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RESUMEN

Este estudio describio el perfil de uso de antifingicos sistémicos en hospitalizacién
del HNAGV EsSalud-Cusco durante 2017-2019. Mediante un disefio observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo, se analizaron 666 pacientes (edad media:
60,8+18,1 afios; estancia media: 22,6+5,6 dias). Los antifingicos mas prescritos
fueron fluconazol EV (43,7%), fluconazol 50 mg (34,7%), fluconazol 150 mg LP
(12,9%), caspofungina (5,1%) y anfotericina B (3,6%). Se observd excelente
adecuacion a guias IDSA 2016 para antifungicos de reserva (97-100%), con
inadecuacion del 6,3% para fluconazol oral. El desenlace clinico fue favorable en
68,5% de casos y la mortalidad global oscil6 entre 3-11%. EI consumo
(DDD/100camas-dia) fue bajo para antifungicos de reserva (<1,0), con picos
estacionales para fluconazol EV (4,04 en 2019) y fluconazol 150 mg LP (4,25 en
2018). Se identificaron asociaciones significativas con pacientes criticos
(ventilacion mecénica, catéteres; p<0,05), mientras que shock séptico y
enfermedad hepética avanzada fueron predictores de candidiasis invasiva (p<0,05).
Se concluye que existe uso racional y alta adherencia a guias para antifingicos
parenterales, con brechas en antifangicos orales (fluconazol 50 mg). Se
recomienda protocolizar el manejo de hemocultivos positivos para Candida spp. y
realizar mas estudios epidemiolégicos con métodos estadisticos rigurosos.

Palabras clave: Antifungicos sistémicos, Estudio descriptivo, Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco, Utilizacion de medicamentos.



ABSTRACT

This study aimed to describe the profile of systemic antifungal use in the
hospitalization area of HNAGV EsSalud-Cusco during 2017-2019. Using an
observational, descriptive, cross-sectional, and retrospective design, a total of 666
patients were analyzed (mean age: 60.8+18.1 years; mean length of stay: 22.6+5.6
days). The most prescribed antifungals were IV fluconazole (43.7%), fluconazole 50
mg (34.7%), fluconazole 150 mg LP (12.9%), caspofungin (5.1%), and amphotericin
B (3.6%). Excellent adherence to the 2016 IDSA guidelines was observed for
reserve antifungals (97-100%), with a 6.3% inadequacy rate for oral fluconazole.
Clinical outcome was favorable in 68.5% of cases, and overall mortality ranged from
3-11%. Consumption (DDD/100 bed-days) was low for reserve antifungals (<1.0),
with seasonal peaks for IV fluconazole (4.04 in 2019) and fluconazole 150 mg LP
(4.25 in 2018). Significant associations were identified with critically ill patients
(mechanical ventilation, catheters; p < 0.05), while septic shock and advanced liver
disease were predictors of invasive candidiasis (p < 0.05). It is concluded that
HNAGV demonstrates a rational use profile and high adherence to guidelines for
parenteral antifungals, with some gaps in oral antifungals (fluconazole 50 mg).
Protocolizing the management of positive blood cultures for Candida spp. and
conducting further epidemiological studies with rigorous statistical methods are
recommended.

Keywords: Systemic antifungals, Descriptive study, Adolfo Guevara Velasco
National Hospital, Drug utilization.



INDICE

DEDICATORIA . oottt ettt te et et e st e e e s sa e teesseaneesteeeesneenrs i
AGRADECIMIENTOS . ...ttt sttt s be e b e ae e re e ii
RESUMEN ...ttt et e st e et e s st e s teestesreesbeenbeeneesteeseanneanaennens iii
AB STRACT Lottt et e et e b et e s he e te e e e e re e be et e are e reere e e areeee s iv
INDICE DE TABLAS . ...ttt sttt s iX
INDICE DE GRAFICOS ..ottt X
ABREVIATURAS Y SIGLAS . ...ttt st Xi
INTRODUCCION ..ottt ettt sttt Xiv
(07N =1 U 1@ 2 OO 1
GENERALIDADES ...ttt ettt sttt e raenbeennennes 1
1.1 Planteamiento del problema ..., 1
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA ......cooitiieeeeeeeeee e 2
1.3. OBUJETIVOS ...ttt sttt e re e be e sae s 2
1.3.1. ODjJEtIVO GENETAL ...cveeiiciiece e 2
1.3.2. ODbjetivos eSPECITICOS ..o 2
1.4.  JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION .....cccoooviirerersrereeiseiseissinens 3
CAPITULO Il oottt 4
MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL ...ooiieeeeeeeee ettt 4
2.1, VISION HISTORICA ..ottt 4
2.2. ANTECEDENTES INTERNACIONALES.........ccco o, 4
2.3. ANTECEDENTES LOCALES ......coi oo 10
2.4. ESTADO DEL ARTE ....c.oi ittt 12
2.5.  BASES TEORICO CIENTIFICAS.......coosireiieieieeiere e 13
2.5.1. GeNeralidades ... 13
2.5.1.1. HONQOS 1evVadUIIfOIMES ..ot 13
2.5.1.2. CANAiGa...cccoiiiiiiieii et 13
2.5.1.3. Especies del Género Candida ........cccocevrirriniieieieneneeese e 13
2.5.2. CandidiasiS INVASIVA .....cceciuiiiiiciie et 13
2.5.3. Formas clinicas de candidiasis invasiva ..........cccccoeceeveevieccieecnnen, 14
2.5.4. Caracteristicas CliNICAS .........cccccveiiece e, 16
2.5.5. Abordaje de la Candidemiay la candidiasis invasiva en el
[0 Tod =T 0 1 (=T o3 1 4 o o SR PPTP 17
2.5.5. 1. DIAQNOSTHICO . .cueiiiiiieiie ittt 17
2.5.5.2. Trat@mi@nNtO.....cccccoeiiiiiiii e 18
2.5.6. Estudio de utilizacion de medicamentos .......ccccccceeveevee e cceecnnen, 19



2.5.6.1. Objetivos de los estudios de utilizacion de medicamentos...... 20

2.5.6.2.  ClaSifiCACION ......cceiiciie e 20
2.5.6.3. Objetivos de [0S EUM..........cccooviiiiieiice e 21
2.5.6.4. Metodologia de 10S EUM ... 21
2.5.7. Dosis Diaria Definida (DDD) ......ccccoviiiiiiieiiese e se e 22
2.5.8. ANTIFUNGICOS oo 23
2.5.8.1. ANtIfUNQICOS SISTEMICOS ....cceeiieiicieceee e 23
2.5.8.2. ANFOLEIICING B ..ooioiiiicee e 23
2.5.8.3.  AZOIBS . e 24
2.5.8.4. IMIAZOIES ...oouiiiiiie e 24
2.5.8.5.  THAZOIES ..ot 25
2.5.8.6. FIUCONAZOI....c.ooiiiiii e 25
2.5.8.7. VOIICONAZO ..c.uiiiiiiee et 27
2.5.8.8. POSACONAZOI ...cooiiiiiiiiiecce e 29
2.5.8.9.  CaSPOTUNGING...c.coiiiiiiiierireee s 31
2.5.8.10.  MiCAfUNQGINA.....ccciiiiiieceee e 32
2.5.8.11.  AnIdUlafUNGiNa......ccciiiiiiiiiee e 35
2.5.9. D0osSis de ANtIfUNQICOS. ..o 36
2.5.10. Clasificacion de los mecanismos de resistencia a antifungicos
EN CANAITA SPP veveeieiiiieieie bbbttt n s 39
2.6. Mecanismos de C. albicans para la resistencia a antifungicos.............. 41
2.6.1. Microorganismos sensibles a derivados azélicos,
equinocandinas y anfotericina B. ..o, 43
2.6.2. Uso de antifungicos segun el petitorio farmacoldgico de
ESSAlUd — CUSCO 2017 ..ottt 44
2.6.3. Flujograma: Uso de Antifungicos segun Petitorio
Farmacologico de EsSalud — CUSCO 2017 .....coovevieiiiieieececeeceee e 44
2.7 Marco CONCEPTUAL ..o e 46
CAPTTULO I ottt 48
MATERIALES Y METODO ...t 48
3.1 DISENO METODOLOGICO......coiiiiireriieiiesisseineiseeisssssses s assesssens 48
3.1.1 Ubicacion, tiempo, ESPACIO. ......cccccveiieiiereiie e 48
TR B {51 = 1 o PSPPSR OPRI 48
3.1.2.1  TIPO € ESTUID. c.eiiiiiiisieiiciieee e 48
3.1.3  AMDIt0 d€ @STUAIO w..ovvveececeeeecee et 48
3.1.4 Unidades de eStUAIO .....ccocveiiiie e 48
3.1.5 Poblacion Y MUESTIA .....cccceeiiiiciececcceee e 49
151 UNIVEISO. .ottt ettt ettt bbb ae e 49

Vi



B.A.5.2  PODIACION . e —— 49

3.1.5.3  MUBST B ittt ee e 49
3.1.5.4  TiPO 0€ MUESIIEO ..cvi ettt ne e 49
3.1.6 Criterios de SEIECCION ......ccvcveieieee e 49
3.1.6.1 Criterios de iNCIUSION ....ccccuviiiiiie e 49
3.1.6.2 Criterios de eXCIUSION ......ccceviiiiiiiece e 49
3.1.6.3  LIMITACIONES ..ocvviiiiieieiie ettt 50
3.1.6.4 Operacionalizacion de las variables.........ccccccooceviiiviiiiiie i, 51
Tabla 7 Operacionalizacion de variables ... 51
3.2. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.........ccooevveeeeeeeeeean, 53
3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS................. 56
3.4. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS57
3.5. FLUJOGRAMA DEL PROCEDIMIENTO .....cccciiiieiiie et 58
CAPITULO IV 1ot 59
ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS ..o 59
4.1. FRECUENCIA DE LAS PRESCRIPCIONES DE ANTIFUNGICOS EN
EL AREA DE HOSPITALIZACION DEL HNAGV ....ooovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 59
4.2. CLASIFICACION Y DESCRIPCION DE LOS TIPOS DE
TRATAMIENTO EN EL AREA DE HOSPITALIZACION DEL HNAGV.......... 60
4.3.  ADECUACION DE LAS PRESCRIPCIONES CON ANTIFUNGICOS
SISTEMICOS SEGUN IDSA 2016 ......covvirerrirerieieieieissississsese s, 61
4.3.1 Andlisis de estrategias terapéuticas antifUngicas .........c.cccoevvrerrenne. 61
4.3.2 Adecuacion de la indicacion antifungica segun la cobertura
microbiolégicay las guias CliNICAS ......ccccoiiiiii i 62
4.3.3 Evaluacion de la adecuacién en la eleccion del antifungico segun
criterios microbiologicos y guias CliNiCas ........ccoevreveiirenereec e, 63
4.3.4 Evaluacion de la adecuacién segun dosis y frecuencia de
ANTIFUNGICOS ittt sttt en s 64
4.3.5 Evaluacion de la optimizacion de la via de administracion del
ANTIFUNGICO .ttt ettt bt ee e en 65
4.3.6 Evaluacion de la duracién del tratamiento antifingico segun guias
(o 1T o> T SRS 66
4.3.7 Evaluacion del ajuste terapéutico basado en resultados
MICTODIOIOGICOS ..o 67
4.3.8 Evaluacioén de interacciones medicamentosas clinicamente
FERIBVANTES ...ttt ae s e st e e e e s e steeseeereesseeaeaneesreeneeenes 68
4.4 PATRONES DE PRESCRIPCION DE ANTIFUNGICOS Y RESULTADOS
MICROBIOLOGICOS ...ttt sttt e e 69
4.4.1 INFLUENCIA DE LA FUENTE MICROBIOLOGICA EN LA SELECCION DE
ANTIFUNGICOS ..ottt 70

vii



4.4.2 ASOCIACION ENTRE HALLAZGOS MICROBIOLOGICOS Y

DIAGNOSTICO CLINICO DE CANDIDIASIS ..., 72
4.5 DESCRIPCION DE LOS DESENLACES CLINICOS DEL TRATAMIENTO
CON ANTIFUNGICOS SISTEMICOS ... e e ee e er e e 74
4.6 FACTORES CLINICOS ASOCIADOS A LA PRESCRIPCION DE
ANTIFUNGICOS ..o e et e ee oo e e et e et et e et et e s e e e e et ee e e e e s e e ee e e 76
4.6.1 FACTORES CLINICOS ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE
CANDIDIASIS INVASIVA .o et e e et e e er e e et e e e e e e e ae e enr s 78
4.7 COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA PRESCRIPCION DE
ANTIFUNGICOS ..o oot e et e et e e et et e s e e e et e e e e e s e e e e ae s 79
4.7.1 COMORBILIDADES ASOCIADAS AL DIAGNOSTICO DE CANDIDIASIS
INVASIVA oo e et e e et et e et e er et e e et e e e e et e es e e e e et e s e e e e er e s eeeesr e, 81
4.8 PATRONES DE CONSUMO DE ANTIFUNGICOS EN AREAS DE
HOSPITALIZACION ..o e oo e e e e e ee e e et e s e e e e e e s e e eeer e, 83
CONCLUSIONES ..o oo e e et e et e e e e s e e e et e e et e e es e e e e s e e et e e e e e e esaenenans 103
SUGERENCIAS ..o oo e e e et et e et e e e et e e e s e e e et e e e s e e s e e e e s e e esaen e 105
BIBLIOGRAFIA oo oo e et e e et e et e et e s e e e e e ee e e et e er e e eeerer e 106
ANEXOS oo e ettt e et et e et e et et ettt e e e e et e e et e e rr et e e et e e et e 121

viii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Factores de riesgo asociados a la infeccién invasora por Candida en el paciente critico . 15

Tabla 2 Dosificacion de AntifUNQICOS.......ccoviiiiiiiiiiii e 36
Tabla 3 Dosificacion de Antifungicos en situaciones especiales.................. 38
Tabla 4 puntos de corte clinicos para especies del género Candida de acuerdo al criterio CLSI (2014) y EUCAST (2014) .. 40
Tabla 5 Puntos de corte epidemiologicos (ECVs) para Candida spp. ........... 40
Tabla 6 Indicaciones clinicas de AntifUNgiCoS .......cc.uuveiiiiiiiiiiiiiiiee e, 43
Tabla 7 Operacionalizacion de variables.........cccccccvvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 51
Tabla 8 Frecuencia de 1as presSCripCiONesS........cuuuveiiiieeeeeeeeeieee e 59

Tabla 9 Distribucién de tipos de tratamiento segun farmaco antifingico .... 60
Tabla 10 Distribucién de la adecuacién terapéutica segun farmaco antifingico .. 61
Tabla 11 Evaluacion de la indicacion terapéutica por farmaco antifungico . 62
Tabla 12 Adecuacién de la eleccion terapéutica por farmaco antifungico ... 63

Tabla 13 Cumplimiento de parametros posolégicos segun farmaco............. 64
Tabla 14 Adecuacién en la transicion de terapia endovenosa a oral ............ 65
Tabla 15 Adecuacion de la duracion terapéutica por antifungico ................. 66

Tabla 16 Adecuacion del ajuste del antifiingico segun la sensibilidad del hongo. 67
Tabla 17 incidencia de interacciones medicamentosas que requieren de ajuste del antifingico .. 68
Tabla 18 Distribucion de esquemas antifingicos segun identificacién microbioldgica... 69
Tabla 19 Distribucion de antifngicos prescritos segln resultado de la fuente microbioldgica ... 70
Tabla 20 Asociacion entre resultado microbiolégico y diagnéstico de candidiasis ........ 72
Tabla 21 Desenlaces clinicos por antifUngiCo ........cccuveveiiiieiiiiiiiiiiieeeeeeeee 74
Tabla 22 Factores clinicos asociados a la prescripcion de antifungicos ..... 76
Tabla 23 Factores clinicos asociados al desarrollo de candidiasis invasiva en el HNAGV del 2017 al 2019 .. 78
Tabla 24 Patrones de prescripcion antiflingica seguin comorbilidades (n 2 20) .... 79
Tabla 25 Patrones de prescripcién antifungica segin comorbilidades (n < 20).... 80

Tabla 26 Comorbilidades asociadas al desarrollo de candidiasis................. 81
Tabla 27 consumo Mensual de Anfotericina B (50mg) en el Area de Hospitalizacion (HNAGYV, 2017) ......... 83
Tabla 28 consumo Mensual de Anfotericina B (50mg) en el Area de Hospitalizacion (HNAGV, 2018)......... 84
Tabla 29 consumo Mensual de Anfotericina B (50mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)......... 85
Tabla 30 consumo mensual de Caspofungina (50mg) en el area de hospitalizacién (HNAGV, 2017).......... 87
Tabla 31 consumo mensual de Caspofungina (50mg) en el area de hospitalizacién (HNAGV, 2018).......... 88
Tabla 32 consumo mensual de Caspofungina (50mg) en el area de hospitalizacién (HNAGV, 2019).......... 89
Tabla 33 consumo mensual de Fluconazol (2mg/mL) en el area de hospitalizacién (HNAGV, 2017) .......... 91
Tabla 34 consumo mensual de Fluconazol (2mg/mL) en el area de hospitalizacién (HNAGV, 2018) .......... 92
Tabla 35 consumo mensual de Fluconazol (2mg/mL) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)........... 93



Tabla 36 consumo mensual de Fluconazol (50 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2017)......evuunes 95

Tabla 37 consumo mensual de Fluconazol (50 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2018).........uutt 96
Tabla 38 consumo mensual de Fluconazol (50 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)........uuuus 97
Tabla 39 consumo mensual de Fluconazol (150 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2017) ........... 99
Tabla 40 consumo mensual de Fluconazol (150 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2018) ......... 100
Tabla 41 consumo mensual de Fluconazol (150 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019) ......... 101

INDICE DE GRAFICOS

Grafico L Anfotericina B oo 23
Grafico 2 FIUCONAZO! ..o, 25
Grafico 3 VOriCONAzZOl. ..oooooeeeeee 27
Graficos 4 POSACONAZON. ..c.uuueiii i 29
Grafico 5 CaspofUNgiNa......cccoiiiiiiiiiicic e e 31
Grafico 6 MicafuUNgiNa ... 32
Grafico 7 Anidulafungina 35
Grafico 8 cambios en Ia difusion de farmacos, sobreexpresion de las bombas y transportadores tipo ABC  vvvvvss.s 43
Gréafico 9 Frecuencia de preSCripCiONeS .....ccoovvvviiviiiiiieeeeeeeeeeee e 59
Grafico 10 Tipo de tratamiento........cuueiiiiiiieeeeeieeeee e 60
Gréafico 11 Adecuacion terap ULICA ......uvveeeeeiiiieiiie e 61
Grafico 12 INdiCACION ...cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 62
Gréfico 13 Cobertura del hongo SOSPEChOSO......uvvviiiiieiiiiiiicee e, 63
Grafico 14 Pardmetros posoldgicos segln farmaco...........ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeee. 64
Gréfico 15 Adherencia al principio de desescalamiento terapéutico ............ 65
Grafico 16 Duracion del tratamiento antifUngiCo .......cccccoviiiiiiiiieieeeiiiiie 66
Grafico 17 Ajuste terap@ULICO........coovviiiiiii e 67
Grafico 18 Presencia de interacciones medicamentosas con relevancia clinica .. 68
Gréafico 19 Resultados microbiol0giCOS .......ccovvvviiiiiiiiiiciceec e, 69
Grafico 20 Fuentes microbiolOQiCaS ......uuuiiiiaiiiiiiiiiiieiee e 70
Grafico 21 Descenlaces CliNICOS ..., 75
Grafico 22 Factores clinicos asociados a la prescripcion de antifungicos .. 77
Grafico 23 DDD/100 Anfotericina B ..o 86
Grafico 24 DDD/100 CaspOfUNGING .....uueiiiiieeeiiiiiiiiiiieeeee e 90
Grafico 25 DDD/100 FIUCONAZOI EV....cooooeeiiiieeee 94
Grafico 26 DDD/100 FIuconazol VO ......coooeiiiiiieeee 98
Grafico 27 DDD/100 FIUCONAZOI LP ..ccoooeeeeeeee 102



ABREVIATURAS Y SIGLAS

ABC transportadores ATP-binding cassette
ABELCET Anfotericina B en complejo lipidico
Al Aspergillosis invasiva

AMBCLI Anfotericina B complejo lipidico (suspensién)

AMBD Anfotericina B desoxicolato o convencional
AMBL Anfotericina B liposomal unilamelar

ARIN Agenda regional de investigacion.

ATC Clasificacién Anatomica, Terapéutica y Quimica
ATP Adenosin trifosfato

AUC Area bajo la curva

BSI Blood stream infection

CDR Candida Drug Resistance

CDR1 Bomba de eflujo CDR1

CDR2 Bomba de eflujo CDR2

Child- Sistema empleado para la evaluacién del pronéstico de la hepatopatia crénica.
Pugh

Cl Candidiasis invasiva

CIM Concentracion inhibitoria minima

CIiMs Concentraciones inhibitorias minimas.

ClQ Centro intensivo quirurgico.

CLslI Clinical and Laboratory Standards Institute
Cméx Concentracidbn maxima

CcvC Catéter venoso central

CYP2C19 Enzima miembro sistema de oxidacion del citocromo P-450.
CYP2C9 Enzima miembro sistema de oxidacién del citocromo P-450.
CYP3A4 Enzima miembro sistema de oxidacién del citocromo P-450.

CYP51 Enzima miembro de la superfamilia de enzimas que contienen grupos hemo.
DCI Denominacién comun universal

DCr Depuracion de creatinina

DDD Dosis diaria definida

DURG Drug Utilization Research

ECVs Epidemiological cut-off value

ED Dosis individual efectiva

EFI Enfermedad flungica invasiva.

Xi



ERG11
EUCAST
EUM
FDA
FKS1

g

GPC
HNAGV
HNCASE
IFI
IDSA
IOM
INSN
ITS
LCR
mcg
MDR
ME

MF
MFS
Mg
MICs
mmol
OMS
OPS
P-450
Pk

SENTRY

SNC
SPSS
TE
TRRC
UCl

Gen que codifica la enzima 14a-lanosterol desmetilasa.

European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing

Estudio de utilization de medicamentos

Food and Drug Administration

Gen responsable de la codificacion la enzima (3-(1,3)-glucano sintetasa
Gramo

Guia de practica clinica.

Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco

Hospital Nacional Carlos Seguin Escobedo

Infeccidn fangica sistémica.

Infectious Diseases Society of America

Institute of medicine

Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Infeccidn del Torrente Sanguineo

Liquido cefalorraquideo

Microgramo

Multiple Drug Resistance

Millones de unidades

Transportadores facilitadores mayores

Major Facilitator Superfamily

Miligramo

Concentraciones minimas inhibitorias.

Milimol.

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud.

Citocromo P-450

Magnitud fisicoquimica que mide la capacidad de las moléculas a disociarse en un
medio acuoso.

Red mundial de Ilaboratorios que monitorean los patrones de
susceptibilidad/resistencia a los antimicrobianos en bacterias que causan
infecciones nosocomiales y adquiridas en la comunidad.

Sistema Nervioso Central

Statistical Package for the Social Sciences

Miles de unidades

Terapia de reemplazo renal continua.

Unidad de medicina intensiva.

xii



UCIN
UFC
ug
VIH
WHO

Unidad de cuidados intermedios
Unidad formadora de colonias.
Microgramo

Virus de inmunodeficiencia humana

Organizacion mundial de la salud. (OMS)

Xiii



INTRODUCCION
En los ultimos afios la incidencia y mortalidad de las infecciones flingicas sistémicas ha
venido incrementandose (1), esto debido a casuistica multifactorial y de variada
idiosincrasia, desde aspectos cuantitativos (Incidencia, mortalidad, consumos, costos, etc.)

hasta otros de indole cualitativa.

Si bien las infecciones fungicas sistémicas son enfermedades oportunistas, cabe resaltar
que se tratan también de agentes comunes de la flora humana (2). son especialmente
peligrosas para cierto grupo de pacientes p.ej.. pacientes inmunosuprimidos. (2). 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%. (3). Ademas, el
diagnéstico de la Candidiasis invasiva es un desafio para el cuerpo médico, debido a los
fendmenos de colonizacién y/o contaminacion, ademas de la baja especificidad de los
cultivos, sumado a una clinica inespecifica de los pacientes. (3). Asimismo, desde la
perspectiva de la disciplina farmacoepidemioldgica, la OMS define a estos estudios de
utilizacion de medicamentos (EUM); como aquellos que hacen énfasis en la prescripcion y
el uso de los medicamentos en una sociedad y pueden ser de idiosincrasia cualitativa y
cuantitativa. Los primeros evalGan aspectos relacionados con la calidad de utilizacion de
los medicamentos, considerando: indicacion, dosis, via de administracion, etc. Con
respecto a un estandar. Los cuantitativos emplean métodos estandarizados por la OMS.
siendo la unidad de medida internacional la Dosis Diaria Definida (DDD). En un hospital en
Francia, por medio de un EUM, se encontré que la incidencia global de uso apropiado de
la terapia antifiingica era sélo de un 34%, siendo el 22% de las prescripciones inapropiadas
en relacién a la indicacion y eleccion del farmaco y un 21% en relacion a la dosis. (3). En
la actualidad, se cuenta con un arsenal terapéutico para el tratamiento de las infecciones
fungicas, estando este compuesto por tres principales familias de compuestos
denominados: Equinocandinas, Polienos y azoles. (3). Es debido a los hallazgos realizados
en la literatura que encuentro de gran importancia la comprensién del modo en el que
manejamos y aprovechamos los recursos terapéuticos en nuestra localidad, sobre todo en
un contexto en constante cambio debido a fendmenos tales como: La resistencia a
antifangicos, la aparicion de nuevas especies del género Candida, la introduccién de
enfermedades que influyen directa o indirectamente en el empleo de los antifiingicos). Por
ello el objetivo de este estudio fue el perfil de uso de antifingicos en el area de

hospitalizacion en un hospital ubicado en Cusco.
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CAPITULO |

GENERALIDADES

1.1. Planteamiento del problema

Las infecciones fangicas sistémicas constituyen un problema de salud grave en
algunos pacientes hospitalizados. Su manejo se realiza empleando antifingicos
sistémicos. Sin embargo, su empleo inadecuado o en exceso pueden provocar efectos
deletéreos en los pacientes, tales como la aparicibn de reacciones adversas y la
resistencia antifungica. Por ello es fundamental elucidar el perfil de uso de estos

medicamentos en el contexto intrahospitalario.

Un perfil de uso de antifingicos recoge informacion acerca de la frecuencia de
uso, indicaciones, consumo, medicamentos mas comunmente utilizados, etc. Con el
proposito de optimizar el empleo de este grupo farmacoldgico. Para ello, este se vale de
distintas metodologias que abarcan desde herramientas epidemioldgicas hasta el
andlisis de los datos de dispensacion en farmacias de hospitales.

Las infecciones fungicas sistémicas emergieron como una causa significativa de
morbilidad desde la década de los afios 1980, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos o con enfermedades subyacentes. Las infecciones fungicas
invasivas son una amenaza seria para la salud de los pacientes hospitalizados,

provocando el alza de la morbilidad y la mortalidad. (1)

La candidiasis invasiva es la causa mas comun de infecciones flungicas, con una
proporcion que ronda entre el 70 — 90% de todas las infecciones flngicas sistémicas.
Siendo la candidemia su forma mas comun de presentacién y a su vez la que se
encuentra entre las cinco primeras causas de infecciones sanguineas en los Estados

Unidos de Norteamérica. (4)

La incidencia de esta patologia en el Cusco es de 7 casos en 2019, 11 en 2020,
29 en 2021, 17 en 2022y 16 en 2023, segun un reporte de la DIRESA — Cusco. (5)

Céndida albicans es la especie dominante a nivel mundial. Sin embargo.
Recientemente, la incidencia de las especies de Candida no albicans ha estado
incrementandose rapidamente en pacientes con infecciones fungicas sistémicas. Este
cambio ha sido atribuido al incremento en el uso de agentes antifungicos azolicos y de

procedimientos invasivos. (4)



En el 2018 un mapa microbiolégico realizado en el Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco recogi6 datos sobre la frecuencia con la que se aisl6 Candida spp en
el area de laboratorio. Obteniéndose. En un periodo de estudio de 243 dias. Un total

de 283 aislamientos. (6)

En el 2018 un informe de consumo de medicamentos del area de Hospitalizacién
del HNAGV, expuso datos sobre el consumo de los farmacos con mayor demanda en
los ultimos cinco afos. En el que se expone al fluconazol endovenoso de 2 mg/mL x
50mL para infusion endovenosa como uno de los farmacos con mayor demanda. Cuyo
consumo en el afio 2014 fue de 1367 ampollas y para el 2017 pasé a ser de 3805

ampollas. Denotando una tendencia al incremento en el consumo de este medicamento.

()

Por las razones anteriormente mencionadas, el presente trabajo tiene por finalidad
describir el perfil de uso de antifingicos en el area de hospitalizacion del HNAGV. Estas
razones son suficientes para realizar el trabajo titulado “PERFIL DE USO DE
ANTIFUNGICOS SISTEMICOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS DEL HOSPITAL
NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO ESSALUD - CUSCO ENERO 2017 -
DICIEMBRE 2019".

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cbmo esta caracterizado el perfil de uso de los antifungicos sistémicos, en el
area de hospitalizacion del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud — Cusco

en los periodos de enero 2017 a diciembre de 20197

1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo general

Describir los patrones de prescripcion, consumo, tipos de terapia, desenlaces
clinicos, resultados del tratamiento y la adecuacion del tratamiento con antifingicos en
el area de hospitalizacion del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud —
Cusco en los afios 2017, 2018 y 2019.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de las prescripciones de antifingicos sistémicos en
el area de hospitalizacién del HNAGV.
2. Clasificar y describir los tipos de tratamiento con antifingicos sistémicos

(Empirico, empirico - microbiol6gico, dirigido)



3. Evaluar la adecuaciéon de las prescripciones a los estandares IDSA 2016
(Apropiado — No apropiado.)

4. Caracterizar los patrones de prescripcion en relacion con los resultados
microbioldgicos disponibles.

5. Describir el desenlace clinico del tratamiento con antifingicos sistémicos
(Alta, evolucion favorable, shock séptico, fallecimiento) segun el tipo de
terapia antifangica.

6. Identificar factores clinicos asociados a la prescripcion de antifangicos y al
diagnostico de candidiasis invasiva.

7. ldentificar comorbilidades asociadas a la prescripcién de antifungicos y al
diagnostico de candidiasis invasiva.

8. Cuantificar el consumo de antifingicos sistémicos a través de DDD/100
camas-dia por principio activo y afio.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

e EN CONOCIMIENTOS. — Los datos obtenidos otorgaron informacion real y
objetiva sobre la realidad regional en cuanto al perfil de uso de antifingicos y a las
principales caracteristicas clinicas a la prescripcién de antifiingicos en uno de los
principales nosocomios de nuestra localidad. Que a su vez constituirdn una base

para programas de optimizacion de terapia antifungica. (8).

e ENLA DIMENSION SOCIAL. - La agenda regional de investigacion Cusco (ARIN
- Cusco) (9) identifica como una de sus demandas en investigacion en el rubro de
la salud a aquellos estudios que investiguen la prevalencia de las enfermedades
no transmisibles. Por lo tanto, este estudio y otros que compartan la misma
naturaleza son de necesaria aplicacion en nuestra localidad. Pues, la informacion
obtenida de este estudio es un reflejo de las practicas de uso racional de
antimicrobianos en nuestra localidad. Asimismo, estudios similares podrian
aplicarse en otros hospitales de nuestra region.

e EN APLICABILIDAD. - La informacion obtenida en este estudio genera nuevas
cuestiones que pueden dar lugar a futuras investigaciones relacionadas a la
implementacion de programas de gestion de la calidad en el uso en la prescripcién
de farmacos antifingicos u otros antimicrobianos de uso nosocomial. Al constituir
un antecedente, que puede servir de base para futuras investigaciones que

compartan la misma naturaleza y que tengan lugar en nuestra localidad- region.



e EN CONVENIENCIA. - Se pretende que los datos obtenidos aporten en la
implementacién de programas de uso racional, lo que a su vez permitir la
resolucion de objetivos clinicos y econdmicos ajustados al escenario de los

nosocomios locales.

CAPITULO Il
MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL
2.1.VISION HISTORICA

La historia de los estudios de uso racional de medicamentos se remonta a
algunas décadas en el pasado, desde su definicién formal en 1985 por la OMS hasta
nuestros dias en los que constituyen un desafio sobre todo en aquellos paises en vias
de desarrollo con dificultades para garantizar la disponibilidad de los mismos (10)

En el afio 2007 la OMS establecio las bases de la estrategia farmacéutica para
el uso racional de medicamentos. (10)

En la actualidad la tendencia de los estudios de utilizacion de antifangicos se
centran en aquellos que tienen como objetivo la implementacion de programas para
la mejora en la calidad de la prescripcion (3), mientras que los estudios de perfil de uso
buscan identificar patrones en la prescripcion, variaciones en el consumo, a raiz del
contexto clinico alterado por la introduccién de nuevos factores tales como la aparicion
de nuevas especies del género Candida (Candida auris), y del Sars-cov-2 que segun
estudios ha provocado cambios cualitativos en los perfiles de uso de algunas familias

de farmacos, tales como los antibiéticos y antifingicos (11)

De alli el propésito de este estudio, que busca describir el perfil de uso de los

antifingicos en pacientes hospitalizados en nuestra localidad.
2.2. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

< Santarém de Moraes Sabrina; Caribé Badin Rebeka: “Perfil del uso de
antifungicos sistémicos en una Unidad de Terapia Intensiva de un hospital
de alta complejidad” (articulo de investigacion) Revista “Research, society and
development” Brasil 2022 Objetivo: El objetivo de las investigadoras fue el de
evaluar el perfil del uso de antifingicos en el area de cuidados intensivos de un
hospital universitario. Metodologia: Se trata de un estudio de corte transversal y
retrospectivo llevado a cabo en la unidad de cuidados intensivos del hospital

universitario de Getulio Vargas en el estado de amazonas desde marzo de 2019



hasta mayo de 2021. Un total de 100 pacientes fueron incluidos en el estudio.
Resultados: El 55% eran hombres y el 45% mujeres. La edad media de la
muestra fue de 53,86 + 16,11 afios y la media de la estancia hospitalaria de 41,08
+ 29,09 dias. Siendo la principal causa de prescripcién la infeccion por Candida
spp. Entre los tratamientos prescritos resaltd la micafungina. Al evaluarse el
consumo mediante DDD se detect6 que Ultimamente se habia incrementado el
uso de la micafungina. Ademéas de que las complicaciones provocadas por la
infeccion de Covid-19 alteraron cualitativamente el perfii de uso de los
antifingicos. Conclusiones: Las autoras concluyen que el indice CCIH es una
base fundamental para la elaboracion de criterios idoneos en la eleccion de un
antifangico. (12)

Lona Reyes Juan; Gomez Ruiz Larissa; Cordero Zamora Araceli, Cortez
Gonzalez Sandra. (2021) “Incidencia y factores asociados a candidiasis
invasiva”

en una unidad de cuidados intensivos neonatales de México” (articulo de
investigacién) Revista anales de pediatria 2021. Objetivo: Los autores
describieron la incidencia y los factores de asociados a la aparicién de candidiasis
invasiva. Metodologia: Los autores emplearon un estudio clinico de casos y
controles y emparejado en base al peso al nacer. Resultados: Los autores
reportan que la incidencia de la enfermedad fue de 2,27/1000 nacidos vivos. Las
especies de Candida mas frecuentemente implicadas fueron: C. albicans (20%),
C. parapsilosis (30,6%) C. glabrata (31,8%,) mientras que los factores de riesgo
mayormente implicados fueron: ventilacion mecanica, antibibticos sistémicos,
nutricién parenteral y catéter venoso central. Ademas, se encontrd que el uso de
fluconazol como profilaxis disminuyo el riesgo de la enfermedad. Conclusiones:
Los autores concluyen en que los procedimientos invasivos (catéter venoso
central, ventilacibn mecanica y nutricién parenteral) y el uso de antimicrobianos el
riesgo de una infeccion por candida en pacientes neonatales, mientras que el
fluconazol es un protector. (13)

Lagos Pefia Matilde “Efecto de un programa de uso racional en la calidad de
prescripcion de antifungicos” (tesis de especialidad en Farmacia clinica y
atencion farmacéutica) Universidad de Chile facultad de ciencias quimicas y
farmacéuticas Chile 2019 Obijetivo: La investigadora determiné el efecto de la
evaluacion del tratamiento antifungico por un equipo multidisciplinario en la
proporcion de prescripciones de antifingicos inapropiadas en pacientes con
sospecha de infecciones fangicas invasivas. Metodologia: Se tratdé de un estudio

cuasi experimental, que estuvo constituido por 2 etapas. Una retrospectiva y otra
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prospectiva intervencional en las que se estudio el tratamiento antifingico en
pacientes que habian sido hospitalizados y tenian sospecha de una infeccidon

fungica invasora.

Resultados: El tamafo de la muestra fue de 36 pacientes para el grupo pre —
intervencion y 33 para el grupo intervenido. Siendo 12 de este ultimo grupo
excluidos por tratarse de casos de profilaxis, El grupo intervenido fue mas joven
que el grupo pre-intervencion (57 afios + 16 vs 62 afios + 17, p valor = 0,15). No
encontrdndose diferencias significativas entre las caracteristicas clinicas y
demograficas de ambos grupos. Ademas, en el grupo intervenido el promedio de
dias de tratamiento fue mayor en comparacion al otro grupo (8 dias versus 7 dias).
Respecto a los factores de riesgo y a las comorbilidades, ambos grupos han sido
comparables, excepto en el caso de pacientes con quimioterapia cuya proporcion
fue mayor en el grupo pre- intervencion (33% ante 9% valor p = 0,02)

Conclusiones: El trabajo demostro que la implementacion de un programa de uso
racional de antifingicos mejora la calidad de la prescripcion. Esto mediante la
disminucion de prescripciones inapropiadas en pacientes con sospecha de
infecciones flungicas, Ademas de la mejora en otros aspectos como la dosificacion,
prevencion de duraciones de tratamiento prolongadas y la eleccion de terapias

mas adecuadas. (3)

Sanchez Guete Lilibeth; Pérez Medina Maria Clareth en su articulo “Uso de
medicamentos antifingicos en la unidad de cuidados intensivos de adulto
en una instituciéon prestadora de servicio.” Venezuela, Scielo 2019

Objetivo: Determinaron la indicacién y frecuencia de prescripcion de antifingicos
en la UCI de adultos de una IPS de tercer nivel (Colombia). Metodologia: Estudio
descriptivo de corte transversal en 125 pacientes con al menos una prescripcion
de antifangicos en UCI. Resultados: La muestra tuvo una alta frecuencia de
enfermedades de base: patologia hematol6gica/oncoldgica (24.8%) e infeccion
por VIH (8.3%), mientras que las frecuencias mas altas de tratamientos empiricos
fueron de 35% para fluconazol, tratamientos dirigidos 35% y para tratamientos
profilacticos 46,7% para Caspofungina. Conclusiones: El fluconazol fue el
antifingico mas frecuentemente prescrito, seguido de la Caspofungina en la

unidad de cuidados intensivos de adultos estudiada. (14)
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% Osorio Lombana Juan Pablo; Cuervo Maldonado Sonia Isabel en su articulo:
“Prescripcion inapropiada de antifingicos y la necesidad de programas para
su uso racional”

Objetivo: Revisidbn de literatura cientifica sistematica de articulos de con
informacién de la epidemiologia de la EFI, el uso inapropiado de antifungicos y el
impacto de la implementacién de programas de uso optimizado de antifungicos.
Metodologia: Los autores realizaron una busqueda en PubMed con los términos:

“antifungal stewardship” “antifungal use”, “antifungal use appropriateness” vy
“antifungal prescription”. Resultados: La epidemiologia de la EFI ha cambiado con
el advenimiento de nuevos esquemas de quimioterapia, el uso de terapia biolégica
y las estrategias de profilaxis antifungica en pacientes sometidos a
inmunosupresiéon. Conclusiones: Los autores concluyen en que el aumento de la
prescripcion empirica de antifingicos conlleva un alto riesgo de uso inapropiado,
Se necesita implementar programas de "Antifungal Stewardship" para mejorar
resultados, reducir riesgos y controlar costos (15).

ANTECEDENTES NACIONALES

+ Obando Marallano Milagro de Maria Luisa en su tesis “Evaluacién del Impacto de
Intervenciones Farmacéuticas en la calidad de atencién del paciente
hospitalizado en un Servicio de Enfermedades Infecciosas y Tropicales de un
Hospital Nacional de Tercer Nivel en Lima-Peru” (tesis de pregrado).
Universidad Cayetano Heredia 2020. Objetivo: El investigador evalué el impacto
de cuatro intervenciones farmacéuticas en los indicadores de calidad de atencién
en pacientes hospitalizados del Servicio de Enfermedades Infecciosas y Tropicales
de un Hospital Nacional de Nivel Il en Lima, Perld. Metodologia: Estudio
cuasiexperimental con dos grupos (pre y post intervencion) a los que analizé once
indicadores de calidad de atencion y determino la DDD / 100 Estancias
Resultados: La DDD/100 para fluconazol 150mg fue de 26,4. Conclusiones: El
investigador determiné un aumento estadisticamente significativo del porcentaje de
Errores de prescripcion en las recetas del servicio de Enfermedades Infecciosas y
Tropicales tras la intervencion farmacéutica, mostrando una mejora en la deteccion

de errores de prescripcion durante el periodo posterior a la intervencion (16).

% Lazo Victor; Hernandez Gina; Méndez Rafael en su articulo “Candidiasis
sistémica en pacientes criticos, factores predictores de riesgo”
(articulo de investigacion) Revista horizonte medico 2018 Objetivo: Este

articulo de revision tuvo por objetivo describir las caracteristicas clinicas, criterios



de diagndstico, epidemioldgicos, factores de riesgo, asi como el tratamiento de las
candidiasis invasivas mediante la revision bibliografica de literatura relacionada.
Metodologia: Recopilacién bibliografica. Conclusiones: El estudio concluye en
gue las candidiasis invasoras estan entre los primordiales motivos de infeccién y
complicacién en pacientes mayores de edad hospitalizados las unidades de
medicina intensiva que necesitan una diagnosis y un tratamiento rapido, pero
dicha labor se ve impedida por la limitacion tecnolégica de los andlisis de
laboratorio que requieren de una mayor rapidez, objetividad y la capacidad para
dar otros datos clinicos relevantes, Se ha vuelto imperante desarrollar diferentes
indices pronosticos para la candidiasis invasiva que utilicen criterios clinicos y
bioquimicos para identificar a los pacientes en riesgo de adquirir infeccién fungica.
Los autores ademas indican que es una prioridad identificar cual indicador es mas
eficiente para medir las probabilidades de adquirir candidiasis invasivas en las
unidades de medicina intensiva de la region. (2)

Macalupl Zurita Susana en su articulo “Situacion de la resistencia antifungica
de especies del género candida en Peru” (articulo de investigacién) Revista
peruana de medicina en salud publica 2018 Objetivo: Dar a conocer la relevancia
de la investigacién de las especies Candida spp y el impacto sobre la realidad
epidemioldgica para con la adquisicion de resistencia a farmacos antifingicos.
Metodologia: Recopilacion bibliografica de diferentes estudios que abordan el
tema de la resistencia antifingica en el territorio peruano y Latinoamérica.
Resultados: Se encontré que un articulo publicado entre los afios (2004 y 2006),
demostré que los hongos mas frecuentes encontrados en los episodios de
candidemia son Candida albicans 39 % y Candida no albicans 61 % (Candida
tropicalis 26 %; Candida parapsilosis 10 %; Candida guillermondi 10 % y Candida
glabrata 4%) (9). Es en otra investigacion realizada con la participacion de nueve
nosocomios peruanos en los afios (2009 al 2011) en la que se encontrd el
predominio de las especies pertenecientes al conjunto de especies de Candida no
albicans en un 60,1 % (Candida parapsilosis 28 %; Candida tropicalis 24 %;
Candida glabrata 5 %; Candida guillermondii 2 %; Candida krusei 0,7 % y Candida
famata 0,7 %) y tan solo Candida albicans en un 39,9 %. Ademas, se reporto el
perfil de susceptibilidad a antifingicos para Candida no albicans; 98 % de las
cepas eran sensibles a la anfotericina B, mientras que para azoles la
susceptibilidad fue superior al 97%, finalmente la equinocandina Anidulafungina
cuya susceptibilidad se dio en el 97,4% de las cepas. Por ultimo, se menciona un
estudio llevado a cabo en los afios 2012 y 2013, el Laboratorio Referencia

Nacional de Micologia del Instituto Nacional de Salud (INS) de Perd. Con la
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participacién de siete nosocomios nacionales, reportaron que las especies de
hongos mas frecuentes fueron C. albicans 67%; C. tropicalis 30% y C. parapsilosis
11%. Mientras que las menos frecuentes fueron especies del género no albicans
como se encontraron a C. Lusitania, C. krusei, C.zeylanoides y C. guillermondii.
Conclusiones: El articulo concluye en que, en la actualidad, estamos haciendo
frente a un cambio continuo y constante en la situacion epidemioldgica de la
resistencia de las diferentes especies de levaduras a los diferentes agentes
antifngicos disponibles, haciendo mas complicada su atencién y manejo.
Recomendando finalmente la caracterizacion de las especies de Candida y su
resistencia a farmacos antifingicos, con el fin de obtener herramientas
fundamentales para el control de las micosis invasivas. (17)

Chapofian Castro, Ana Ruth; Leyva Mondragon, Katherine Milagros; Meza
Gaspar, Thatiana Rossi en su articulo “Caracteristicas epidemiologicas y
clinicas de pacientes hospitalizados con fungemiay exploracion de factores
asociados con mortalidad, género de hongo y especie de Candida en un
hospital de tercer nivel de atencion entre los anos 2013 al 2017” (Tesina para
optar al grado de bachiller en medicina) Universidad peruana Cayetano Heredia.
Objetivo: Los investigadores buscaron determinar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas en los pacientes ingresados y con diagnéstico de fungemia, para
luego estudiar los factores relacionados teniendo como contexto un nosocomio de
nivel 3. Metodologia: Investigacion de tipo descriptiva, de la clase serie de casos
con analisis de factores de riesgo asociados en los que se estudi6é alrededor de
115 episodios de fungemia intrahospitalaria en los afios 2013 hasta 2017.
Resultados: De la muestra total de 115 pacientes, no cumplian con los criterios
de inclusion 25, estudiandose entonces solo 91 casos en los que hubo ligero
predominio masculino (51%), siendo el grupo de edad mas frecuente el de 40-64
afos. Se encontr6 que el 94 % de los hongos aislados durante este periodo
pertenecian al género Candida, con mayor prevalencia reportada para Candida
no albicans (54%). Fue la unidad de medicina intensiva el servicio de
hospitalizacion con mayor indice de hallazgo, y entre las comorbilidades
estudiadas predominé la enfermedad renal crénica (47%). Otras caracteristicas
clinicas comunmente observadas incluyeron la presencia de Catéter venoso
central (68%) y el empleo previo de terapia antibiética de amplio espectro (81%) y
la cirugia previa (52%). Conclusiones: Se encontr6 mayor asociacion entre la
mortalidad en pacientes = 65 afios, neonatos, con enfermedades cardiovasculares
y con ventilacion mecanica invasiva. De manera similar, aquellos pacientes

infectados por el VIH con fungemia adquirida en la comunidad se asocian con
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fungemia no por Candida; mientras que para Candida no albicans se encontrd

asociacion con cirugia no abdominal y uso previo de antifingicos. (18)

2.3.ANTECEDENTES LOCALES

Y/
0'0

Castro Paredes Rosangelica Teresa; Arana Nieto Gabriela Yoselin “Factores de
riesgo asociados a infecciones oportunistas en pacientes VIH positivos del
Hospital Regional del Cusco, 2021” (Tesis de titulacién) Universidad Nacional
Andina del Cusco. Objetivo: Las investigadoras buscaron identificar los factores
de riesgo implicados en la aparicién de infecciones oportunistas (entre ellas la
candidiasis) en pacientes con VIH en el hospital regional durante el 2021.
Metodologia: Estudio no experimental de alcance correlacional -
retrospectivo.

Resultados: Los factores de riesgo asociados a estas infecciones fueron una
edad superior a los 30 afios, residencia rural, un recuento de linfocitos T CD4
menor a las 200 células/mililitro, los habitos nocivos, no adherencia al tratamiento

retroviral y finalmente el abandono del tratamiento.

Conclusiones: las autoras concluyen en que los factores de riesgo mas
resaltantes son: una edad superior a los 30 afios, trabajar, residencia rural, el
recuento de linfocitos T CD4, la carga viral, los habitos nocivos y el abandono del

tratamiento, etc. (20)

Quispe Ramos Mario “Caracteristicas clinico epidemiolégicas en pacientes
VIH positivos que inician TARGA en el Hospital Regional de Cusco, 2010 -
20177 (Tesis de titulacién) Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco
Objetivo: En este trabajo se buscéd determinar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas en pacientes con VIH en tratamiento con terapia antirretroviral de
gran actividad. Metodologia: Revision retrospectiva de fichas de atencion integral
de 207 pacientes, cuyos datos fueron recogidos en tablas de acuerdo a la
estadistica descriptiva propuesta para el estudio. Resultados: Se hallaron 207
episodios entre los afios de 2010 y 2017, siendo el grupo compuesto
mayoritariamente por individuos de sexo masculino (74.9%) y mujeres (25.1%),
Fueron las enfermedades oportunistas identificadas, se hall6 la diarrea crénica
(7,6%), la tuberculosis (6,2%), candidiasis esofagica (3,8%) Conclusiones: El
autor concluye que los factores de riesgo mas resaltantes durante el estudio
fueron, ser de sexo masculino, las coinfecciones no son frecuentes, siendo las

sifilis la mas resaltante 7,2%, las enfermedades oportunistas mas frecuentes
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Y/
0'0

fueron, la diarrea crénica (7,6%), tuberculosis (6,2%) y la candidiasis esoféagica
(3,8%) entre otras. (21)

Messco Cusi Maria Elva “Colonizacion e infeccion por Candida sp en cavidad
oral de pacientes con diabetes mellitus tipo Il, Hospital Regional —Cusco
20177 (Tesis de titulacién) Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco
Objetivo: Se determind la colonizacion e infeccién por Candida sp. En la cavidad
oral de pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en el hospital regional
durante un periodo de 2 meses en el hospital regional.

Metodologia: Estudio de corte transversal y alcance descriptivo mediante la
inspeccion visual de la cavidad bucal y posterior hisopado del dorso de la lengua
y/o lesién sospechosa, para luego cultivarse y detectar la presencia del hongo.
Resultados: la investigacion arrojo 73% de casos de colonizaciones mientras que
44% fueron infecciones, la especie aislada mas frecuentemente fue C.
pseudomembranosa, ademas de que fueron los diabéticos sin tratamiento los que
eran mas propensos a adquirir esta infeccion.

Conclusiones: La autora concluye que son los pacientes diabéticos los mas
propensos a adquirir esta infeccion, siendo C. pseudomembranosa mas frecuente

en aquellos diabéticos no controlados. (22)

Masias Bermudez Milton Cesar “Relaciéon de las infecciones oportunistas
marcadoras de VIH/SIDA y la calidad de vida en usuarios PROCETSS-
CERITS Hospital Antonio Lorena Cusco enero marzo 2015” (Tesis de
titulacion) Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco

Objetivo: El trabajo tuvo por finalidad la determinacion el grado de relacién entre
las infecciones oportunistas en pacientes con VIH/SIDA y la calidad de vida.
Metodologia: Se trata de un estudio de tipo descriptivo y alcance correlacional —
retrospectivo, constituido por una poblacion de 32 miembros.

Resultados: El grupo etario mayoritario fue el de 30 a 59 afos, siendo el 71,9%
constituido por el sexo masculino, ademas se determin6é que el 56,2% de los
individuos del estudio poseian una mala calidad de vida versus el 43,8% que si
poseian una buena calidad de vida. Se detecto ademas que las infecciones
oportunistas mas frecuentes eran tuberculosis, neumonia, toxoplasmosis y
candidiasis.

Conclusiones: Si bien en no se cumpli6 la hipétesis propuesta, se encontré una
relacion significativa entre la terapia antirretroviral de gran actividad y la calidad
de vida. (23)
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2.4. ESTADO DEL ARTE

En la actualidad, existen varios estudios a nivel internacional que aplican
metodologias distintas, y que concluyen en que futuras investigaciones respecto a este
tipo de infecciones deben de realizarse con el objetivo de monitorear el
comportamiento de estos agentes etiolégicos en cada region (24). Pues tienden a
variar geograficamente. Si bien es cierto que las tendencias tienden a variar de un
escenario a otro. La mayoria de los estudios coinciden en el incremento de la
incidencia de las infecciones mediadas por las cepas de Candida no albicans (24). Se
trata de un fendbmeno que crece afio a afio. Existen estudios enfocados en la
comparacion de la etiologia de las Candidiasis invasivas entre diferentes grupos
etarios. Mismos que a su vez concluyen en que existen diferencias significativas entre
los grupos objeto de estudio. Existen guias actualizadas sobre el manejo de las
candidiasis invasivas que sefialan el incremento en la incidencia y los costes de
tratamiento de este tipo infecciones. Consecuentemente resaltan la importancia de
conocer mejor la epidemiologia local y la importancia de desarrollar programas de
“Antifungal stewardship”, adquirir métodos de diagndstico microbiol6gico mas rapidos
y especificos. Ademas de implementar avances en el tratamiento de estas patologias.
(25).

A nivel nacional contamos con estudios epidemiolégicos muy bien elaborados en
cuanto a Candidemia se refiere. Cuyos hallazgos establecen la magnitud del problema,
identifican las poblaciones de riesgo y abordan aspectos como la resistencia. Esto
sienta los cimientos del problema, cuyo vacio se pretende rellenar con este estudio
(25).

A nivel local se cuentan con estudios acerca de la colonizacion e infeccién por
Candida sp en la cavidad oral en grupos especificos de pacientes (Diabetes mellitus
tipo 2) o a nivel sistémico, pero en pacientes con enfermedades de base como el VIH,

a nivel local no existen estudios de utilizacion de antifungicos.

A pesar de la abundante evidencia epidemiolégica internacional y nacional,
persiste un vacio critico en la comprension de los patrones de uso en la prescripcion
de antifingicos en el contexto local, En este estudio no se pretende replicar
investigaciones previas, sino el abordaje de una dimension desatendida pero crucial
para le manejo de la candidiasis invasiva, es decir, mediante la integracion de

dimensiones previamente fragmentadas.
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2.5. BASES TEORICO CIENTIFICAS
2.5.1.Generalidades

2.5.1.1. Hongos levaduriformes

Hongos unicelulares no filamentosos de forma esférica u oval caracteristica.
Distribuidas ampliamente en la naturaleza, con frecuencia aparecen cubriendo las
frutas y hojas con una cubierta pulverulenta blanca. Algunas levaduras producen
brotes que no se separan y forman una cadena corta de células, llamadas pseudohifas.
Por ejemplo, Candida albicans se adhiere a las células epiteliales humanas como
levaduras, pero para poder invadir los tejidos profundos suele usar la formacién de
pseudohifas. (26)

2.5.1.2. Candida
Las especies del género Candida pertenecen a la Phylum Ascomycotina
(27) Clase Saccharomycetes. Son organismos eucariotas los cuales tienen la
particularidad de formar levaduras, pseudohifas e hifas, siendo la ultima una
caracteristica de los hongos patégenos para invadir tejidos, a excepciéon de
Candida glabrata la cual solo se presenta en forma levaduriforme. (28)

2.5.1.3. Especies del Género Candida
Céandida es un organismo unicelular perteneciente al Phylum Ascomycotina,
dentro del cual se han identificado 150 especies aproximadamente (28)

De las cuales 15 han sido considerados como patégenos siendo los siguientes los
organismos principales causantes de candidemias: Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida
dubliniensis, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae, Candida pelliculosa, Candida
lipolytica, Candida kefyr, Candida famata, Candida inconspicua, Candida rugosa y

Candida norvegensis. (28)

2.5.2. Candidiasis invasiva
Se define como la presencia de Candida spp. En sangre u otros liquidos estériles

provocando enfermedad. (29)

La candidiasis invasiva (Cl) es una patologia importante en la poblacion de
pacientes criticos, dada su frecuencia, elevada mortalidad y asociacién a un
incremento en los costos y estadia hospitalaria. Esta se define como el aislamiento de
alguna especie de Candida, en hemocultivos (candidemia) y/o en algun otro sitio estéril

infectado por este patégeno. El cuadro clinico se manifiesta como un complejo
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conjunto de sintomas y signos, sin tener en general, elementos clinicos que lo hagan

facilmente distinguible de otras infecciones. (30)

El diagnéstico de las Candidiasis invasivas no siempre cuenta con un cultivo
microbiologico correspondiente, este suele determinarse a veces por un diagndstico

por imagenes (Candidiasis esofagica) o por criterios clinicos especificos. (29)

Candida spp, corresponde a un grupo de hongos, del cual se han identificado mas
de 100 especies con el potencial de afectar al ser humano. Candida albicans, el méas
tradicional representante de esta familia, forma parte normal del microbiota humano.
Sus manifestaciones patolégicas mas frecuentes son las infecciones superficiales, por
ejemplo, vulvovaginitis o candidiasis oral. En una proporcién menor de pacientes, en
particular aquellos que se encuentran hospitalizados, bajo terapia con antimicrobianos
de amplio espectro, que se encuentran invadidos con algun dispositivo biomédico
(catéter central, tubo oro-traqueal, entre otros) y/o con otros factores de riesgo, se
presentan infecciones fungicas invasoras. (30)

Para esta ultima condicién se describe una mortalidad cruda del 40 al 70%, y una
mortalidad atribuible de 20 a 40%. Ademas del impacto en mortalidad, su presencia se
asocia a un significativo incremento en los costos de la atencién y en la duracion de la
estadia hospitalaria. Lamentablemente, no existe a la fecha un test diagnéstico precoz
para esta entidad, quedando su adecuado diagnéstico al buen juicio clinico del equipo
médico tratante, quienes deben sopesar la presencia de factores de riesgo clinicos, la
presencia de colonizacion por candida y la condicién clinica del paciente para definir
el inicio de terapia antifingica empirica ante la sospecha de CI. Esta informacién se
complementa con el aislamiento de Candida spp. En el cultivo de sitios estériles,
aungue existe una limitacién en la sensibilidad y en el tiempo de respuesta de los

métodos para diagndstico microbioldgico habitual. (30)
2.5.3.Formas clinicas de candidiasis invasiva (29)

Candidemia: presencia de Candida spp. en el torrente circulatorio.

2 Candidiasis localizada: infeccion de un érgano especifico, con 0 sin
candidemia (infeccién urinaria, del SNC, peritonitis, endoftalmitis, infeccion
osteoarticular, endocarditis).

3 Candidiasis diseminada: candidiasis con extension de via hematégena y con
afectacion de dos o mas 6rganos sin relacion de contiguidad. Puede cursar con
o sin deteccion de candidemia.

4 Candidiasis diseminada cronica (conocida también como candidiasis

hepatoesplénica): infeccion por Candida spp. no necesariamente hematégena
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con afectacién predominantemente hepatica, esplénica y ocasionalmente de
otros 6rganos (pulmon, rifidn, sistema nervioso central (SNC), sinusal, ocular,
intestinal). Se trata de una entidad que presentan de forma casi exclusiva los
pacientes oncohematoldgicos.

5 Candidemia relacionada con el catéter: Hemocultivo positivo a Candida spp.
Y Después de la retirada del mismo: aislamiento del mismo microorganismo
en el hemocultivo periférico y en el cultivo de la punta del catéter (semicuantitivo
por técnica de Maki (>15 UFC) o cualitativo por inmersion en caldo de cultivo).

e Catéter no retirado: sepsis, sin otro foco evidente, en la que el recuento de
UFC de Candida spp recuperadas de hemocultivos cuantitativos obtenidos de
alguna de las luces de cada uno de los catéteres es = 5 veces superior al nUmero
de UFC recuperadas de un hemocultivo cuantitativo obtenido simultaneamente
por venopuncion periférica. (29)

Tabla 1 Factores de riesgo asociados a la infeccion invasora por Candida en el

paciente critico

Factores de riesgo generales

Gravedad de la enfermedad aguda

Edad: < 1 afio 6 > 65 afios

Estancia prolongada en la UCI

Dispositivos invasivos

Transfusiones multiples

Nutricién parenteral

Catéter vesical

Ventilacion mecanica

Necesidad aguda de inicio de técnicas de depuracion extra renal

Uso prolongado de catéter venoso central

Antibioticos de amplio espectro

Colonizacion previa por Candida

Comorbilidades: diabetes mellitus, cirrosis, malnutricion, leucemia mieloide
aguda, sindromes mielodisplasicos, trasplante alogénico de medula Osea,
pacientes con EICH en terapia con inmunosupresores, Infeccion por VIH-
sida sin tratamiento, Enfermedad granulomatosa crénica, EPOC en
tratamiento corticoide crénico, Cirrosis hepatica, enfermedad hepética

avanzada, politraumatismo, gran quemado.

Fuente: (Revista Iberoamericana de Micologia) (31)
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Aparte de los factores de riesgo comunes, se han descrito otros asociados con la
aparicion de ciertas especies: trasplante de progenitores hematopoyéticos o
neutropenia con Candida tropicalis y Candida krusei; uso previo de fluconazol con
Candida glabrata o C. krusei; y nutricion parenteral, catéter intravascular y paciente
neonato con Candida parapsilosis. Evidentemente la incidencia de infeccion fangica
en cada unidad estara vinculada al tipo de enfermos atendidos en la misma y cada
paciente deberd ser evaluado individualmente en funcion de la presencia de los

factores de riesgo conocidos. (31)

La principal fuente de Candida es enddgena, pero existen estudios que
demuestran una transmision horizontal, a partir de pacientes infectados o colonizados,

a través de las manos de trabajadores sanitarios. (31)
2.5.4. Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de la candidemia puede simular una infeccién causada por
bacterias, de hecho, esta infeccidn fingica puede compartir algunos factores de riesgo
que conllevan a las infecciones provocadas por bacterias multirresistentes, el problema
surge ya que no hay signos o sintomas patognomoénicos o especificos que nos
permitan diferenciarlas. El diagnéstico oportuno y el tratamiento acertado son de vital
importancia para evitar el aumento de la mortalidad en pacientes criticamente

enfermos. (2)

Los espectros clinicos de la candidiasis invasiva que se describen en la literatura
con mayor frecuencia son: candidemia, endoftalmitis, peritonitis, esofagitis, meningitis
y endocarditis infecciosa. La candidiasis diseminada cronica (CDC) se observa a nivel
hepatoesplénico y se produce principalmente en pacientes oncohematolégicos. La
esofagitis por Candida es una complicacion muy frecuente en inmunodeprimidos,
generalmente, se suele acompafar de afectacion oral, y las manifestaciones clinicas
que incluyen odinofagia, disfagia y dolor retroesternal En cuanto a las afecciones
oculares, la coriorretinitis es la lesion que se encuentra con mayor frecuencia; esto lo
expone uno de los mayores estudios prospectivos que se han realizado para observar
las anormalidades oculares asociadas a candida, en este estudio se identificd que las
lesiones oculares ocurrieron en el 16 % de 370 pacientes con candidemia; la
coriorretinitis fue la més frecuente (9,2 %), mientras que la endoftalmitis fue rara (1,6
%). En la endocarditis con afeccion valvular la combinacion quirargica con la terapia
antifingica se asocia con mayor supervivencia mientras que la infeccion peritoneal por
Céndida puede conducir hasta el estado de choque y su aislamiento en liquido

peritoneal conlleva a un peor prondstico. Se ha demostrado que la mayoria de los
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pacientes con candiduria asociada a sondaje vesical son asintomaticos y la retirada de

la sonda vesical es tan eficaz como la administracion de tratamiento antifungico. (2)

2.5.5.Abordaje de la Candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente critico

2.5.5.1. Diagnostico

e Examen histolégico y cultivo para hongos.
e Hemocultivos.
e Pruebas séricas de 3-glucano.

Dado que las especies de Candida son comensales, su cultivo del esputo, la boca,
la vagina, la orina, las heces o la piel no indica necesariamente una infeccion invasora
y progresiva. En caso de biopsias, también debe identificarse una lesion clinica
caracteristica, con evidencias histolégicas de invasion tisular (p. e€j., levaduras,
pseudohifas o hifas en las muestras de tejido) y deben excluirse otras causas. La
positividad de los cultivos de muestras obtenidas en sitios normalmente estériles, como
sangre, LCR, pericardio o liquido pericardico o biopsias de tejido, ofrece una evidencia
contundente que avala la necesidad de terapia sistémica. EIl B-glucano sérico es a
menudo positivo en pacientes con candidiasis invasiva; por el contrario, un resultado
negativo indica baja probabilidad de infeccion sistémica. Se recomienda un examen
oftalmolégico para comprobar la endoftalmitis en todos los pacientes con diagndstico
microbioldgico de candidemia. (32)

Sin embargo, los cultivos no siempre estan disponibles a tiempo para apoyar al
diagnéstico por lo que a menudo, se llega a este mediante criterios clinicos

establecidos, tales como:

i. La candidemia consiste en la presencia de al menos un hemocultivo periférico
positivo para Candida spp. Obtenida en pacientes que presenten signos y
sintomas clinicos compatibles (suele causar fiebre, pero ningdn sintoma es
especifico. Algunos pacientes desarrollan un sindrome semejante a una sepsis
bacteriana, con evolucion fulminante, que puede caracterizarse por shock,
oliguria, insuficiencia renal y coagulacion intravascular diseminada). se
manifiesta en pacientes de la UCI, posquirdrgicos, neutropénicos e
inmunodeprimidos como sepsis, sepsis grave o0 shock séptico de origen
nosocomial. (2)

ii. La candidiasis invasiva diseminada consiste en un sindrome febril sin foco claro
y sin respuesta al manejo con antibidticos de amplio espectro, en un paciente

con factores de riesgo y con dos hemocultivos positivos. (2)
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Vi.

Vil.

viii.

Esofagitis por Candida: es comdn en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), inmunodeprimidos o con patologia de la
motilidad esoféagica. Se manifiesta por afeccion oral, odinofagia, disfagia y dolor
retroesternal. (2)

Candidiasis peritoneal: se presenta en pacientes ingresados a la UCIL, con
riesgo aumentado en sexo femenino de perforacién del tracto digestivo alto,
generalmente como una peritonitis polimicrobiana. (2)

Candidiasis ocular se ha observado una relacién con la candidemia, se
manifiesta clinicamente como endoftalmitis o coriorretinitis, siendo esta Ultima la
mas frecuente. No hay afeccion de la agudeza ni el campo visual. (2)
Endocarditis e infeccién de dispositivos cardiacos se puede manifestar como una
endocarditis de valvula nativa o protésica, en ambos casos requieren tratamiento
quirurgico y antifungico. (2)

Infeccion urinaria, se relaciona con sondaje vesical en pacientes hospitalizados
y pacientes inmunocomprometidos, la principal manifestacion clinica es la
candiduria, acompafiada clinicamente de cistitis, pielonefritis o bolas fangicas.
(2)

Candidiasis osteoarticular se presenta como una osteomielitis o artritis
dependiendo de la zona afectada. (2)

Candidiasis del sistema nervioso central, puede ser causada por procedimientos
neuroquirdrgicos, candidiasis diseminada o infeccién aislada. Su principal
manifestacion es la meningitis. (2)

Candidiasis cronica diseminada o hepatoesplénica, es casi exclusiva de los
pacientes oncohematolégicos cuando se recuperan de la neutropenia. Se puede

considerar como un sindrome de reconstitucion inmune. (2)

2.5.5.2. Tratamiento

En pacientes clinicamente estables, que no hayan recibido profilaxis con
fluconazol ni la infeccion esté producida por una Candida resistente a fluconazol
se recomienda tratamiento con fluconazol, inicialmente por via intravenosa y
posteriormente por via oral. (33)

En pacientes inestables desde un punto de vista clinico, con enfermedad
refractaria, que hayan recibido profilaxis con fluconazol o que la infeccion esté
producida por una Candida resistente a fluconazol se recomienda anfotericina B
liposomal hasta la estabilidad clinica, seguido de fluconazol oral si la especie es
sensible. La guia IDSA no contempla la posibilidad de que la especie sea

resistente a fluconazol, pero en este caso el tratamiento se deberia continuar con
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voriconazol. Otra posibilidad es hacer un tratamiento de induccion con
anfotericina B durante 1 o 2 semanas, seguido de fluconazol oral si la especie
es sensible o voriconazol si es resistente. (33)
iii. Alternativas
Equinocandinas en la fase inicial, seguido de fluconazol oral si la especie es
sensible o voriconazol si es resistente, cuando el paciente esté estable
clinicamente. (33)
iv. Duracion del tratamiento
El tratamiento debe ser muy prolongado, de varios meses de duracion, hasta que
las lesiones desaparezcan o calcifiquen. Habitualmente, se requieren 2-3 meses
para apreciar una respuesta radioldgica y un promedio de 6 meses para obtener
la curacién. La suspension precoz del tratamiento puede llevar a la recurrencia
de la infecciéon. Sin embargo, no hace falta esperar a la curacion total de la
infeccion para reiniciar el tratamiento quimioterapico de la enfermedad de base.
Una vez lograda la estabilidad clinica éste puede reiniciarse. (33)
v. Por otra parte, los pacientes que requieren tratamiento quimioterapico o
trasplante de progenitores hematopoyéticos con antecedentes de CDC deben
recibir profilaxis secundaria con antifiingicos durante el periodo de riesgo, para

evitar recurrencia de la infeccién. (33)
2.5.6.Estudio de utilizacién de medicamentos

La toma de decisiones para conseguir un uso eficiente de los recursos
terapéuticos, requiere disponer de informacién y la aplicaciéon conocimientos técnicos.
Los conceptos y las herramientas metodol6gicas provenientes del campo de la
epidemiologia han mostrado su gran utilidad, de forma que en los Ultimos afios se han
incorporado de una forma masiva a disciplinas como la farmacoeconomia, la

evaluacion de tecnologias médicas o la medicina basada en la evidencia. (34)

La importancia de los estudios estadisticos de utilizacion de medicamentos ha
aumentado considerablemente en los Gltimos afios, debido al rapido incremento del
namero de medicamentos disponibles en el mercado, asi como por su repercusion en
la economia sanitaria. Esto ha motivado la necesidad de conocer y hacer un
seguimiento de qué medicamentos se utilizan, en qué cantidad y como son utilizados

para a partir de ello propiciar una aproximacion a una terapéutica mas racional. (34)
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2.5.6.1. Objetivos de los estudios de utilizacion de medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos, tienen por objeto describir sus
resultados en términos cuantitativos y otorgar una perspectiva general respecto a las
tendencias actuales. Este aporte, junto con los conocimientos sobre la terapéutica,
morbilidad, reacciones adversas, etc., sirven para interpretar los datos disponibles y
emplearlos en numerosas posibilidades de aplicacion dentro del campo hospitalario:
(34)

1. Conocer qué medicamentos y en qué cantidad son utilizados en cada hospital y
en cada servicio de este para poder tener informacion especifica sobre ellos,
asi como evaluar, después, la eficacia de dicha informacion. (34)

2. Encontrar discrepancias importantes entre la utilizacién de farmacos especificos
y su relacion con la incidencia real de determinadas enfermedades. (34)

3. Ayudar a determinar la relacién riesgo-beneficio y costo-eficacia de algunos
medicamentos. (34)

4. Si se dispone de datos de consumo de estudios similares en otros hospitales,

llevar a cabo un estudio comparativo para determinar las discrepancias. (34)
2.5.6.2. Clasificacion (33)

No existe una clasificacion unanimemente aceptada. Diferentes autores han
propuesto clasificaciones que atienden a dos caracteristicas, el tipo de informacién que

se obtiene y el elemento fundamental que describen
Desde el punto de vista de la informacién obtenida, son dos:

e Cuantitativos. Cuando su objetivo es obtener informacién como la cantidad
de medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido.

e Cualitativos. Cuando valoran la calidad terapéutica del medicamento. (33)
En funcion del elemento principal que pretenden describir se pueden distinguir:

a) Estudios de consumo: describen los medicamentos que se utilizan y en qué
cantidad.

b) Estudios prescripcion-indicacion: describen las indicaciones en las que se
utiliza un determinado farmaco o grupo de farmacos.

c) Estudios indicacion-prescripcion: describen los farmacos utilizados en una
determinada indicacion o grupo de indicaciones.

d) Estudios sobre la pauta terapéutica (0 esquema terapéutico): describen las
caracteristicas de utilizacion practica de los medicamentos (dosis, duracién del

tratamiento, cumplimiento de la pauta, monitorizacion del tratamiento, etc.).
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e) Estudios de factores que condicionan los habitos de utilizacion (prescripcion,

f)

dispensacion, automedicacion, etc.): describen caracteristicas de los
prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos
vinculados con los medicamentos y su relacién con los habitos de utilizacion de los
mismos.

Estudios de consecuencias préacticas de la utilizacion: describen beneficios,
efectos indeseados o costes reales del tratamiento farmacolégico; también pueden
describir su relacion con las caracteristicas de la utilizacion de los medicamentos
(33)

2.5.6.3. Objetivos de los EUM

Uno de los objetivos de los EUM es conocer la realidad de la utilizacion de los

medicamentos con la finalidad de disefiar una intervencion para modificar el patron de

utilizacion. (35)

o El objetivo general o principal del EUM serd dar respuesta a la pregunta
formulada. Este es el motivo que nos ha llevado a iniciar la investigacion.
e Los objetivos secundarios o especificos permiten dar respuestas a preguntas

derivadas de la pregunta general. (35)

2.5.6.4. Metodologia de los EUM

La realizacién de los EUM se hace mediante alguno de los disefios y tipos de

estudios que utiliza la epidemiologia. Los primeros EUM realizados fueron de tipo

cuantitativo, generaron la necesidad de estandarizar la metodologia con objeto de

hacer estudios comparativos entre profesionales areas, regiones o paises, esto obligo

a definir la forma de denominar e identificar los farmacos, utilizar una clasificacion

comun y proponer unidades susceptibles de comparacion. Asi, los expertos del DURG

de la OMS adoptaron la DCI (Denominacion comun internacional), la clasificacion ATC

(Anatomica Terapéutica Quimica) y la DDD (Dosis Diaria Definida) en los EUM. WHO

(Collaborating Center for Drug Statistics Methodology) se encarga de la revision,

actualizacion y publicacion a nivel internacional de la clasificacion ATC y de las DDD.
(35)
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2.5.7.Dosis Diaria Definida (DDD)

Se define como la “Dosis media diaria habitual de un medicamento cuando se
utiliza para su indicacion principal en adultos”. No refleja necesariamente la dosis diaria
recomendada o prescrita, aunque se intenta que sea lo mas aproximada posible seguin
datos de la bibliografia, del fabricante y de la experiencia con el farmaco, de ahi que
para los medicamentos de reciente comercializacion exista un periodo de tres afios en
que se puede modificar su DDD, tras el cual se procura que las modificaciones sean
minimas. (35)

La DDD refleja solamente un calculo aproximado del consumo y no un dato exacto
del uso real; proporciona una unidad de medida fija e independiente del precio y de la
presentacion, permitiendo al investigador determinar tendencias. En el consumo y

realizar comparaciones entre grupos de la poblacién. Siempre que es posible. (35)

La DDD se expresa en peso de principio activo g (gramo), mg (miligramo), mcg
(microgramo), mmol (milimol), E (unidad, tanto si se trata de utilizacion de
medicamentos unidades internacionales como de otras unidades), TE (miles de
unidades), ME (millones de unidades)]. Para las asociaciones o preparados en los que
la DDD no se pueda expresar en cantidad de principio activo, se utiliza la unidad ED
(dosis individual efectiva, por ejemplo. 1 comprimido, 5 mL de jarabe, 1 mL de un

preparado inyectable, 1 aplicacién de una crema). (34)

No se establecen DDD para las preparaciones tépicas, sueros, vacunas, agentes
antineoplasicos, extractos del alergénico, anestésicos generales y locales y medios de

contraste. (35)

Los resultados de los estudios cuantitativos se expresan en DDD/100
estancias/dia si se trata del medio hospitalario. Indican la proporcién de poblacion que
recibe tratamiento estandar diariamente, la DDD se calcula de la siguiente manera.
(35)

Consumo de antifungico en (mg)

NeDDD =
DDD del antiftungico (mg)

Total de DDD del antifungico en el hospital en el periodo "a"

DDD /100 camas — dia = x100

Total de dia — cama — ocupada en el hospital en el periodo "a"

Los trabajos de investigacion en consumo describen los volimenes y costos de

los medicamentos que fueron dispensados, adquiridos y hasta financiados por una
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entidad reguladora de los servicios de salud (EsSalud para este estudio). Este tipo de
estudios son Utiles como sistemas de alerta, para identificar desviaciones de consumo,
para comparar areas de salud o médicos, y para evaluar la calidad de los

medicamentos prescritos en base a datos afiadidos. (36)
2.5.8. Antifungicos

Los agentes antifingicos se clasifican en dos grupos segun el modo de uso sea
sistémico o local. Los farmacos antimicoticos sistémicos se administran por via oral o
intravenosa y se utilizan para tratar micosis subcutaneas, sistémicas y oportunistas.
Por el contrario, los agentes antifiingicos tépicos estan destinados al manejo de las
micosis superficiales. Pero, si el paciente tiene micosis superficial generalizada, como

en la onicomicosis, el abordaje de la infeccion debe ser combinado. (37)
2.5.8.1. Antifungicos sistémicos

Los farmacos mas relevantes para el manejo de las infecciones fingicas invasivas

son: Azoles, equinocandinas, anfotericina B, flucitosina, nistatina, terbinafina, etc. (37).

2.5.8.2. Anfotericina B

Grafico 1 Anfotericina B Fuente Pubchem (38)

Correspondiente al grupo de los polienos, es un fungistatico y fungicida
dependiendo de la concentracion en el medio extracelular y la sensibilidad de los
agentes fungicos. (37)

7

<+ Farmacodinamia

El efecto antifingico resulta de un cambio en la permeabilidad de la membrana
celular compuesta de ergosterol un analogo del colesterol. La anfotericina B se une al
ergosterol alterando las propiedades de la membrana celular, lo que conlleva a la

pérdida de varios metabolitos esenciales para el hongo. (37)
% Farmacocinética

Cuando se administra por via intravenosa, se distribuye por todo el cuerpo, pero
solo pasa por el sistema nervioso central (SNC) en una pequefia porcion que va del 2-

3%. Tiene una vida media equivalente a 15 dias. Se liga en un 95% a las proteinas
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plasméticas. Se excreta lentamente por los rifiones es por esto que la eliminacion de

este farmaco en la bilis constituye una ruta importante de eliminacién. (37)

/7

<+ Indicaciones

Se indica para el tratamiento de infecciones fungicas progresivas que pueden ser
graves, como la blastomicosis; candidiasis diseminada; coccidioidomicosis;
aspergilosis; criptococosis, leishmaniasis mucocutanea, aungue no es un tratamiento
de primera linea; meningitis criptocécica; meningitis fungica de otro origen;
mucormicosis; micosis; esporotricosis diseminada; infecciones fungicas del tracto

urinario. (39)
++» Reacciones adversas

Aunque algunos pacientes toleran sin dificultad la dosis completa de anfotericina
B, la mayoria experimenta algun grado de intolerancia, especialmente al comenzar el
tratamiento. Su intolerancia se puede minimizar mediante la administracién de acido
acetilsalicilico, AINES como paracetamol, antihistaminicos o antieméticos. Se ha
usado meperidina (25-50 mg IV) para reducir los escalofrios y la pirexia en algunos
pacientes después del tratamiento con anfotericina B. Administracién intravenosa de
corticosteroides en dosis bajas inmediatamente antes o durante la infusion de
anfotericina. Esto puede ayudar a reducir las reacciones febriles. El tratamiento con

corticoides debe ser minimo. (39)
% Contraindicaciones

La contraindicacion de la anfotericina B se halla en los sujetos que son

hipersensibles al farmaco y en los asmaticos. (37)

2.5.8.3. Azoles

Los antifingicos azoles son agentes sintéticos que funcionan bien por via oral,
pero los antiacidos impiden su absorcidn. Segun el nimero de atomos de nitrégeno en

el anillo de azol de cinco miembros, se clasifican como imidazoles o triazoles. (37)

2.5.8.4. Imidazoles
Contienen dos atomos de nitrogeno y el grupo de farmacos incluye ketoconazol,
clotrimazol, oxiconazol, terconazol, feniconazol e isoconazol. Todos los imidazoles se

administran por via tépica, excepto el ketoconazol, que puede ser administrado por via
enteral. (37)
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2.5.8.5. Triazoles

Los triazoles son compuestos sintéticos que en su estructura molecular
presentan tres atomos de nitrdgeno. Tienen un espectro mas amplio y son mas
efectivos que los imidazoles. Este grupo esta comprendido por el itraconazol,
fluconazol, voriconazol y posaconazol. (37)

2.5.8.6. Fluconazol

Grafico 2 Fluconazol Fuente Pubchem (38)

Es el tltimo fungicida de amplio espectro con la mejor tolerancia. Se diferencia de
otros azoles en su solubilidad en agua, capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica y alcanzar el liquido cefalorraquideo y excelente biodisponibilidad
oral. (37)

<+ Farmacodinamia

Inhabilita las enzimas catalizadoras del complejo citocromo P-450 del hongo,

blogueando la biosintesis del ergosterol. (37)
% Farmacocinética

El fluconazol se administra por via oral e intravenosa. Se absorbe casi por
completo en el tracto gastrointestinal, penetra facilmente en los fluidos corporales,
incluido el liquido cefalorraquideo. Su vida media es de 25-30 horas. Apenas se

metaboliza en el higado y se excreta sin cambios en la orina en un 80%. (37)

% Indicaciones
Fluconazol se emplea para el tratamiento de: (40)

e Candidiasis invasivas.
e Candidiasis en las mucosas tales como las candidiasis de la zona

orofaringea y del eséfago.
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¢ Candidiasis oral secundaria al empleo de prétesis dentales
¢ Meningitis por Criptococcus.
o Fiebre del Valle de San Joaquin. (40)

Se emplea en la profilaxis de: (40)

e Recaidas por Candidiasis de la boca, la orofaringe y del eséfago
especialmente en pacientes con VIH.

o Recaidas de meningitis por Criptococcus.

o Prevencién de infecciones producidas por Candida spp en pacientes
con neutropenia de larga duracion (p. €j., pacientes con enfermedades
neoplasicas hematoldgicas que reciben tratamiento con quimioterapia o
pacientes que se someten a un trasplante de células madre
hematopoyéticas). (40)

% Reacciones adversas (40)

Los efectos adversos notificados con mayor frecuencia (> 1/10) son: cefalea,
abdominalgia, disenteria, vomitos, aumento de los niveles de ALT y AST elevacion de

los niveles de fosfatasa alcalina en sangre y erupciones cutaneas.
Frecuentes: Cefalea, Dolor abdominal, vémitos, diarrea, ndusea, erupcion.

Poco frecuentes: Anorexia, estrefiimiento, anemia, insomnio, parestesias,
mareos, alteraciones en la precepcién de los sabores, convulsiones, mareos, mialgia,

dispepsia, agotamiento, debilidad, fiebre, flatulencia.

Raros: Neutropenia, trombocitopenia, anafilaxia, hipopotasemia, leucopenia,
temblores, torsades de pointes, fallo hepatico, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, sindrome de Stevens-Johnson, angiodema, edema facial, caida

de cabello.
Frecuencia no conocida: sintomas sistémicos acompariados de eosinofilia. (40)
% Contraindicaciones

Hipersensibilidad al fluconazol y/o a otros derivados azélicos similares o a algin

excipiente.

Segun los resultados de interaccion de dosis repetidas, la terfenadrina esta
contraindicada en pacientes que reciben dosis diarias repetidas de fluconazol de 400
mg o mas. El uso concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT y son
metabolizados por el citocromo P450 (CYP) 3A4 (p. €}, quinidina, eritromicina,

cisaprida y astemizol) esta contraindicado en pacientes que usan fluconazol. (40)

26



2.5.8.7. Voriconazol

Grafico 3 Voriconazol. Fuente Pubchem (38)

El voriconazol es un triazol mas nuevo y se administra por via oral o intravenosa.
Se metaboliza en el higado. Se usa particularmente para la aspergilosis invasiva y la
candidiasis sistémica causada por cepas resistentes a otros medicamentos
antimicéticos. La dosis recomendada es de 400 mg una vez al dia. Voriconazol se

asocia con disfuncién hepatica. Esta contraindicado durante el embarazo. (37)

7

<+ Farmacodinamia

El voriconazol es un antifingico que tiene como mecanismo de accion inhibir la
biosintesis del 14-a-esterol dependiente del citocromo P50, una etapa fundamental
para la sintesis del ergosterol. Posee actividad antifangica contra especies de Candida
(incluyendo C. krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes C. glabrata y C.

albicans) y actividad fungicida contra todas las especies de Aspergillus. (41)

% Farmacocinética

- Absorcion: Después de la administracion por via oral, se absorbe rapido en
alcanza su concentracién maxima (Cmax) en casi 2 horas. La biodisponibilidad
es equivalente al 96%. La dieta rica en grasas retarda la absorcion del
voriconazol y reduce la concentracion maximay el area bajo la curva (de 34%
a 24% respectivamente) (41)

- Distribucion: El volumen de distribucién es de 4,6 I/kg y se distribuye
significativamente en los fluidos corporales (incluido el liquido cefalorraquideo)
y tejidos. Se liga a las proteinas plasméaticas en un 58%.

- Metabolismo: Su metabolismo se da en el higado por el sistema del citocromo
P-50, por lo que se debe tener en cuenta posibles interacciones con otros

farmacos que comparten la misma via metabdlica. (41)
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Eliminacion: Se excreta en el curso del metabolismo hepatico y menos del
2% es eliminada en la orina de forma intacta. Alrededor del 94% se excreta en
las primeras 96 horas después de la administracion oral o endovenosa. La
semivida de eliminacién es de 6 horas y depende de la dosis. En pacientes
con insuficiencia renal grave (creatinina sérica > 2,5 mg/dL), se puede dar
lugar a la acumulacion del vehiculo intravenoso. En estos casos, se
recomienda administrar voriconazol por via enteral, a menos que sea
imprescindible el uso endovenoso. En insuficiencia hepética, los autores
recomiendan utilizar las dosis habituales de carga. Sin embargo, no se ha
estudiado la reduccion a la mitad de la dosis de mantenimiento en pacientes

con cirrosis leve a moderada y en pacientes con cirrosis crénica grave. (41)

« Indicaciones

0 Aspergilosis invasiva.
Candidemia no neutropénica.
Candidiasis sistémicas en pacientes no neutropénicos.

Candidiasis del eséfago.

O O O O

Infeccion causada por Scedosporium apiospermum y Fusarium spp. En

pacientes refractarios. (42)

«+ Reacciones adversas

Fotopsia: Ocurre en el 30% de pacientes. No deja lesiones permanentes y se

revierte espontdneamente o al suspender el tratamiento. Las reacciones alérgicas de

la piel son en su mayoria leves y buenamente toleradas (~8%). Estos ocurren durante

el tratamiento prolongado y causan que la piel expuesta al sol se enrojezca,

especialmente en la zona facial, generando ojos y labios secos, especialmente en

caucasicos. Las enzimas hepaticas aumentan en un 10-15%. Este aumento parece

estar asociado con concentraciones plasméticas elevadas (> 6,000 pg/mL).

Desaparecen con la interrupcion del tratamiento y parece ocurrir con mas frecuencia

que con el fluconazol. (42)

/7

« Contraindicaciones

La formulacion endovenosa esta contraindicada en pacientes con fallo renal
moderado y severo. Esto debido al excipiente ciclodextrina que se acumula
en este tipo de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica. (42)
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2.5.8.8. Posaconazol
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Graficos 4 Posaconazol. Fuente pubchem (38)
Es un agente antifingico de reciente introduccion derivado de un nucleo de triazol.

% Farmacodinamia (43)

Posaconazol bloguea la biosintesis del homologo esteroideo del colesterol
(ergosterol), un componente clave de la membrana celular fingica, a través de la
anulacién de la enzima lanosterol 14a-demetilasa dependiente del complejo del
citocromo P-450 encargada de la transformacion del lanosterol en ergosterol en la
membrana celular fangica. Esto da como resultado una acumulacion de precursores
del ergosterol y a los escases del mismo a nivel de la membrana, debilitandose asi la
integridad estructural y perdiéndose sus cualidades fisiologicas. (43)

< Farmacocinética

- Absorcion
Pastillas de disgregacién retardada

Las pastillas de disgregacion demorada de posaconazol son absorbidas en un
tiempo maximo de 4 a 5 horas. Los niveles de farmaco en plasma durante la fase
estacionaria se alcanzan al sexto dia con dosis de 300 mg. La biodisponibilidad
absoluta de la tableta de liberacién retardada. Es aproximadamente de un 54% en
ayunas. Parametros como Concentracion maxima y el Area bajo la curva de
posaconazol siguientes a la administracion de las tabletas aumenta un 16% y un 51%,

respectivamente, cuando son administradas con una comida rica en grasas. (43)
- Distribucion
El volumen medio de distribucion de posaconazol tras la administracién de
solucion intravenosa es igual a 261 L. El posaconazol esta altamente unido a

las proteinas plasmaticas humanas (> 98%), predominantemente a la albiumina.
(43)
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- Metabolismo

Posaconazol circula principalmente inalterado en plasma. De los
metabolitos circulantes, la mayoria son conjugados formados por
glucoronizacién. Los metabolitos excretados en orina y heces representan el 17% de

la dosis administrada. (43)

El posaconazol se metaboliza principalmente por glucoronizacién y es un sustrato
para el flujo de salida de la glicoproteina p (P-gp). Por lo tanto, los inhibidores o
inductores de estas vias de eliminacion pueden afectar las concentraciones

plasmaticas de posaconazol. (43)
- Excrecion

Después de la administracion de la suspension oral de Posaconazol, el
posaconazol se elimina predominantemente en las heces (71% de la dosis hasta en
120 horas) siendo el farmaco inalterado el 66%. El aclaramiento renal es una via de
eliminacion menor, con el 13% de la dosis excretada en la orina hasta en 120 horas.
La inyeccién de posaconazol cuenta con una duracion media de 27 horas y un

aclaramiento corporal total (CL) de 7.3 L/ h.

La tableta de liberacién retardada de posaconazol tiene una vida media que

oscila entre 26 y 31 horas. (43)
% Indicaciones

Se utiliza en el tratamiento de la aspergilosis resistente a otros antifingicos.

También se usa para tratar la candidiasis orofaringea. (37)
% Reacciones adversas

Los efectos secundarios asociados con el consumo de drogas incluyen dolor

abdominal, disenteria, nduseas, vomitos y dolor de cabeza. (37)
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2.5.8.9. Caspofungina

Grafico 5 Caspofungina Fuente Pubchem (38)

Es el primer representante de un nuevo grupo de principios activos, denominados
como equinocandinas. El farmaco ha demostrado eficacia contra diversas especies de
hongos como Candida y Aspergillus. (37)

< Farmacodinamia

La caspofungina es una equinocandina que bloquea la biosintesis del (1,3)- beta
D-glucano, que es uno de los constituyentes primordiales de las paredes celulares de
especies como Aspergillus y Candida. (1,3) beta-D-glucano estan ausentes en células
de mamiferos. (44)

< Farmacocinética

- Distribucioén

Las concentraciones plasmaticas de caspofungina disminuyen de manera
polifasica después de una infusién intravenosa de 1 hora. Una fase a corta ocurre
inmediatamente después de la infusion, seguida por una fase 3 (De 9 a 11 horas) que
caracteriza gran parte del perfil y exhibe un claro comportamiento logaritmico lineal.
Finalmente tiene lugar una fase de vida media mas larga, fase y, (De 40 a 50 horas).
La Caspofungina circula ampliamente unida a la albimina (aproximadamente en un

97%), y la distribucién en los glébulos rojos viene a ser muy limitada.
- Metabolismo

Al igual que otras equinocandinas se metaboliza en el higado por acetilacion e
hidrolizacion. La Caspofungina también sufre una degradacion quimica espontanea,
reduciéndose en un compuesto peptidico de anillo abierto. En unos 5 o0 méas dias
después de la dosis. Subsiguientes procesos de metabolizacion dan lugar produce la
descomposicién en aminoacidos constitutivos y degradados, incluyendo dehidro-

oxihomotirosina y N-acetildihidroxihomotirosina. Ambos subproductos del metabolismo
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de la tirosina se encuentran solo en la orina, sugiriendo la eliminacion rapida de estos

derivados por los rifiones. (44)
- Excrecion

En plasma, las concentraciones de caspofungina tienden a caer por debajo del
limite de cuantificacién después de 6 u 8 dias después de la inyeccion, Después de la
administracién intravenosa de acetato de caspofungina, la excrecién de caspofungina
y sus metabolitos es del 35% en heces y del 41% en orina. Solo una reducida porcién
de caspofungina es eliminada durante la miccion (aproximadamente < 1,5%). El
aclaramiento total de caspofungina es de 12 mL / min. (44)

« Indicaciones

Este farmaco estd indicado para pacientes con aspergilosis invasiva que no
responden ni toleran la anfotericina B y/o voriconazol. Ademas, se usa para tratar la

candidiasis del eséfago. (37)
++» Reacciones adversas

Se ha reportado la aparicion de pirexia, tromboflebitis en el lugar de la
administracién, nauseas, vémitos o dolor de cabeza y aumento de las transaminasas

hepaticas. (37)
% Contraindicaciones
Solo en caso de hipersensibilidad. (37)

2.5.8.10. Micafungina

Grafico 6 Micafungina Fuente Pubchem (38)
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<+ Farmacodinamia

La inhibicion no competitiva de la (1—3)-B-glucano sintasa anula la sintesis del
principal polisacérido estructural D-glucano, que constituye del 50 al 60% de la
membrana celular. Esto genera inestabilidad estructural, osmética y por ende la muerte
celular. El D-glucano no se produce en los mamiferos, lo que lo hace menos téxico

para las células de estos ultimos. (45)
% Farmacocinética

La micafungina es una molécula grande con una masa molar de 1270.28
g/mol. Aunque no se ha informado de la biodisponibilidad oral de micafungina,
se predice que es andloga a la anidulafungina, que tiene una masa molar similar
y una biodisponibilidad de 2 a 7%. Debido a la escasa biodisponibilidad
esperada, la micafungina solo esté destinada para uso parenteral. (45)

- Distribucion

En pacientes VIH positivos con candidiasis esofagica, tratados con una
dosis intravenosa de micafungina entre 50 y 150 mg / dia, el volumen de
distribucion fue de aproximadamente 0,4 L / kg, El volumen de distribucion
después de una dosis Unica fue similar al volumen de distribucion en estado
estacionario, indicando que el equilibrio entre plasma y tejido se alcanza
rapidamente. El estado estacionario se alcanza después de aproximadamente
4 6 5 dias. La micafungina es ligada a las proteinas en el plasma (99.8%),
principalmente a la albumina y a la glucoproteina acida a-1, que es
independiente de la concentracién en un rango de 10 a 100 mg / L. A
concentraciones clinicamente relevantes, se demostr6 que la unién a la
albumina no es competitiva, no desplazo a la bilirrubina unida a la albumina y
no mostro interaccidbn con otros medicamentos unidos a proteinas. La
micafungina no es captada significativamente por los glébulos rojos, con una
relacion célula/plasma de 0.7. Las concentraciones intracelulares de
micafungina en células mononucleares de sangre periférica y leucocitos
polimorfonucleares fueron aproximadamente diez veces mas altas en

comparacion con las concentraciones plasmaticas correspondientes. (45)
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- Metabolismo

La micafungina es metabolizada en al menos 11 compuestos (M1 — M11).
Es el principal compuesto circulante, pero también se han detectado en el
plasma M1 (forma de catecol), M2 (derivado metoxilado) y M5 (con un grupo
hidroxilo en wuna cadena). Tanto M1 como M2 son metabolitos
farmacoldgicamente activos, el metabolito M1 es producido por la arilsulfatasa
y ademas es metabolizado a M2 por la catecol-O-metiltransferasa. Se cree que
todos los deméas metabolitos estan inactivos. El principal metabolito inactivo es
M5, con una proporcion del 9 al 14% en relacion con el compuesto original; Este
metabolito esta formado principalmente por el citocromo P450 (CYP) 3A4, pero
también por varias otras isoenzimas CYP (CYP1A2, 2B6 y 2C). Al igual que el
farmaco original, todos los metabolitos muestran PK lineal. (45)

- Eliminacion

El aclaramiento sistémico después de la perfusion endovenosa es de
aproximadamente 12 mL/ h/ kg, que para un adulto de 70 kg es equivalente a 840
mL/ h. El tiempo de vida media es de 14 a 15 h y es independiente de la dosis. El
metabolito principal, M5, tiene una vida media de 32 h. Es detectable hasta 28 dias

después de la administracion. Se elimina en un 71% por las heces y 12% en orina. El

tiempo de vida media para todos los metabolitos se estimé en 340 horas. (45)

% Indicaciones
e Candidiasis invasivas y candidemias.
e Candidiasis del esofago.
e Profilaxis en trasplantados de 6rganos hematopoyéticos. (42)

«+» Reacciones adversas

Generalmente son bien tolerados. La erupcion y los delirios mediados por
histamina son reacciones que conducen a la interrupcion de la micafungina.

Reaccion en el lugar de la inyeccion. (42)

« Contraindicaciones

- Embarazo. Categoria C. (42)
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2.5.8.11. Anidulafungina
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Grafico 7 Anidulafungina Fuente Pubchem (38)

% Farmacodinamia
La inhibicién no competitiva de la (1—3)-B-glucano sintasa evita la formacion de
D-glucano. Es el principal polisacarido estructural y representa entre 50 y 60 % de la
membrana celular. Esto genera la inestabilidad osmotica de la membrana y muerte
celular. (42)
% Farmacocinética
Anidulafungina se ha administrado en voluntarios sanos, poblaciones especiales
y enfermos. Se pudo comprobar una minima variabilidad interindividual en la
administracién sistémica, Se observé que el estado estacionario es alcanzado 24 tras
la administracion de la dosis de ataque. Se pudo apreciar que la vida media de
distribucion se alcanza rapidamente (media a 01 horas), tiende ademas volumen de
distribucion de 30-50 L. La anidulafungina se liga a proteinas plasmaticas fuertemente
(>99 %). No se ha determinado la capacidad de este farmaco para difundir a través
hasta el liquido cefalorraquideo y/o si puede cruzar la barrera hematoencefalica. No
se observdé metabolismo hepéatico de anidulafungina. La anidulafungina no es un
sustrato ni un inductor o inhibidor clinicamente relevante de las isoenzimas del
citocromo P 450. La anidulafungina sufre una degradacién quimica lenta a pH y
temperatura fisiolégicos para producir un péptido con anillo abierto sin actividad
antifingica. La vida media de eliminacion in vitro de la anidulafungina en condiciones
fisiolégicas es de aproximadamente 02 horas. In vivo, y se elimina principalmente por
excrecion biliar. La anidulafungina tiene un aclaramiento de alrededor de 1 L/h. (46)
% Indicaciones
- Candidiasis esofagica.
- Profilaxis de Candida en trasplante
- hematopoyeético. (42)
% Reacciones adversas
Los efectos secundarios son generalmente de leves a moderados y rara vez

conducen a la interrupcion del tratamiento. Se han informado efectos secundarios con
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las inyecciones de anidulafungina. Estos incluyeron sofocos (2,3 %), picazén (2,3 %),

sarpullido (1,5 %) y urticaria (0,8 %). Otros efectos secundarios durante el tratamiento

que ocurrieron en al menos un paciente fueron hipokalemia (3,1 %), diarrea (3,1 %)

(46)

/7

<+ Contraindicaciones

- Embarazo. Categoria C. (42)

2.5.9. Dosis de Antifungicos.

Tabla 2 Dosificacion de Antifungicos

Antiflngico Presentacién V.A Dosis Adultos
Anfotericina B Polvo para [E.,V Dosis desde 0,5 mg/kg hasta 1,5 mg/kg/dia. Debe administrarse
deoxicolato inyeccion, 50 como una infusi6on de 2 a 6 horas diluida en dextrosa al 5%,
m preferiblemente por via venosa central antes de la medicacion.
(AMBD) 9- o . i .
Irrigacion de la vejiga: 10-50 mg/l administrados continuamente
durante 2 - 8 horas como infusién continua. 20-50 mg o 5-200 mg/I
intermitentemente cada 8 horas durante 3 dias y mantenido durante
90 minutos. Intraocular: 5-10 pug como inyeccién intravitrea o
intracavitaria, repetir si la infeccién activa no responde.
Anfotericina B Polvo liofilizado E.\ 3-5 mg/kg/dia. 6 mg/kg/dia para meningitis criptocdcica;
liposomal 50mg. Diluir en dextrosa al 5% y administrar, preferentemente por
(AMBL) via intravenosa central, sin premedicacién durante 30-60
minutos.
Anfotericina Cada frasco E.V 5 mg/kg/dia. Concentracion maxima de inyeccion: 2 mg/mL
. ampolla  contiene Dextr 15%. T infusion de 2 horas; Si ral
B complejo - . extrosa al 5%. Tasa de infusion de 2 horas; Si supera las
o mgen 10mL de 2 horas, se debe agitar la bolsa para evitar que el farmaco
lipidico suspensién o 100
se pegue al envase.
(AMBCLI) mg en 20 mL.
Fluconazol Tabletas de 50, E.\/ Para el tratamiento de infecciones sistémicas se emplean dosis de
100, 150y 200 mg. entre 400 y 800 mg/24h. La primera dosis debe ser una dosis de
Polvo para
suspension  oral: carga equivalente al doble de normal, esto para asegurar
10 y 40 mg/mL concentraciones estacionarias a partir segundo dia. Para la
cuando es
reconstituido. V.0 candidemia y otras infecciones graves por Candida se recomienda
Solum_o'n . para una dosis minima de 400 mg/dia, tras una dosis de carga de 800
perfusién: contiene
2 mg/mL. Bolsa de mg. En meningitis criptocécica, tras el tratamiento inicial con
50 mL: contiene . . S .
. anfotericina B, se utiliza una dosis minima de 400 mg/dia hasta que
100 mg; bolsa de
100 mL: contiene el paciente esté estable, para luego pasar a 200 mg/dia. Dosis mas
leggonazg:g de elevadas, entre 800 y 1200 mg/dia, se utilizan como tratamiento
primario alternativo o en caso de fracaso del tratamiento primario.
En meningitis por Coccidioides se han utilizado dosis més elevadas
entre 800 y 1200 mg/dia.
\Voriconazol Tgbletaf 200 mg par? V.0 Por via intravenosa: una dosis de carga de 6 mg/kg/dosis
,agow,';'s racion g;?e; cada 12 horas durante las primeras 2 horas, luego una dosis
E.V

suspension oral 45g
(40mg/mL luego de la
reconstitucion). Polvo
liofilizado para
inyeccion intravenosa
200 mg

de mantenimiento de 3- mg/kg/dosis cada 12 horas durante
1-2 horas. Oral: se deben administrar 200 mg cada 12
horas, 1 hora antes o 1 hora después de las comidas.
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Posaconazol

Caspofungin

a

Micafungina

Anidulafungi

na

Suspension oral
40 mg/mL.

*k Para
inyeccion
intravenosa
300mg (18
mg/mL).

** Tabletas 100
mg.

Frasco-
ampolla de 50
y 70 mg de
polvo
liofilizado.
Frasco-
ampolla de 50
y 100 mg de
polvo
liofilizado.
Frasco-
ampolla de 50
y 100 mg de
polvo
liofilizado.

V.0

E.V

E.V

E.V

Suspension oral. Tratamiento: la dosis recomendada es 400 mg via
oral cada doce horas. Profilaxis de las infecciones flngicas: en la
leucemia aguda y en los trasplantados de progenitores
hematopoyéticos se utiliza solucién en dosis de 200 mg cada ocho
horas. * Tabletas de liberacién retardada: debe administrarse en
dosis de 300 mg cada doce horas el primer dia (dosis de ataque)
para luego continuar con 300 mg cada 24 horas. ** Solucién
intravenosa: se administra una dosis de carga de 300 mg
endovenosa cada doce horas el primer dia y luego se contintia con
300 mg cada 24 horas (dosis de mantencién).

Adultos: administracion en infusion intravenosa lenta
de una hora. 70 mg como dosis de carga el primer dia,
seguido de 50 mg/dia. Nifios de 3 meses a 17 afios:
dosis de carga de 70 mg el primer dia, continuando
con 50mg/m2. Tiempo de infusién de 60 minutos
Tratamiento de candidemia y candidiasis invasiva:
100 mg/dia. Tratamiento de esofagitis por Candida:
150 mg/ dia. Profilaxis trasplante hematopoyética: 50
mg/dia.

Candidemia: 200 mg de carga en dia 1 seguido de 100
mg/dia. Candidiasis esoféagica: 100 mg de carga dia 1
continuando con 50 mg/dia. Tiempo de infusion: 60
minutos.

Fuente: Manual practico Infecciones fungicas sistémicas asociacibn panamericana de

infectologia, (42)

* Posaconazol en tabletas de liberacién retardada no disponible en Latinoamérica.

** Posaconazol fue aprobado por la FDA en el afio 2014 para uso endovenoso, aln no

disponible en Latinoamérica

37



Tabla 3 Dosificacion de Antifungicos en situaciones especiales.

Antifangico

AnfotericinaB y
anfotericina B en
formulaciones
lipidicas

Fluconazol

Voriconazol I. V

Posaconazol

Caspofungina

Micafungina

Anidulafungina

Emb.
Categor
ia
segln
FDA

Lactancia

No se sabe si ABELCET se excreta en la leche materna. Debido a que
muchas drogas se excretan en la leche materna, y debido a la posibilidad
de efectos secundarios graves en lactantes alimentados con leche
materna. Se debe tomar la decisién de interrumpir la lactancia o de
suspender el medicamento. Teniendo en cuenta la importancia de la droga
para la madre. (47)

Los datos disponibles de estudios en seres humanos no sugieren un
aumento del riesgo de problemas durante el embarazo o anomalias en el
desarrollo de los bebés cuando las mujeres estan expuestas a una dosis
Unica de 150 mg de fluconazol oral para tratar las infecciones vaginales por
levaduras. Sin embargo, dosis altas de fluconazol oral (400-800 mg/dia) en
mujeres embarazadas por tiempo prolongado han dado lugar a informes
de anomalias en el nacimiento. (48)

Descontinuar Voriconazol o interrumpir la lactancia. (49)

Descontinuar el medicamento o la lactancia, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre. (50)

La caspofungina se encontr6 en la leche de ratas lactantes tratadas con
farmacos. No se sabe si caspofungina se excreta en la leche humana
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna, se
debe tener precauciéon Cuando se administra caspofungina a una mujer en
lactancia. (51)

Se debe tener precaucion si se administra a una mujer lactante. (52)

No hay datos sobre la excrecion de anidulafungina en la leche humana. Se
encontré anidulafungina en la leche de ratas lactantes. El fabricante
recomienda que se tome precauciéon al administrar anidulafungina a
mujeres en periodo de lactancia. (53)

Método

(ver)

Ajuste de dosis en insuficiencia hepatica

No requiere.

Fluconazol debe ser administrado Gnicamente con
especial cuidado y bajo monitorizacién estricta en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Evaluar las pruebas funcionales hepéticas antes de
comenzar y durante el tratamiento. En pacientes
con insuficiencia hepética, la dosis de
mantenimiento debe disminuirse a la mitad en
pacientes con cirrosis leve a moderada (Child-Pugh
Ay B).

Evaluar las pruebas funcionales hepéticas antes de
comenzar y durante el tratamiento. En pacientes
con insuficiencia hepéatica, la dosis de
mantenimiento debe disminuirse a la mitad; en
pacientes con cirrosis, debe ir de leve a moderada
(Child-Pugh Ay B).

Reducir la dosis en insuficiencia moderada
(ChildPoug 7 a 9). Dosis recomendada: 35 mg/dia
de mantenimiento siguiendo con la misma dosis de
carga de 70 mg.

No requiere.

No requiere.

Ajuste por insuficiencia renal
Depuracion de creatinina estimada (DCr),
mL/min

>50-90 10 -50 <10

Sin ajuste de
dosis

Sin ajuste de
dosis

Sin ajuste de
dosis

100% 50% 50%

Sin cambios SiDCr <50 mL por min, existe una
acumulacion del excipiente IV
(ciclodextrina). Cambiar a po o
suspender

Para TRRC: 4 mg/kg po ¢/12 hrs.
No requiere cuando se administra por via oral. En la
forma intravenosa, el vehiculo Betadex Sulfobutyl

Ether Sodium puede acumularse en personas con
clearence de creatinina <30.

No requiere.

No requiere.

No requiere.

D= ajuste de dosis.

I= ajuste del intervalo.

Fuente: Compilacion propia en base a la guia de uso de antimicrobianos Sanford (54)
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2.5.10. Clasificacion de los mecanismos de resistencia a antifungicos en

Candida spp

Se entiende como resistencia a los farmacos antimicoticos, la capacidad de un
hongo de reproducirse en contacto con un antifingico. Los tipos de resistencia a

antifingicos se puedes clasificar de la siguiente manera:

% Resistencia innata: (Intrinseca) Todas las cepas de la misma especie muestran

resistencia. Por ejemplo, C. krusei es naturalmente resistente al fluconazol.

X3

%

Resistencia primaria: Algunas cepas de especies que son normalmente

susceptibles pueden volverse resistentes sin exposicion previa a antimicoticos.

X3

%

Resistencia secundaria o adquirida: Las cepas previamente susceptibles se

vuelven resistentes después de exponerse al farmaco antimicético. (55)

En la actualidad, existen distintos métodos para medir la CIM, entre los que
encontramos los de microdilucién en caldo, difusién en agar (disco de antifungicos y/o
E-test) y algunas pruebas comerciales automatizadas (Ej. Vitek®). EI método de
referencia o gold standard es el método de microdilucion en caldo. Existen dos
estandares disponibles, la norma americana CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) (CLSI, 2008) y la norma europea EUCAST (European Committee on
Antibiotic Susceptibility Testing) (EUCAST et al., 2003) los cuales fijan los puntos de
corte clinicos utilizados para Candida spp. (Tabla 2). Ademas, recientemente se han
propuesto nuevos puntos de corte llamados Puntos de corte epidemiolégicos o ECVs
(Epidemiological cut-off value) para distintas especies de Candida (Tabla 3). Los ECVs
son los puntos de corte establecidos para diferenciar entre Candida spp. Silvestre o
wild-type (WT) y las no silvestres. Las cepas no silvestres, o que se encuentran sobre
el ECV, se han definido previamente como aquellas cepas que han adquirido algan
tipo de mecanismo de resistencia. (56)

Es importante hacer la distincién entre los puntos de corte clinicos y ECVs. Y Los
puntos de corte clinico se establecen en base a estudios de la respuesta clinica del
paciente (éxito o fracaso) e incorporan la farmacocinética y farmacodinamia del agente
antifingico. En cambio, los ECVs derivan de estudios de distribucion de las CIMs en
una determinada especie y permiten separar la poblacion con y sin mecanismos de
resistencia, independiente del posible éxito terapéutico en su tratamiento. (55)

Los puntos de corte clinico y epidemiolégico han sido muy utiles para guiar la
terapia antifungica segun la especie Candida y permiten detectar una emergente

resistencia a los distintos antifiingicos. (56)
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Tabla 4 Puntos de corte clinicos para especies del género Candida de acuerdo
al criterio CLSI (2014) y EUCAST (2014)

Puntos de corte (ug/mL)

Antifingico Hongos S SDD R
Fluconazol C. albicans <2 4 28
C. glabrata - <32 <64

C. krusei - - -

C. parapsilosis <2 4 >8

C. tropicalis <2 4 >8

Voriconazol C. albicans <0.12 0.25-0.5 =1

C. glabrata - - -

C. krusei <05 1 22

C. parapsilosis <0.12 0.25-0.5 =1

C. tropicalis <0.12 0.25-0.5 21

S; Sensible; SSD; Sensible dosis dependiente; R; Resistente.

Puntos de corte clinicos EUCAST para C. albicans (ug/mL)

Agente antifungico S I R
Fluconazol <2 2-4 >4
Voriconazol <0,12 >0,12
Caspofungina * * *
Anidulafungina < 0,03 > 0,03
Anfotericina B <1 >1

S: Sensible, I: Intermedio y R: Resistente. * No se ha determinado punto de corte. Fuente

International journal of antimicrobial agents (56)

Tabla 5 Puntos de corte epidemiol6gicos (ECVs) para Candida spp.

Puntos de corte epidemiolégicos para Candida spp. (ug/mL)

Especie Fluconazol  Voriconazol Caspofungina Anidulafungina AnfotericinaB
C. albicans 0,5 0,03 0,125 0,125 2
C. tropicalis 2 0,125 0,125 0,125 2
C. parapsilosis 2 0,125 1 4 2
C. lusitaniae 2 0,06 0,5 2 4
C. glabrata 32 1 0,125 0,25 2
C. krusei 128 1 0,25 0,125 4

Fuente: International journal of antimicrobial agents (56)
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2.5.11. Mecanismos de C. albicans para la resistencia a
antifungicos.

1. Capacidad de adhesion. Esta capacidad es esencial para la virulencia, ya que
facilita la formacion de complejos llamados biopeliculas, facilita la invasion y
propagacion de infecciones y sirve como un mecanismo clave de resistencia a los
hongos. Los estudios han informado una mayor resiliencia de las células en
biopeliculas en comparacion con las células cultivadas en suspension, lo que
sugiere que la formacion de una capa celular brinda proteccion a los microbios
subyacentes. (57)

2. Caracteristicas gend6micas modificadas. C. albicans ha mostrado mutaciones en
sus genes que codifican la biosintesis del ergosterol en su membrana plasmatica
y/o sobreexpresion de los genes que codifican las bombas de salida de antifingicos
fuera del hongo. Se sabe que hay dos mecanismos por los cuales Candida spp
puede desarrollar resistencia a los farmacos azélicos. El primer mecanismo
consiste en alteraciones moleculares en la estructura proteica de la diana del
agente antifingico, Asi como cambios en la estructura molecular de las enzimas
encargadas de la biosintesis del ergosterol; Otro mecanismo consiste en la
formacion de barreras de permeabilidad y/o bombas que expulsan los antifingicos
fuera del medio intracelular del hongo, como por ejemplo el desarrollo de bombas
de eflujo: Cassettes ligadores de ATP- (ABC) y facilitadores principales (MF). (57)

3. Alteracion estructural de las enzimas biosintetizadoras de ergosterol

El estudio de los esteroles de la membrana puede proporcionarnos informacién
critica sobre las nuevas adaptaciones en cepas que han adquirido resistencia. Los
cambios en la ruta del ergosterol conducen a la resistencia no solo a los antifingicos
azolicos a los que ya han sido expuestos, sino también a otras drogas a las que

pueden estar expuestos mas adelante.

Es en la via metabdlica de la sintesis de ergosterol y sus derivados, la enzima alfa-
14-lanosterol demetilasa actla como el sustrato, esta es la enzima que produce 14-
a-metilesteroles, en particular 14-a-metilfacosterol y 14a-metil-diolergosta 8,24
(28)-dieno-3b, 6a-diol. En las células tratadas con azoles, la presencia de 14 a-
metilesteroles puede alterar la funcion y/o la fluidez de la membrana citoplasmatica,
y su acumulacién provoca la detencién del crecimiento fungico, pero C. albicans
puede tolerarlo. Estudios recientes sugieren que la acumulacién de los derivados
diol también frenan el crecimiento de C. albicans, pero la efectividad de estos
compuestos se ven reducidos producto de mutaciones en el gen ERG3, que codifica

la enzima C-5 esterol desaturasa responsable de la resistencia a farmacos azélicos
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y a otros antifiungicos como la Anfotericina B. La enzima 14-alfa-lanosterol
desmetilasa pertenece a la familia de genes CYP51 y es el producto del gen
CYP51/ERG11, que codifica una proteina que codifica la 14-alfa-desmetilacion
catalizada por lanosterol. Las secuencias de genes ya estan disponibles y se han
encontrado unas alteraciones genéticas asociadas con el gen ERG11 de C.
albicans. Esto incluye mutaciones puntuales en regiones codificantes,
sobreexpresion y amplificacion (que conducen a la sobreexpresion), reconversion
de genes o recombinacién mitdtica. Se ha identificado una mutacion puntual en
ERGL11, una sustitucion de lisina por arginina en el aminoacido 467 del gen ERG11,
en aislados clinicos resistentes que contribuye a la resistencia a los azoles. La
sobreexpresion del gen ERG11 también provoca resistencia a los azoles, ya que se
ha demostrado un aumento de la transcripcion durante la exposicién a los
antifingicos azoles incluso en células sensibles. Se cree que este aumento se debe
a respuestas celulares, disminucion de ergosterol o acumulacién de esteroles
toxicos. Los cambios en los niveles de expresion de CYP51 pueden desencadenar
el desarrollo progresivo de resistencia a los azoles, ya que se ha demostrado la
presencia de activadores transcripcionales del promotor CYP51 en cepas
resistentes. El nUmero de copias de esta repeticibn en tandem es resistente al
itraconazol y se correlaciona con los plasmidos que contienen el gen CYP51. Por
tanto, parece claro que la resistencia a los azoles se genera por amplificacién o

sobreexpresion de la diana de azoles. (57)

Alteracion en las bombas de expulsidn: Los transportadores de casete de union
a ATP (ABC) y de facilitador principal (MF) estan presentes en la membrana
citoplasmatica y son sistemas de bombeo activos mediados por ATP que
contribuyen a la resistencia de casi todos los azoles, por lo que expulsan los
farmacos de la célula. Los transportadores ABC estan codificados por genes CDR
(resistencia a farmacos de Candida) y los transportadores MF estan codificados por
genes MDR (resistencia a multiples farmacos). La sobreexpresion del transportador
es la causa mas comun de resistencia a los antimicéticos (todos los azoles), pero
la sobreexpresion mediada por el gen MDR confiere resistencia solo al fluconazol.
Entra en las células susceptibles por difusién pasiva al dirigirse a la enzima
lanosterol demetilasa, un gen producto que inhibe la sintesis de ergosterol. Estas
células sensibles muestran baja expresién de genes CDR y MDR. En las células
resistentes, los azoles son menos efectivos contra la lanosterol-1-alfa-desmetilasa
debido a la sobreexpresion de los genes CDR y MDR. Las células resistentes

pueden poseer uno o0 ambos mecanismos de resistencia. (57)
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Grafico 8 Cambios en la difusién de farmacos, sobreexpresion de las bombas y transportadores

tipo ABC Fuente Revista Biomed (57)

2.5.12. Microorganismos sensibles a derivados azdlicos,

equinocandinas y anfotericina B.

Tabla 6 Indicaciones clinicas de Antifungicos

Fluconazol Candida albicans, Candida dublinensis, Candida
Guillermondi, Candida Lusitaniae, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Criptococcus sp, Coccidioides

Vaoriconazol Aspergillus fumigatus, Aspergillus terreus, Aspergillus flavus,

Caspofungina

Anidulafungina

Micafungina

Anfotericina B

Candida guillermondii, Dematlaceous molds.

Candida albicans, Candida dublinensis, Candida glabrata,
Candida Guillermondi, Candida krusei, Candida Lusitaniae,
Candida tropicalis.

Candida albicans, Candida dublinensis, Candida glabrata,
Candida Guillermondi, Candida krusei, Candida Lusitaniae,
Candida tropicalis.

Candida albicans, Candida dublinensis, Candida glabrata,
Candida Guillermondi, Candida krusei, Candida Lusitaniae,
Candida tropicalis.

Candida dublinensis, Candida glabrata, Candida
Guillermondi, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Cryptococus sp., Mucormycosis, Blastomyces
Coccidioides, Hystoplasma, Sporothrix.

Fuente: Tomado y Modificado de Guia Sanford. (54)
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2.5.13Uso de antifungicos segun el petitorio farmacolégico de EsSalud -

Cusco 2017

El Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud — Cusco, cuenta con su

propio petitorio de medicamentos (Petitorio Farmacolégico 2017), en el cual se

especifican las condiciones de uso de los medicamentos (Anexo N° 01) Para el caso

de algunos antifungicos, (Fluconazol, anfotericina B desoxicolato) No existen

restricciones de uso. Pero con otros antifungicos como (Caspofungina y Anfotericina

B liposomal) que pertenecen al grupo de medicamentos que requieren supervision,

donde se observa las condiciones de uso de estos medicamentos, que a continuaciéon

se muestra en el flujograma.

2.5.14 Flujograma: Uso de Antifungicos segun Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud — Cusco 2017

Fluconazol (E.V)

A 4

Indicaciones y
observaciones

bt

Innecesario si la via
oral es factible.

ot

Restricciones de
uso

hd

Caspofungina

. 4

Indicaciones y
observaciones

2

Candidiasis Sistémica.
Rescate Aspergilosis
Invasiva.

N 4

Restricciones de uso

\ 4

1) Uso netamente nosocomial cuando el
medicamento debe ser administrado en
el hospital, para su mejor control. (58)
(5) Uso que requiere autorizacion previa
de la unidad de farmacologia clinica,
comités farmacoldgicos o comités de
infecciones. (58)

(8) Uso de guias clinicas de tratamiento.
(58)

1) Uso netamente nosocomial cuando el
medicamento debe ser administrado en
el hospital, para su mejor control.

(5) Uso que requiere autorizacion
anticipada del departamento de
farmacologia clinica, comité
farmacoldgico o comités de infecciones
nosocomiales.

(8) Empleo de manuales clinicos de
tratamiento.

Voriconazol

d

Indicaciones y
observaciones

2 2

Aspergillosis invasiva

\

Restricciones de uso

A 4

Fuente: Petitorio Farmacologico EsSalud 2017 (58)

(1) Uso netamente nosocomial cuando
el medicamento debe ser administrado
en el hospital, para su mejor control.

(5) Uso que requiere autorizacion
anticipada del departamento de
farmacologia clinica, comité
farmacologico o comités de infecciones
nosocomiales.

(8) Empleo de manuales clinicos de
tratamiento.
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Flujograma continuacion

Anfotericina B
deoxicolato

L4

Indicaciones y
observaciones

g

Infecciones fungicas progresivas de potencial
riesgo vital.

Tratamiento de las infecciones flingicas de
potencial riesgo vital causadas por especies
sensibles de los géneros: Aspergillus,
Blastomyces, Candida, Coccidioides,
Cryptococcus, Histoplasma, los agentes de la
mucormicosis incluyendo las especies sensibles
de los géneros Absidia, Mucor y Rhizopus. (72)

h

Restricciones de
uso

(1) Uso exclusivo intrahospitalario
cuando el medicamento debe ser
administrado en el hospital, para
su mejor control.

(5) Uso que requiere autorizacion
previa. de la unidad de
farmacologia clinica, comités
farmacol6gicos o0 comités de
infecciones.

Anfotericina B
Liposomal

2

Indicaciones y
observaciones

g

Criptococosis meningea Yy
como farmaco de tercera
linea de tratamiento en
pacientes con Aspergilosis
invasiva y reaccion adversa a
voriconazol y anfotericina b
deoxicolato.

|

~

Restricciones de
uso

4

(1) Uso exclusivo intrahospitalario
cuando el medicamento debe ser
administrado en el hospital, para su
mejor control.

(5) Uso gque requiere autorizacion
previa. de la unidad de
farmacologia clinica, comités
farmacoloégicos o comités de
infecciones.

(8) Uso de guias clinicas de
tratamiento.

Fuente: Petitorio Farmacoldgico EsSalud 2017 (58)
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Flujograma continuacién

Fluconazol 50 mg TF:)‘:Cfnagc"lfo mg
Tabletas abletas de liberacion
prolongada
Indicaciones y Indicaciones y
observaciones observaciones
Uso en pacientes No especifica
pediatricos.

T e

Restricciones de

Restricciones de

uso uso
(8) Uso de guias clinicas No especifica
de tratamiento.

Fuente: Petitorio Farmacoldgico EsSalud 2017 (58)

2.7 Marco Conceptual

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Azoles: Un compuesto heterociclico aromatico similar en estructura al 1,3-
ciclopentadieno, pero en el cual algunos de los atomos de carbono son

reemplazados por atomos de nitrégeno o elementos distintos al carbono. (59)

Candidemia: Se trata de un tipo de candidiasis invasiva en la que se produce la
proliferacién de candida en la sangre. (60)

Comorbilidad: Se define como la existencia de dos o méas enfermedades en un
mismo tiempo en la misma persona. Llamada también morbilidad asociada. (61)
Equinocandinas: Lipopéptidos modificados sintéticamente obtenidos de la
fermentacion de varios caldos fungicos. (62)

Dosis diaria definida: Se entiende como la dosis media diaria habitual de un
medicamento cuando se utiliza para su indicacién principal en un adulto. (35)
Estudios de utilizacién de medicamentos (EUM): Conjunto de metodologias

estandarizadas para medir la calidad de prescripcién de los medicamentos. (34)
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7) Interaccién medicamentosa: Es el contacto entre dos (0 mas) medicamentos
0 entre un medicamento y un alimento, que puede alterar la manera cémo actla
un determinado medicamento y/o causar efectos secundarios no deseados. (63)

8) Levaduras: Hongos nucleados unicelulares que se reproducen por gemacion.
(64)

9) Perfil de uso de medicamentos: Tipo de estudio que es util para evaluar el
consumo de un medicamento en un determinado contexto y/o servicio. (65)

10) Polienos: Moléculas organicas con varios dobles enlaces en su estructura. (66)
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CAPITULO 1l
MATERIALES Y METODO
3.1 DISENO METODOLOGICO
3.1.1 Ubicacion, tiempo, Espacio.

La investigacion se realiz6 en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
EsSalud - Cusco, en un periodo retrospectivo de tres afios, enero 2017 - diciembre
2019.

3.1.2 Disefio

Se trata de un estudio observacional descriptivo transversal de alcance
retrospectivo, consistente en una Unica etapa no intervencional, en la que se hizo una
recopilacion documentaria que describe el perfil de uso y el consumo de los
antifingicos sistémicos en el area de hospitalizacion del HNAGV.

3.1.2.1 Tipo de estudio.
El presente trabajo de investigacidbn es de tipo descriptivo, transversal y

retrospectivo.

o Descriptivo: Se describieron ciertas variables como el perfil de uso, las
caracteristicas clinicas de los pacientes a los que se les prescriben los antifungicos
y el consumo de estos medicamentos.

e Transversal: Los datos se recolectaron en un Unico periodo de tiempo establecido,
no existen periodos de seguimiento.

e Retrospectivo: Se revisaron las historias clinicas de los afios 2017 al 2019.
3.1.3 Ambito de estudio

El ambito de estudio fueron los servicios de hospitalizacién del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco-Cusco: Medicina interna, medicina especialidades, oncologia,
cirugia general, cirugia especialidades, UCI - UCIN, traumatologia, ginecologia,

cardiologia, durante los periodos de enero 2017 — diciembre 2019.
3.1.4 Unidades de estudio

Pacientes hospitalizados con candidiasis invasivas que hayan recibido
tratamiento antifingico sistémico durante los periodos de enero del 2017 hasta
diciembre del 2019.
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3.1.5 Poblaciony muestra

3.1.5.1 Universo: Constituido por todos los episodios de tratamientos con
antifingicos sistémicos que ocurrieron en el area de hospitalizacion del HNAGV
durante el periodo enero 2017- diciembre 2019.

3.1.5.2 Poblacién: Historias clinicas de pacientes que recibieron prescripciones
de antifungicos sistémicos en el area de hospitalizacion del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco EsSalud — Cusco a excepcion de los servicios de
(Emergencia, Neonatologia y pediatria), identificados a partir del sistema de
dispensacion de farmacia de hospitalizacién. durante los periodos de enero del
2017 hasta diciembre del 2019. Se hallaron 814 historias clinicas.

3.1.5.3 Muestra

Se trabajé con una muestra equivalente a 666 historias clinicas de pacientes que

cumplian con los criterios de inclusién. 148 historias no se encontraban disponibles

0 no cumplian con los criterios de inclusion.

3.1.5.4 Tipo de muestreo
No aplica (censo), muestreo consecutivo no probabilistico de la poblacién

accesible.
3.1.6 Criterios de seleccioén

3.1.6.1 Criterios de inclusién
Se incluyeron en el estudio las historias clinicas de los pacientes que cumplian

con los siguientes criterios.

1. Historias clinicas de pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios que fueron
hospitalizados por mas de 24 horas, que recibieron tratamiento antifingico
sistémico empirico o dirigido y que ocurrieron en el area de hospitalizacion del
HNAGYV con excepcion de los servicios de pediatria, neonatologia o emergencia
(debido a su abordaje personalizado y al dificil seguimiento respectivamente).

Durante el periodo de estudio (enero 2017 — diciembre 2019)

3.1.6.2 Criterios de exclusion

e Historias clinicas de pacientes menores de 18 afos.

e Historias clinicas ilegibles, historias incompletas o no ubicables en el archivo central
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud- Cusco.

e Historias clinicas que se encuentren en la fiscalia y/o en auditoria.
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3.1.6.3 Limitaciones

1.

Se realiz6 el estudio de todos los casos disponibles. A partir del registro de
dispensacion de antifungicos sistémicos de la farmacia de hospitalizacion.
Identificandose 814 episodios potenciales. La recoleccion de datos fue a partir
de historias clinicas fisicas para los afios 2017,2018 y parte de 2019, siendo el
remanente recolectado a partir de historias clinicas digitales.

Al momento de la recoleccion de los datos, el HNAGV, habia actualizado su
sistema por lo que el registro histérico previo con los datos de dispensacion de
farmacia de hospitalizacion tuvo que ser recompilado en colaboracién con el
departamento de informatica.

La reconstruccion de la base de datos previa no fue completa, si bien los datos
brutos permanecieron, la capacidad del sistema para aplicar filtros tales como
el de area de hospitalizacién se perdi6, imposibilitando dicha evaluacion en el
presente trabajo de investigacion.

La evaluacién de la adherencia a los criterios de la guia IDSA 2016 no captura
plenamente la adecuacién terapéutica en contextos clinicos complejos, debido
a que las guias de practica clinica no pueden reemplazar el juicio clinico experto.
Por ello se recomienda en futuras investigaciones que se complemente la
evaluacion basada en guias con la revisidbn por expertos en enfermedades
infecciosas.

La alta prevalencia de fluconazol 150mg LP incluye prescripciones para el alta,
lo que podria diferir de estudios que solo reportan uso intrahospitalario.
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3.1.6.4 Operacionalizacion de las variables

Tabla 7 Operacionalizaciéon de variables

hematoldgicas.

-Diabetes mellitus.

-Malnutricion.

-Leucemia mieloide aguda.
-Sindromes mielodispléasicos.
-Trasplante alogénico de medula
Osea.

VARIABLES DIMENSIONES DEF. CONCEPTUAL INDICADOR(ES) DEF. OPERACIONAL ESCALA DE PROCEDIMIENTO INSTRUMENTO Formade EXPRESION
IMPLICADAS MEDICION DE MEDICION medicion FINAL
Perfil de uso de los | Forma de uso Conjunto de | - Frecuencia de Define la frecuencia absoluta y Razén Mediante la Ficha de Indirecta - Porcentaje (%)
antifingicos sistémicos. caracteristicas que | prescripciones. relativa (%) por antifangico. revision de historias recoleccién de
incluyen la frecuencia clinicas. datos. Anexo N.° 01
de  antifngico ["Tipo de prescripcion. Define el tipo de prescripcion Nominal Mediante la Ficha de Indirecta -Empirico,
prescrito, ~ tipo de médica del agente antifangico. revision de historias recoleccion de empirico-
prescripcién,  dosis, (Empirico, Empirico- clinicas. datos. Anexo N.° 01 microbioldgico,
duracion del microbioldgico, Dirigido) dirigido (%)
tratamiento, la " "Adecuacion de las | Define la adherencia a guias Nominal Mediante la Ficha de Indirecta - Apropiado.
eficacia del | prescripciones a los | clinicas. IDSA 2016. revisién de historias recoleccién de - No apropiado
tratamiento con | estandares IDSA 2016 clinicas. datos. Anexo N.° 01 (%)
farr_ngco_s - Desenlace clinico. Define el beneficio obtenido del Ordinal Mediante la Ficha de Directa - Exitoso
antlfunglgos y o la empleo del antifangico. revision de historias recoleccion de - No exitoso.
ac'ih'erent:la a gulas clinicas. datos. Anexo N.° 01
clinicas. -Factores clinicos. - Edad: < 1 afio>65 afios.
- Cirugia (gastrointestinal) previa.
- Estancia prolongada en UCI.
- Dispositivos invasivos
- Respiracién mecanica.
- Estancia hospitalaria.
- Nutricién parenteral.
- Ventilaciéon mecénica. Mediante la Indirecta
- Cirugia mayor previa. Nominal revision de historias Ficha de Tabla de
- Uso prolongado de catéter clinicas. recoleccion de contingencia y
venoso central. datos. Anexo N.° 01 valor - p
- Uso previo de antibioticoterapia
de amplio espectro.
- Colonizacion  previa por
Candida spp.
- Enfermedad Renal.
-Quimioterapia, corticoides e
inmunosupresores
- Uso de antagonistas H-2.
- Neutropenia.
- Comorbilidades -Enfermedades Nominal Mediante la Ficha de Indirecta Tabla de
gastrointestinales. revision de historias recoleccion de contingencia y
-Enfermedades Onco- clinicas. datos. Anexo N.° 01 valor - p
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-Infecciébn por VIH-sida sin
tratamiento.
-Enfermedad
crénica.
-EPOC en tratamiento corticoide
crénico.

-Cirrosis hepatica.

-Enfermedad hepatica avanzada.
-Politraumatismo.

-Gran quemado

granulomatosa

Consumo  de - Consumo de | Define el total de antifingico Razén Mediante la revisién | Ficha de Indirecta - DDD. (Dosis
antifangicos. antifingicos dispensado por el servicio de del Registro | recoleccion de diaria definida
’ farmacia. informético del | datos. Anexo N.°02.
departamento  de
Farmacia.
VARIABLES NO DIMENSIONES DEF. CONCEPTUAL INDICADOR(ES) DEF. OPERACIONAL ESCALA DE PROCEDIMIENTO INSTRUMENTO Formade EXPRESION
IMPLICADAS MEDICION DE MEDICION mediciéon FINAL
Caracteristicas Variable que Sexo Indicador que distingue la Nominal Mediante la Ficha de Indirecta
sociodemogréficas describe la identidad biol6gica del individuo revision de historias recoleccion de 1. Masculino -
idiosincrasia de una Clinicas. datos. Anexo N.° 01 Femenino
poblacién desde una
perspectiva de
género.
Servicio de Variable que permite *UCI, UCIN. Indicador que permite clasificar a Nominal Mediante la Ficha de Indirecta - Porcentaje (%)
hospitalizacién identificar y distinguir *Medicina interna. los pacientes de acuerdo al revision de historias recoleccion de
entre las diferentes *Medicina esp. contexto exacto donde ocurrié su Clinicas.

areas que conforman
el servicio de
hospitalizacion del
HNAGV.

Cirugia general,
«Cirugia esp.
*Traumatologia.
*Ginecologia.
*Cardiologia.

hospitalizacion.

datos. Anexo N.° 01
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3.2. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variables implicadas
1) Perfil de uso de los antifungicos sistémicos
i. DIMENSIONES
a) Forma de uso.
b) Consumo de antifungicos.
ii.  Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas que incluyen la
frecuencia de antifingico prescrito, tipo de prescripcién, dosis, duracion
del tratamiento, la eficacia del tratamiento con farmacos antifungicos y
la adherencia a guias clinicas.
iii.  Procedimiento de medicion.
En base a la revision de historias clinicas, hoja terapéutica, kardex de
enfermeria y el sistema de consumo de medicamentos. Se registrara
en el formato de utilizaciéon de Antifangicos. (Ver Anexos N.° 01y 02)
iv.  Escala de medicion: Mixta
v. Formade medicion: Indirecta — Directa
Vi. Instrumento: Anexos N.° 01y 02
vii.  Indicadores:
e Frecuencia de prescripciones.
e Tipo de prescripcion.
e Perfil de uso.
e Resultado del tratamiento.
e Asociacion clinica.
e Asociacién Comorbilidades.
¢ Consumo de antifingicos.
viii.  Expresion final de la variable
v' Frecuencia de prescripciones.
- Porcentaje (%)
v" Tipo de prescripcion.
-Empirico, empirico-microbiolégico, dirigido.
v" Resultado del tratamiento.
v Perfil de uso.
- Apropiado.
- No apropiado (%)
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v" Desenlace clinico.
- Exitoso
- No exitoso.
v" Indicadores clinicos
= Tabla de contingencia y valor - p
v' Comorbilidades
= Tabla de contingencia y valor - p
v" Consumo de antifingicos.
- DDD. (Dosis diaria definida)

Variables no implicadas
2) Caracteristicas sociodemogréaficas
i. Definicibn conceptual: Conjunto de cualidades, peculiaridades y
circunstancias empleadas para denotar a un grupo de personas desde
un criterio de género.
ii. Procedimiento de medicion: Mediante la revision de historias clinicas.
iii.  Nivel de medicién: nominal.

iv. Forma de medicién: Indirecta

v. Tipo:
vi. Instrumentos: Ficha de recoleccién de datos. Anexo 01.
vii.  Indicadores:
a. Sexo
viii.  Expresion final de la variable

1) Femenino.
2) Masculino.
3) Servicio de hospitalizacion

i. Definicién conceptual: Variable que hace referencia a las diferentes
especializadas en el alojamiento y atencion de los pacientes
hospitalizados.

ii. Procedimiento de medicion. Mediante la revision de historias clinicas.

iii.  Nivel de medicion: Nominal.

iv. Forma de medicidon: Indirecta.

V. Instrumento: Ficha de recoleccién de datos. Anexo 01.
Vi. Indicadores:
e UCI.

e Medicina interna.

e Medicina esp.
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Vil.

e Cirugia general.
e Cirugia esp.

e Traumatologia.
e Ginecologia.

e Cardiologia.

e Pediatria.

¢ Neonatologia.

Expresion final de la variable

1. - Porcentaje (%)

Procedimiento

10.

11.

12.

Elaboracion, redaccion y aprobacién del proyecto de tesis en la escuela
profesional de Farmacia y bioquimica.

Se presentd el proyecto de investigacion al HNAGV mediante mesa de
partes.

Se revisaron y aprobaron los instrumentos de recoleccion de datos por
expertos.

Se revis6 y aprobd el proyecto de investigacion en los comités de
epidemiologia y ética del HNAGV.

Se obtuvo la resolucion de EsSalud que permitié el acceso a la base de
datos y a las historias clinicas del HNAGV.

Se ubico, selecciono y recolecto las historias clinicas a partir del sistema
de registro informético del HNAGV. (anexos N.° 01 y 02)

Se recopilaron los datos a partir de las historias clinicas en el anexo 01, de
acuerdo al registro obtenido del sistema informatico del HNAGV. (afios
2017, 2018 y parte del 2019).

Se determiné el perfil de uso de antifiingicos con ayuda del anexo 03, guias
de préctica clinica (IDSA 2016) y consulta con profesional médico.

Se accedio al nuevo sistema informético del HNAGYV instaurado desde abril
de 2019 para la recopilacion de la informacién restante en el anexo 01.
Se recolectaron los datos necesarios en las fichas de recoleccion de datos
(anexo N.° 01) a partir de las historias clinicas digitales correspondientes.
Los datos obtenidos, fueron ingresados, analizados y procesados a través
de software estadistico. Mediante el programa denominado “Statistical
Package for Social Sciences” (SPSS).

Estos datos se representaron mediante el uso de tablas, graficos y otros

segun el tipo analisis empleado.

55



13. Los datos analizados, fueron posteriormente utilizados para analisis y

conclusiones.
3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

A) Técnica: Mediante la observacion experimental, la técnica utilizada fue el andlisis

documental.

B) Instrumentos

Se utilizaron los siguientes instrumentos:

1. Ficha01.- Instrumento de recoleccion de datos, disefiados para llevar a cabo

la recopilacion de los datos clinicos y epidemiolégicos.

La ficha de recoleccion recopila datos tales como:
a) Datos generales del paciente.

b) Edad.

c) Género.

d) Numero de historia clinica.

e) Servicio de hospitalizacion.

f) Dias de hospitalizacion.

g) Factores de riesgo.

h) Comorbilidades.

i) Evolucion del paciente.

J) Uso de antifungicos.

2. Ficha 02.- Instrumento de recoleccién de datos, disefiados para llevar a cabo

la recopilacién de los datos microbioldgicos tales como:

a) Datos generales del paciente.

b) Edad.

c) Género.

d) Numero de historia clinica.

e) Servicio de hospitalizacion de procedencia de la muestra.
f) Tipo de muestra.

g) Sensibilidad a antifingicos.

h) Especie(s) de Candida aislada(s).
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3. Ficha 03.- Recopilacién y adaptacion de manuales de préctica clinica y de

uso de antifungicos que contiene datos tales como:

a) Tipo de antifingico.
b) Indicaciones.
c) Posologia.

d) Recomendaciones.
3.4. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

Se utilizé el programa informético para el analisis estadistico y procesamiento de
datos Statistical Package for Social Sciences (SPSS) y Microsoft Excel para gréficos.

- Los datos cualitativos fueron transformados a cuantitativos mediante la
asignacion de cédigos numéricos en Excel.

- La consistencia de los datos recolectados se validé cruzadamente mediante la
comparacion entre ambas fuentes (historia clinica vs sistema de farmacia)

- La base de datos final fue una matriz de 666 filas (casos) x 73 columnas
(variables).

- Las variables categéricas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas (n,
%) y el intervalo de confianza fue del 95%. Fueron analizadas utilizando el test
de chi cuadrado (test de X?), la prueba de Fisher, mientras que para las variables
continuas se empled el coeficiente de correlacion de Pearson.

- Se consider6 estadisticamente significativo una p < 0,05.
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3.5.

FLUJOGRAMA DEL PROCEDIMIENTO

( )

Presentacion del
proyecto de investigacion
ante el area de
Inteligencia sanitaria y
comite de ética.

Validacion de
instrumentos de
recoleccion de datos.

Aprobacion de la
gerencia para la
ejecucion del proyecto de
investigacion.

\-

Procesamiento de los
datos recolectados en
una hoja de excel (datos
brutos).

J

s

\ J

Fuente elaboracion propia

\-

~N

Recoleccion y llenado de
las fichas de recoleccion
de datos a partir de
historias clinicas fisicas y
digitales.

J

s

\-

N
Deteccion e identificacion

de los episodios a través
del sistema
computarizado del
departamento de
Farmacia del HNAGV.

Vaciamiento y
procesamiento de datos
en SPSS

Interpretacion y andlisis
de los cuadros
estadisticos.

J

Elaboracién del borrador
final de la tesis.
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CAPITULO IV

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1.FRECUENCIA DE LAS PRESCRIPCIONES DE ANTIFUNGICOS EN EL
AREA DE HOSPITALIZACION DEL HNAGV

Tabla 8 Frecuencia de las prescripciones

ANTIFUNGICOS Frecuencia Porcentaje (%)
ANFOTERICINA B 50mg. 24 3,6
CASPOFUNGINA 50mg 34 51
FLUCONAZOL 2mg/mL 291 43,7
FLUCONAZOL 50mg 231 34,7
FLUCONAZOL 150mg 86 12,9

Total 666 100,0

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

% Antifungicos

= ANFOTERICINA B 50mg. s CASPOFUNGINA 50mg FLUCONAZOL 2mg/mL
FLUCONAZOL 50mg EFLUCONAZOL 150mg

Gréfico 9 Frecuencia de prescripciones

En la tabla 8. Los mayores porcentajes de antifiungicos empleados en el area de
hospitalizacién del HNAGV corresponden al fluconazol 2mg/ml (endovenoso) y 50mg
(oral) representando el 78% del total. En tanto, el 22% corresponde al resto de
antifangicos. Esta distribucién muestra una predominancia del uso de Fluconazol (oral
y endovenoso) dentro de la poblacion evaluada, lo cual debe a que es el antifiingico
de primera eleccién en el tratamiento de infecciones flngicas invasivas establecido en
el petitorio de medicamentos de EsSalud (67). Lagos Pefia (3) en su estudio reporta
a la Anidulafungina y al Fluconazol como los mas prevalentes (38-21%), Santarém de
Moraes (12) reporta a Micafungina y fluconazol como los mas prevalentes (42-34%),

Sanchez Guete (14) reporta a fluconazol y caspofungina (51-40,8%) como los mas
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prevalentes. Los resultados muestran que en el HNAGV es el antifingico con mayor
preferencia, que puede atribuirse a factores internos tales como (Menor coste,
Disponibilidad en forma oral) y a externos como diferencias epidemioldgicas y de

sensibilidad en los pacientes de otros contextos.

4.2.CLASIFICACION Y DESCRIPCION DE LOS TIPOS DE TRATAMIENTO EN

EL AREA DE HOSPITALIZACION DEL HNAGV

Tabla 9 Distribucidn de tipos de tratamiento segun farmaco antifungico

ANFOTERICINA B CASPOFUNGIN FLUCONAZOL FLUCONAZOL FLUCONAZO TOTAL Valor-p
50mg. A 50mg 2mg/mL 50mg L 150mg
F % F % F % F % F % F %
TIPO DE Empirico 4 1,2% 0 0 147 43,8% 113 33,6% 72 21,4% 336 100% 0,000
TRATAMIE — -
NTO Empirico/Micr 0 0 0 0 1 11,1% 5 55,6% 3 33,3% 9 100%
obiolégico
Dirigido 20 6,2% 34 10,6% 143 44,5% 113 35,2% 11 3,4% 321 100%
TOTAL 24 3,6% 34 5,1% 291 43,7% 231 34,7% 86 12,9% 666 100%

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Tipo de tratamiento
400
300
200

100

Empirico Empirico/Microbioldgico Dirigido
Gréfico 10 Tipo de tratamiento

En la tabla 9 se muestra la distribucion de las estrategias terapéuticas (empirico,
empirico/microbioldgico y dirigido) en funcién de los antifungicos utilizados. El enfoque
empirico predomina (50,5%) seguido de enfoque dirigido (48,1%). Y el enfoque
empirico — microbioldgico (1,4%). El fluconazol 2mg/mL es el mas empleado en
tratamientos empiricos (43,8%) seguidos de fluconazol 50mg (33,6%) y fluconazol
150mg LP (21,4%). Tendencia similar ocurre para los tratamientos dirigidos fluconazol
2mg/mL (44,7%), fluconazol 50mg (35,3%) y caspofungina 50mg (10,6%). De la
prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se concluye que hay asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de tratamiento y el antifingico utilizado (p-
valor= 0,001 < 0,05). En el abordaje empirico la preferencia por fluconazol es producto
de su perfil de seguridad, buena disponibilidad y bajo coste. Mientras que en
tratamientos dirigidos se emplean antifingicos de espectro mas amplio
(equinocandinas y polienos) aunque el fluconazol es igualmente predominante debido
a su eficacia. La baja frecuencia de tratamientos empiricos- microbioldgicos podria

indicar que la transicién de terapia empirica a terapia dirigida es poco comudn en la
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practica clinica, atribuible a limitaciones en el diagndstico microbioldgico (sensibilidad
y/o disponibilidad de cultivos). Los hallazgos se alinean con las recomendaciones de
las recomendaciones de la guia IDSA 2016 para candidiasis invasiva que sefiala al
fluconazol como agente de primera eleccién en pacientes estables. (68), Lagos Pefa
(3) reporta en su trabajo una caracterizacibn comparable a la obtenida (Empiricos

62%, empirico - microbiolégico 5% vy dirigido 33%).
4.3.ADECUACION DE LAS PRESCRIPCIONES CON ANTIFUNGICOS
SISTEMICOS SEGUN IDSA 2016

4.3.1 Analisis de estrategias terapéuticas antifungicas

Tabla 10 Distribucién de la adecuacién terapéutica segun farmaco antifungico

ANFOTERICIN | CASPOFUNGIN [ FLUCONAZO [ FLUCONAZO [ FLUCONAZO [ TOTA p-
AB. A 50mg L 2mg/mL L 50mg L 150mg
L valor
Adecuacié | Apropiad 20 (3,2%) 30 (4,9%) 280 (45,5%) | 207 (33,6%) | 79 (12,8%) (1%%3/) 0,00
n 0 ° 1
Inapropiado 0 0 11 (26,2%) | 24 (81,1%) 7 (16,7%) (1(%/)
0,
No aplica 4 (50%) 4 (50%) 0 0 0 8 (100%)
TOTAL 24 (3,6%) 34 (5,1%) 291 (43,7%) | 231(34,7%) | 86 (12,9%) (1%%3 )
0,

Fuente. Elaboracién propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Adecuacion
800
600
400
-
0
Apropiado Inapropiado No aplica

Gréfico 11 Adecuacion terapéutica

En la tabla 10. Se evalla la adecuacién de la indicacion antifingica en base a la
guia IDSA 2016 para candidiasis invasivas. Los usos apropiados representaron el
92,5%, mientras que los usos no apropiados representaron el 6,3% del total. Indicando
una alta adherencia a las recomendaciones de la guisa IDSA 2016, que a su vez refleja
una préctica clinica alineada con evidencias. Fluconazol 50mg VO fue el antifangico
con el mayor porcentaje de usos inapropiados (81,1%). Caspofungina y Anfotericina B
se asociaron unicamente a las categorias de “apropiado” y no “aplica” lo que denota
un empleo de los mismos en contextos clinicos delimitados. De la prueba de chi
cuadrado al 95% de confianza se detecta una asociacion estadistica significativa entre

el antifiingico y la adecuacion segun la guia IDSA 2016. Lagos Pefia (3) reporta en su
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trabajo un porcentaje del (33,3%) de usos no apropiados para los antifungicos orales,

superior al 14% determinado en este estudio.

4.3.2 Adecuacién de la indicacion antifungica segun la cobertura

microbioldgicay las guias clinicas

Tabla 11 Evaluacion de la indicacion terapéutica por farmaco antifangico

ANFOTERICINA
B

CASPOFUNGIN
A 50MG

FLUCONAZOL
2MG/ML

FLUCONAZOL
50MG

FLUCONAZOL
150MG

TOTAL

valor

19 (3,3%)

INDICACION | SI 33 (5.7%) 259 (44,4%) | 193 (33,1%) 79 (91.9%) | 583(100%) | 0,000
NO 1(1,3%) 1(1.3%) 32 (40,5%) 38 (48,1%) 7 (8.9%) 79 (100%)
No aplica 4 (100%) 0 0 0 0 4 (100%)

TOTAL 24 (3,5%) 34 (5,1%) | 291 (43,7%) | 231 (34,7%) | 86 (12,9%) | 666 (100%)

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Indicacion
800
600
400
=
0
Sl NO No aplica

Grafico 12 Indicacién

En la tabla 11. Se evalla la adecuacion de la terapia con antifiingicos en base a
la pregunta “¢ El paciente necesita el antifiingico?”. El porcentaje de adecuacion fue de
87,5%, mientras que el porcentaje de inadecuacion fue 11,9%. Siendo fluconazol el
antifangico que domina en sus distintas formulaciones, lo que es esperable
considerando que es el tratamiento de primera linea para el manejo de infecciones
fungicas comunes segun la guia IDSA. Fluconazol 50mg es el antifingico que registré
el mayor indice de inadecuacion, que podria sugerir un uso empirico o profilactico
excesivo. De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se concluye que existen
una asociacién estadisticamente significativa entre el tipo de antifingico y la
indicacion.  (p-valor= 0,000 < 0,05). Lagos Pefia (3) reporta en su estudio
prescripciones inapropiadas con una tasa del (14 - 34%). Mientras que en el presente
estudio fue inferior 11,9%. Este hallazgo, aunque inferior, es crucial porque supone
una oportunidad para la implementacion de programas de gestién de optimizacion del

uso de antifungicos.
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4.3.3 Evaluacion de la adecuacion en la eleccion del antifungico

segun criterios microbiolégicos y guias Clinicas

Tabla 12 Adecuacion de la eleccion terapéutica por farmaco antifungico

ANFOTERICINA
B.

CASPOFUNGINA
50MG

FLUCONAZOL
2MG/ML

FLUCONAZOL
50MG

FLUCONAZOL
150MG

TOTAL

p-
valor

ELECCION ]

20 (3.1%)

34 (5,3%)

289 (44,7%)

225 (34.8%)

79 (12,2%)

647 (100%)

NO

0

0

2 (14,3%)

6 (42,9%)

6 (42,9%)

14 (100%)

NO

APLICA

4(80%)

0

0

0

1 (20%)

5 (100%)

TOTAL

24 (3,6%)

34 (5,1%)

291 (43,7%)

231 (34,7%)

86 (12,9%)

666 (100%)

0,000

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Eleccion
800
600
400
-
0
Sl NO No aplica

Grafico 13 Cobertura del hongo sospechoso

En la tabla 12. Se evalla la adecuacion de la terapia con antifiingicos en base a
dos criterios: 1) cobertura del hongo sospechoso, y 2) seleccién como primera opcion
segun guias clinicas o consenso de expertos. La elecciéon de los antifingicos fue
apropiada en el 97,1% de los casos y no apropiada en el 2,1% de los casos, lo que
indica sugiere una alta adherencia a las recomendaciones segun la guia IDSA 2016.
fluconazol 50 mg y 150 mg LP muestran el mayor porcentaje de inadecuacion (42,9%),
atribuibles a su empleo en el tratamiento de hongos intrinsecamente residentes, la
seleccidn de la formulacién y/o dosis incorrecta. De la prueba de chi cuadrado al 95%
de confianza se concluye que existe asociacion estadisticamente significativa entre el
tipo de antifingico y la adecuacién de su eleccién. (p-valor= 0,000 < 0,05). Se puede
que en el HNAGV hay una excelente tasa de seleccién de los antifingicos en general
con un uso impecable de los antifungicos de segunda linea (Caspofungina —
Anfotericina B), sin embargo, fluconazol es la Unica fuente de elecciones inapropiadas.
Lagos Pefa (3) reporta en su estudio una tasa de prescripciones inadecuadas
del 8%. Mientras que en el presente estudio fue de 2,1%, que es inferior, pero
que también supone una oportunidad para la optimizacion del empleo de

antifangicos (fluconazol 50mg VO).
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4.3.4 Evaluacion de la adecuacion segun dosis y frecuencia

antifungicos

Tabla 13 Cumplimiento de pardmetros posoldgicos segun farmaco

de

ANFOTERICINA
B.

CASPOFUNGINA
50MG

FLUCONAZOL
2MG/ML

FLUCONAZOL
50MG

FLUCONAZOL
150MG

TOTAL

valor

DOSIS Y
FRECUENCIA

Sl

20 (3,2%)

34 (5.5%)

291 (47,2%)

228 (34,8%)

83 (12,7%)

656 (100%)

0,000

NO

0

0

0

3 (50%)

3 (50%)

6 (100%)

No
aplica

4 (100%)

0

0

0

0

4 (100%)

TOTAL

24 (3,6%)

34 (5,1%)

291 (43,7%)

231 (34,7%)

86 (12,9%)

666 (100%)

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Dosis y frecuencia

800
600
400
200

Sl NO No aplica

Gréfico 14 Pardmetros posoldgicos segun farmaco

En la tabla 13. Se evalla la adecuacion de la dosis y la frecuencia con las que se
administran los antifingicos considerando parametros fisioldgicos como el peso
corporal, la funcional renal y la funcién hepéatica. El 92,7% de las prescripciones
tuvieron una dosificacién y frecuencia apropiadas mientras que 6,8% de los casos no
fueron apropiadas segun la guia IDSA 2016. Esto indica una buena adherencia global
a los criterios posoldgicos. Es destacable que Anfotericina B y Caspofungina muestren
un 100% de adecuacién, lo que sugiere que los farmacos con un margen terapéutico
mas estrecho y especializado se prescriben con extremo cuidado. Mientras fluconazol
50mg VO concentra el 50% de las prescripciones inapropiadas en el ajuste de la dosis.
De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se concluye que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de antifingico y la adecuacion
de su dosis y frecuencia (p-valor= 0,000 < 0,05). Lagos Pefia (3). Reporta una tasa de
prescripciones inadecuadas (dosis) del 15%. Superior el obtenido en el presente
estudio 6,8%, por lo que se concluye que en el HNAGV se gestiona cuidadosamente
los parametros clinicos a la hora de prescribir, pero que existe un punto débil critico

(fluconazol 50mg VO) que supone la principal fuente de error en la dosificacion.
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4.3.5 Evaluacion de la optimizacion de la via de administracion del

antifungico

Tabla 14 Adecuacién en la transicién de terapia endovenosa a oral

ANFOTERICINA
B.

CASPOFUNGINA
50MG

FLUCONAZOL
2MG/ML

FLUCONAZOL
50MG

FLUCONAZOL
150MG

TOTAL

valor

VIA DE 5] 3(5,9%) 13 (25,5%) 35 (68,6%) 0 0 51 (100%)

ADMINISTRACION NO 0 2 (100%) 0 0 0 2 (100%)
No 21(3,4%) 19 (3,1%) 256 (41,8%) | 231(37,7%) | 86 (14%) | 613 (100%)

TOTAL 24 (100%) 34(5,1%) 291 (43,7%) | 231(34,7%) | 86 (12,9%) | 666 (100%)

0,001

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Via de administracion
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600
400
200
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Gréfico 15 Adherencia al principio de desescalamiento terapéutico

En la tabla 14. Se evalla la adherencia al principio de desescalamiento terapéutico
mediante la rotacion oportuna de un farmaco por via endovenosa o una oral cuando
es clinicamente posible. El cambio oportuno a antifingicos orales se dio en el 7,7%
de las prescripciones, mientras que no se cambio cuando era posible en el 0,3% de
los casos. El 92% eran prescripciones en las que no era posible el desescalamiento
terapéutico. De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se concluye que
existen una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de antifingico y
la adecuacioén de la via de administracion. (p valor= 0,001 < 0,05). Los resultados
hallados muestran que el desescalamiento se realizada apropiadamente en los
casos en los que es posible. Lagos Pefa (3) reporta una tasa de prescripciones
relacionados con la via de administracién (switch terapia). Inapropiadas del 1%.
Superior al obtenido en el presente trabajo 0,3%. Esto se puede atribuir a que este
item solo aplica a un reducido grupo de las prescripciones, limitando la utilidad del
mismo. Por lo que se propone que en futuros estudios se evalué este componente
solo en la subpoblacion de pacientes que emplearon antifingicos endovenosos y

gue son candidatos a cambio por antifingicos orales.
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4.3.6 Evaluacion de la duracion del tratamiento antifungico segun

guias clinicas

Tabla 15 Adecuacién de la duracion terapéutica por antifungico

ANFOTERICINA
B.

CASPOFUNGINA
50mg

FLUCONAZOL
2mg/mL

FLUCONAZOL
50mg

FLUCONAZOL
150mg

TOTAL

valor

DURACION

Sl

20 (3,2%)

34 (5,4%)

279 (44,6%)

212 (33,9%)

80(12,8%)

625
(100%)

NO

0

0

5 (16,7%)

19 (63,3%)

6 (20%)

30
(100%)

NO
APLICA

4 (36,4%)

0

7 (63,6%)

0

0

11
(100%)

TOTAL

24 (3,6%)

5,1 (100%)

291 (43,7%)

231 (34,7%)

86 (12,9%)

666

0,001

(100%)

Fuente. Elaboracién propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

Duracion

800
600
400

0
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Gréfico 16 Duracion del tratamiento antifingico

En la tabla 15. Se evalla la adecuacién de la duracion del tratamiento antifingico
en relacion con estandares basados en la guia clinica IDSA 2016. La duracién del
tratamiento fue apropiada en el 93,8% de los casos y fue inapropiada en el 4,5%
de los casos, destacando Caspofungina y Anfotericina B con un 100% de
adecuacion. Lo que indica una excelente adherencia general a las
recomendaciones sobre la duracion del tratamiento antifingico. Sin embargo,
fluconazol 50mg VO es el antifangico con la mayor tasa de inadecuacion (63,3%).
De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se puede concluir que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de antifangico y la
adecuacion de la duracion del tratamiento. (p-valor= 0,001 < 0,05). Estos resultados
denotan una excelencia en la gestion de la duracion y un manejo preciso de los
tiempos de tratamiento. Siendo el fluconazol 50mg VO nuevamente el punto donde
se concentran las desviaciones. A diferencia de los antifungicos de segunda linea
cuyo manejo es impecable. Segun Lagos Pefia (3) reporta duraciones de
prescripciones inapropiadas del (1 — 4%). Comparando este resultado mencionado
en la literatura con el obtenido en el presente estudio (4,5%) se observa una

tendencia similar en el HNAGV.
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4.3.7 Evaluacion del ajuste terapéeutico basado en resultados

microbioldgicos

Tabla 16 Adecuacion del ajuste del antifungico segun la

hongo

sensibilidad del

ANFOTERICINA
B

CASPOFUNGINA
50mg

FLUCONAZOL
2mg/mL

FLUCONAZOL
50mg

FLUCONAZOL
150mg

TOTAL

p- valor

AJUSTE

Sl

3(3,9%)

13 (16,9%)

35 (45,5%)

20 (26%)

6 (7,8%)

77 (100%)

NO

0

2 (40%)

0

3 (60%)

0

5 (100%)

NO
APLICA

21 (3,6%)

19 (3,3%)

256 (43,8%)

208 (35,6%)

80 (13,7%)

584 (100%)

0,000

TOTAL 24 (3,6%) 34 (5,1%) 291 (43,7%) | 231(34,7%) | 86 (12,9%) | 666 (100%)
Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS
Ajuste

800
600
400
»

0

S NO No aplica

Gréfico 17 Ajuste terapéutico

En la tabla 16. Se evalla la adecuacion del ajuste terapéutico posterior a la obtencion de
los resultados microbioldgicos. La tasa de ajustes apropiados fue de 11,6%, mientras que
la tasa de ajustes inapropiados fue de 0,8% del total. Y la tasa de casos en los que no fue
posible realizar ajustes fue de 87,4%. La inmensa mayoria de casos en la categoria “No
aplica”, sugiere que la mayoria para la mayoria de los tratamientos, no hubo resultados
microbiol6gicos que requirieran un ajuste, o que el tratamiento fue empirico sin posterior
confirmacion microbioldgica. Fluconazol 2mg/mL EV, fue el antifingico mas ajustado
cuando el contexto clinico lo permitié. Mientras que fluconazol 50mg VO fue el principal
foco de ajustes no realizados, 60%. De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se
concluye que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
antifingico y la realizacién de ajustes basados en resultados microbioldgicos. (p-valor=
0,000 < 0,05). El hecho de que la mayoria de las prescripciones (87,4%) no hayan
requerido un ajuste es coherente con el predominio de los enfoques empirico y dirigido en
el perfil de uso de antifungicos en el HNAGV. Pero a su vez, es digno de considerar otros
factores tales como retrasos y disponibilidad de los resultados microbiol6gicos. Lagos Pefia
(3) reporta una tasa de inadecuacion en el ajuste de antifingicos del 1%, similar al obtenido
en el presente estudio 0,8%. Si bien este componente representa una importante

oportunidad para mejorar la precision de los tratamientos, su baja tasa, reduce su impacto.
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4.3.8 Evaluacion de interacciones medicamentosas clinicamente
relevantes

Tabla 17 Incidencia de interacciones medicamentosas que requieren de ajuste del

antifungico
ANFOTERICINA CASPOFUNGIN FLUCONAZOL FLUCONAZOL FLUCONAZOL TOTAL p- valor
B. A 50mg 2mg/mL 50mg 150mg
INTERACCION | SI 1 (10%) 1 (10%) 6 (60%) 2 (20%) 0 10 (100%) 0,001
NO 19 (2,9%) 32 (5%) 284 (44%) | 229 (35,4%) | 82 (12,7%) | 646 (100%)
NO 4 (40%) 1(10%) 1 (10%) 0 4 (40%) 10 (100%)
TOTAL 24 (3,6%) 34 (5,1%) | 291 (43,7%) | 231 (34,7%) | 86 (12,9%) | 666 (100%)

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS
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400
200
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Gréfico 18 Presencia de interacciones medicamentosas con relevancia clinica

En la tabla 17, se evalla la presencia de interacciones medicamentosas con relevancia
clinica que requirieron de ajustes en la terapia antifingica. Mayoritariamente se
encontraron tratamientos en los que no existian interacciones medicamentosas relevantes
que requirieran de ajustes 97%. La tasa de interacciones manejadas apropiadamente fue
del 1,5% y la tasa de tratamientos en los que la evaluacion de interacciones no era aplicable
fue del 1,5% (p.ej.: monoterapia, pacientes sin otros medicamentos, o tratamientos
paliativos). De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se concluye que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de antifungico y el manejo de
interacciones medicamentosas. Lagos Pefia (3). Reporta una tasa de prescripciones
inapropiadas debido a interacciones farmacolégicas del 2%. Los resultados sugieren que
el manejo de interacciones medicamentosas es apropiado cuando estas son identificadas.
Sin embargo, la baja frecuencia de interacciones manejadas activamente 1,5% podria
indicar tanto un bajo riesgo real de interacciones farmacoldgicas como una posible sub
identificacion de las mismas. Ademas, la distribuciéon de los datos obtenidos reduce la
potencia de los resultados estadisticos obtenidos. Por lo que se sugiere que en futuras
investigaciones se implemente un estudio especificamente disefiado para evaluar el
potencial de interacciones medicamentosas en el uso de antifingicos, con un tamafio

muestral mas adecuado.
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4.4 PATRONES DE PRESCRIPCION DE ANTIFUNGICOS Y RESULTADOS
MICROBIOLOGICOS

Tabla 18 Distribucién de

microbiologica

esquemas antifungicos segun

identificacién

ANFOTERICINA | CASPOFUNGIN FLUCONAZOL FLUCONAZO FLUCONAZOL Total | Valor-p
B.
ASO0MG 2MG/ML L 50MG 150MG
Prueba Si 17 (4,3%) 31 (7,8%) 167 (41,9%) 158 (39,6%) 26 (6,5%) 399 | 0,000
g}gcéiocg No 6 (2,3%) 3 (1,1%) 124 (46,6%) 73 (27,4%) 60 (22,6%) 266
No aplica 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
TOTAL 24 (3,6%) 34 (5,1%) 291 (43,7%) 231 (34,7%) 86 (12,0%) 666
Resulta | CANDIDA ALBICANS 3 (1,4%) 10 (4,7%) 109 (51,4%) 82 (38,7%) 8 (3,8%) 212
do CANDIDA NO 1 (12,5%) 0 0 7 (87,5%) 0 (0.0%) 8
ALBICANS O MIXTA
CANDIDA GLABRATA 2 (7,7%) 17 (65,4%) 4 (15,4%) 3 (11,5%) 0 (0,0%) 26
HIFAS, LEVADURAS Y/O 5 (10,6%) 0 (0,0%) 21 (44,7%) 18 (38,3%) 3 (6,4%) a7
ESTRUCTURAS MICOTICAS
INF. FUNGICAS NO 4 (40%) 1 (10%) 3 (30%) 2 (20%) 0 (0.0%) 10
CANDIDIASICAS 0,000
NEGATIVO PARA 2 (L9%) 3 (2,9%) 37 (35,9%) 46 (44,7%) 15 (14,6%) 103
HONGOS
NO APLICA 7 (2,7%) 3 (1,2%) 117 (45%) 73 (28,1%) 60 (23,1%) 260
TOTAL 24 (100%) 34 (100%) 291 (100%) 231 (100%) 86 (100%) 666

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS.

M C.albicans

Resultados microbiologicos

B C. glabrata

Negativo

W Otros

B No aplica

Gréfico 19 Resultados microbiolégicos

En la tabla 18. Se describe como la realizacion y resultados de los estudios

microbiolégicos influyen en la prescripcion de antifingicos. Es fluconazol 2mg/mL

EV. El farmaco mas empleado tanto en situaciones en las que hay evidencia

microbiolégica, como en las que no (41,9% y 46,6%) respectivamente. C. albicans

fue el agente mayormente aislado (31,8%), los casos negativos representaron el

(15,5%), mientras que C. glabrata represento el (3,9%). De la prueba de chi

cuadrado al 95% de confianza se concluye que existe una asociacion altamente

significativa entre el resultado microbiologico y el antifungico prescrito (p < 0,001).

39% de las prescripciones no tenian resultado microbiologico aplicable que es

coherente con terapia empirica o profilactica. Lagos Pefia (3) , reporta en su estudio

gue C. albicans represent6 (59-67%) y C. no albicans el (3,1%). Lona Reyes (13)
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reporta en su estudio aislamientos de C. albicans (20%), mientras que C. glabrata

(31,8%). Se puede observar en la literatura que la prevalencia de los hongos es

variable, por lo que se puede concluir que la “huella” digital fungica y la realidad

epidemiologica tienden a varia geograficamente, de alli la divergencia entre

resultados.
4.4.1
SELECCION DE ANTIFUNGICOS

INFLUENCIA DE LA FUENTE MICROBIOLOGICA EN LA

Tabla 19 Distribucion de antifiungicos prescritos segun resultado de la fuente

microbiologica

ANFOTERICINA | CASPOFUNGINA | FLUCONAZOL | FLUCONAZOL | FLUCONAZOL | TOTAL | Valorp
B. 50MG 2MG/ML 50MG 150MG
Urocultivo (+) | Si 3 (4,8%) 7 (11,3%) 39 (62,9%) 1 (1,6%) 12 (19,4%) 62 | 0,000
No 21 (3,5%) 27 (4,5%) 252 (41,7%) 230 (38,1%) 74 (12,3%) 604
Hemocultivo Si 0 (0,0%) 3 (4,3%) 11 (15,9%) 54 (78,3%) 1 (1,4%) 69 | 0,000
) No 24 (4,0%) 31 (5,2%) 280 (46,9%) 177 (29,6%) 85 (14,2%) 597
Cultivo de Si 8 (6,0%) 22 (16,5%) 88 (66,2%) 9 (6,8%) 6 (4,5%) 133 | 0,000
esputo (+) No 16 (3,0%) 12 (2,3%) 203 (38,1%) 222 (41,7%) 80 (15,0%) 533
Aspirado Si 2 (2,0%) 1 (1,0%) 12 (11,9%) 86 (85,1%) 0 (0,0%) 101 | 0,000
bronquial (+) - g 22 (3,9%) 33 (5,8%) 279 (49,4%) 145 (25,7%) 86 (15,2%) 565
Punta de catéter | Si 0 (0,0%) 2 (14,3%) 4 (28,6%) 7 (50,0%) 1(7,1%) 14 | 0,291
*) No 24 (3,7%) 32 (4,9%) 287 (44,0%) 224 (34,4%) 85 (13,0%) 652
Puntade sonda | Si 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%) 2 | 0,964
Foley (+) No 24 (3,6%) 34 (5,1%) 290 (43,7%) 230 (34,6%) 86 (13,0%) 664
Cultivo de Si 0 (0,0%9 0 (0,0%) 19 (95,0%) 0 (0,0%) 1(5,0%) 20 | 0,000
Si‘gﬁgg"gge No 24 (3,7%) 34 (5,3%) 272 (42,1%) 231 (35,8%) 85 (13,2%) 646
Fluidos (LCR- | Si 5 (20,8%) 0 (0,0%) 6 (25,0%) 7 (29,2%) 6 (25,0%) 20 | 0,000
liquido ascitico) g7 19 (3,0%) 34 (5,3%) 285 (44,4%) 224 (34,9%) 80 (12,5%) 646
Otras muestras | Si 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (57,1%) 5 (35,7%) 1(7,1%) 14 | 0,697
*) No 24 (3,7%) 34 (5,2%) 283 (43,4%) 226 (34,7%) 85 (13,0%) 652

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS.
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Grafico 20 Fuentes microbioldgicas

En la tabla 19 se evalla la relacion entre el tipo de fuente microbioldgica y los patrones

de prescripcion de antifingicos. Encontrandose una fuerte asociacién estadistica en 6 de
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9 fuentes. (urocultivo, hemocultivo, cultivo de esputo, aspirado bronquial, cultivo de
secrecién de herida y fluidos (LCR- liquido ascitico), se puede apreciar que, en cultivos de
esputo (+), fluconazol 2mg/mL EV. Es el antifingico predominante, en hemocultivos (+)
fluconazol 50mg es predominante (78,3%), en cultivos de esputo (+) (62,9%), en aspirado
bronquial (+), fluconazol 50mg es predominante (85,1%). En secrecion de herida (+),
fluconazol 2mg/mL EV. Es predominante (95%). Para liquidos estériles (+). Se aprecia un
perfil mas diverso: Anfotericina B (20%), fluconazol E.V (25%), fluconazol 50mg (29,2%) y
fluconazol 150mg LP (25%). En general se puede apreciar una alineacion con las guias de
practica clinica en el manejo de urocultivo (+), ya que el fluconazol se concentra en la orina.
La guia IDSA 2016 recomienda equinocandinas como primera eleccion y fluconazol oral o
endovenoso como alternativa en pacientes no neutropénicos y clinicamente estables. Se
concluye que la localizacion de la infeccion influye en la decision terapéutica 6 de 9 fuentes
(p<0.001).
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4.4.2 ASOCIACION ENTRE HALLAZGOS MICROBIOLOGICOS Y DIAGNOSTICO CLINICO DE CANDIDIASIS

Tabla 20 Asociacion entre resultado microbiologico y diagndéstico de candidiasis

CANDIDIASIS
Sl NO Valor-p
f % f %

Prueba Si 55 13,8% 344 86,2% 0.044
microbiol6gica g 23 8,6% 243 91,4%

Total 78 11,7% 587 88,3% 665
Resultado CANDIDA ALBICANS 37 47,4% 172 29,3% 0,000

CANDIDA NO ALBICANS O MIXTA 4 26.7% 11 73_3%

CANDIDA GLABRATA 7.7% 19 3,2%

HIFAS, LEVADURAS Y/O ESTRUCTURAS MICOTICAS 4 5,1% 41 7]0%

INF. FUNGICAS NO 0,0% 9 100%

CANDIDIASICAS

NEGATIVO PARA HONGOS 6 7.7% 97 16,5%

NO APLICA 21 26,9% 239 40,6%

Total 78 11.7% 588 88.3% 666

Fuente. Elaboracién propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS.
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En la tabla 20 se describe la relacidén entre la obtencién de resultados microbiolégicos y el
diagnéstico de candidiasis invasiva. Encontrdndose una asociacion estadisticamente
significativa (p=0.044), los pacientes a los que se les realiz6 una prueba microbiol6gica
tuvieron una mayor tasa de diagnéstico (13,8% vs 8,6%). Se encontré ademas una fuerte
asociacion (p=0.000) entre el aislamiento de C. albicans. Y el diagndstico de candidiasis
(47.4%) que es relativamente menor a lo reportado por Lagos Pefia en su estudio (59 —
67%) (3). Pero que a su vez valida su rol como principal patdgeno productor de candidiasis.
24% de los aislamientos de C. glabrata fueron diagnosticados como CI. Que es un
porcentaje inferior al esperado, aunque superior a lo reportado por Lagos Peia (3) (3-10%)
Pero que puede atribuirse a factores clinicos tales como la confusién entre colonizacion e
infeccién, por lo que un aislamiento a partir de cultivos de orina o esputo sin signos clinicos

de invasion (sindrome séptico) puede llevar a subestimar su rol patogénico.
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4.5 DESCRIPCION DE LOS DESENLACES CLINICOS DEL TRATAMIENTO CON ANTIFUNGICOS SISTEMICOS
Tabla 21 Desenlaces clinicos por antifungico

ANFOTERICINA

CASPOFUNGINA

FLUCONAZOL

FLUCONAZOL FLUCONAZOL TOTAL Valor p
B. 50MG 2MG/ML 50MG 150MG
Resultado del | Atadomiciliaria. 1 (1,0%) 11 (10,8%) 18 (17,6%) 38 (37,3%) 3433,3% () 102 (100%)
tratamiento Cambio a otro 1 (6,7%) 1 (6,7%) 9 (60,0%) 3 (20,0%) 1 (6,7%) 15 (100%)
antifingico por
via oral
Evolucién 19 (4,2%) 20 (4,4%) 216 (47,4%) 165 (36,2%) 39 (8,6%) 456 (100%)
favorable
Rotacion a 2 (5,4%) 0 14 (37,8%) 17 (45,9%) 4 (10,8%) 37 (100%) 0,000
antifungico EV.
Se deriv6 a un 0 0 2 (40,0%) 1 (20,0%) 2 (40,0%) 5 (100%)
servicio de
mayor cuidado
Shock séptico, 1(2,1%) 2 (4,2%) 32 (66,7%) 7 (14,6%) 6 (12,5%) 48 (100%)
desahuciado o
fallecimiento.
TOTAL 24 (3,6%) 34 (5,1%) 291 (43,7%) 231 (34,7%) 86 (12,9%) 666 (100%)

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

En la tabla 21. Se analizan los resultados clinicos de los pacientes que recibieron tratamiento con antifingicos. Siendo el mayor
porcentaje para “Evolucion favorable” (68.5%). La mayor mortalidad corresponde a fluconazol 2mg/ml endovenoso (11%). El
antifngico con mayor indice de alta domiciliaria fue fluconazol 150mg (capsulas duras) que es coherente con su empleo en el
tratamiento de infecciones superficiales (39.5%), la menor mortalidad fue para fluconazol 50mg (3 %) que es coherente con su
empleo en el manejo de infecciones no graves. De la prueba de chi cuadrado al 95% de confianza se puede concluir que existen
diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces de los tratamientos con antifingicos. (p-valor= 0,000 < 0,05).

Lagos Pefa (3), sefiala en su programa de uso racional de antifingicos que la mortalidad para ambos grupos de su estudio fue
de 14y 12%, mientras que en el presente estudio la mortalidad oscil6 del 3 al 11%. En general se puede concluir que Caspofungina
fue el antifiingico endovenoso con el mejor perfil de seguridad — efectividad.
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Resultado del tratamiento

= Alta domiciliaria.
= Cambio a otro antifingico por via oral
= Evolucion favorable
Rotacion a antifingico EV.
= Se derivd a un servicio de mayor cuidado
= Shock séptico, desahuciado o fallecimiento.

Grafico 21 Descenlaces clinicos
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4.6 FACTORES CLINICOS ASOCIADOS A LA PRESCRIPCION DE
ANTIFUNGICOS

Tabla 22 Factores clinicos asociados a la prescripcion de antifingicos

ANFOTERICINA CASPOFUNGINA FLUCONAZOL FLUCONAZOL FLUCONAZOL Significacion
B. 50MG 2MG/ML 50MG 150MG asintética
Paciente critico Si 5 (4,0%) 10 (7,9%) 84 (66,7%) 24 (19,0%) 3 (2,4%) 0,000
No 19 (3,5%) 24 (4,4%) 207 (38,3%) 207 (38,3%) 83 (15,4%)
Edad Mayor 4 (1,4%) 14 (5,0%) 106 (38,1%) 125 (45,0%) 29 (10,4%) 0,000
de 65
Menor 20 (5,2%) 20 (5,2%) 185 (47,7%) 106 (27,3%) 57 (14,7%)
de 65
Cirugia Si 0 (0,0%) 1(1,8%) 37 (67,3%) 9 (16,4%) 8 (14,5%) 0,002
gastrointestinal
previa. No 24 (3,9%9 33 (5,4%) 253 (41,5%) 222 (36,4%) 78 (12,8%)
Dispositivos Si 16 (4,5%) 18 (5,1%) 190 (53,5%) 98 (27,6%) 33 (9,3%) 0,000
invasivos
No 8 (2,6%) 16 (5,2%) 101 (32,6%) 132 (42,6%) 53 (17,1%)
Respiracion Si 2 (1,9%) 9 (8,6%) 71 (67,6%) 20 (19,0%) 3(2,9%) 0,000
mecanica.
No 22 (3,9%) 25 (4,5%) 220 (39,2%) 211 (37,6%) 83 (14,8%)
Estancia hospitalaria Si 11 (3,9%) 13 (4,6%) 119 (41,8%) 118 (41,4%) 24 (8,4%) 0,005
previa al tratamiento 0 2 0 0% 113 (29 7% 62 (16.3%
antifingico No 13 (3,4%) 1 (5,5%) 171 (45,0%) (29,7%) (16,3%)
Catéter venoso Si 4 (4,5%) 8(9,1%) 56 (63,6%) 16 (18,2%) 4 (4,5%) 0,000
central.
No 20 (3,5%) 26 (4,5%) 235 (40,7%) 215 (37,2%) 82 (14,2%)
Uso previo de Si 10 (3,6%) 16 (5,8%) 107 (38,5%) 118 (42,4%) 27 (9,7%) 0,004
antibioticoterapia
de amplio No 14 (3,6%) 18 (4,6%) 184 (47,4%) 113 (29,1%) 59 (15,2%)
espectro.
Colonizacion Si 1 (5,0%) 2 (10,0%) 8 (40,0%) 9 (45,0%) 0 (0,0%) 0,387
previa por Candida
spp. No 23 (3,6%) 32 (5,0%) 283 (44,4%) 222 (34,8%) 78 (12,2%)
Enfermedad Si 10 (6,6%) 9 (5,9%) 83 (54,6%) 35 (23,0%) 15 (9,9%) 0,001
Renal.
No 14 (2,7%) 25 (4,9%) 208 (40,5%) 196 (38,1%) 71 (13,8%)
Quimioterapia Si 2 (2,3%) 8(9,1%) 55 (62,5%) 14 (15,9%) 9 (10,2%) 0,000
No 22 (3,8%) 26 (4,5%) 236 (40,8%) 217 (37,5%) 77 (13,3%)
Corticoides e Si 4 (2,5%) 6 (3,7%) 78 (48,1%) 53 (32,7%) 21 (13,0%) 0,592
inmunosupresores.
No 20 (4,0%) 28 (5,6%) 213 (42,3%) 178 (35,3%) 65 (12,9%)
Uso de Si 6 (2,7%) 18 (8,2%) 88 (40,0%) 81 (36,8%) 27 (12,3%) 0,079
antagonistas H2
No 18 (4,0%) 16 (3,6%) 203 (45,5%) 150 (33,6%) 59 (13,2%)
Neutropenia Si 3 (3,2%) 5 (5,3%) 54 (56,8%) 23 (24,2%) 10 (10,5%) 0,077
No 21 (3,7%) 29 (5,1%) 237 (41,5%) 208 (36,4%) 76 (13,3%)

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS

En la tabla 22. Se muestra un analisis bivariado de caracteristicas clinicas asociadas

a los diferentes antifangicos, en el caso del fluconazol EV 2mg/mL, se determiné una

fuerte asociacion con las caracteristicas clinicas de Paciente critico, Cirugia Gl previa,

Dispositivos invasivos, ventilacion Mecéanica, catéter venoso central, enfermedad renal y

quimioterapia. Siendo el perfil de los pacientes que lo emplean: Pacientes graves,
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inestables, que requieren una biodisponibilidad rapida y segura (Es el tratamiento de
eleccion en situaciones complejas). Para fluconazol 50mg (Oral), se determiné una fuerte
asociacion en pacientes no criticos, Edad > 65 afios, ausencia de dispositivos invasivos,
Catéter venoso central y respiracibn mecénica, Uso previo de antibiéticos de amplio
espectro (profilaxis) y en la ausencia de enfermedad renal. Mientras que el perfil de los
pacientes que lo emplearon fue: Individuos estables, via gastrointestinal inalterada en
general en el tratamiento de infecciones menos graves. El fluconazol 150mg (capsulas
de liberacion prolongada) tuvo una prescripcion baja (2-17%), no se encontré asociacion
significativa con ninguna caracteristica clinica, aunque su mayor empleo se dio en
pacientes < 65 afos (14,7%) y sin dispositivos invasivos (17,1%). Anfotericina B y
Caspofungina tuvieron las prescripciones mas bajas (< 10%), Anfotericina B tuvo una
fuerte asociacion en pacientes < 65 afios y con dispositivos invasivos. Caspofungina tuvo
una fuerte asociacion en pacientes criticos (7.8%), > 65 afios (5.0%), con respiracion
mecanica (8.6%) y catéteres venosos central (9.1%). En la literatura Lona Reyes (13)
reporta que los factores clinicos méas implicados fueron; ventilacion mecéanica, antibidticos
sistémicos, nutricién parenteral y catéter venoso central. Sanchez Glete (14) reporta una
alta frecuencia de enfermedades de base: patologia hematolégica/oncoldgica (24.8%) e
infeccion por VIH (8.3%). Los resultados obtenidos coinciden con la literatura, sin embargo,

la variabilidad epidemioldgica de nuevo puede atribuirse a factores geograficos.

Factores clinicos
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Gréfico 22 Factores clinicos asociados a la prescripcion de antifingicos
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4.6.1 FACTORES CLINICOS ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE CANDIDIASIS INVASIVA

Tabla 23 Factores clinicos asociados al desarrollo de candidiasis invasiva en el HNAGV del 2017 al 2019

Caracteristicas clinicas Candidiasis p- valor
Sl NO
f % f %

Paciente critico Si 14 11,1% 112 88,9% 0,816
No 64 11,9% 476 88,1%

Edad Mayor de 65 32 11,5% 246 88,5% 0,891
Menor de 65 46 11,9% 342 88,1%

Cirugia gastrointestinal previa. Si 3 5,5% 52 94,5% 0,131
No 75 12,3% 535 87,7%

Dispositivos invasivos Si 45 12,7% 310 87,3% 0,417
No 33 10,6% 277 89,4%

Respiracion mecanica. Si 11 10,5% 94 89,5% 0,668
No 67 11,9% 494 88,1%

Estancia hospitalaria previa al tratamiento antifiingico Si 31 10,9% 254 89,1% 0,554
No 47 12,4% 333 87,6%

Catéter venoso central. Si 10 11,4% 78 88,6% 0,913
No 68 11,8% 510 88,2%

Uso previo de antibioticoterapia de amplio espectro. Si 33 11,9% 245 88,1% 0,914
No 45 11,6% 343 88,4%

Enfermedad Renal. Si 17 11,2% 135 88,8% 0,818
No 61 11,9% 453 88,1%

Quimioterapia Si 10 11,4% 78 88,6% 0,913
No 68 11,8% 510 88,2%

Corticoides e inmunosupresores. Si 24 14,8% 138 85,2% 0,158
No 54 10,7% 450 89,3%

Uso de antagonistas H2 Si 26 11,8% 194 88,2% 0,952
No 52 11,7% 394 88,3%

Neutropenia Si 16 16,8% 79 83,2% 0,093
No 62 10,9% 509 89,1%

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS
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En la tabla 23. Se analiza la asociacidn entre las caracteristicas clinicas y el desarrollo
de candidiasis invasiva, concluyendo en que ninguna caracteristica clinica mostr6 alguna
asociacion estadisticamente significativa con la aparicién de candidiasis invasiva. Lo que
podria sugerir una efectiva gestién del riesgo mediante practicas clinicas preventivas. A
pesar de que muchas de estas caracteristicas clinicas son conocidos factores de riesgo
sefalados en la literatura (2). El empleo de terapia antifangica profilactica podria haber
influido de manera atenuante en el desarrollo de estas infecciones y por ende explicar la
baja incidencia y la falta de asociacion con factores tradicionales.

4.7 COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA PRESCRIPCION DE

ANTIFUNGICOS

Tabla 24 Patrones de prescripcion antifungica segun comorbilidades (n 2 20)

ANFOTERICINA | CASPOFUNGINA | FLUCONAZOL | FLUCONAZOL | FLUCONAZOL | P-valor
B. 50MG 2MG/ML 50MG 150MG
Enfermedades Onco- | Si 3 (1,9%) 9 (5,8%) 95 (61,7%) 31 (20,1%) 16 (10,4%) 0,000
hematoldgicas. No 21 (4,1%) 25 (4,9%) 196 (38,3%) 200 (39,1%) 70 (13,7%)
Malnutricion. Si 4(2,6%) 11 (7,1%) 98 (63,2%) 36 (23,2%) 6 (3,9%) 0,000
No 20 (3,9%) 23 (4,5%) 193 (37,8%) 195 (38,2%) 80 (15,7%)
Enfermedad hepatica | Si 3 (13,0%) 0 6 (26,1%) 13 (56,5%) 1 (4.3%) 0,009
avanzada. No 21 (3,3%) 34 (5,3%) 285 (44,3%) 218 (33,9%) 85 (13,2%)
HTA Si 1 (0,6%) 8 (4,8%) 71 (42,5%) 67 (40,1%) 20 (12,0%) 0,101
No 23 (4,6%) 26 (5,2%) 220 (44,1%) 164 (32,9%) 66 (13,2%)
Enfermedad CV Si 4(5,3%) 3 (4,0%) 38 (50,7%) 28 (37,3%) 2 (2,7%) 0,062
No 20 (3,4%) 31 (5,3%) 251 (42,6%) 203 (34,5%) 84 (14,3%)
Shock séptico foco Si 4(3,7%) 9 (8,3%) 58 (53,7%) 34 (31,5%) 3 (2,8%) 0,003
respiratorio No 20 (3,6%) 25 (4,5%) 233 (41,8%) 197 (35,3%) 83 (14,9%)
Shock séptico foco Si 1(21%) 0 (0,0%) 39 (83,0%) 7 (14,9%) 0 (0,0%) 0,000
abdominal No 23 (3,7%) 34 (5,5%) 252 (40,7%) 224 (36,2%) 86 (13,9%)

Elaboracidon propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS.

La tabla 24 muestra asociaciones estadisticas entre comorbilidades especificas y
patrones de prescripcion antifungica (p-valor=0,000 < 0,05). Siendo fluconazol 2mg/mL EV.
El mas predominante en las comorbilidades criticas: Enfermedades Onco — hematolégicas
(61,7%), malnutricién (63,2%), shock séptico foco respiratorio (53,7%) y shock séptico foco
abdominal (83%), lo que demuestra una tendencia al empleo de la via intravenosa en
condiciones de inmunosupresion, inestabilidad hemodinamica y alto riesgo de mala
absorcién. Mientras que la via oral (fluconazol 50mg y 150 mg LP) es predominante en
pacientes con comorbilidades CV y en HTA, debido a la seguridad que supone el ajuste de
la dosis con estas formas farmacéuticas. En la literatura se menciona a las enfermedades
oncohematolégicas como un conocido factor de riesgo para candidiasis invasiva (2). Sea
tanto por el mecanismo fisiopatoldgico propio de ese grupo de enfermedades, asi como

por la quimioterapia empleada en el tratamiento de las mismas (mucositis).
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Tabla 25 Patrones de prescripcion antifungica segun comorbilidades (n < 20)

ANFOTERICINA | CASPOFUNGINA | FLUCONAZOL | FLUCONAZOL | FLUCONAZOL | P-valor
B. 50MG 2MG/ML 50MG 150MG

Leucemia mieloide Si 1 (5,3%) 2 (10,5%) 12 (63,2%) 2 (10,5%) 2 (10,5%) 0,000
aguda No 23 (3,6%) 32 (4,9%) 279 (43,1%) 229 (35,4%) 84 (13,0%)

Sindromes Si 0 2 (10,5%) 11 (57,9%) 5 (26,3%) 1 (5.3%) 0,000
mielodisplésicos No 24(3,7%) 32 (4,9%) 280 (43,3%) 226 (34,9%) 85 (13,1%)

Cirrosis hepatica. Si 3 (20,0%) 0 5 (33,3%) 6 (40,0%) 1(6,7%) 0,010
No 21 (3,2%) 34 (5,2%) 286 (43,9%) 225 (34,6%) 85 (13,1%)

Shock séptico foco Si 0 (0,0%) 1 (5,3%) 9 (47,4%) 8 (42,1%) 1 (5,3%) 0,743
urinario No 24 (3,7%) 33 (5,1%) 282 (43,6%) 223 (34,5%) 85 (13,1%)

Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS.

En la tabla 25 se muestra patrones de prescripcién en comorbilidades con tamafio

muestra insuficiente (n<20) para analisis estadistico inferencial, conservandose

solo para fines descriptivos. En las patologias hematolégicas se observa una

priorizacion de fluconazol 2mg/mL EV. La ausencia de prescripciones de

Caspofungina en cirrosis hepdatica, es coherente con su contraindicacion en

insuficiencia hepética severa (Child-Pugh) (2)
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4.7.1 COMORBILIDADES ASOCIADAS AL DIAGNOSTICO DE CANDIDIASIS
INVASIVA

Tabla 26 Comorbilidades asociadas al desarrollo de candidiasis

CARACTERISTICAS CLINICAS Candidiasis p- valor
si no
f % f %
Enfermedades Onco-hematolégicas. Si 20 13,0% 134 87,0% 0,575
No 58 11,3% 454 88,7%
Diabetes mellitus. Si 17 11,3% 134 88,7% 0,844
No 61 11,8% 454 88,2%
Malnutricién. Si 20 12,9% 135 87,1% 0,277
No 58 11,4% 453 88,6%
Leucemia mieloide aguda. Si 3 15,8% 16 84,2% 0,575
No 75 11,6% 572 88,4%
Sindromes mielodisplasicos. Si 2 10,5% 17 89,5% 0,870
No 76 11,7% 571 88,3%
Infeccion por VIH-sida sin tratamiento. Si 5 18,5% 22 81,5% 0,261
No 73 11,4% 566 88,6%
Enfermedad granulomatosa cronica. Si 1 33,3% 2 66,7% 0,243
No 77 11,6% 586 88,4%
Cirrosis hepética. Si 3 20,0% 12 80,0% 0,313
No 75 11,5% 576 88,5%
Enfermedad hepética avanzada. Si 6 26,1% 17 73,9% 0,029
No 72 11,2% 571 88,8%
HTA Si 19 11,4% 148 88,6% 0,877
No 59 11,8% 440 88,2%
Enfermedad CV Si 7 9,3% 68 90,7% 0,475
No 71 12,1% 518 87,9%
Shock séptico foco respiratorio Si 14 13,0% 94 87,0% 0,659
No 64 11,5% 494 88,5%
Shock séptico foco abdominal Si 1 2,1% 46 97,9% 0,034
No 77 12,4% 542 87,6%
Shock séptico foco cutaneo Si 4 44,4% 5 55,6% 0,002
No 74 11,3% 583 88,7%
Shock séptico sin foco Si 5 35,7% 9 64,3% 0,005
No 73 11,2% 579 88,8%
Shock séptico foco urinario Si 3 15,8% 16 84,2% 0,315
No 75 11,6% 572 88,4%
ITU por Candida spp. Si 1 33,3% 2 66,7% 0,243
No 77 11,6% 586 88,4%

Elaboracion propia en base a datos obtenidos de IBM SPSS.

En la tabla 26. Se analiza la asociacién entre comorbilidades y el desarrollo de
candidiasis invasiva, Siendo las comorbilidades con mayor incidencia de esta

enfermedad: Shock séptico foco cutaneo (44,4%) (p-valor= 0.002), Shock séptico sin
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foco (35,7%) (p-valor= 0.005) y la Enf. hepatica avanzada (26,1%) (p-valor= 0.029).
Dichas comorbilidades se describen en la literatura como un grupo de conocidos
factores de riesgo para candidiasis. (2). Debido a factores fisiopatoldgicos (Deterioro
inmunolégico, alteracion de la barrera intestinal, inmunoparalisis asociada a sepsis
grave y el uso empirico de antibiéticos de amplio espectro en estos pacientes). Si bien
el resto de comorbilidades se consideran también como factores de riesgo. La no
asociacion detectada en este estudio puede atribuirse a diversos factores: (Bajos
recuentos “n<15”, profilaxis antifingica, sesgos de deteccion y limitaciones
metodoldgicas). Lagos Pefia (3) en su trabajo reporta a la HTA (50%), shock séptico
foco abdominal (31%) y al shock séptico sin foco identificado (28%) como las
comorbilidades con mayor incidencia en pacientes con sospecha de diagnéstico de
IFI's, que es comparable con los resultados obtenidos. Se concluye que en futuras
investigaciones se mida ademds el efecto de otras variables (intervencion clinica,
controlar sesgos de indicacién y separar en estratos para evaluar el indice de gravedad
de las comorbilidades. P.ej.: Estrato 1: 0-1 comorbilidades, Estrato 2: 2-3

comorbilidades, etc.)
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4.8 PATRONES DE CONSUMO DE ANTIFUNGICOS EN AREAS DE HOSPITALIZACION
Tabla 27 Consumo Mensual de Anfotericina B (50mg) en el Area de Hospitalizacion (HNAGV, 2017)

VIALES | DDD OMS mg CAMAS | % OCUPACION | DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS
DIAS DDD DIA
3 0.035 150 289 100 1 31 ENERO 43 0.05
Anfotericina B 4 0.035 200 289 100 1 28 FEBRERO 5.7 0.07
>0mg 11 0.035 550 289 99.65 0.9965 31 MARZO 157 0.18
0 0.035 0 289 99.3 0.993 30 ABRIL 0.0 0.00
1 0.035 50 289 98.6 0.986 31 MAYO 14 0.02
12 0.035 700 289 99.3 0.993 30 JUNIO 20.0 0.23
0 0.035 0 289 99.65 0.9965 31 JULIO 0.0 0.00
0 0.035 0 289 100 1 31 AGOSTO 0.0 0.00
6 0.035 300 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 86 0.10
2 0.035 100 289 98.6 0.986 31 OCTUBRE 2.9 0.03
9 0.035 450 289 100 1 30 NOVIEMBRE 129 015
1 0.035 50 289 99.65 0.9965 31 DICIEMBRE 14 0.02

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 27. Se puede apreciar que para el afio 2017 el consumo de Anfotericina B, fue méas elevado en el mes de junio, en el cual alcanz6
una DDD/100 camas/dia= 0.23). Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo relativo. Es decir. Este
medicamento tuvo de un consumo bajo a muy bajo. Lo que puede indicar que el medicamento tiene un uso muy restringido y/o su utilizacion es
muy eficiente. Esto se puede atribuir a que este medicamente se usa en casos muy especificos o poco frecuentes. Lo que es coherente con el
petitorio farmacolégico de EsSalud que indica a este medicamento como de uso restringido. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100

camas/dia entre (0,108 y 0,269) que es comparable con los resultados obtenidos en el estudio.
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Tabla 28 Consumo Mensual de Anfotericina B (50mg) en el Area de Hospitalizacion (HNAGV, 2018)

VIALES DDD OMS mg g CAMAS % OCUPACION DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS

DIAS DDD DIA

4 35 200 0.2 289 99.65 0.9965 31 ENERO 5.7 0.06

.. 56 35 2800 2.8 289 99.3 0.993 28 FEBRERO 80.0 1.00

Anfotericina
59 35 2950 2.95 289 99.65 0.9965 31 MARZO 84.3 0.94
B 50mg

0 35 0 0 289 98.95 0.9895 30 ABRIL 0.0 0.00

0 35 0 0 289 100 1 31 MAYO 0.0 0.00

11 35 550 0.55 289 100 1 30 JUNIO 15.7 0.18

12 35 600 0.6 289 98.6 0.986 31 JULIO 17.1 0.19

13 35 650 0.65 289 99.65 0.9965 31 AGOSTO 18.6 0.21

2 35 100 0.1 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 2.9 0.03

11 35 550 0.55 289 100 1 31 OCTUBRE 15.7 0.18

25 35 1250 1.25 289 100 1 30 NOVIEMBRE 35.7 0.41

1 35 50 0.05 289 99.3 0.993 31 DICIEMBRE 1.4 0.02

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 28. Se puede apreciar que para el afio 2018 el consumo de Anfotericina B, fue méas elevado en el mes de febrero, en el cual alcanz6
una DDD/100 camas/dia= 1.0. Lo que se puede interpretar como un consumo moderado segun la escala de consumo relativo. Lo que puede
indicar una tendencia estacional. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,108 y 0,269) que fue a inferior a lo

obtenido en los meses de mayor consumo en 2018, pero comparable con los resultados obtenidos en el resto de ese afio.
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Tabla 29 Consumo Mensual de Anfotericina B (50mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)

VIALES DDD OMS mg g CAMAS % OCUPACION DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS

DIAS DDD DIA

7 35 350 0.35 289 98.95 0.990 31 ENERO 10 0.11

L 28 35 1400 1.4 289 100 1.000 28 FEBRERO 40 0.49

Anfotericina
0 35 0 0 289 100 1.000 31 MARZO 0 0.00
B 50mg

14 35 700 0.7 289 98.95 0.990 30 ABRIL 20 0.23

26 35 1300 1.3 289 99.3 0.993 31 MAYO 37.1 0.42

30 35 1500 1.5 289 99.3 0.993 30 JUNIO 42.9 0.50

14 35 700 0.7 289 100 1.000 31 JULIO 20.0 0.22

14 35 700 0.7 289 99.65 0.997 31 AGOSTO 20.0 0.22

12 35 600 0.6 289 99.65 0.997 30 SEPTIEMBRE 17.1 0.20

17 35 850 0.85 289 100 1.000 31 OCTUBRE 24.3 0.27

26 35 1300 1.3 289 100 1.000 30 NOVIEMBRE 37.1 0.43

24 35 1200 1.2 289 100 1.000 31 DICIEMBRE 34.3 0.38

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 29. Se puede apreciar que para el afio 2019 el consumo de Anfotericina B, fue mas elevado en el mes de junio, en el cual
alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.50. Lo que se puede interpretar como un consumo bajo segun la escala de consumo relativo. Lo que puede
indicar que el medicamento tiene un uso muy restringido y/o su utilizacion es muy eficiente. Esto se puede atribuir a que este medicamente se
usa en casos muy especificos o poco frecuentes. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,108 y 0,269) que es

comparable con los resultados obtenidos en el estudio.
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Tabla 30 Consumo mensual de Caspofungina (50mg) en el area de hospitalizaciéon (HNAGV, 2017)

VIALES DDD OMS mg CAMAS | % OCUPACION DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS
DIAS DDD DIA
12 50 600 289 100 1 31 ENERO 12.0 0.13
Caspofungina 11 50 550 289 100 1 28 FEBRERO 11.0 0.14
50mg 11 50 550 289 99.65 0.9965 31 MARZO 11.0 0.12
8 50 400 289 99.3 0.993 30 ABRIL 8.0 0.09
29 50 1450 289 98.6 0.986 31 MAYO 29.0 0.33
22 50 1100 289 99.3 0.993 30 JUNIO 22.0 0.26
23 50 1150 289 99.65 0.9965 31 JULIO 23.0 0.26
4 50 200 289 100 1 31 AGOSTO 4.0 0.04
22 50 1100 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 22.0 0.26
6 50 300 289 98.6 0.986 31 OCTUBRE 6.0 0.07
28 50 1400 289 100 1 30 NOVIEMBRE 28.0 0.32
18 50 900 289 99.65 0.9965 31 DICIEMBRE 18.0 0.20

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 30. Se puede apreciar que para el afio 2017 el consumo de Caspofungina 50mg, fue mas elevado en el mes de mayo, en el
cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.33. Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo relativo. Lo que
puede indicar que el medicamento tiene un uso muy restringido y/o su utilizacion es muy eficiente. Esto se puede atribuir a que este medicamente
se usa en casos muy especificos 0 poco frecuentes. Lo que es coherente con el petitorio farmacoldgico de EsSalud que indica a este
medicamento como de uso restringido. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,098 y 0,031) que es comparable

con los resultados obtenidos en el estudio.
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Tabla 31 Consumo mensual de Caspofungina (50mg) en el area de hospitalizaciéon (HNAGV, 2018)

VIALES DDD mg g CAMAS % DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100

OMS OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA
12 50 600 0.6 289 99.65 0.9965 31 ENERO 12.0 0.13
Caspofungina 2 50 100 0.1 289 99.3 0.993 28 FEBRERO 2.0 0.02
50mg 5 50 250 0.25 289 99.65 0.9965 31 MARZO 5.0 0.06
50 400 0.4 289 98.95 0.9895 30 ABRIL 8.0 0.09
25 50 1250 1.25 289 100 1 31 MAYO 25.0 0.28
16 50 800 0.8 289 100 1 30 JUNIO 16.0 0.18
50 0 0 289 98.6 0.986 31 JULIO 0.0 0.00
0 50 0 0 289 99.65 0.9965 31 AGOSTO 0.0 0.00
21 50 1050 1.05 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 21.0 0.25
0 50 0 0 289 100 1 31 OCTUBRE 0.0 0.00
20 50 1000 1 289 100 1 30 NOVIEMBRE 20.0 0.23
12 50 600 0.6 289 99.3 0.993 31 DICIEMBRE 12.0 0.13

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 31. Se puede apreciar que para el afio 2018 el consumo de Caspofungina 50mg, fue mas elevado en el mes de mayo, en el
cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.28. Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo relativo. Lo que
puede indicar que el medicamento tiene un uso altamente selectivo y racional. Esto se puede atribuir a que este medicamente se usa en casos
muy especificos o poco frecuentes. Lo que es coherente con el petitorio farmacoldgico de EsSalud que indica a este medicamento como de uso
restringido. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,098 y 0,031) que es comparable con los resultados obtenidos

en el estudio.
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Tabla 32 Consumo mensual de Caspofungina (50mg) en el area de hospitalizaciéon (HNAGV, 2019)

VIALES | DDD OMS mg g CAMAS % DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100
OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA

10 50 500 0.5 289 98.95 0.990 31 ENERO 10 0.11

Caspofungina 29 50 1450 1.45 289 100 1.000 28 FEBRERO 29 0.36
50mg 6 50 300 0.3 289 100 1.000 31 MARZO 6 0.07
0 50 0 0 289 98.95 0.990 30 ABRIL 0 0.00

11 50 550 0.55 289 99.3 0.993 31 MAYO 11 0.12

4 50 200 0.2 289 99.3 0.993 30 JUNIO 4 0.05

0 50 0 0 289 100 1.000 31 JULIO 0 0.00

28 50 1400 14 289 99.65 0.997 31 AGOSTO 28 0.31

1 50 50 0.05 289 99.65 0.997 30 SEPTIEMBRE 1 0.01

3 50 150 0.15 289 100 1.000 31 OCTUBRE 3 0.03

28 50 1400 14 289 100 1.000 30 NOVIEMBRE 28 0.32

0 50 0 0 289 100 1.000 31 DICIEMBRE 0 0.00

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 32. Se puede apreciar que para el afio 2019 el consumo de Caspofungina 50mg, fue mas elevado en el mes de febrero, en el
cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.36. Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo relativo. Lo que
puede coincide con su perfil de uso restringido. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,098 y 0,031) que es

comparable con los resultados obtenidos en el estudio. Sin embargo, 2019 fue el afio en el que se registr6 un menor consumo.
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Tabla 33 Consumo mensual de Fluconazol (2mg/mL) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2017)

VIALES | DDD OMS mg CAMAS | % OCUPACION | DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS
DIAS DDD DIA
59 200 5900 289 100 1 31 ENERO 29.5 0.33
57 200 5700 289 100 1 28 FEBRERO 28.5 0.35
Fluconazol
) 113 200 11300 289 99.65 0.9965 31 MARZO 56.5 0.63
mg/mL
64 200 6400 289 99.3 0.993 30 ABRIL 32.0 0.37
97 200 9700 289 98.6 0.986 31 MAYO 48.5 0.55
87 200 8700 289 99.3 0.993 30 JUNIO 435 0.51
87 200 8700 289 99.65 0.9965 31 JULIO 435 0.49
116 200 11600 289 100 1 31 AGOSTO 58.0 0.65
140 200 14000 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 70.0 0.82
163 200 16300 289 98.6 0.986 31 OCTUBRE 81.5 0.92
113 200 11300 289 100 1 30 NOVIEMBRE 56.5 0.65
106 200 10600 289 99.65 0.9965 31 DICIEMBRE 53.0 0.59

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 33. Se puede apreciar que para el afilo 2017 el consumo de Fluconazol 2mg/mL (parenteral), fue méas elevado en el mes de
octubre, en el cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.92. Lo que denota un uso extensivo con tendencia creciente. se puede interpretar como
un bajo consumo segun la escala de consumo relativo a pesar de su uso mas liberal acorde a su perfil de seguridad y costo. Lagos Pefa (3).
Sefala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (1,246 y 0,555) que es superior en su fase no intervencionista a lo obtenido, pero comparable

con su resultado en la etapa intervencionista.
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Tabla 34 Consumo mensual de Fluconazol (2mg/mL) en el

area de hospitalizacion (HNAGV, 2018)

Fluconazol
2mg/mL

VIALES | DDD OMS mg g CAMAS % DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100
OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA
119 200 5950 5.95 289 99.65 0.9965 31 ENERO 29.8 0.33
80 200 4000 4 289 99.3 0.993 28 FEBRERO 20.0 0.25
96 200 4800 4.8 289 99.65 0.9965 31 MARZO 24.0 0.27
139 200 6950 6.95 289 98.95 0.9895 30 ABRIL 34.8 0.41
125 200 6250 6.25 289 100 1 31 MAYO 31.3 0.35
124 200 6200 6.2 289 100 1 30 JUNIO 31.0 0.36
96 200 4800 4.8 289 98.6 0.986 31 JULIO 24.0 0.27
94 200 4700 4.7 289 99.65 0.9965 31 AGOSTO 235 0.26
94 200 4700 4.7 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 235 0.27
182 200 9100 9.1 289 100 1 31 OCTUBRE 45.5 0.51
72 200 3600 3.6 289 100 1 30 NOVIEMBRE 18.0 0.21
80 200 4000 4 289 99.3 0.993 31 DICIEMBRE 20.0 0.22

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 34. Se puede apreciar que para el afio 2018 el consumo de Fluconazol 2mg/mL (parenteral), fue mas elevado en el mes de

octubre, en el cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.51. Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo

relativo y que es caracteristico de antifungicos de primera linea. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (1,246 y

0,555) que es superior en su fase no intervencionista a lo obtenido, pero comparable con su resultado en la etapa intervencionista. Notese que

existe un pico en el mes de octubre que puede estar asociado a brotes de candidiasis nosocomial, mayor uso profilactico en unidades criticas,

etc.
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Tabla 35 Consumo mensual de Fluconazol (2mg/mL) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)

VIALES | DDD OMS mg g CAMAS % DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100
OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA

98 200 4900 4.9 289 98.95 0.990 31 ENERO 245 0.28

Fluconazol 138 200 6900 6.9 289 100 1.000 28 FEBRERO 345 0.43
2mg/mL 131 200 6550 6.55 289 100 1.000 31 MARZO 32.75 0.37
66 200 3300 3.3 289 98.95 0.990 30 ABRIL 16.5 0.19

76 200 7600 7.6 289 99.3 0.993 31 MAYO 38 0.43

270 200 27000 27 289 99.3 0.993 30 JUNIO 135 1.57

202 200 20200 20.2 289 100 1.000 31 JULIO 101 1.13

350 200 35000 35 289 99.65 0.997 31 AGOSTO 175 1.96

304 200 30400 30.4 289 99.65 0.997 30 SEPTIEMBRE 152 1.76

723 200 72300 72.3 289 100 1.000 31 OCTUBRE 361.5 4.04

237 200 23700 23.7 289 100 1.000 30 NOVIEMBRE 118.5 1.37

573 200 57300 57.3 289 100 1.000 31 DICIEMBRE 286.5 3.20

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 35. Se puede apreciar que para el afio 2019 el consumo de Fluconazol 2mg/mL (parenteral), fue mas elevado en el mes de
octubre, en el cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 4.04. Lo que se puede interpretar como un consumo elevado segun la escala de consumo
relativo. Esto se puede atribuir a un brote masivo de infecciones flingicas, profilaxis universal en pacientes de riesgo o a errores en el sistema de
dispensacion. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (1,246 y 0,555) que es inferior a lo obtenido (octubre,

diciembre), pero comparable con el resto de meses.
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Tabla 36 Consumo mensual de Fluconazol (50 mg) en el area de hospitalizaciéon (HNAGV, 2017)

VIALES DDD mg g CAMAS % DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100
OMS OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA

77 0.2 3850 3.85 289 100 1 31 ENERO 19.3 0.21

Fluconazol 62 0.2 3100 3.1 289 100 1 28 FEBRERO 15.5 0.19
50mg 59 0.2 2950 2.95 289 99.65 0.9965 31 MARZO 14.8 0.17
56 0.2 2800 2.8 289 99.3 0.993 30 ABRIL 14.0 0.16

72 0.2 3600 3.6 289 98.6 0.986 31 MAYO 18.0 0.20

86 0.2 4300 4.3 289 99.3 0.993 30 JUNIO 215 0.25

64 0.2 3200 3.2 289 99.65 0.9965 31 JULIO 16.0 0.18

103 0.2 5150 5.15 289 100 1 31 AGOSTO 25.8 0.29

103 0.2 5150 5.15 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 25.8 0.30

109 0.2 5450 5.45 289 98.6 0.986 31 OCTUBRE 27.3 0.31

40 0.2 2000 2 289 100 1 30 NOVIEMBRE 10.0 0.12

44 0.2 2200 2.2 289 99.65 0.9965 31 DICIEMBRE 11.0 0.12

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 36. Se puede apreciar que para el afio 2017 el consumo de Fluconazol 50mg (oral), fue méas elevado en el mes de octubre, en
el cual alcanzé una DDD/100 camas/dia= 0.31. Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo relativo. La
ausencia de picos bruscos indica un uso clinico predecible y estable. Esto se puede atribuir a que este medicamento se usa en casos muy
especificos o poco frecuentes. Lo que es coherente con el petitorio farmacologico de EsSalud que indica a este medicamento como de uso
restringido. Lagos Pefia (3). Sefala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,126 y 0,315) que es comparable con los resultados obtenidos

en el estudio.
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Tabla 37 Consumo mensual de Fluconazol (50 mg) en el area de hospitalizaciéon (HNAGV, 2018)

Fluconazol
50mg

VIALES | DDD OMS mg g CAMAS % DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100
OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA
44 200 2200 2.2 289 99.65 0.9965 31 ENERO 11.0 0.12
64 200 3200 3.2 289 99.3 0.993 28 FEBRERO 16.0 0.20
98 200 4900 4.9 289 99.65 0.9965 31 MARZO 245 0.27
74 200 3700 3.7 289 98.95 0.9895 30 ABRIL 18.5 0.22
44 200 2200 2.2 289 100 1 31 MAYO 11.0 0.12
74 200 3700 3.7 289 100 1 30 JUNIO 18.5 0.21
103 200 5150 5.15 289 0.986 0.00986 31 JULIO 25.8 0.29
49 200 2450 2.45 289 99.65 0.9965 31 AGOSTO 12.3 0.14
103 200 5150 5.15 289 0.986 0.00986 30 SEPTIEMBRE 25.8 0.30
50 200 2500 2.5 289 100 1 31 OCTUBRE 125 0.14
95 200 4750 4.75 289 100 1 30 NOVIEMBRE 23.8 0.27
67 200 3350 3.35 289 99.3 0.993 31 DICIEMBRE 16.8 0.19

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 37. Se puede apreciar que para el afio 2018 el consumo de Fluconazol 50mg (oral), fue méas elevado en el mes de octubre

(Tendencia observada también en el afio previo y con otros antifiingicos.), en el cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0.30. Lo que se puede

interpretar como un bajo consumo segun la escala de consumo relativo. Lagos Pefia (3). Sefiala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre

(0,126 y 0,315) que es comparable con los resultados obtenidos en el estudio.
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Tabla 38 Consumo mensual de Fluconazol (50 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)

VIALES DDD OMS mg g CAMAS | % OCUPACION | DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS
DIAS DDD DIA
66 0.2 3300 3.3 289 98.95 0.990 31 ENERO 16.5 0.19
Fluconazol 59 0.2 2950 2.95 289 100 1.000 28 FEBRERO 14.8 0.18
50mg 69 0.2 3450 3.45 289 100 1.000 31 MARZO 17.3 0.19
66 0.2 3300 3.3 289 98.95 0.990 30 ABRIL 16.5 0.19
76 0.2 3800 3.8 289 99.3 0.993 31 MAYO 19 0.21
136 0.2 6800 6.8 289 99.3 0.993 30 JUNIO 34 0.39
363 0.2 18150 18.15 289 100 1.000 31 JULIO 90.8 1.01
207 0.2 10350 10.35 289 99.65 0.997 31 AGOSTO 51.8 0.58
59 0.2 2950 2.95 289 99.65 0.997 30 SEPTIEMBRE 14.8 0.17
76 0.2 3800 3.8 289 100 1.000 31 OCTUBRE 19 0.21
145 0.2 7250 7.25 289 100 1.000 30 NOVIEMBRE 36.3 0.42
220 0.2 11000 11 289 100 1.000 31 DICIEMBRE 55 0.61

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 38. Se puede apreciar que para el afio 2019 el consumo de Fluconazol 50mg (oral), fue mas elevado en el mes de julio, en el
cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 1.01. Lo que se puede interpretar como consumo moderado segun la escala de consumo relativo. Esto
se puede atribuir a que la condicion a tratar fue relativamente recurrente., cabe sefialar que en gran parte de este afio el consumo fue bajo (<1).
Lagos Pefia (3). Sefala en su estudio una DDD/100 camas/dia entre (0,126 y 0,315) que es comparable con los resultados obtenidos en el

estudio. (Excepto por el pico de Julio)
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Tabla 39 Consumo mensual de Fluconazol (150 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2017)

VIALES | DDD OMS mg CAMAS | % OCUPACION | DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS

DIAS DDD DIA

13 100 1950 289 100 1 31 ENERO 9.8 0.11

5 100 750 289 100 1 28 FEBRERO 3.8 0.05

Fluconazol
1 2 100 300 289 99.65 0.9965 31 MARZO 1.5 0.02
50mg

9 100 1350 289 99.3 0.993 30 ABRIL 6.8 0.08

3 100 450 289 98.6 0.986 31 MAYO 2.3 0.03

10 100 1500 289 99.3 0.993 30 JUNIO 7.5 0.09

15 100 2250 289 99.65 0.9965 31 JULIO 11.3 0.13

3 100 450 289 100 1 31 AGOSTO 2.3 0.03

8 100 1200 289 98.6 0.986 30 SEPTIEMBRE 6.0 0.07

18 100 2700 289 98.6 0.986 31 OCTUBRE 13.5 0.15

5 100 750 289 100 1 30 NOVIEMBRE 3.8 0.04

18 100 2700 289 99.65 0.9965 31 DICIEMBRE 13.5 0.15

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 39. Se puede apreciar que para el afio 2017 el consumo de Fluconazol 150mg (oral), fue méas elevado en los meses
de octubre y diciembre, en el cual alcanzé una DDD/100 camas/dia= 0.15. Lo que se puede interpretar como un bajo consumo segun
la escala de consumo relativo. Lo que puede indicar que el medicamento tiene un uso muy restringido y/o no es muy demandado su

consumao.

99



Tabla 40 Consumo mensual de Fluconazol (150 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2018)

Fluconazol

150mg

VIALES DDD OMS mg g CAMAS | % OCUPACION DECIMAL MES: MES NUMERO DDD/100 CAMAS

DIAS DDD DIA

7 100 1050 1.05 289 99.65 0.9965 31 | ENERO 53 0.06
0 100 0 0 289 99.3 0.993 28 | FEBRERO 0.0 0.00
33 100 4950 4.95 289 99.65 0.9965 31 | MARZO 24.8 0.28
43 100 6450 6.45 289 98.95 0.9895 30 | ABRIL 32.3 0.38
32 100 4800 4.8 289 100 1 31 | MAYO 24.0 0.27
46 100 6900 6.9 289 100 1 30 | JUNIO 34.5 0.40
5 100 750 0.75 289 0.986 | 0.00986 31 | JULIO 3.8 4.25
0 100 0 0 289 99.65 0.9965 31 | AGOSTO 0.0 0.00
0 100 0 0 289 0.986 | 0.00986 30 | SEPTIEMBRE 0.0 0.00
45 100 6750 6.75 289 100 1 31 | OCTUBRE 33.8 0.38
93 100 | 13950 13.95 289 100 1 30 | NOVIEMBRE 69.8 0.80
44 100 6600 6.6 289 99.3 0.993 31 | DICIEMBRE 33.0 0.37

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 40. Se puede apreciar que para el afio 2018 el consumo de Fluconazol 150mg (oral), fue mas elevado en el mes de Julio,

en el cual alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 4.25. Lo que se puede interpretar como un consumo moderado segun la escala de

consumo relativo. Es digno mencionar que este valor fue “Inusual”’. Pues el comportamiento del consumo para el resto de meses fue,

segun la escala de valoracion de muy bajo a bajo (<1).
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Tabla 41 Consumo mensual de Fluconazol (150 mg) en el area de hospitalizacion (HNAGV, 2019)

VIALES DDD mg g CAMAS % DECIMAL | MES: MES NUMERO DDD/100
OMS OCUPACION DIAS DDD CAMAS DIA
29 02| 4350 4.35 289 98.95 0.990 31 | ENERO 21.8 0.25
Fluconazol 37 0.2 5550 5.55 289 100 1.000 28 | FEBRERO 27.8 0.34
150mg 15 0.2 2250 2.25 289 100 1.000 31 | MARZO 11.3 0.13
12 0.2 1800 1.8 289 98.95 0.990 30 | ABRIL 9 0.10
60 0.2 | 9000 9 289 99.3 0.993 31 | MAYO 45 0.51
106 0.2 | 15900 15.9 289 99.3 0.993 30 | JUNIO 79.5 0.92
12 0.2 1800 1.8 289 100 1.000 31 | JuLlo 9 0.10
22 0.2 3300 3.3 289 99.65 0.997 31 | AGOSTO 16.5 0.18
27 0.2 | 4050 4.05 289 99.65 0.997 30 | SEPTIEMBRE 20.3 0.23
47 0.2 7050 7.05 289 100 1.000 31 | OCTUBRE 35.3 0.39
44 0.2 6600 6.6 289 100 1.000 30 | NOVIEMBRE 33 0.38
29 02| 4350 4.35 289 100 1.000 31 | DICIEMBRE 21.8 0.24

Fuente. Elaboracion propia en base a datos obtenidos de base de datos

En la tabla 41. Se puede apreciar que para el afio 2019 el consumo de Fluconazol 150mg (oral), fue mas elevado en el mes de junio, en el cual
alcanz6 una DDD/100 camas/dia= 0, 92. Lo que se puede interpretar como un consumo bajo segun la escala de consumo relativo. Es decir. Este
medicamento tuvo de un consumo bajo a muy bajo. Lo que puede indicar que el medicamento tiene un uso muy restringido y/o su utilizacion es
muy eficiente. Esto se puede atribuir a que este medicamente se usa en casos muy especificos o poco frecuentes. Lo que es coherente con el

petitorio farmacologico de EsSalud que indica a este medicamento como de uso restringido.
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CONCLUSIONES

El Fluconazol 2mg/mL (parenteral) es el antifungico principal y mas empleado en el
HNAGV, seguido de sus formas orales fluconazol 50mg (oral) y fluconazol 150mg
(liberacion prolongada) consolidandose como agente de primera linea en el HNAGV. Y
en menor medida el resto de antifungicos, equinocandinas y Anfotericina B.
Respectivamente.

Uso predominantemente empirico del fluconazol (48.9-50.5%), mientras que
caspofungina y Anfotericina se reservan para tratamientos dirigidos (82.6-100%). Esta
distribucién estratégica sugiere criterios clinicos bien definidos y uso racional.
Encontrandose ademas una asociacion estadisticamente significativa (p=0.000) entre
el antifngico y la estrategia terapéutica: Los antifingicos azolicos son empleados en
el HNAGV con mayor libertad en comparacion con los antifingicos de reserva
(equinocandinas, Anfotericina B). Esto puede atribuirse a su relativo bajo coste, buena
disponibilidad y comprobada eficacia en el tratamiento de las infecciones fangicas.

Se evidencia una alta adherencia a las guias clinicas (IDSA 2016) En el area de
hospitalizacion del HNAGV en cuanto al uso de antifingicos sistémicos de reserva
(caspofungina/Anfotericina B), con una adecuacion > 97% en indicacion, seleccion y
dosificacién. Sin embargo, existen brechas significativas en formulaciones orales de
fluconazol (6.3% de inadecuacion), vinculadas a la prescripciébn empirica no sustentada
y errores posologicos. El bajo desescalamiento (6.5%) sugiere ademas oportunidades
para optimizar las transiciones a terapia antifingica oral.

En el HNAGV. Los estudios microbiolégicos guian significativamente la prescripcion
(p<0.001), con patrones adherentes a IDSA 2016 para C. albicans y C. glabrata. Sin
embargo, se encontraron brechas: 1) Uso de fluconazol oral en infecciones profundas
y 2) Limitaciones diagnosticas (hemocultivos detectaron solo 17.4% de los casos de
candidiasis). Generando una oportunidad para la implementacién de programas de
antimicrobial stewardship.

Los desenlaces clinicos son generalmente favorables (Con una mortalidad del 3-11%,
inferior a literatura), pero se detectaron tendencias: 1) Existe una mayor mortalidad con
fluconazol EV (11%), vinculado a su uso en pacientes criticos; 2) Caspofungina destaca
por su seguridad-efectividad con una dosificacion 100% adherente.

Las caracteristicas clinicas y comorbilidades determinaron significativamente la
eleccion de antifungicos (p < 0.05): Fluconazol EV para pacientes criticos, fluconazol
oral para pacientes estables, y antifingicos de reserva para comorbilidades graves

(shock séptico, oncohematoldgicas). La falta de asociacion estadistica entre los
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factores de riesgo clasicos y candidiasis invasiva sugiere el éxito de la profilaxis
antifingica. Sin embargo, el shock séptico (cutaneo/sin foco) y la enfermedad hepética
avanzada emergen como predictores independientes de candidiasis invasiva (p < 0.05),
validando su rol en la toma de decisiones. Estos hallazgos justifican el uso diferenciado
de los antifungicos en el area de hospitalizacion del HNAGV.

El consumo de antifungicos en el HNAGV refleja un perfil de uso racional y estable.
para los antifingicos de reserva (Caspofungina y Anfotericina B) (DDD <1.0), Sin
embargo, se identificaron ciertas tendencias: 1) Pico elevado de fluconazol EV en 2019
(4.04 DDD), sugiriendo brotes de candidiasis, fallas en profilaxis o errores en la el
proceso de dispensacion; 2) Picos de fluconazol oral (4.25 DDD en 150 mg LP,
julio/2018). La tendencia estacional (octubre) requiere investigacion epidemioldgica
para optimizar uso preventivo. Sin embargo, segun la escala de consumo relativo se
consideran estos niveles entre muy bajos y bajos, correspondiendo este
comportamiento al de medicamentos con uso restringido y/o a que su utilizacion es

eficiente.
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SUGERENCIAS

Al director del HNAGV, La implementacién de un PROA-FUngico permitiria al HNAGV
capitalizar sus fortalezas y trabajar sistematicamente en las areas de mejora
identificadas, posicionandose como un referente en el uso racional de antimicrobianos.
A la jefa del departamento de farmacia, investigar los picos de consumo en los meses
de octubre para (fluconazol 2mg/mL) y evaluar si el aumento corresponde a brotes u
otras causas.

Al jefe de la unidad de soporte informatico del HNAGV, desde el 2020 y parte del 2019,
el HNAGV, cuenta con un sistema digital de historias clinicas que facilita la recopilacion
de datos para investigacion. Sin embargo, es dificultoso navegar en una historia clinica
debido a que carece de una herramienta que permita desplazarse rapidamente entre
la ultima consulta y una fecha pasada, haciendo laboriosa la tarea de revisar una
historia clinica con fines de investigacion académica.

A la directora de la escuela profesional de Farmacia y Bioquimica, Dra. Ingrid Vera
Ferchau. Implementar una guia para la presentacion y redacciéon de proyectos de tesis
y tesis para la escuela profesional, que incluya detalladamente la estructura, forma,
orden, tipos de letra, hoja de revision, etc.

A los estudiantes. En futuras investigaciones se recomienda aplicar anlisis
multivariado, especificamente modelos de regresion logistica para el control de
variables confusoras y para evitar sesgos de analisis bivariados (Chi cuadrado). Para
futuros trabajos que evallen la relacién entre la prescripcién de antifingicos y la
mortalidad, recomiendo considerar herramientas mas avanzadas p.ej.: (modelos de
riesgos competitivos y el analisis de interaccién y subgrupos). Incorporar un glosario
anexo al instrumento de recoleccion, con definiciones estandarizadas acorde a IDSA
y ECIL, para cada tipo de terapia antifingica, ademas de la evaluacion de la profilaxis
antifingica como una categoria distinta. Para fortalecer la confiabilidad de los datos en
futuras evaluaciones de la adecuacion terapéutica, recomiendo implementar un
sistema de evaluacion por pares independientes con calculo del coeficiente de
concordancia Interobservador (Kappa de Cohen). La aplicacion de estudios de coste
efectividad que busquen evaluar la relacion coste — beneficio de intervenciones de
programas de uso racional, Pilotos de sistemas de informacién para mapear casos de
infecciones fungicas por é&reas de hospitalizacién, y el andlisis de
mediacion/moderacién para explorar relaciones causales complejas (p.ej.: El uso de

antifangicos influye en la relacion entre dispositivos invasivos y candidiasis invasiva).
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ANEXO N° 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES

N° de Encuesta: ‘ Edad: ‘ Género: F M
FECHA:

Servicio de Hospitalizacion: Diagnostico(s) especificos:

Factores clinicos X Especif.

Edad: > 65 afios.

Cirugia (gastrointestinal) previa.

Dispositivos invasivos

Respiracion mecénica.

Estancia hospitalaria.

Catéter venoso central.

Uso previo de antibioticoterapia de amplio espectro.

Colonizacién previa por Candida spp.

Enfermedad Renal.

Quimioterapia

Corticoides e inmunosupresores.

Uso de antagonistas H2

Neutropenia.

Comorbilidades. X Especif.

Enfermedades gastrointestinales.

Enfermedades Onco-hematoldgicas.

Diabetes mellitus.

Malnutricion.

Leucemia mieloide aguda.

Sindromes mielodisplasicos.

Trasplante alogénico de medula 6sea.

Infeccion por VIH-sida sin tratamiento.

Enfermedad granulomatosa crénica.

EPOC en tratamiento corticoide crénico.

Cirrosis hepética.

Enfermedad hepéatica avanzada.

Politraumatismo.

Gran quemado
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DATOS DEL LOS EXAMENES DE LABORATORIO

SI ()
NO ()
MICROORGANISMO(S) AISLADO(S) Fecha(s)
Observaciones
TIPO DE Urocultivo (+) Hemocultivo (+) Cultivo de Aspirado Puntade Puntade Cultivo de Fluidos(LCR- Otras
MUESTRA esputo (+) bronquial (+) catéter (+) stnda secrecion de liquido ascitico) muestras (+)
oley (+) herida(+)
DATOS FARMACOLOGICOS
Antifangico(s) empleado: Peso (Kg):
Dosis diaria Ndmero total de Dias del

Farmaco empleado,

concentracion, forma

farmacéutica, via de
administracién.

viales

tratamiento

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON ANTIFUNGICOS

A. EXitoso
Alta domiciliaria.
Cambio a otro antifangico por via oral
Evoluciéon favorable
B. No Exitoso

Rotacion a antifungico EV.

Se derivo a un servicio de mayor cuidado

Shock séptico, desahuciado o fallecimiento.
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USO DE ANTIFUNGICO

CARACTERISTICAS

PREGUNTA

Sl

NO

NA

INDICACION

¢El paciente necesita el antifungico?

ELECCION

¢El antifangico cubre el hongo sospechoso y
fue la primera segun las guias?

DOSIS Y FRECUENCIA

¢Fue ladosis correcta de acuerdo al peso del
paciente, funcidn renal y funcién hepética?

VIA DE ¢Fue laruta EV cambiada a oral cuando fue

ADMINISTRACION posible?

DURACION ¢Fue laduracién de la terapia correcta segun
las guias?

AJUSTE ¢Fue el antifingico ajustado después del

MICROBIOLOGICO (DE-
ESCALACION)

resultado microbioldgico (Identificacion del
hongo, test de susceptibilidad antifungicay
test indirecto)?

INTERACCION

¢EXxiste interaccidn con otros farmacos de
relevancia clinica que implican realizar
ajustes”?

Apropiado

Inapropiado

Farmacos que se asociaron al tratamiento antifangico

Nombre, Dosis y forma farmacéutica

Revisado y validado por

Medico

Quimico Farmacéutico
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RESOLUCION ESSALUD
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DATOS DE CONSUMO

FORMATO DE CONSUMO DE ANTIFUNGICOS

ANEXO N° 02

Afo

Medicamento antifungico

Forma farmacéutica

Concentracion

Costo unitario

Consumo Med. Interna.

UCI- UCIN

Medicina esp.

Cirugia general

Cirugia esp.

Ginecologia.

Cardiologia.

Pediatria.

Neonatologia.

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Total de mg dispensados

Costo total

Observaciones:
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candidemia has been cleared (strong recommendation; low-
quality evidence).

12. Recommended duration of therapy for candidemia without
obvious metastatic complications is for 2 weeks after docu-
mented clearance of Candida species from the bloodstream
and resolution of symptoms attributable to candidemia
(strong recommendation; moderate-quality evidence).

II. Should Central Venous Catheters Be Removed in Nonneutropenic
Patients With Candidemia?

Recommendation
13. Central venous catheters (CVCs) should be removed as
early as possible in the course of candidemia when the source
is presumed to be the CVC and the catheter can be removed
safely; this decision should be individualized for each patient
(strong recommendation; moderate-quality evidence).

1ll. What Is the Treatment for Candidemia in Neutropenic Patients ?
Recommendations

14. An echinocandin (caspofungin: loading dose 70 mg, then
50 mg daily; micafungin: 100 mg daily; anidulafungin: loading
dose 200 mg, then 100 mg daily) is recommended as initial
therapy (strong recommendation; moderate-quality evidence).

15. Lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily, is an effective
but less attractive alternative because of the potential for
toxicity (strong recommendation; moderate-quality evidence).

16. Fluconazole, 800-mg (12 mg/kg) loading dose, then 400
mg (6 mg/kg) daily, is an alternative for patients who are
not critically ill and have had no prior azole exposure
(weak recommendation; low-quality evidence).

17. Fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, can be used for step-
down therapy during persistent neutropenia in clinically sta-
ble patients who have susceptible isolates and documented
bloodstream clearance (weak recommendation; low-quality
evidence).

18. Voriconazole, 400 mg (6 mg/kg) twice daily for 2 doses,
then 200-300 mg (3-4 mg/kg) twice daily, can be used in sit-
uations in which additional mold coverage is desired (weak
recommendation; low-quality evidence). Voriconazole can
also be used as step-down therapy during neutropenia in
clinically stable patients who have had documented blood-
stream clearance and isolates that are susceptible to voricona-
zole (weak recommendation; low-quality evidence).

19. For infections due to C. krusei, an echinocandin, lipid
formulation AmB, or voriconazole is recommended (strong
recommendation; low-quality evidence).

20. Recommended minimum duration of therapy for can-
didemia without metastatic complications is 2 weeks after
documented clearance of Candida from the bloodstream,
provided neutropenia and symptoms attributable to candide-
mia have resolved (strong recommendation; low-quality
evidence).

21. Ophthalmological findings of choroidal and vitreal infec-
tion are minimal until recovery from neutropenia; therefore,
dilated funduscopic examinations should be performed with-
in the first week after recovery from neutropenia (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

22. In the neutropenic patient, sources of candidiasis other
than a CVC (eg, gastrointestinal tract) predominate. Catheter
removal should be considered on an individual basis (strong
recommendation; low-quality evidence).

23. Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)-mobilized
granulocyte transfusions can be considered in cases of persis-
tent candidemia with anticipated protracted neutropenia
(weak recommendation; low-quality evidence).

IV. What Is the Treatment for Chronic Disseminated {Hepatosplenic)
Candidiasis?
Recommendations

24. Initial therapy with lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily
OR an echinocandin (micafungin: 100 mg daily; caspofungin:
70-mg loading dose, then 50 mg daily; or anidulafungin: 200-
mg loading dose, then 100 mg daily), for several weeks is rec-
ommended, followed by oral fluconazole, 400 mg (6 mg/kg)
daily, for patients who are unlikely to have a fluconazole-
resistant isolate (strong recommendation; low-quality evidence).

25. Therapy should continue until lesions resolve on repeat
imaging, which is usually several months. Premature discon-
tinuation of antifungal therapy can lead to relapse (strong
recommendation; low-quality evidence).

26. If chemotherapy or hematopoietic cell transplantation is
required, it should not be delayed because of the presence of
chronic disseminated candidiasis, and antifungal therapy
should be continued throughout the period of high risk to pre-
vent relapse (strong recommendation; low-quality evidence).

27. For patients who have debilitating persistent fevers,
short-term (1-2 weeks) treatment with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs or corticosteroids can be considered
(weak recommendation; low-quality evidence).

V. What Is the Role of Empiric Treatment for Suspected Invasive
Candidiasis in Nonneutropenic Patients in the Intensive Care Unit?
Recommendations
28. Empiric antifungal therapy should be considered in critically
ill patients with risk factors for invasive candidiasis and no
other known cause of fever and should be based on clinical
assessment of risk factors, surrogate markers for invasive can-
didiasis, and/or culture data from nonsterile sites (strong rec-
ommendation; moderate-quality evidence). Empiric antifungal
therapy should be started as soon as possible in patients who
have the above risk factors and who have clinical signs of sep-
tic shock (strong recommendation; moderate-quality evidence).
29. Preferred empiric therapy for suspected candidiasis in
nonneutropenic patients in the intensive care unit (ICU) is

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis o CID 2016:62 (15 February) o €3

137

SZ0Z 18NBNY S0 U0 189NnB Aq 0£8Z9TZ/ L 9/F/29/3101HE/PIo/W0d dNO oIS peok /Sy Woly papeojumoq



an echinocandin (caspofungin: loading dose of 70 mg, then
50 mg daily; micafungin: 100 mg daily; anidulafungin: load-
ing dose of 200 mg, then 100 mg daily) (strong recommenda-
tion; moderate-quality evidence).

30. Fluconazole, 800-mg (12 mg/kg) loading dose, then 400
mg (6 mg/kg) daily, is an acceptable alternative for patients
who have had no recent azole exposure and are not colonized
with azole-resistant Candida species (strong recommenda-
tion; moderate-quality evidence).

31. Lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily, is an alternative
if there is intolerance to other antifungal agents (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

32. Recommended duration of empiric therapy for suspected
invasive candidiasis in those patients who improve is 2
weeks, the same as for treatment of documented candidemia
(weak recommendation; low-quality evidence).

33. For patients who have no clinical response to empiric an-
tifungal therapy at 4-5 days and who do not have subsequent
evidence of invasive candidiasis after the start of empiric
therapy or have a negative non-culture-based diagnostic
assay with a high negative predictive value, consideration
should be given to stopping antifungal therapy (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

VI. Should Prophylaxis Be Used to Prevent Invasive Candidiasis in the
Intensive Care Unit Setting?
Recommendations

34. Fluconazole, 800-mg (12 mg/kg) loading dose, then 400
mg (6 mg/kg) daily, could be used in high-risk patients in
adult ICUs with a high rate (>5%) of invasive candidiasis
(weak recommendation; moderate-quality evidence).

35. An alternative is to give an echinocandin (caspofungin:
70-mg loading dose, then 50 mg daily; anidulafungin:
200-mg loading dose and then 100 mg daily; or micafun-
gin: 100 mg daily) (weak recommendation; low-quality
evidence).

36. Daily bathing of ICU patients with chlorhexidine, which
has been shown to decrease the incidence of bloodstream in-
fections including candidemia, could be considered (weak
recommendation; moderate-quality evidence).

VII. What Is the Treatment for Neonatal Candidiasis, Including Central
Nervous System Infection?
What Is the Treatment for Invasive Candidiasis and Candidemia?

Recommendations

37. AmB deoxycholate, 1 mg/kg daily, is recommended for
neonates with disseminated candidiasis (strong recommenda-
tion; moderate-quality evidence).

38. Fluconazole, 12 mg/kg intravenous or oral daily, is a rea-
sonable alternative in patients who have not been on flucon-
azole prophylaxis (strong recommendation; moderate-quality
evidence).

39. Lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily, is an alternative,
but should be used with caution, particularly in the presence
of urinary tract involvement (weak recommendation; low-
quality evidence).

40. Echinocandins should be used with caution and generally
limited to salvage therapy or to situations in which resistance
or toxicity preclude the use of AmB deoxycholate or flucon-
azole (weak recommendation; low-quality evidence).

41. A lumbar puncture and a dilated retinal examination are
recommended in neonates with cultures positive for Candida
species from blood and/or urine (strong recommendation;
low-quality evidence).

42. Computed tomographic or ultrasound imaging of the gen-
itourinary tract, liver, and spleen should be performed
if blood cultures are persistently positive for Candida species
(strong recommendation; low-quality evidence).

43. CVC removal is strongly recommended (strong recommen-
dation; moderate-quality evidence).

44. The recommended duration of therapy for candidemia
without obvious metastatic complications is for 2 weeks
after documented clearance of Candida species from the
bloodstream and resolution of signs attributable to candide-
mia (strong recommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Central Nervous System Infections in
Neonates?

Recommendations

45. For initial treatment, AmB deoxycholate, 1 mg/kg intrave-
nous daily, is recommended (strong recommendation; low-
quality evidence).

46. An alternative regimen is liposomal AmB, 5 mg/kg daily
(strong recommendation; low-quality evidence).

47. The addition of flucytosine, 25 mg/kg 4 times daily, may be
considered as salvage therapy in patients who have not had a
clinical response to initial AmB therapy, but adverse effects
are frequent (weak recommendation; low-quality evidence).

48. For step-down treatment after the patient has responded to
initial treatment, fluconazole, 12 mg/kg daily, is recommend-
ed for isolates that are susceptible to fluconazole (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

49. Therapy should continue until all signs, symptoms, and cere-
brospinal fluid (CSF) and radiological abnormalities, if present,
have resolved (strong recommendation; low-quality evidence).

50. Infected central nervous system (CNS) devices, including
ventriculostomy drains and shunts, should be removed if at
all possible (strong recommendation; low-quality evidence).

What Are the Recommendations for Prophylaxis in the Neonatal
Intensive Care Unit Setting?

Recommendations
51. In nurseries with high rates (>10%) of invasive candidiasis,
intravenous or oral fluconazole prophylaxis, 3-6 mg/kg twice
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weekly for 6 weeks, in neonates with birth weights <1000 g is
recommended (strong recommendation; high-quality evidence).

52. Oral nystatin, 100 000 units 3 times daily for 6 weeks, is an
alternative to fluconazole in neonates with birth weights
<1500 g in situations in which availability or resistance
preclude the use of fluconazole (weak recommendation;
moderate-quality evidence).

53. Oral bovine lactoferrin (100 mg/day) may be effective in
neonates <1500 g but is not currently available in US hospi-
tals (weak recommendation; moderate-quality evidence).

VIIl. What Is the Treatment for Intra-abdominal Candidiasis?
Recommendations
54. Empiric antifungal therapy should be considered for pa-
tients with clinical evidence of intra-abdominal infection
and significant risk factors for candidiasis, including recent
abdominal surgery, anastomotic leaks, or necrotizing pancre-
atitis (strong recommendation; moderate-quality evidence).
55. Treatment of intra-abdominal candidiasis should include
source control, with appropriate drainage and/or debride-
ment (strong recommendation; moderate-quality evidence).
56. The choice of antifungal therapy is the same as for the
treatment of candidemia or empiric therapy for nonneutro-
penic patients in the ICU (See sections I and V) (strong rec-
ommendation; moderate-quality evidence).
57. The duration of therapy should be determined by adequacy
of source control and clinical response (strong recommenda-
tion; low-quality evidence).

IX. Does the Isolation of Candida Species From the Respiratory Tract
Require Antifungal Therapy?
Recommendation

58. Growth of Candida from respiratory secretions usually indi-
cates colonization and rarely requires treatment with antifungal
therapy (strong recommendation; moderate-quality evidence).

X. What Is the Treatment for Candida Intravascular Infections, Including
Endocarditis and Infections of Implantable Cardiac Devices?
What Is the Treatment for Candida Endocarditis?

Recommendations

59. For native valve endocarditis, lipid formulation AmB, 3-5
mg/kg daily, with or without flucytosine, 25 mg/kg 4 times
daily, OR high-dose echinocandin (caspofungin 150 mg
daily, micafungin 150 mg daily, or anidulafungin 200 mg
daily) is recommended for initial therapy (strong recommen-
dation; low-quality evidence).

60. Step-down therapy to fluconazole, 400-800 mg (6-12 mg/
kg) daily, is recommended for patients who have susceptible
Candida isolates, have demonstrated clinical stability, and
have cleared Candida from the bloodstream (strong recom-
mendation; low-quality evidence).

61. Oral voriconazole, 200-300 mg (3-4 mg/kg) twice daily, or
posaconazole tablets, 300 mg daily, can be used as step-down
therapy for isolates that are susceptible to those agents but
not susceptible to fluconazole (weak recommendation; very
low-quality evidence).

62. Valve replacement is recommended; treatment should con-
tinue for at least 6 weeks after surgery and for a longer duration
in patients with perivalvular abscesses and other complications
(strong recommendation; low-quality evidence).

63. For patients who cannot undergo valve replacement, long-
term suppression with fluconazole, 400-800 mg (6-12 mg/
kg) daily, if the isolate is susceptible, is recommended (strong
recommendation; low-quality evidence).

64. For prosthetic valve endocarditis, the same antifungal reg-
imens suggested for native valve endocarditis are recom-
mended (strong recommendation; low-quality evidence).
Chronic suppressive antifungal therapy with fluconazole,
400-800 mg (6-12 mg/kg) daily, is recommended to pre-
vent recurrence (strong recommendation; low-quality
evidence).

What Is the Treatment for Candida Infection of Implantable
Cardiac Devices?

Recommendations

65. For pacemaker and implantable cardiac defibrillator infec-
tions, the entire device should be removed (strong recommen-
dation; moderate-quality evidence).

66. Antifungal therapy is the same as that recommended for
native valve endocarditis (strong recommendation; low-
quality evidence).

67. For infections limited to generator pockets, 4 weeks of an-
tifungal therapy after removal of the device is recommended
(strong recommendation; low-quality evidence).

68. For infections involving the wires, at least 6 weeks of anti-
fungal therapy after wire removal is recommended (strong
recommendation; low-quality evidence).

69. For ventricular assist devices that cannot be removed, the an-
tifungal regimen is the same as that recommended for native
valve endocarditis (strong recommendation; low-quality evi-
dence). Chronic suppressive therapy with fluconazole if the iso-
late is susceptible, for as long as the device remains in place is
recommended (strong recommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Candida Suppurative Thrombophlebitis?

Recommendations

70. Catheter removal and incision and drainage or resection of
the vein, if feasible, is recommended (strong recommenda-
tion; low-quality evidence).

71. Lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily, OR fluconazole,
400-800 mg (6-12 mg/kg) daily, OR an echinocandin (cas-
pofungin 150 mg daily, micafungin 150 mg daily, or anidu-
lafungin 200 mg daily) for at least 2 weeks after candidemia
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(if present) has cleared is recommended (strong recommen-
dation; low-quality evidence).

72. Step-down therapy to fluconazole, 400-800 mg (6-12 mg/
kg) daily, should be considered for patients who have initially
responded to AmB or an echinocandin, are clinically stable,
and have a fluconazole-susceptible isolate (strong recommen-
dation; low-quality evidence).

73. Resolution of the thrombus can be used as evidence to dis-
continue antifungal therapy if clinical and culture data are
supportive (strong recommendation; low-quality evidence).

XI. What Is the Treatment for Candida Osteoarticular Infections?
What Is the Treatment for Candida Osteomyelitis?

Recommendations

74. Fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, for 6-12 months OR
an echinocandin (caspofungin 50-70 mg daily, micafungin
100 mg daily, or anidulafungin 100 mg daily) for at least 2
weeks followed by fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, for
6-12 months is recommended (strong recommendation;
low-quality evidence).

75. Lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily, for at least 2
weeks followed by fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, for
6-12 months is a less attractive alternative (weak recommen-
dation; low-quality evidence).

76. Surgical debridement is recommended in selected cases
(strong recommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Candida Septic Arthritis?

77. Fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, for 6 weeks OR an
echinocandin (caspofungin 50-70 mg daily, micafungin 100
mg daily, or anidulafungin 100 mg daily) for 2 weeks followed
by fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, for at least 4 weeks is
recommended (strong recommendation; low-quality evidence).

78. Lipid formulation AmB, 3-5 mg/kg daily, for 2 weeks, fol-
lowed by fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, for at least 4
weeks is a less attractive alternative (weak recommendation;
low-quality evidence).

79. Surgical drainage is indicated in all cases of septic arthritis
(strong recommendation; moderate-quality evidence).

80. For septic arthritis involving a prosthetic device, device re-
moval is recommended (strong recommendation; moderate-
quality evidence).

81. If the prosthetic device cannot be removed, chronic sup-
pression with fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, if the iso-
late is susceptible, is recommended (strong recommendation;
low-quality evidence).

XIl. What Is the Treatment for Candida Endophthalmitis?
What Is the General Approach to Candida Endophthalmitis?

Recommendations
82. All patients with candidemia should have a dilated retinal
examination, preferably performed by an ophthalmologist,

within the first week of therapy in nonneutropenic patients
to establish if endophthalmitis is present (strong recommen-
dation; low-quality evidence). For neutropenic patients, it is
recommended to delay the examination until neutrophil re-
covery (strong recommendation; low-quality evidence).

83. The extent of ocular infection (chorioretinitis with or with-
out macular involvement and with or without vitritis) should
be determined by an ophthalmologist (strong recommenda-
tion; low-quality evidence).

84. Decisions regarding antifungal treatment and surgical in-
tervention should be made jointly by an ophthalmologist and
an infectious diseases physician (strong recommendation;
low-quality evidence).

What Is the Treatment for Candida Chorioretinitis Without
Vitritis?

Recommendations

85. For fluconazole-/voriconazole-susceptible isolates, flu-
conazole, loading dose, 800 mg (12 mg/kg), then 400-800
mg (6-12 mg/kg) daily OR voriconazole, loading dose 400
mg (6 mg/kg) intravenous twice daily for 2 doses, then
300 mg (4 mg/kg) intravenous or oral twice daily is recom-
mended (strong recommendation; low-quality evidence).

86. For fluconazole-/voriconazole-resistant isolates, liposomal
AmB, 3-5 mg/kg intravenous daily, with or without oral flu-
cytosine, 25 mg/kg 4 times daily is recommended (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

87. With macular involvement, antifungal agents as noted
above PLUS intravitreal injection of either AmB deoxycho-
late, 5-10 ug/0.1 mL sterile water, or voriconazole, 100 pg/
0.1 mL sterile water or normal saline, to ensure a prompt
high level of antifungal activity is recommended (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

88. The duration of treatment should be at least 4-6 weeks,
with the final duration depending on resolution of the lesions
as determined by repeated ophthalmological examinations
(strong recommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Candida Chorioretinitis With Vitritis?

Recommendations

89. Antifungal therapy as detailed above for chorioretinitis
without vitritis, PLUS intravitreal injection of either am-
photericin B deoxycholate, 5-10 pg/0.1 mL sterile water, or
voriconazole, 100 pg/0.1 mL sterile water or normal saline
is recommended (strong recommendation; low-quality
evidence).

90. Vitrectomy should be considered to decrease the burden of
organisms and to allow the removal of fungal abscesses that
are inaccessible to systemic antifungal agents (strong recom-
mendation; low-quality evidence).

91. The duration of treatment should be at least 4-6 weeks,
with the final duration dependent on resolution of the lesions
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as determined by repeated ophthalmological examinations
(strong recommendation; low-quality evidence).

XIIl. What Is the Treatment for Central Nervous System Candidiasis?
Recommendations

92. For initial treatment, liposomal AmB, 5 mg/kg daily, with
or without oral flucytosine, 25 mg/kg 4 times daily is recom-
mended (strong recommendation; low-quality evidence).

93. For step-down therapy after the patient has responded to ini-
tial treatment, fluconazole, 400-800 mg (6-12 mg/kg) daily, is
recommended (strong recommendation; low-quality evidence).

94. Therapy should continue until all signs and symptoms and
CSF and radiological abnormalities have resolved (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

95. Infected CNS devices, including ventriculostomy drains,
shunts, stimulators, prosthetic reconstructive devices, and bio-
polymer wafers that deliver chemotherapy should be removed
if possible (strong recommendation; low-quality evidence).

96. For patients in whom a ventricular device cannot be re-
moved, AmB deoxycholate could be administered through
the device into the ventricle at a dosage ranging from 0.01
mg to 0.5 mg in 2 mL 5% dextrose in water (weak recommen-
dation; low-quality evidence).

XIV. What Is the Treatment for Urinary Tract Infections Due to Candida
Species?
What Is the Treatment for Asymptomatic Candiduria?

Recommendations

97. Elimination of predisposing factors, such as indwelling
bladder catheters, is recommended whenever feasible (strong
recommendation; low-quality evidence).

98. Treatment with antifungal agents is NOT recommended
unless the patient belongs to a group at high risk for dissem-
ination; high-risk patients include neutropenic patients, very
low-birth-weight infants (<1500 g), and patients who will
undergo urologic manipulation (strong recommendation;
low-quality evidence).

99. Neutropenic patients and very low-birth-weight infants
should be treated as recommended for candidemia (see sections
IIT and VII) (strong recommendation; low-quality evidence).

100. Patients undergoing urologic procedures should be treated
with oral fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, OR AmB deox-
ycholate, 0.3-0.6 mg/kg daily, for several days before and after
the procedure (strong recommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Symptomatic Candida Cystitis?

Recommendations
101. For fluconazole-susceptible organisms, oral fluconazole,
200 mg (3 mg/kg) daily for 2 weeks is recommended (strong
recommendation; moderate-quality evidence).
102. For fluconazole-resistant C. glabrata, AmB deoxycholate,
0.3-0.6 mg/kg daily for 1-7 days OR oral flucytosine, 25 mg/

kg 4 times daily for 7-10 days is recommended (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

103. For C. krusei, AmB deoxycholate, 0.3-0.6 mg/kg daily, for
1-7 days is recommended (strong recommendation; low-
quality evidence).

104. Removal of an indwelling bladder catheter, if feasible, is
strongly recommended (strong recommendation; low-quality
evidence).

105. AmB deoxycholate bladder irrigation, 50 mg/L sterile
water daily for 5 days, may be useful for treatment of cystitis
due to fluconazole-resistant species, such as C. glabrata and
C. krusei (weak recommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Symptomatic Ascending Candida
Pyelonephritis?

Recommendations

106. For fluconazole-susceptible organisms, oral fluconazole,
200-400 mg (3-6 mg/kg) daily for 2 weeks is recommended
(strong recommendation; low-quality evidence).

107. For fluconazole-resistant C. glabrata, AmB deoxycholate,
0.3-0.6 mg/kg daily for 1-7 days with or without oral flucy-
tosine, 25 mg/kg 4 times daily, is reccommended (strong rec-
ommendation; low-quality evidence).

108. For fluconazole-resistant C. glabrata, monotherapy with
oral flucytosine, 25 mg/kg 4 times daily for 2 weeks, could
be considered (weak recommendation; low-quality evidence).

109. For C. krusei, AmB deoxycholate, 0.3-0.6 mg/kg daily, for
1-7 days is recommended (strong recommendation; low-
quality evidence).

110. Elimination of urinary tract obstruction is strongly rec-
ommended (strong recommendation; low-quality evidence).
111. For patients who have nephrostomy tubes or stents in
place, consider removal or replacement, if feasible (weak rec-

ommendation; low-quality evidence).

What Is the Treatment for Candida Urinary Tract Infection As-
sociated With Fungus Balls?

Recommendations

112. Surgical intervention is strongly recommended in adults
(strong recommendation; low-quality evidence).

113. Antifungal treatment as noted above for cystitis or pyelo-
nephritis is recommended (strong recommendation; low-
quality evidence).

114. Irrigation through nephrostomy tubes, if present, with
AmB deoxycholate, 25-50 mg in 200-500 mL sterile water,
is recommended (strong recommendation; low-quality
evidence).

XV. What Is the Treatment for Vulvovaginal Candidiasis?
Recommendations
115. For the treatment of uncomplicated Candida vulvovagini-
tis, topical antifungal agents, with no one agent superior to
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another, are recommended (strong recommendation; high-
quality evidence).

116. Alternatively, for the treatment of uncomplicated Can-
dida vulvovaginitis, a single 150-mg oral dose of fluconazole
is recommended (strong recommendation; high-quality
evidence).

117. For severe acute Candida vulvovaginitis, fluconazole, 150
mg, given every 72 hours for a total of 2 or 3 doses, is recom-
mended (strong recommendation; high-quality evidence).

118. For C. glabrata vulvovaginitis that is unresponsive to oral
azoles, topical intravaginal boric acid, administered in a gel-
atin capsule, 600 mg daily, for 14 days is an alternative
(strong recommendation; low-quality evidence).

119. Another alternative agent for C. glabrata infection is nys-
tatin intravaginal suppositories, 100 000 units daily for 14
days (strong recommendation; low-quality evidence).

120. A third option for C. glabrata infection is topical 17% flu-
cytosine cream alone or in combination with 3% AmB cream
administered daily for 14 days (weak recommendation; low-
quality evidence).

121. For recurring vulvovaginal candidiasis, 10-14 days of
induction therapy with a topical agent or oral fluconazole,
followed by fluconazole, 150 mg weekly for 6 months, is rec-
ommended (strong recommendation; high-quality evidence).

XVI. What Is the Treatment for Oropharyngeal Candidiasis?
Recommendations

122. For mild disease, clotrimazole troches, 10 mg 5 times
daily, OR miconazole mucoadhesive buccal 50-mg tablet ap-
plied to the mucosal surface over the canine fossa once daily
for 7-14 days are recommended (strong recommendation;
high-quality evidence).

123. Alternatives for mild disease include nystatin suspension
(100 000 U/mL) 4-6 mL 4 times daily, OR 1-2 nystatin pas-
tilles (200 000 U each) 4 times daily, for 7-14 days (strong
recommendation; moderate-quality evidence).

124. For moderate to severe disease, oral fluconazole, 100-200
mg daily, for 7-14 days is recommended (strong recommen-
dation; high-quality evidence).

125. For fluconazole-refractory disease, itraconazole solution,
200 mg once daily OR posaconazole suspension, 400 mg
twice daily for 3 days then 400 mg daily, for up to 28 days
are recommended (strong recommendation; moderate-quality
evidence).

126. Alternatives for fluconazole-refractory disease include
voriconazole, 200 mg twice daily, OR AmB deoxycholate
oral suspension, 100 mg/mL 4 times daily (strong recommen-
dation; moderate-quality evidence).

127. Intravenous echinocandin (caspofungin: 70-mg loading
dose, then 50 mg daily; micafungin: 100 mg daily; or anidu-
lafungin: 200-mg loading dose, then 100 mg daily) OR intra-
venous AmB deoxycholate, 0.3 mg/kg daily, are other

alternatives for refractory disease (weak recommendation;
moderate-quality evidence).

128. Chronic suppressive therapy is usually unnecessary. If re-
quired for patients who have recurrent infection, fluconazole,
100 mg 3 times weekly, is recommended (strong recommen-
dation; high-quality evidence).

129. For HIV-infected patients, antiretroviral therapy is
strongly recommended to reduce the incidence of recurrent
infections (strong recommendation; high-quality evidence).

130. For denture-related candidiasis, disinfection of the den-
ture, in addition to antifungal therapy is recommended
(strong recommendation; moderate-quality evidence).

XVII. What Is the Treatment for Esophageal Candidiasis?
Recommendations

131. Systemic antifungal therapy is always required. A diag-
nostic trial of antifungal therapy is appropriate before
performing an endoscopic examination (strong recommenda-
tion; high-quality evidence).

132. Oral fluconazole, 200-400 mg (3-6 mg/kg) daily, for 14—
21 days is recommended (strong recommendation; high-qual-
ity evidence).

133. For patients who cannot tolerate oral therapy, intravenous
fluconazole, 400 mg (6 mg/kg) daily, OR an echinocandin
(micafungin, 150 mg daily, caspofungin, 70-mg loading
dose, then 50 mg daily, or anidulafungin, 200 mg daily) is rec-
ommended (strong recommendation; high-quality evidence).

134. A less preferred alternative for those who cannot tolerate
oral therapy is AmB deoxycholate, 0.3-0.7 mg/kg daily
(strong recommendation; moderate-quality evidence).

135. Consider de-escalating to oral therapy with fluconazole
200-400 mg (3-6 mg/kg) daily once the patient is able to tol-
erate oral intake (strong recommendation; moderate-quality
evidence).

136. For fluconazole-refractory disease, itraconazole solution,
200 mg daily, OR voriconazole, 200 mg (3 mg/kg) twice
daily either intravenous or oral, for 14-21 days is recom-
mended (strong recommendation; high-quality evidence).

137. Alternatives for fluconazole-refractory disease include an
echinocandin (micafungin: 150 mg daily; caspofungin: 70-
mg loading dose, then 50 mg daily; or anidulafungin: 200
mg daily) for 14-21 days, OR AmB deoxycholate, 0.3-0.7
mg/kg daily, for 21 days (strong recommendation; high-
quality evidence).

138. Posaconazole suspension, 400 mg twice daily, or extend-
ed-release tablets, 300 mg once daily, could be considered for
fluconazole-refractory disease (weak recommendation; low-
quality evidence).

139. For patients who have recurrent esophagitis, chronic sup-
pressive therapy with fluconazole, 100-200 mg 3 times week-
ly, is recommended (strong recommendation; high-quality
evidence).
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