica y después de la implementacion de un programa de AS.

v" Comparar el consumo expresado como DDD/100 camas/dia de entre una cohorte
historica y después de la implementacion de un programa de AS.

v' Comparar el perfil de resistencia entre una cohorte histérica y después de la
implementacién de un programa de AS.

v' Comparar la tendencia al fracaso clinico entre una cohorte histérica y después de la
implementacién de un programa de AS.

v" Comparar los costos del tratamiento antifingico entre una cohorte histérica y
después de la implementacién de un programa de AS.
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METODOLOGIA

3.1. Diseio del estudio

El proyecto fue un estudio cuasi-experimental, consistente en una primera etapa
observacional retrospectiva, seguida una segunda etapa intervencional prospectiva, en la
que se evaluo el tratamiento antifungico en pacientes hospitalizados con sospecha de IFI.

El estudio inicié el 22 de septiembre del 2017, con la aprobacion del comité de ética del
HCUCH.

Para esta investigacion se determind una muestra representativa del establecimiento, la
cual fue calculada por medio del programa estadistico Granmo®, considerando un 25% de
prescripciones inapropiadas basales y la reduccién en un 40% de las prescripciones
inapropiadas posterior a la intervencion®4, un intervalo de confianza 95%, con un nivel de
error de a=0.05, un riesgo B= 0.2 y un sobremuestreo del 10%.

Se obtuvo un universo de 170 prescripciones de antifungicos, considerando 85
prescripciones de antifungicos en el periodo pre-intervencién y 85 prescripciones de
antifungicos en el periodo intervencional.

3.2. Seleccion de pacientes

Los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios fueron incluidos en el estudio;
Criterios de inclusion:

v' Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios con sospecha de IFI.

v' Paciente hospitalizado con > 24 horas con tratamiento antifingico sistémico.

v' Pacientes con sospecha de IFI hospitalizados en cualquier servicio clinico del
HCUCH con excepcién de Pediatria y Psiquiatria.

Criterios de Exclusion:

v' Pacientes bajo tratamiento profilactico con antifingicos orales que no cursaron con
infeccion activa.

v' Pacientes que iniciaron y finalizaron su tratamiento antifingico durante los dias que
no hubo vigilancia.

v' Pacientes con limitacion del esfuerzo terapéutico en el momento del inicio del
tratamiento antifungico.
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3.3. Protocolo

A los pacientes se les realizé seguimiento en dos etapas, la primera observacional
retrospectiva y la segunda, intervencional prospectiva. Ver Figura 1.

Las definiciones de calidad de la prescripcion, DDD, perfil de resistencia, fracaso clinico,
tratamiento empirico, empirico microbiolégico y dirigido, junto a otras variables, se
presentan en el Anexo 1.
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Figura 1. Diseno del estudio

Ao 2017

v v v

| Etapa I: Periodo retrospectivo l

Evaluacion:

Calidad de la prescripcién
Consumo en DDD/100 camas/dia
Perfil de resistencia

Costos tratamiento antifungico
Fracaso clinico

Ao 2018

Evaluacion:

Calidad de la prescripcion
Consumo en DDD/100 camas/dia
Perfil de resistencia

Costos tratamiento antifungico
Fracaso clinico
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Etapa I: Periodo retrospectivo

El periodo observacional se realizé en 2 fases, la primera consistente en recoleccion de la
informacion y la segunda consistente en la evaluacion de la calidad de la prescripcion.

Fase 1: Recoleccion de los datos de pacientes

En esta etapa se recolectaron los datos de los pacientes que recibieron tratamiento
antifungico en el HCUCH entre el periodo de abril a junio del 2017.

Los antifungicos que se consideraron en el estudio fueron:

e Azoles: fluconazol (endovenoso y oral), itraconazol (oral), voriconazol (endovenoso
y oral), posaconazol (oral).

¢ Equinocandinas: anidulafungina, caspofungina y micafungina.

¢ Polienos: anfotericina B y sus diferentes formas farmacéuticas.

La informacion de los pacientes que iniciaron alguno de estos medicamentos fue entregada
por el Servicio de Farmacia via e-mail y por la seccion de Infectologia.

Se construyd una ficha de recoleccién de datos para registrar la informacién de los
pacientes y se utilizaron los primeros 8 pacientes con prescripcién de antifungico para su
validacién. Posteriormente, se incluyeron a todos los pacientes bajo tratamiento antifungico
empirico o dirigido hasta alcanzar un tamafo muestral de al menos 85 prescripciones de
antifungicos.

En la ficha de recoleccién se recaudaron los datos demograficos, comorbilidades, factores
de riesgo para IFl, score de Candida, score de Sevilla, Clasificaciéon de IFl segun
EORTC/MSG, tratamiento antifingico que incluyd indicacion, dosis, frecuencia de
administracion, via de administracion, duracion, farmacos concomitantes, interacciones
farmacoldgicas de relevancia clinica con los antifungicos, signos vitales, evolucién clinica y
examenes de laboratorio incluyendo; hemograma, parametros inflamatorios, funcion renal,
resultado de cultivos, biomarcadores, antifungigrama, niveles plasmaticos de antifungicos,
desenlace clinico, resultado de imagenes, entre otros.

La informacion fue obtenida de la ficha clinica electronica del HCUCH (TiCares) o por medio
de la ficha clinica de papel. Los examenes de laboratorio se obtuvieron del programa
informatico del Laboratorio y los informes de imagenes de radiografia o tomografia axial
computarizada (TAC) de la pagina web del HCUCH.

Para mantener la confidencialidad de los datos, los nombres de los pacientes se
identificaron a través de un cédigo arbitrario asignado desde una tabla de codificaciéon de
paciente, que fue de uso exclusivo del investigador.

Se recolectod la informacion del paciente hasta el término del tratamiento antifingico y
posteriormente esta informacion fue ingresada a una base de datos Excel ®.
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Fase 2: Evaluacion de la calidad de la prescripcion

Una vez recopilada la informacion se evalué la calidad de la prescripcion por el equipo de
Infectologia, para ello:

- Se consideré cada criterio de la apropiada prescripcién antifungica y se determiné
si cada uno de ellos concordaba con la recomendacion que hubiera dado el equipo
de Infectologia en dicho escenario clinico.

- Si existi6 concordancia entre la informacién obtenida de la ficha con la
recomendacion que hubiera dado el equipo de Infectologia para cada uno de estos
criterios, se considerd que la prescripcion fue apropiada, en caso contrario se
considerd una prescripcion inapropiada, ver figura 2.

- En caso en que no se dispusiera de la informacion necesaria para evaluar algun
criterio, este no fue evaluado siendo considerado como no aplica (N/A) y para
efectos de la evaluacion de la calidad de la prescripcién se consideraron el resto de
las variables. Ver Anexo 2.

Se evalud la calidad de la prescripcion del antifungico en dos momentos, al inicio del
tratamiento antifungico y al momento del resultado del cultivo o test de susceptibilidad o en
caso contrario, al término del tratamiento antifungico. El resultado de cada evaluacion fue;
tratamiento apropiado o inapropiado.

La variable principal de este estudio, fue la proporcion de prescripciones inapropiadas, que
se expreso segun la férmula:

» o ] N° de prescripciones inapropiadas de antifingicos
Proporcién de prescrip.inapropiadas = S — —— x 100
N° total de prescripciones de antiftingicos

Adicionalmente, las prescripciones inapropiadas se subdividieron segun cada criterio:
antifungico innecesario, elecciéon inapropiada, dosis inapropiada, frecuencia inapropiada,
via de administracién inapropiada, duracion inapropiada, ajuste microbioldgico inapropiado,
interacciones farmacoldgicas no consideradas, ver Anexo 1.

La recomendacién que dio el equipo de Infectologia se basd en la evidencia cientifica
disponible, en relacién a guias internacionales como IDSA, ESCMID, guia de la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO), guias nacionales, ensayos clinicos controlados,
estudios de cohorte y experiencia clinica del equipo.
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Figura 2. Flujograma para la evaluacién de la calidad de la prescripciéon de los
antifungicos
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Etapa Il: Periodo prospectivo

Una vez finalizado el periodo observacional, en marzo del 2018 se dio inicio a la
implementacién de un programa de AS o de uso racional de antifungicos, que evalud
prospectivamente el tratamiento antifungico en pacientes con sospecha IFl y fue integrado
por el mismo equipo de la Etapa I.

La intervenciéon de este estudio correspondié a la implementacion de un programa
consistente en el seguimiento intensivo de los pacientes con tratamiento antifungico por un
equipo de AS y adicionalmente, tuvo como finalidad educar y ensefar a médicos en proceso
de formacién, sobre el mas adecuado y 6ptimo tratamiento antifungico para el paciente con
sospecha de IFI.

El reclutamiento de los pacientes fue desde marzo hasta junio del 2018, siendo la
investigacion realizada en 6 fases.

Fase1: Recoleccién de los datos de pacientes

Los pacientes que iniciaron tratamiento antifingico fueron informados por el Servicio de
Farmacia via e-mail.

El equipo realizé un seguimiento prospectivo intensivo a los pacientes bajo tratamiento
antifungico que accedieron a participar en el estudio mediante la firma del consentimiento
informado.

El seguimiento prospectivo contempld, recolectar la informacién de los pacientes, de igual
manera que lo descrito en la Etapa |, siendo posteriormente registrada en la ficha de
recoleccién de datos.

Fase 2: Evaluacion de la calidad de la prescripcion

El Farmaceéutico registré en la ficha de recoleccidn cada criterio de la apropiada prescripcion
antifungica en base, a la prescripcion realizada por el médico tratante del paciente con
sospecha de IFl en TiCares o en la ficha a papel.

Para la evaluacion de la calidad de la prescripcion el equipo de AS, visité al paciente que
inicié tratamiento antifungico por sospecha de una IFl y discutié con el médico tratante la
situacion clinica del paciente y, asesoro sobre la prescripcién mas apropiada.

Las recomendaciones del equipo de AS se realizaron con la principal atencién de no criticar
ni de desacreditar la prescripcién antifungica realizada por el médico, debido al hecho de
podrian existir varias opciones adecuadas para el tratamiento de la infeccion y porque el
equipo de AS podia no tener en cuenta ciertas caracteristicas del paciente conocidas
Uunicamente por el tratante.
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Posterior a la visita, el equipo de AS registré su recomendacién para una apropiada
prescripcion antifungica en la ficha clinica electrénica TiCares tras mutuo acuerdo con el
meédico tratante.

El Farmacéutico determind si existia concordancia entre la recomendacion que dejé el
equipo de AS en la evolucion clinica, con la prescripcion del médico tratante posterior a la
visita y se consider6 que la prescripcion fue apropiada cuando la prescripcion, se ajusté
a cada recomendacion que dejé el equipo de AS, en un plazo maximo de 24 horas desde
que fue ingresada como evolucion clinica en TiCares, en caso contrario se considerd que
la prescripcion fue inapropiada. Ver Figura 2.

El equipo de AS evalu¢ la calidad de prescripcion en dos momentos, que representaron dos
visitas del equipo de AS al servicio clinico, la primera, al inicio del tratamiento antifungico y
la segunda, al momento del resultado del cultivo y/o test de susceptibilidad, o en caso
contrario, previa al alta del paciente.

Los pacientes pudieron ser incluidos mas de una vez, si durante el estudio recibieron algun
antifungico.

La proporcion de prescripciones inapropiadas se expresaron siguiendo la formula
presentada en la Etapa I.

Para medir el efecto de la intervencién del equipo de AS en la calidad de la prescripcion,
se realizaron modelos de regresion logistica.

Fase 3: Calculo del consumo de antifungicos expresado en DDD/100 camas/dia

Al término del reclutamiento de los pacientes, se determind la utilizacién de los antifungicos
a través de la metodologia de las DDD, siendo expresado en DDD/100 camas/dia.

Se aplicaron las siguientes férmulas para su calculo;

N° de unidades dispensadas x cantidad de principio activo (mg)

N°DDD =
DDD (mg)definido por WHO

, N° DDD del antifingico
DDD/100 camas/dia = - - x 100
10 x N° camas x tiempo (dias)

En donde:

N° DDD: Es el numero de dosis diaria definida del principio activo usado en un adulto en
su indicacién principal.

|O: indice ocupacional

N° camas: Numero de camas disponibles
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Tiempo: tiempo en (dias) de seguimiento.

Para el calculo de las DDD/100 camas/dia se solicité informacion al Servicio de Estadistica
y de Farmacia del HCUCH en relacién al 10, al N° de camas y en numero de unidades
dispensadas en cada periodo de estudio.

La DDD de cada antifungico se obtuvo del sitio web del WHO Collaborating Centre for Drugs
Statistics Methodology (http://www.whocc.no/atc_ddd index/). Como no hay sugerencia de
DDD para anfotericina B liposomal, se utilizé una dosis de 200 mg la cual representa la
dosis diaria generalmente utilizada en un adulto con funcién renal y hepatica normal.

Se estudido las DDD/100camas/dia de cada antifungico cada periodo de estudio.
Posteriormente, esta informacion se traspaso a la base de datos Excel®.

Para medir el efecto de la intervencion del equipo de AS en la utilizacién de los
antifingicos se compararon las DDD/100camas/dia de todos los antifungicos entre el
periodo retrospectivo y el periodo prospectivo.

Fase 4: Evaluacioén del perfil de resistencia

Para monitorizar el nivel de resistencia, se solicitd al Servicio de Laboratorio Clinico los
resultados del analisis de susceptibilidad para cada antifungico segun la especie de
Candida aislada, para el periodo retrospectivo y el periodo prospectivo.

Las pruebas de susceptibilidad in vitro a los antifungicos para las distintas especies de
Candida, no estan disponibles en el HCUCH, por ello se externalizaron los antifungigramas
al Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica, con una demora en promedio de 3
dias habiles para la obtencién del resultado.

Se determind la proporcion de cepas de cada especie de Candida resistentes a algun
antifungico en relacion al total de cepas aisladas en cada periodo de estudio, como se
presenta en la siguiente férmula:

Proporcion de cepas resistentes

_ N°de cepas de C.albicans resistentes a algun antifungico 100

N° total de cepas de C.albicans con antifungigrama

Se registré esta informacién en la base de datos Excel® y para medio el efecto de la
intervencion de un equipo de AS en la evaluacién del perfil de resistencia se comparo el
porcentaje de resistencia de alguna cepa de Candida spp. a algun antifungico entre ambos
periodos de estudio.
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Fase 5: Evaluacion del fracaso clinico de los pacientes

El equipo de Infectologia defini6 como fracaso clinico la elevacion de parametros
inflamatorios tales como; Proteina C reactiva (PCR), Procalcitonina (PCT) y leucocitosis,
falla multiorganica y/o empeoramiento de la condicion clinica por la infeccion fungica, en un
paciente con tratamiento antifungico.

La proporcién de pacientes con fracaso clinico se realizé siguiendo la siguiente formula:

» ] N° de pacientes con fracaso clinico
Proporcioén de pacientes con fracaso = — - — x 100
N° total de pacientes en tto antifungico

Se determind la proporcién de pacientes con fracaso clinico en el periodo retrospectivo y
en el prospectivo. Esta informacion se registré en la base de datos Excel®.

Para medir el efecto de la intervencion de un equipo de AS en la evaluacion del fracaso
clinico de los pacientes se comparé la proporcién de pacientes con fracaso clinico entre
ambos periodos.

Fase 6: Evaluacion de los costos del tratamiento antifungico

Finalmente, se determinaron los costos asociados al tratamiento antifungico para cada
periodo de estudio, considerando los costos del afio 2017.

Los costos del tratamiento antifungico para cada periodo de estudio se expresaron en
costos por antifungico y costos totales (para todos los antifungicos).

Se emplearon las siguientes ecuaciones para su calculo:

N° de unidades dispensadas x cantidad de principio activo (mg)

N°DDD =
DDD (mg)definido por WHO

Luego, utilizando el numero de DDD de cada antifingico:

Costos = N° DDD x precio unitario (en pesos chilenos) del antifungico

En el calculo no se contemplo el costo del equipo de enfermeria asociado a la preparacion
ni a la administracién ni los costos de los insumos requeridos para su preparacion.

Para medir el efecto de la intervencion de un equipo de AS en evaluacién de los costos
se compararon los costos de todos los antifungicos para cada periodo de estudio.
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3.4. Outcomes

El outcome principal del estudio fue la proporcién de prescripciones inapropiadas.
Los outcomes secundarios fueron;

v" Proporciéon de prescripciones inapropiadas segun cada criterio de la apropiada
prescripcion,

v" Consumo expresado en DDD/100 camas/dia para cada antifungico y para cada

periodo de estudio,

Proporcion de cepas de Candida spp. resistente a algun antifungico,

Proporcion de pacientes con sospecha de IFI con fracaso clinico,

Costos del tratamiento antifungico para cada periodo de estudio y por antifungico.

ISRV

3.5. Analisis estadistico

La distribucién normal de las variables continuas se comprobé mediante el test de Shapiro-
Wilk, siendo informadas como media + desviacion estandar (DS). Las variables discretas y
aquellas que no siguieron una distribucion normal se reportaron con mediana y rango
intercuartilico (p25-p75).

Para la comparacién de los grupos se utilizaron las pruebas T- Student, U de Mann-
Whitney-Wilcoxon o la prueba exacta de Fisher segun correspondiera. Para determinar el
efecto de la intervencion del equipo de AS sobre la proporcion de prescripcion inapropiadas
de antifungicos se realizaron modelos de regresién logistica bivariado y multivariado,
ajustando en este ultimo por aquellas covariables que se asociaron de manera significativa
a la prescripcion inapropiada, y ademas por las caracteristicas en que difirieron
signicativamente el grupo intervenido y no intervenido.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados en el software STATA® v12.0,
considerando como significativo un p-valor <0.05.
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IV. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 36 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion en el
grupo pre-intervencién y 33 pacientes en el grupo intervenido. De este ultimo, se excluyeron
12 pacientes por uso de antifungicos para profilaxis, 16 pacientes que iniciaron y finalizaron
tratamiento en tiempos que no se realizé vigilancia y 9 pacientes que no aceptaron a
participar en el estudio, ver Anexo 3.

4.1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
reclutados. El grupo intervenido fue ligeramente mas joven que el grupo pre-intervencion
(57 anos = 16 vs 62 afos + 17, p value= 0,15) y el sexo masculino predominé en el grupo
pre- intervencion (56% vs 49% p value=0,56).

En general no hubo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes entre el periodo pre-intervencién y el periodo intervenido, con la excepcion
de 17 pacientes del grupo pre-intervencion que ingresaron a la UCI con un APACHE score
I significativamente mas alto (23 puntos) en comparacion a los 16 pacientes que ingresaron
a esta unidad en el periodo intervencional (17 puntos, p value=0,004).

Por otro lado, en el grupo intervenido el promedio de dias de tratamiento antifungico fue
significativamente mayor en comparacion al grupo pre-intervencion (8 dias versus 7 dias, p
value= 0,005). De igual forma, este grupo tuvo una estadia hospitalaria mas prolongada en
relacion al grupo pre-intervencion (45 dias vs 31 dias, p value=0,0005).

Con lo que respecta a los factores de riesgo para una IFl y a las comorbilidades, ambos
grupos fueron comparables, con la excepcion de una significativa mayor proporcion de
pacientes en el grupo pre-intervencion con quimioterapia (33% vs 9%, p value= 0,02) y con
trasplante de 6rganos sélidos o con trasplante autélogo de médula 6sea (17% vs 0%, p
value=0,025) en relacion al grupo intervenido. Cabe sefalar que si bien no hubo diferencia
estadistica, en el grupo intervenido hubo una mayor proporcién de pacientes con VIH,
colonizados por Candida spp., y con neutropenia profunda y prolongada.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con sospecha de IFI

Caracteristica Grupo pre- Grupo p value
intervencion intervenido
n=36 n= 33
Edad (afos), media (x DS) 62 +17,5 57 + 16,1 0,15
Sexo masculino, % 20 (55,6) 16 (48,8) 0,56
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Pacientes criticos, % 24 (66,7) 25 (75,8) 0,41

APACHE, media (+ DS) 23 (+ 7,6) 17 (+5,9) 0,004

Score Ledn, mediana (RIQ) (29/27) 2 (1-3) 3 (1-3) 0,12

Score Sevilla, mediana (RIQ) (29/27) 7 (2-8) 8 (5-11) 0,18

Dias de tratamiento antifiingico, 7 (3-11) 8 (7-14) 0,005

mediana (RIQ)

Dias de hospitalizacién, mediana (RIQ) 30, 5(21-43) 45 (33,5- 0,0005

89)

Dias de hospitalizacién previos al inicio

del tratamiento antifingico, mediana 9 (1-16) 11 (4-20) 0,20

(RIQ)

Factores de riesgo para IFl, %
Dispositivos invasores 30 (83) 26(79) 0,63
Uso previo de antibioticos 27 (75) 26 (79) 0,71
Inmunosupresién farmacoldgica 19 (53) 16 (49) 0,72
Cirugia abdominal en ultimos 3 18 (50) 19 (58) 0,53

meses
Uso previo de antifungicos 16 (44) 17 (52) 0,56
Uso de QT 12 (33) 3(9) 0,02
TRRC 11 (31) 10 (30) 0,98
Tumor de 6rganos solidos 10 (28) 13 (39) 0,30
NPTC 9(25) 10 (30) 0,62
Enfermedad hematoldgica 8 (22) 2 (6) 0,09
TOS/TAMO 6 (17) 0 (0) 0,025
Colonizacion por Candida spp. 4 (11) 9 (27) 0,13
Neutropenia 2 (6) 4 (12) 0,42

Comorbilidades, %
HTA 18 (50) 16 (49) 0,90
DM 10 (28) 8 (24) 0,74
ERC 8 (22) 4 (12) 0,35
Enfermedad Cardiovascular 6 (17) 5 (15) 0,86
Cirrosis hepatica y complicaciones 4 (11) 3(9) 1,00
VIH 2 (6) 4 (12) 0,42

DS: Desviacion Estandar; APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation IlI; RIQ: Recorrido Inter
Quartilico; QT: Quimio Terapia; TRRC: Terapia Reemplazo Renal Continua; NPTC: Nutricion Parenteral Total
Completa; TOS/TAMO: Trasplante Organo Sélido/ Trasplante Autélogo de Médula Osea; HTA: Hipertension
Arterial; DM: Diabetes Mellitus, ERC: Enfermedad Renal Crénica, VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.

En la Tabla 2 se presentan los diagndsticos finales y empiricos y pese a que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupo, la Cl fue mas prevalente en el
grupo intervenido (14% vs 24% p value=0,27), al igual la API (14% vs 21% p value=0,45) y
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la MC (6% vs 9% p value= 0,67), junto a una mayor sospecha clinica de Mucormicosis en
este grupo (9% vs 0%, p value=0,1).

Tabla 2. Diagnésticos de la paciente con sospecha de IFI

Diagnéstico de egreso, % Grupo pre- Grupo p

intervencion intervenido value

Cl 5 (14) 8 (24) 0,27

ITU por Candida spp. 8 (22) 6 (18) 0,68

API 5 (14) 7 (21) 0,45

API posible 5(14) 5 (15)

API probable 0 2 (6)

Meningitis Cryptococcus spp. 2 (6) 3 (9) 0,67

ITS asociado a CVC por Candida spp. 2 (6) 3(9) 0,67

Endocarditis por Candida spp. 1(3) 1(3) 1,00

Diagndsticos empiricos de shock séptico
segun foco, %

Abdominal 11 (31) 13 (39) 0,44
Sin foco identificado 10 (28) 7 (21) 0,53
Respiratorio 2 (6) 3(9) 0,67
Cutaneo 1(3) 0(0) 1,00
Urinario 1(3) 1(3) 1,00
Catéter 1(3) 0(0) 1,00
Sospecha de Mucormicosis 0 (0) 3(9) 0,10

4.2. Caracterizacion del tratamiento antifiingico

El tratamiento antifungico en el grupo pre-intervenido se caracterizé por ser principalmente
empirico, existiendo una diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo
intervenido (62 % vs 48%, p value=0,03). Por otro lado, el tratamiento en el grupo
intervenido fue fundamentalmente dirigido, pese a no alcanzar la significancia estadistica
(46% vs 33%, p value=0,05), ver Grafico 1.
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Grafico 1. Caracterizacion del tratamiento antifungico

De los antifungicos disponibles en la institucién, la prescripcién de anidulafungina fue la
mas prevalente en el grupo pre-intervencion, con significancia estadistica (38% vs 21%, p
value=0,002), por otro lado, se observo una tendencia de mayor prescripcion de anfotericina
B liposomal y voriconazol en el grupo intervenido.

Tabla 3. Prescripcion de antifungicos en pacientes con sospecha de IF|

Prescripciones Grupo pre-intervencion Grupo intervenido p value
Anidulafungina, n (%) 48 (38) 26 (21) 0,002
Fluconazol, n (%) 46 (37) 51 (41) 0,52
Caspofungina, n (%) 13 (10) 8 (6) 0,25
Voriconazol, n (%) 10 (8) 18 (14) 0,11
Anfotericina B 8 (6) 16 (13) 0,09
liposomal, n (%)

Micafungina, n (%) 0 (0) 6 (5) 0,03

En el Anexo 4 se presenta la caracterizacién del tratamiento en pacientes con sospecha de
IFI por antifingico segun cada periodo de estudio. Destaca que la prescripcion de
voriconazol fue principalmente empirica en el grupo pre-intervencion (90% vs 50% p
value=0,048) y dirigida en el grupo intervenido (50% vs 10%, p value=0,048).
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4.3. Caracterizacion de los cultivos aislados de pacientes con sospecha de IFI

En el periodo pre-intervencion se tomaron 212 muestras y en el segundo periodo 282. De
todos los cultivos positivos, la especie aislada mas prevalente fue C. albicans en el grupo
intervenido (11% vs 9%), por otro lado, las especies de Candida no albicans como C.
glabrata, C. parapsilosis, C. lusitaneay C. krusei fueron las mas predominantes en el grupo
pre-intervencion (10 % vs 3%), ver Grafico 2.

Llama la atencion que de las 212 muestras procesadas en el laboratorio de microbiologia,
en el primer periodo 126 resultaron negativas (59,4%), y 188 muestras (67%) en el segundo
periodo. Ademas, durante el periodo de estudio no se identificaron especies de Aspergillus
en muestra de sangre o LBA.

Grupo Grupo intervenido
preintervencion

B

H Candida albicans  m Candida no albicans B Candida albicans  ® Candida no albicans
= C. neoformans Bacteria = C. neoformans Bacteria
B Negativos M Negativos

Gréfico 2. Caracterizacion de los cultivos aislados

4.4. Evaluacion de la calidad de la prescripcion

En ambos grupos se realizaron 125 evaluaciones de la calidad de la prescripcion.

Se encontraron 51 prescripciones inapropiadas en el grupo pre-intervencion (41%), en
comparacion con sélo 12 prescripciones inapropiadas en el grupo intervenido (10%), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p value=0,00), lo que demuestra que la
intervencion del equipo de AS disminuye significativamente la proporcion de prescripciones
inapropiadas, ver Grafico 3.
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Gréfico 3. Prescripciones inapropiadas de antifingicos

Los problemas mas comunes asociados a una prescripcion inapropiada en el grupo pre-
intervencion fueron antifungico innecesario, eleccion inapropiada, dosificacion inapropiada,
siendo un 18% inadecuada por no dar dosis de carga y duracion inapropiada. Cada uno de
estos criterios se observaron con menor frecuencia en el grupo intervenido, siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p value<0,05), ver Grafico 4.
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Gréfico 4. Subclasificacion de prescripciones inapropiadas

Del modelo de regresion logistico bivariado se encontré que las variables tumor de 6rganos
soélidos, colonizacion por Candida spp. y ERC fueron variables que explicaron las
prescripciones inapropiadas (p value <0,05), ver Anexo 5.

A continuacion, se incluyeron estas variables al modelo de regresion multivariado, junto a
las variables; edad, TOS/TAMO, uso de QT, APACHE score Il y dias de tratamiento
antifungico, al diferir significativamente entre el grupo pre-intervencion y el grupo intervenido
(p value <0,05), ver tabla 1.

La Tabla 4, presenta un modelo multivariado, que evalla la intervencion del equipo de AS
en la proporcion de prescripciones inapropiadas en pacientes con sospecha de IF| ajustado
por las variables sefaladas anteriormente.
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Tabla 4. Modelo multivariado que evalua el efecto de la intervencion del equipo de AS
sobre las prescripciones inapropiadas ajustado por otras variables

Variable Ajuste OR (95% CI) P value
Intervencion equipo AS 0,02 (0,001-0,34) 0,007
Tumor érgano solido 0,67 (0,12- 3,87) 0,655
Colonizacion por Candida spp. 1,79 (0,18-18,2) 0,622
ERC 0,19 (0,009-4,33) 0,304
TOS/TAMO 0,12 (0,008-1,85) 0,130
Uso de QT 0,09 (0,009-0,94) 0,044
Score APACHE I 0,90 (0,800-1,01) 0,100
Dias de tratamiento antifingico 0,81 (0,65-1,02) 0,074
Edad 0,96 (0,89-1,03) 0,317

Del modelo de regresién multivariado se determiné que por la intervencion del equipo de
AS disminuye en un 98% la probabilidad de presentar una prescripcién inapropiada en el
grupo intervenido ajustado por las variables; tumor de érganos solidos, colonizacién por
Candida spp., ERC, TOS/TAMO, uso de QT, APACHE, dias de tratamiento antifungico y
edad.

4.5. Evaluacioén del consumo de antifungicos expresado en DDD/100 camas/dia

Al comparar los periodos de estudio se observé un ligero incremento (1,2%) en el consumo
de antifungicos en el segundo periodo, siendo las DDD/100 camas/dia del grupo pre-
intervencion de 1,84 vs 1,86 del grupo intervenido (p value=0,63), ver Grafico 5.
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Grafico 5. Consumo de antifingicos expresado en DDD/100 camas/dia

En la Grafico 6, se presenta el consumo expresado en DDD/100 camas/dia por antifingico
para cada periodo de estudio en pacientes con sospecha de IFI.

De las equinocandinas, disminuy6 en un 30% el consumo de la anidulafungina (DDD de
0,267 a 0,186) y en un 60% el de la caspofungina en el grupo intervenido (DDD de 0,098 a

0,031).

De los azoles, disminuy6 el consumo de fluconazol endovenoso (ev) en un 56% (DDD de
1,25 a 0,55) en pro de un incremento en un 60% de la presentacion oral (DDD de 0,126 a
0,315) en el grupo intervenido, de igual manera, voriconazol ev experimento un incremento
en un 80,5% en su utilizacion en el grupo intervenido.

Finalmente, en el grupo intervenido se encontré un aumento de un 59,8% en la utilizacién

de anfotericina B liposomal con respecto al grupo pre-intervencion (DDD 0,108 a 0,269).
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Grafico 6.Consumo expresado en DDD/100 camas/dia por antifungico

4.6. Evaluacion del perfil de resistencia

En el grupo intervenido se le midio susceptibilidad a 6 especies de Candida spp. siendo; 2
cepas de C. parapsilosis de muestra de punta de catéter y orina, y 4 cepas de C. albicans
de punta de catéter, liquido peritoneal y tejido de biopsia. Todas las especies analizadas
fueron sensibles a todos los antifungicos.

4.7. Evaluacioén del fracaso clinico de los pacientes

En el grupo pre-intervencion (n=36) y en el grupo intervenido (n=33) hubo 1 fracaso clinico
en cada grupo y en ambos casos, se escalo en el tratamiento antifungico lograndose la
mejoria clinica. (2,7% vs 3,0%, p value=1,0).

34



En el grupo pre-intervencion la sospecha de fracaso clinico se dio en una paciente operada
de adenocarcinoma tubulo papilar que evoluciond con una mediastinitis por C. albicans,
dejandose con cobertura antifungica con fluconazol, llevando 17 dias de terapia, la paciente
evoluciona subfebril, con aumento de requerimientos de drogas vaso activas y con
parametros inflamatorios elevados, se sospecha de fracaso, cambiandose a terapia con
anfotericina B liposomal, tras lo cual paciente evoluciona clinicamente mejor.

En el grupo intervenido, la sospecha de fracaso clinico fue en una paciente operada de
cancer gastrico que evolucioné con una complicacién quirurgica, aislandose C. albicans en
cultivo de coleccion, se ajustd tratamiento con anidulafungina, pero llevando 14 dias de
terapia, la paciente evoluciond con fiebre, taquicardia, taquipnea, y con parametros
inflamatorios estacionarios, se sospechd fracaso, se cambié la terapia a anfotericina B
liposomal, evolucionando clinicamente mejor.

Adicionalmente, fallecieron 5 pacientes en el grupo pre-intervencién vs 4 pacientes en el
grupo intervenido (14% vs 12%, p value=1,0).

En el grupo pre-intervencién, de los fallecidos, 3 estaban en tratamiento empirico con
antifungicos por cuadro de shock séptico de foco abdominal con progresién a falla
multiorganica; otro paciente, bajo tratamiento empirico por sospecha de API fallece por
progresion de su Linfoma y finalmente; un paciente fallece en tratamiento dirigido por un
peritonitis por C. krusei sumado a bacteriemia por bacilos Gram negativos que progresé a
falla multiorganica.

Del grupo intervenido, 3 pacientes estaban bajo tratamiento antifungico dirigido, siendo las
principales causas de muerte; El sin posibilidad de resolucién quirdrgica, paciente con
peritonitis de 4 cuadrantes sin posibilidad de intervencion quirdrgica y paciente con ITS
asociado a C. parapsilosis que ingresa a pabellon falleciendo en la instalacion de dispositivo
invasor. Finalmente, un paciente estuvo bajo tratamiento empirico por peritonitis, evoluciona
con falla multiorganica y sin posibilidad de resolucién quirurgica.

4.8. Evaluacién de los costos en pacientes con sospecha de IFI

En el Grafico 7, se presenta los costos por DDD de todos los antifungicos para cada periodo
de estudio en pacientes con sospecha de IFI. El costos por DDD de todos los antifungicos
aumentaron en el grupo intervenido en un 46,4% con respecto al grupo pre-intervencion
($137.392.098 vs $73.595.109, p value=0,87).
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Grafico 7. Costos totales del tratamiento antifingicos

Al analizar los costos por antifungico se encontré que en el grupo intervenido disminuyeron
los costos de las equinocandinas, generando un ahorro para la institucion en anidulafungina
de $2.944.740 (10,6%) y de caspofungina $10.324.922 (59,6%). Sin embargo, en este
grupo se incrementaron los costos asociados al tratamiento con voriconazol ev en un 85%
y de anfotericina B liposomal en un 69,9%, ver Grafico 8.
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Gréfico 8. Costos totales del tratamiento antifungicos
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V. DISCUSION

Los programas de optimizacién de antimicrobianos son comunmente recomendados por la
mayoria de las sociedades cientificas y estan disefiados para; garantizar el 6ptimo uso de
los antimicrobianos, conducir a mejores resultados clinicos, reducir los efectos adversos,
la resistencia y los costos®’.

Nuestro estudio, tuvo como principal objetivo implementar un programa de AS en un
hospital universitario de alta complejidad, evaluar su impacto en la calidad de la prescripcion
de los antifungicos y a su vez, promover el conocimiento en la optimizacién de los
antifungicos que no estan tan explorados como los de antibiéticos.

En relacién a la caracterizacion clinica y demografica de los pacientes, los grupos fueron
comparables, sin embargo, se observaron diferencias significativas en el APACHE score I,
siendo mas elevado en los pacientes criticos del grupo pre-intervencion (23 puntos vs 17
puntos), evidenciandose que estaban mas severamente enfermos y, junto a la presencia
de factores de riesgo para una IFl, permite explicar la mayor prescripciéon de
equinocandinas en forma empirica en este grupo.

Las guias internacionales recomiendan en pacientes severamente enfermos, iniciar
tratamiento empirico con una equinocandina®’,siendo principalmente utilizada en nuestro
medio la anidulafungina, al no requerir ajuste en disfuncion renal o hepatica, no presentar
metabolizacion hepatica lo que facilita su indicacién en pacientes con DHC o trasplantados
y al ser la equinocandina con mayor evidencia en este tipo de pacientes.

Ademas, la mayor indicacién de equinocandinas en forma empirica en el grupo pre-
intervencion puede ser explicada porque frente a la sospecha clinica de una CI, se
recomienda el inicio precoz de la terapia antifungica, ya que con cada dia de retraso de la
terapia se incrementa la mortalidad, pudiendo llegar hasta un 41% si se instaura después
del tercer dia®.

El promedio de dias de tratamiento antifungico fueron significativamente menores en el
grupo pre-intervencién (7 dias vs 8 dias p value=0,005), esto debido a que el tratamiento
fue principalmente empirico (62% vs 48%, p value=0,03) y frente a cultivos negativos 0 a la
identificacion de otro agente infeccioso, la conducta del equipo fue suspender el tratamiento
antifungico.

Por otro lado, la terapia antifungica fue significativamente mas prolongada en el grupo
intervenido, debido a que fue principalmente dirigida, asi el promedio de dias de tratamiento
antifungico dirigido fue de 14 dias vs 10,5 dias para el grupo pre-intervencion. La principal
causa de esto, fue una mayor pesquisa de pacientes con Cl y API en el segundo periodo.
Por ultimo, las terapias mas extensas en este grupo, conllevaron a mayores estadias
hospitalaria signicativamente (45 vs 31 dias, p value=0,0005).

Pese a que el grupo intervenido tuvo un menor uso de QT (9% vs 33% p value=0,02), las
terapias antineoplasicas causaron una mayor aplasia de la medula 6sea, conduciendo a
una neutropenia profunda (RAN<500) y prolongada (>14 dias), y con esto a un mayor riesgo
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y diagnéstico de API y una mayor prescripcién dirigida de voriconazol (50% VS 10%, p
value=0,048).

Al revisar la literatura, estudios extranjeros de Inglaterra y Espafia, muestran una alta
prescripcion de equinocandinas; 21% de caspofungina, 17% de anidulafungina y de
anfotericina B liposomal (26%) y posaconazol (17%)°% y voriconazol (35%)%*, sin embargo,
en Chile no se cuenta con muchos estudios en esta materia, pero una investigacién
realizada en un hospital universitario entre 2001 y 2003, mostré que el fluconazol fue el
antifungico mas usado en pacientes con Cl (77%), seguido por anfotericina B deoxicolato
(26%)7 y otro estudio realizado en Valparaiso mostré resultados similares®®.

En nuestro estudio el principal antifungico prescrito en el grupo intervenido fue fluconazol,
siendo su utilizacion principalmente dirigida (55%). Este efecto pudo deberse a una mayor
proporcion de C. albicans aislada en este grupo (30/282) en muestras de sangre y orina y
por la intervencién del equipo de AS, que removid la de-escalacion precoz de una
equinocandina a fluconazol en, pacientes criticos clinicamente estables con sospecha o
documentaciéon de una Candidemia y, en los casos de ITU por Candida spp. en donde el
azol alcanza una alta concentracion.

Adicionalmente, en esta investigacion se pudo observar que de las pocas especies
identificadas, Candidas no albicans fueron las mas prevalentes en el grupo pre-intervencion
(21/212), y la C. albicans en el grupo intervenido (30/282). En la investigacion realizada por
Apisarnthanarak et al., encontraron que C. albicans fue la mas frecuentemente aislada®®,
pero, Reed et al., encontraron que en el grupo intervenido, C. parapsilosis fue la cepa mas
prevalente®2. En Chile, los resultados de la vigilancia epidemioldgica, entre los afios 2015 y
2016, mostraron que C. albicans fue la cepa mas prevalente (41,7%), seguida por C.
parapsilosis (36,3%)°.

El objetivo de los programa de optimizacion de antifungicos es mejorar la prescripciéon de
antifingico y el diagnostico de las infecciones flngicas y la calidad de los cuidados®’. En
este estudio se encontré que la implementacion de un programa de AS disminuyé en un
76% la proporcion de prescripciones inapropiadas, al ser la proporcion de prescripciones
inapropiadas en el grupo pre-intervencion de 41% y la del grupo intervenido sélo de un
10% (p value=0,0).

Adicionalmente, del analisis multivariado, se pudo determinar que la intervencion del equipo
de AS, fue la variable que tuvo un efecto en la prescripcion inapropiada, siendo ajustada
por las otras variables (p value=0,007).

Existen investigaciones que evidencian la importancia y necesidad de implementar
programas de optimizacion de antifungico, al documentar un 71% de prescripciones
inapropiada basales, siendo reducidas a un 24% en el grupo intervenido con la ayuda de
un equipo de AS®. Otro estudio documentd un 25% de prescripciones inapropiadas, siendo
reducidas a un 15% con un programa de optimizacién de antifingicos®.

En este trabajo la implementacion de un programa de AS, permitié disminuir
significativamente la proporcion de antifungicos innecesarios (14%), la eleccién inapropiada
(1%), dosificacion incorrecta (15%) y duracion inapropiada (4%) en el grupo intervenido.
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Estos hallazgos son similares a los encontrados en el estudio de Apisarnthanarak et al., al
mostrar que en el grupo intervenido hubo una significativa menor proporcion de antifungicos
innecesarios (35%), falta de ajuste de dosis (20%) y duracion inapropiada (20%)*¢ con
respecto al grupo pre-intervencion. Otras investigaciones evidenciaron que los principales
problemas fueron; inadecuada duracion, inadecuada eleccién y falta de ajuste al resultados
microbiologicos®” y antifungico innecesario®.

En este estudio se encontré que en grupo pre-intervenciéon hubo una alta proporcién de
tratamiento antifingico innecesario y los errores encontrados fueron; dar tratamiento
antifungico frente a una colonizacién del tracto urinario por Candida spp., sospechar de una
API en pacientes con una neutropenia de reciente instauracién y sospechar de una Cl en
pacientes criticos con insuficientes factores de riesgo y con scores bajos. En el grupo
intervenido, la proporcién de antifungicos innecesarios fue significativamente menor, debido
a que el equipo de AS evalu6 detalladamente la historia y situacion clinica del paciente.

Por otra parte, los motivos para una eleccion inapropiada en el grupo pre-intervencion
fueron iniciar una equinocandina en ITU por Candida spp. susceptible a fluconazol, aun
cuando alcanza una baja concentracion en la orina; iniciar fluconazol; en pacientes criticos
con sospecha de Cl con sepsis severa y hemodinamia inestable y en pacientes con
antecedentes de uso de azoles en los ultimos 3 meses y con colonizacion por especies de
Candida no susceptible a este azol, cuando la evidencia apoya fuertemente el inicio precoz
de equinocandinas®°.

El desconocimiento de la necesidad de dosis de carga de equinocandinas y azoles fue la
principal causa de dosificacion inapropiada en el grupo pre-intervencion, siendo esta
fundamental para alcanzar la condicion de equilibrio estacionario y de concentracién
terapéutica 6ptima, principalmente en pacientes criticos cuyos parametros farmacocinéticas
se encuentran alterados®®.

Otras causas de dosificacion inapropiada en este grupo fueron; desconocimiento de
dosificacion de equinocandinas en pacientes obesos y dosis de fluconazol en pacientes con
IFI por C. glabrata y falta de ajuste de dosis en falla renal y en TRRC. Otros estudios,
concuerdan con estos hallazgos, encontrandose dosis de mantencion de fluconazol <400
mg/d en infeccion por C. glabrata y prescripciones inapropiadas por falta de ajuste de dosis
segun funcion renal o hepatica o intra o sobre dosificacion*°49:66,

El tratamiento antifungico prolongado fue la principal causa de duracion inapropiada en el
grupo pre-intervencién (4%), sin embargo, el seguimiento estrecho de los pacientes por el
equipo de AS, que incluyd la verificacion de cada dosis administrada, permitié una duracion
mas apropiada de la terapia en este grupo.

En relacién a las interaccion farmacoldgicas de relevancia clinica no hubo diferencia
significativa entre los grupos, sin embargo en el grupo pre-intervencion se dio una
interaccion importante entre fluconazol y ciclosporina que llevé a la disminucién de la dosis
del inmunosupresor y en el grupo intervenido entre rifampicina y caspofungina que generoé
un aumento de dosis de la equinocandina al observase en la literatura que dicha interaccion
aumenta el riesgo de falla de tratamiento%%7°.
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Por otro lado, en el ajuste microbiologico no hubo diferencia significativa entre los grupos,
debido principalmente a que los tratantes en su mayoria siguieron la recomendacion del
equipo de AS de de-escalar a un antifungico de menor espectro frente a estabilidad clinica
del paciente y a susceptibilidad, sin embargo, en la literatura se evidencia que menos del
40% de los pacientes son de-escalados a fluconazol en infeccion por Candida susceptible
a este azol®.

Cabe senalar que antes de la implementacion del programa de AS, hubo 46% de
prescripciones inapropiadas asociadas a fluconazol y con la implementacion del programa
estas disminuyeron significativamente a sélo un 22% (p value=0,012).

En el consumo total de antifungicos no se observd una diferencia significativa entre los
grupos, siendo la DDD/100camas/dia del grupo pre-intervencién de 1,84 en comparacién a
1,86 del grupo intervenido (p value=0,63), sin embargo, esto contrasta con lo documentado
en otros estudios, donde la implementacion de un programa de AS disminuyé el consumo
de antifingicos en un 18%, 20% y 71%°""":72,

El consumo de anidulafungina disminuy6 en un 30%, siendo la DDD/100camas/dia del
grupo pre-intervencién de 0,27 vs 0,19 en el grupo intervenido, esto se debié principalmente
a la recomendacion del equipo de AS de de-escalacion de una equinocandina a fluconazol
en cepas de Candida spp. susceptibles, como se menciond anteriormente, otros estudios
también mostraron una disminucién en el consumo de anidulafungina en un 48% y de las
equinocandinas en un 11,6%5%5%7.

El consumo de fluconazol fue mayor en el grupo pre-intervencion (1,25 vs 0,87
DDD/100camas/dia), debido a que en este grupo hubo una mayor pesquisa de paciente
con ITU por Candida spp. susceptible a este azol, siendo fluconazol en farmaco de eleccién
en la via urinaria. Junto a esto en el grupo intervenido en consumo de éste disminuyd en
un 30% debido a que, la mayoria de los pacientes iniciaron una equinocandina por gravedad
o por antecedentes de uso previo de azoles y frente a estabilidad clinica del paciente y
cultivo positivo para una cepa susceptible, de-escalaron a fluconazol.

En cambio en el grupo pre-intervenciéon hubo un mayor consumo por una mayor pesquisa
de ITU por Candida spp., cuyo tratamiento de inicio fue fluconazol, sumado a cuadros de
El e infeccién por CVC tratados en forma prolongada con este azol.

Cabe destacar que en el grupo intervenido, aumenté en un 60% el consumo de fluconazol
oral, debido a que el equipo de AS promovio la switch terapia al considerar que el fluconazol
tenia una excelente biodisponibilidad (>90%), buena tolerancia y farmacocinética lineal y
porque al promover el cambio de via de administracion, se podia en algunos casos, remover
la linea arterial, ayudando a prevenir el desarrollo de una infeccion del torrente sanguineo®*.

En este estudio se observé un aumento en el consumo de voriconazol, de 0,08 a 0,40
DDD/100camas/dia, esto se debid principalmente a la monitorizacion de los niveles
plasmaticos del farmaco, que conllevé en varios casos a un incremento en la dosis de
mantencion. Estudios han demostrado que es transcendental monitorizar los niveles de
voriconazol, porque tiene una farmacocinética no lineal y una alta variabilidad intra e
interindividual y porque sus niveles bajos (<1 yg/mL) se asocia a falla del tratamiento y a
una mayor mortalidad”.
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La determinacion del antigeno de galactomanano es empleado para el diagnéstico y
seguimiento de la evolucion de los pacientes con API. Este examen no se encuentra
disponible en el hospital, por ello la demora en su resultado conllevé a un incremento en el
consumo de voriconazol.

Finalmente, el consumo de anfotericina B liposomal se incrementd en un 60% en el grupo
intervenido, a causa de; una mayor sospecha clinica de Mucormicosis requiriendo un
paciente tratamiento por un mes, un caso de recaida de MC que conllevé a dos ciclos de
terapia de induccién, un caso de El que requirid terapia por 23 dias sin posibilidad de
abordaje quirargico y un caso de sospecha de fracaso clinico que conllevo a escalar en este
antifungico. Cabe sefalar que, anfotericina B liposomal es la terapia de eleccion frente a la
sospecha clinica de una Mucormicosis, MC o El por Candida spp., por ello, hay que
considerar que pese a ver un incremento en el consumo, estas prescripciones fueron
apropiadas.

De igual manera, un estudio demostré que pese a la implementacion de un programa de
AS el consumo de anfotericina no disminuyd, siendo la DDD/100camas/dia del grupo pre-
intervencion de 0,22 y de 0,28 en el grupo post intervencion®’.

En nuestro estudio se encontré que todas las cepas de Candida spp., a las que se le midio
susceptibilidad fueron sensibles a todos los antifungicos, lo que es alentador al considerar
los perfiles de resistencia en otros paises. Adicionalmente, la vigilancia que realiz6 el ISP
concuerda con los resultados de nuestro estudio, al informar que la resistencia a los
antifungicos fue un hallazgo poco frecuente, y se observaron sélo 4/160 cepas de C.
parapsilosis y 2/35 cepas de C. glabrata resistentes a fluconazol®.

Cabe senalar, que a los pacientes en que se sospechd fracaso clinico no se les midio
susceptibilidad a los antifungicos, quizas porque; el examen no se encuentra disponible en
el HCUCH, su solicitud puede involucrar un mayor trabajo administrativo y hay demora en
la obtencion del resultado lo que puede hacer mas dificil la toma de decisiones clinicas.

Adicionalmente, los expertos recomiendan tomar antifungigrama en caso de aislamiento de
Candida no albicans en sitio estéril, pacientes en tratamiento que no responden a terapia y
pacientes con infeccion recurrente por Candida spp. 0 con antecedente de tratamiento
prolongado con azoles™®.

Se presentaron dos sospechas de fracaso clinico durante el periodo de estudio, no hubo
diferencia significativa entre los grupos y en ambos casos, el tratamiento antifungico fue
apropiado vy dirigido. Adicionalmente, no se pudo evaluar el efecto de la intervencion del
equipo de AS sobre el fracaso clinico, debido a los escases de eventos.

Junto a esto, tampoco hubo diferencia en la proporcién de fallecidos entre ambos grupos
(14% vs 12%, p value=1,0), y con la excepcion de un paciente, todos recibieron terapia
antifungica apropiada. Este resultado concuerda con otras investigaciones, por ejemplo,
Rac et al., mostraron que la mortalidad hospitalaria con la implementacion de un programa
de optimizacion de antifungicos fue 34% vs 31,3%, p value=0,76% y Valerio et al,
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informaron que la implementacién de un programa de AS no modificaba la mortalidad
asociada a la candidemia (28% en el pre vs 16,4% durante programa AS, p value=0,12).

En esta investigacion no hubo diferencia significativa en los costos totales asociado al
tratamiento antifungico entre ambos grupos (p value=0,87), sin embargo, en el grupo
intervenido los costos se incrementaron en un 46,4%, debido principalmente al incremento
en el consumo de anfotericina B liposomal y voriconazol ev al ser prescritos en forma
dirigida y porque son los farmacos de mayor costo, siendo el valor diario en un paciente de
peso estandar entre $600.000 y $1.600.000 millones de pesos.

Favorablemente, en el grupo intervenido, el costo de la terapia con anidulafungina
disminuy6 en un 11%, en pro de un incremento en el costo asociado al fluconazol (12%).
Ahora, si bien el consumo de fluconazol disminuy6 en el 30% en este grupo, el incremento
en el costo se debié a que con la implementacion del programa de AS, una mayor
proporcion de pacientes cambiaron de la presentacién ev a oral, siendo este ultimo de
mayor costo para la institucién y para el paciente.

Cabe senalar, que en el grupo pre-intervencion hubo 8 pacientes que no requerian iniciar
tratamiento antifingico, lo que se tradujo en un costo innecesario de $11.730.244 millones
de pesos para la institucion, por otra parte, con la implementacion del programa de AS, los
tratamientos innecesarios se redujeron a la mitad, con un costo innecesario de $2.376.246
millones.

La falta de aleatorizacion de los pacientes fue una de las limitaciones, sin embargo, la
naturaleza de este estudio impedia hacer randomizacion, al haber sélo un equipo
especialista en enfermedad infecciosas.

No se evalud el conocimiento de los médicos tratantes de los pacientes con sospecha de
IFIl, ya que una mayor preparacion asociada a una mayor experiencia clinica podria haber
contribuido a una mejor calidad de la prescripcion.

El proyecto fue unicéntrico lo que limita por hacer extrapolacion de los resultados a otras
instituciones.

Adicionalmente, el tamafio muestral fue acotado lo que impidi6 poder evaluar
adecuadamente el efecto de la intervencion del equipo de AS en el fracaso clinico.

Finalmente, la naturaleza de este estudio, al ser una primera parte observacional impidié
obtener informacion sobre monitorizacion de niveles plasmaticos de voriconazol, antigeno
de galactomanano para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con sospecha de API
y antifungigramas para especies de Candida no albicans.
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5.1. PROYECCIONES

El mayor obstaculo en el abordaje de las IFI es la falta de herramientas suficientemente
validadas y especificas para poder determinar si estamos frente a una IFI en un paciente
critico con multiples factores de riesgo. La evaluacién de los factores de riesgo, colonizacion
y el uso de sistemas de puntuacién como Candida score, sirven de orientacion para focalizar
la sospecha clinica en grupos de pacientes, pero el problema diagnéstico persiste.

En este contexto la incorporacién de biomarcadores significa una oportunidad de mejorar
la capacidad diagndstica y en consecuencia el inicio de la terapia antifungica en ausencia
de confirmacién microbioldgica’™.

El B-D-Glucano, es un biomarcador pan fungico y tiene su mayor utilidad en su alto valor
predictivo negativo (cercano al 92%), permitiendo descartar IFl asociada a Candida spp. y
Aspergillus spp. cuando el resultado es negativo y con esto suspender tratamientos
antifingicos empiricos™.

Una de las proyecciones de este estudio, es evaluar este programa utilizando como
herramienta el 3-D-Glucano.

Junto a esto, se esperaria poder implementar la determinacién de susceptibilidad a los
antifungicos, para las especies de C. glabrata y C. tropicalis en muestras estériles y en los
casos de infeccion por C. albicans cuando no haya respuesta al tratamiento antifungico,
para de esta forma contribuir a disminuir el consumo de antifungicos en nuestra institucion.

De igual manera, se desearia por implementar la determinacién del antigeno de
galactomanano para contribuir en el diagnéstico precoz y monitorizacién de la respuesta
clinica al tratamiento e implementar la monitorizacion de niveles plasmaticos de voriconazol
para evaluar la respuesta farmacoldgica.

Finalmente, se espera poder desarrollar un protocolo institucional de recomendaciones de
uso de antifungicos para las principales IFI.
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CONCLUSIONES

Este estudio permitié6 demostrar que la implementacion de un programa de AS mejora la
calidad de la prescripcion de los antifungicos, al disminuir significativamente la proporcién
de prescripciones inapropiadas en el grupo intervenido con sospecha de IFI.

La intervencion del equipo de AS permitié mejorar la dosificacién del tratamiento, prevenir
la duracién innecesaria y mejorar la eleccién de la terapia.

La implementacion del programa de AS ayudd a contener el consumo total de los
antifungicos, sin embargo, en la evaluacion individual se observo un incremento en el
consumo principalmente, en anfotericina B liposomal y voriconazol.

En términos globales, el alto consumo de antifungicos en nuestra institucién es debido a
que el cuadro clinico de una IFI es dificil de diferenciar de una infeccion bacteriana, los
cultivos tienen una baja sensibilidad y estas infecciones se asocian a una alta mortalidad,
es por ello, que frente a la sospecha clinica de una IFI de inicia precozmente tratamiento
antifungico.

Favorablemente, en nuestra institucion las cepas de Candida spp. aisladas en el periodo
prospectivo fueron susceptibles a todos los antifungicos, permitiendo de-escalar a un
antifungico de espectro mas reducido y asi ayudar a disminuir la presion selectiva.

La tendencia al fracaso clinico no aumento con la implementacion de un programa de AS y
la proporcion de pacientes fallecidos se mantuvo constante, sin embargo, es fundamentar
la implementacién de programas de optimizacion de antifungicos, ya que retrasos en el
inicio del tratamiento o inadecuadas dosificaciones se asocian a un mayor riesgo de
mortalidad.

El equipo de AS no logré disminuir los costos asociados al tratamiento antifingico porque
el tratamiento fue principalmente dirigido con el uso de antifungicos de mayor costo para la
institucion.

Es trascendental seguimiento y evaluacion de la terapia por el equipo de AS, ya que al ser

un hospital docente, los médicos a cargo de pacientes con sospecha de IFl estan en
formacion, sin un conocimiento profundo y acabado en enfermedades infecciosas.

Finalmente, cabe sefalar que es fundamental implementar herramientas que permitan
acelerar o descartar el diagnéstico de una IFl, para asi contribuir a ajustar de una mejor
manera la terapia antifungica y con ello, disminuir los costos y el riesgo de seleccionar cepas
resistentes.
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ANEXOS

ANEXO 1: Definiciones

Prescripcion: Para efectos de este proyecto se definié como prescripcion, a la indicacion
meédica sobre el tratamiento antifungico realizada por el médico tratante del paciente con
sospecha de IFI, obtenida de la ficha clinica TiCares o de la ficha a papel e incluyd los
siguientes parametros; medicamentos, dosis, intervalo de administracion, via de
administracion, evaluacion de interacciones farmacologicas y duracion de terapia.

Calidad de la prescripcién: Para efectos de este estudio, se consideraron los siguientes
parametros como criterios para una apropiada prescripcién de antifingico;

v Indicacion del tratamiento antifungico,

Eleccion,

Dosificacion (ajustando segun funcion renal y/o hepatica),

Via de administracion,

Interacciones farmacoldgicas de relevancia clinica entre el antifiingico con otro(s)
medicamento(s) concomitante(s),

Duracion del tratamiento antifungico,

v' Escalacién o de-escalacion segun resultados del cultivo y test de susceptibilidad.

ASENENRN
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Estos criterios se basaron en guias de Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA), Sociedad Europea para la Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
(ESCMID) y por guias locales®07>7,

Dosis Diaria Definida (DDD): Dosis diaria definida del principio activo usado en un adulto
en su principal indicacion y en el medio hospitalario se expresa como DDD/100 camas/dia**.

Perfil de resistencia: Para efectos de este estudio se consideré6 como la proporcion de
cepas aisladas de Candida spp. con resistencia a algun antifungico segun lo informado en
el antifungigrama.

Resistencia antifungica: se define como el crecimiento del microorganismo infectante o el
patdgeno es inhibido por una concentracion del agente antimicrobiano mas alta que el rango
observado para cepas silvestres®’.

Fracaso clinico: Para este estudio se defini6 como la elevacién de parametros
inflamatorios tales como; Proteina C reactiva (PCR), Procalcitonina (PCT) y leucocitosis,
falla multiorganica y/o empeoramiento de la condicion clinica por la infeccién fungica, en
un paciente con tratamiento antifungico.

Tratamiento empirico: En pacientes neutropénicos, se defini6 como medicamento
antifungico administrado para el tratamiento de fiebre persistente en casos que el
tratamiento antibiotico de amplio espectro no produce resultados microbiolégicos positivos.
En pacientes no neutropénicos, se define como terapia antifungica iniciada en pacientes
criticos con factores de riesgo para Cl y sin otra causa conocida de fiebre. Su inicio debe
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ser basado en la evaluacién de factores de riesgo, biomarcadores de Cl, y/o cultivo de sitios
no estériles®.

Tratamiento empirico/microbiolégico: Cuando el tratamiento comenzé sin identificacion
de germen causante y durante el transcurso se aisld, el cual podia ser sensible o no.

Tratamiento Dirigido: Se define como infeccion probada microbiolégicamente®.

Prescripcion inapropiada: Para efectos de este estudio se defini6 como prescripcion
realizada por el médico tratante del paciente con sospecha de IFl la que no coincidié con la
recomendacion del equipo de Infectologia. Estas prescripciones se subdividieron segun
cada criterio evaluado en:

v' Antifangico innecesario: cuando el paciente no tuvo real necesidad de un
tratamiento antifungico segun lo recomendado por el equipo de Infectologia.

v' Eleccién inapropiada: cuando el antifungico indicado no fue el recomendado por
el equipo de Infectologia

v' Dosis inapropiada: cuando la cantidad de antifungico indicado no fue la
recomendada por el equipo Infectologia.

v' Frecuencia inapropiada: cuando el tiempo de administracion entre cada dosis fue
distinto al determinado por el equipo de Infectologia.

v Via de administracion inapropiada: cuando la via de administracion fuera distinta
a la determinada por el equipo de Infectologia.

v' Duracién inapropiada: cuando el tiempo de tratamiento fuera inferior o superior al
recomendado por el equipo de Infectologia.

v' Ajuste microbiolégico inapropiado: Cuando no fue ajustado el tratamiento
antifungico segun el resultado del test de susceptibilidad y por lo recomendado por
el equipo de Infectologia.

v Interacciones farmacolégicas no consideradas: Cuando no se realizaron ajustes
al tratamiento farmacologico debido a interacciones farmacolégicas clinicamente
relevantes.

Equipo de Infectologia: Equipo conformado por: dos médicos especialistas en
enfermedades infecciosas, un Quimico Farmacéutico especialista en enfermedades
infecciosas, un Quimico Farmacéutico residente en proceso de formacion.

Enfermedad Hematologica: Se consideraron a los pacientes con Leucemia linfoblastica
aguda, Leucemia de células del manto, Leucemia mieloide aguda, Mielomas y Linfomas.

Trasplante de Organos sélidos/ Trasplante Autélogo de Médula Osea (TOS/TAMO):
Se consideraron a los siguientes diagndsticos, trasplante renal, trasplante hepatico,
trasplante de células madres hematopoyéticas.

Tumor de 6rganos sdélidos: Se incluyeron los siguientes diagndsticos; cancer de vesicula
biliar, tumor sistema nervioso central, cancer hepatico, cancer del tubo digestivo, entre
otros.

Neutropenia: Se consideré recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células.

Uso previo de antifingicos: Se consideré al tratamiento dado dentro de los ultimos 3
meses previo al inicio actual.
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Uso previo de antibiéticos: Se consider¢ al tratamiento dado dentro de 2 semanas previas
al inicio del antifungico y por mas de 7 dias.

Dispositivos invasores: Se consideraron el uso de catéter venoso central, catéter de
dialisis, drenaje, catéter urinario, ventilacion mecanica.

Terapia Reemplazo Renal Continua (TRRC): Se consideré la hemodialisis continua,
hemodiafiltracién continua, hemofiltracion continua.

Inmunosupresién farmacolégica: Uso de corticoides como prednisona >500 mg 15 dias
previos, metilprednisolona, cortisol, hidrocortisona o uso de tratamiento con tacrolimus,
ciclosporina, ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina, micofenolato, entre otro.

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE IlI): es un sistema de
valoracién pronostica de mortalidad, que consiste en detectar los trastornos fisioldgicos
agudos que atentan contra la vida del paciente y se fundamenta en la determinacion de las
alteraciones de variables fisiolégicas y de parametros de laboratorio, cuya puntuacion es
un factor predictivo de mortalidad. Aquellos pacientes que presenten al ingreso un APACHE
Il >14 tendran mas probabilidades de evolucionar hacia el ébito, independientemente el
manejo que hayan recibido.

Quimioterapia (QT): Uso de antineoplasicos como; inmunosupresores de células T como
tacrolimus, ciclosporina Inhibidores de TNF-a (infliximab), anticuerpos monoclonales
(alentuzumab) o analogos de nucledsidos (metotrexato, citarabina) durante los ultimos 90
dias.

Cirrosis hepatica y complicaciones: Definida como dafio hepatico crénico y
complicaciones como; ascitis, hipertension portal, encefalopatia hepatica, varices
esofagicas.

Enfermedad Cardiovascular: Considerando los siguientes diagnosticos; insuficiencia
mitral, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, cardiopatia coronaria, accidente cerebro
vascular e infarto agudo al miocardio.

Candidiasis Invasora (Cl): Comprende 3 entidades candidiasis de tejido profundo sin
candidemia, candidemia sin candidiasis de tejido profundo, y candidemia asociada a
candidiasis de tejido profundo®.

Endocarditis por Candida spp.: Infeccion de la superficie endocardica del corazén
afectando valvulas, protesis valvular, con cultivo positivo para Candida spp*®.

ITU por Candida spp.: Infeccion del tracto urinario sintomatico con urocultivo positivo para
Candida spp*®.

Meningitis por Cryptococcus spp. (MC): Signos y sintomas de meningitis tales como,
cefalea, nauseas, vomitos, alteraciéon de la conciencia, fiebre signos meningeos, asociado
a LCR positivo para Cryptococcus spp?.

Aspergilosis Pulmonar Invasora (API): Presencia de sintomas respiratorios, fiebre, dolor
pleuritico, hemoptisis, asociados a ndédulos e infiltrados pulmonares con o sin cavitacién. El
cultivo y la demostracion de hifas en el tejido son considerados como diagndstico de una
probada IFI. Otras técnicas no basadas en cultivo es Galactamonano (GM)> 0,8 en LBA.
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Score de Ledén: Score utilizado para el diagndstico precoz de Cl en pacientes criticos con
factores de riesgo. El score considera 4 variables, sepsis severa, cirugia abdominal, uso de
nutricion parenteral y colonizacién por Candida spp.. Con valor puntuaciéon =3 tienen un
mayor riesgo de desarrollar CI3233,

Score de Sevilla: Score que evalua el riesgo de Cl en pacientes ingresados a UCI,
considera:

1.- Datos microbiolégicos (maximo 4 puntos): Colonizacion por Candida en 3 o mas sitios,
menor de 3 localizaciones, ausencia de colonizacién, candiduria >10* UFC/ml.

2.- Factores dependientes del huésped (maximo 8 puntos):

Dias de estadia en UCI (mayor a 15 dias, de 7-15 dias, <7 dias)
APACHE al ingreso>15 dias

Nutricién parenteral

Antibidticos de amplio espectro>7 dias

Cirugia mayor abdominal o pancreatitis

Hemodialisis o hemodiafiltracion continua

Corticoides (prednisona)> 500 mg 15 dias previos
Multiinstrumentacion (= 2 de ellos)

3.- Estadio clinico del paciente (maximo 6 puntos): Asintomatico, sepsis, sepsis grave,
shock séptico, mejoria al retirar un catéter vascular.

Segun la escala de valoracion, la recomendacion es iniciar tratamiento antifungico empirico
en paciente con una puntacién mayor a 12, no emplear tratamiento si la puntaje es inferior
a 8, y decidir de forma individualizada si la puntuacion esta entre 8 y 12 puntos™’.

Cirugia abdominal: Cirugia realizada dentro de los ultimos 3 meses.

Colonizacién por Candida spp.: Los sitios de colonizacién son; aspirado bronquial, orina
y tracto digestivo (faringe, frotis rectal, jugo gastrico).
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ANEXO 2. Evaluacion de la Calidad de la Prescripcion

Evaluacion de prescripcion apropiada por el equipo Antifungal Stewardship (AS):

CARACTERISTICA PREGUNTA EVALUACION N°1 EVALUACION N°2
INDICACION ¢El paciente necesita el antifliingico? Si No NA Si No NA
ELECCION ¢El antifungico cubre el hongo sospechoso y fue

la primera segun las guias (o por opinién de Si No NA Si No NA

expertos)?
DOSIS Y FRECUENCIA éFue la dosis correcta de acuerdo al peso del

paciente, funciéon renal y funcién hepatica? Si No NA Si No NA
VIiA DE ADMINISTRACION| Fue la ruta ev cambiada a oral cuando fue posible? | Si No NA Si No NA
DURACION éFue la duracion de la terapia correcta segun las

guias (o por opinidn de expertos)? Si No NA Si No NA
AJUSTE ¢éFue el antifungico ajustado después del
M|CROB|0|-6G!C0 resultado microbiolégico (identificacién del m.o., Si No NA Si No NA
(DE- ESCALACION) test susceptibilidad antifingico y test indirecto?
INTERACCION éExisten interaccion con otros Farmacos de

relevancia clinica que implican realizar ajustes? Si No NA Si No NA

Evaluacién Prescripcidn apropiada

Evaluacion N°1

Evaluacion N°2

Prescripcidn inapropiada

Observaciones Evaluacion N°1:

Observaciones Evaluacion N° 2:
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ANEXO 3. Pacientes incluidos en el estudio

Grupo pre-intervencion

Grupo intervenido

Pacientes con
prescripcion de
antifungico
n=57

Pacientes con
prescripcion de
antifungico
n=70

Cumplen criterios de
inclusion
n= 36

Cumplen criterios de

inclusion
n=33

Excluidos n= 21

Fallecidos: 3
Profilaxis: 11
Alta: 3
Suspendidos tratantes: 5

Excluidos n=37

Fallecidos: 3
Profilaxis: 12
Alta: 2

Suspendidos tratantes: 11
No aceptan: 9
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ANEXO 4. Caracterizacién del tratamiento en pacientes con sospecha de IFl por
antifungico segun periodo.

Grupo pre-intervencion

Grupo intervenido

Antifungico numero de numero de
prescripciones n, (%) prescripciones n, (%) | p value
Anidulafungina
Empirico 39 (81,2) 16 (61,5) 0,06
Empirico/Microbiolégico 3 (6,5) 4 (15,4) 0,24
Dirigido 6 (12,3) 6 (23) 0,24
Caspofungina
Empirico 13 (100) 8 (100) -
Empirico/Microbiolégico 0 0 -
Dirigido 0 0 -
Micafungina
Empirico 0 4 (66,7) -
Empirico/Microbiolégico 0 0 -
Dirigido 0 2 (33,3) -
Fluconazol
Empirico 16 (35) 19 (37,3) 0,8
Empirico/Microbiolégico 3 (6,5) 4 (7,8) 1,0
Dirigido 27 (58) 28 (55) 0,7
Voriconazol
Empirico 9 (90) 9 (50) 0,048
Empirico/Microbiolégico 0 0 -
Dirigido 1(10) 9 (50) 0,048
Anfotericina B
liposomal
Empirico 0 4 (25) 0,26
Empirico/Microbiolégico 0 0 -
Dirigido 8 (100) 12 (75) 0,26
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ANEXO 5. Modelo de regresion logistica bivariado que evalia el efecto de la
intervencion del equipo de AS y otras variables sobre las prescripciones
inapropiadas.

Variable OR (95% CI) p value
Edad 0,98 (0,97-1,00) 0,24
Sexo 1,63 (0,88-3,04) 0,12
Paciente critico 0,63 (0,32-1,23) 0,18
Cirugia abdominal 0,58 (0,31-1,08) 0,09
Enfermedad hematoldgica 172 (0,79-3,73) 0,17
TOS/TAMO 1,01 (0,36-2,87) 0,97
Neutropenia 0,19 (0,02-1,54) 0,12
Tumor de érganos solidos 0,35 (0,16-0,74) 0,006
Uso previo de antifungicos 1,27 (0,68-2,35) 0,44
Uso previo de antibidticos 1,45 (0,68-3,09) 0,33
Dispositivos invasores 1,47 (0,38-0,61) 0,38
NPT 1,25 (0,61-2,57) 0,53
TRRC 1,23 (0,53-0,62) 0,54
Inmunosupresién farmacolégica 1,45 (0,78-2,68) 0,24
Score Ledn 0,83 (0,64-1,07) 0,16
Score Sevilla 0,96 (0,88-1,05) 0,39
APACHE 1,03 (0,92-1,15) 0,89
Uso de QT 0,76 (0,35-1,61) 0,48
Colonizacion por Candida spp. 2,76 (1,12-6,80) 0,03
VIH 0,62 (0,19-2,00) 0,43
HTA 0,60 (0,32-1,12) 0,11
ERC 2,87 (1,22-6,72) 0,02
DM 1,44 (0,69-2,97) 0,32
DHC y complicaciones 0,47 (0,14-1,53) 0,22
Enfermedad CV 1,25 (0,51-3,04) 0,62
Shock séptico foco respiratorio 2,95 (0,68-12,6) 0,15
Shock séptico foco abdominal 1,14 (0,59-2,22) 0,68
Shock séptico foco cutaneo 1,46 (0,08-23,8) 0,79
Shock séptico sin foco 1,62 (0,75-3,49) 0,22
Shock séptico foco urinario 1 -
Shock séptico foco catéter 1,46 (0,08-23,8) 0,79
Cl 1,18 (0,50-2,74) 0,7
ITS asociado a CVC por Candida 3,01 (0,74-12,1) 0,12
spp.
E'?fjocarditis por Candida spp. 2,33 (0,34-15,7) 0,38
ITU por Candida spp. 0,71 (0,30-1,68) 0,45
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Meningitis por Cryptococcus spp. 0,67 (0,21-2,18) 0,51

API 1,22 (9,58-2,54) 0,60
Sospecha de Mucormicosis 1,19 (0,14-10,4) 0,87
Dias de hospitalizacién 1,00 (0,99-1,00) 0,28
Dias de hospitalizacién previo 1,00 (0,99-1,00) 0,33
antifungico

Dias de tratamiento antifungico 0,97 (0,92-1,03) 0,38

TOS/TAMO: Trasplante de Organos Sélidos/Trasplante Autélogo de Médula Osea, TOS: Tumor de Organos
Sdlidos, NPT: Nutricion Parenteral Total, TRRC: Terapia de Reemplazo Renal Continua, APACHE: Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation Il, VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana, Hipertension Arterial; DM:
Diabetes Mellitus, ERC: Enfermedad Renal Crénica, DHC: Dafio Hepatico Crénico, CV: Cardiovascular, CI:
Candidiasis Invasora, ITS: Infeccion del Torrente Sanguineo, ITU: Infeccién del Tracto Urinario, API:
Aspergilosis Pulmonar Invasora.
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