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RESUMEN

Titulo: Estudio de los efectos adversos de los antifingicos utilizados en candidemia

Introduccion: la incidencia de candidemia ha experimentado un incremento progresivo
en los ultimos afios, debido a un incremento de pacientes con mayor riesgo de sufrir esta
complicacion. El uso de farmacos antifungicos no esta exento de cierta toxicidad, por lo
que resulta interesante conocer en qué tasa y con qué grado producen efectos adversos

(EA) en la practica habitual de un hospital.

Objetivos: estudiar la frecuencia, gravedad y causalidad de los eventos adversos

descritos y comparar el perfil de seguridad de los diferentes antifingicos.

Objetivos especificos: describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con diagnéstico de candidemia en un hospital y determinar los factores
predictivos de aparicion de eventos adversos en pacientes que reciben tratamiento

antifangico.

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron pacientes

adultos en tratamiento con equinocandinas, fluconazol, voriconazol o anfotericina B
liposomal (ABL), con una duracion >5 dias, y que presentaban al menos un

hemocultivo positivo para Candida spp.

Las variables resultado incluyeron EA, causalidad, grado del EA y dia en el que aparece
respecto al inicio del tratamiento, discontinuacion del tratamiento debido al efecto
adverso y curacion o fracaso clinico. Se uso el algoritmo de Naranjo para la estimacion
de causalidad (posible, probable o segura) y los Criterios Comunes de Terminologia

para Eventos Adversos para clasificar la magnitud de los EA.

Palabras clave: Candidemia, Antifangicos, Efectos adversos, Equinocandinas,

Seguridad.



ABSTRACT

Title: Study of the adverse effects of the antifungal agents used in candidemia

Background: in recent years the incidence of candidemia has experienced a progressive
increase due to an increase in patients at higher risk of suffering this complication. The
use of antifungal drugs is not exempt from toxicity, so it is interesting to know at what
rate and with what degree they produce adverse effects in the usual practice of a

hospital.

Objectives: analyze the frequency, severity and causality of the adverse events

described and compare the safety profile of the different antifungals.

Specific objectives: to describe the clinical and epidemiological characteristics of
patients diagnosed with candidemia in a hospital and to determine the predictive factors

for the occurrence of adverse events (AE) in patients receiving antifungal treatment.

Material and methods: retrospective observational study. Adults were included in

treatment with echinocandins, fluconazole, voriconazole or liposomal amphotericin B

(ABL), lasting >5 days, and having at least one blood culture positive for Candida spp.

As a result variables included AE, causality, degree of AE, and the day on which it
appears with respect to the start of treatment, discontinuation of treatment due to
adverse effect, and cure or clinical failure. The Naranjo algorithm was used for the
estimation of causality (possible, probable or definite) and the Common Criteria of

Terminology for Adverse Events to classify the magnitude of the AE.

Keywords: Candidemia, Antifungal, Adverse effects, Echinocandins, Safety.



1. INTRODUCCION
La infeccidn fangica invasora (IFI) es una patologia cada vez més prevalente ya
que la poblacion susceptible presenta un incremento debido a un mayor numero de

factores predisponentes, en buena medida, como consecuencia de los avances médicos.

Actualmente, el tratamiento de las IFI ha experimentado un incremento en su
complejidad, debido a la aparicion de nuevos farmacos antifingicos. En la préactica
clinica actual se recomiendan formulaciones de anfotericina B, fluconazol y

equinocandinas como tratamiento para los pacientes con candidemia.

1.1. GENERO CANDIDA

La candidiasis invasiva (Cl) comprende tanto la candidemia como la candidiasis
de tejido profundo. El término candidemia describe la presencia de especies de Candida
en sangre y es una de las manifestaciones mas comunes de la Cl. Esta abarca una amplia
variedad de sindromes clinicos que varian en severidad desde una enfermedad
localizada a una diseminada, y representa una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el entorno sanitario (1).

Hay descritas mas de cien especies distintas de Candida, aunque mas del 90% de
las enfermedades invasivas son causadas por los 5 patdgenos mas comunes, Candida
albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida
krusei. Entre ellas, C. albicans es la especie mas frecuentemente aislada en los casos de
candidemia, aunque en los Gltimos afios se ha incrementado el aislamiento de especies

de Candida no albicans (2).

La distribucién de las especies de Candida causantes de Cl presentan una
notable variabilidad geografica. En Espafia las mas frecuentes son C. albicans, C.
parapsilosis y C. tropicalis, siendo C. albicans la especie predominante segln los
estudios multicéntricos publicados (2,3). En el estudio epidemiolégico multicéntrico
FUNGEMYCA de ambito nacional (4) C. albicans fue la especie méas frecuentemente
aislada (44,7%), seguida de C. parapsilosis (29,1%), C. glabrata (11,5%), C. tropicalis
(8,2%) y C. krusei (2%).

C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei causan Cl en pacientes de edad avanzada,
con una incidencia mayor en pacientes con neoplasias hematoldgicas y en receptores de

trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) con neutropenia profunda o



prolongada (5). Por otro lado, C. parapsilosis predomina en las candidemias de

neonatos y lactantes, sobre todo en los recién nacidos prematuros de bajo peso (6).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La candidemia es una infeccion nosocomial, con una incidencia estimada de 4,3
episodios/100.000 habitantes (1). La mortalidad atribuible a un episodio de candidemia
se estima entre el 40- 60% (7), la cual, difiere si se evalia de forma precoz a los 7 dias
del diagndstico o de forma tardia a los 30 dias del diagnostico, y teniendo en cuenta que
también prolonga la duracion de la estancia y aumenta el costo total de la atencidn

médica (8).

Hay que destacar que la incidencia global de las infecciones nosocomiales se ha
incrementado en los ultimos afios, sin embargo, las producidas por el género Candida

han presentado un aumento muy superior (4).

1.3 FACTORES DE RIESGO

El incremento en la incidencia de candidemia se ha atribuido a varios factores,
entre los que destacan el uso de diferentes métodos invasivos diagndsticos y
terapéuticos como catéteres venosos centrales (CVC), cirugia abdominal, nutricidn
parenteral, el mayor uso de quimioterapia antineoplasica de mayor intensidad con
neutropenia mas prolongada, un mayor numero de TPH y de trasplantes de dérgano
solido (TOS), dosis altas y prolongadas de corticoides u otros inmunosupresores, y el
incremento del empleo de antibiéticos de amplio espectro, y en particular entre los

enfermos neutropénicos (9).

La mayoria de los factores de riesgo descritos son habituales en los pacientes
hospitalizados (corticoterapia prolongada y alteraciones inmunitarias) o alteran la
integridad de la piel o de la mucosa (nutricion parenteral, catéteres intravasculares,

intervencion quirargica)(10).

1.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA CANDIDEMIA

La candidemia requiere tratamiento con un agente antifingico. Algunos
episodios de candidemia pueden ser transitorios y autolimitados, pero al no existir
posibilidad de discernir cual de ellos se asociara a complicaciones tardias (endocarditis,
osteomielitis o endoftalmitis) debe tratarse de forma precoz ya que su retraso en el

inicio de este se asocia a una mayor mortalidad (9).



Los agentes antifungicos utilizados en la actualidad con méas frecuencia para el
tratamiento de la candidemia son las equinocandinas y fluconazol, siendo las
formulaciones de anfotericina B secundarias debido al riesgo de toxicidad (11). Este
tratamiento puede utilizarse como profilaxis, como tratamiento empirico, preventivo,

como terapia dirigida o como terapia de rescate.

La individualizacion de la terapia antifingica debe incluir la evaluacion de las
comorbilidades del paciente y las toxicidades conocidas de estos agentes, y el objetivo
sera conseguir los resultados terapéuticos esperados minimizando los riesgos, aunque

existen unos riesgos propios asociados al uso de los farmacos.

1.5 EQUINOCANDINAS

Las principales ventajas de las equinocandinas con respecto a otros agentes
antifngicos son su actividad fungicida contra Candida spp, incluyendo C. glabrata y
C. krusei que son resistentes a fluconazol, su potencial relativamente bajo de toxicidad

renal o hepética, y las pocas interacciones importantes con otros farmacos.

Actualmente se encuentran autorizados para su comercializacion tres

equinocandinas: micafungina, anidulafungina y caspofungina.

1.5.1. MICAFUNGINA

En 2008 fue aprobado por la EMA en adultos, adolescentes de 16 afios 0 mas y
pacientes de edad avanzada para el tratamiento de la candidiasis invasiva, con una dosis
de 100mg/dia y una duracion, como minimo, de 14 dias. las indicaciones (12). También
tiene indicacién para el tratamiento de la candidiasis esofagica y la profilaxis de la
infeccion por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células
precursoras hematopoyéticas 0 en pacientes que se espera que puedan presentar
neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 500 células/microlitro) durante 10 o

mas dias.

El perfil de seguridad de micafungina se basa en los ensayos clinicos realizados
en 3.028 pacientes, de los cuales, un 32,2% de los pacientes presentaron EA
relacionados con el tratamiento. Las RAM notificadas (12) con mayor frecuencia fueron
nauseas (2,8%), incremento de la fosfatasa alcalina (FA) en sangre (2,7%), flebitis
(2,5%), vomitos (2,5%), incremento del aspartato aminotransferasa (ASAT) (2,3%) e

incremento de la alanino aminotransferasa (ALAT) (2,0%).



1.5.2 ANIDULAFUNGINA
Anidulafungina fue aprobado por la EMA para el tratamiento de candidiasis
invasiva en pacientes adultos (13).

El perfil de seguridad se basa en los ensayos clinicos realizados en 840 pacientes
con candidemia/candidiasis invasiva que recibieron la dosis diaria recomendada de 100
mg. Se notificaron RAM relacionadas con la perfusion de anidulafungina,
hipopotasemia (3,1%), diarrea (3,1%), elevacion del ALT (2,3%), enzimas hepéticas

elevadas (1,5%), FA seérica elevada (1,5%) y bilirrubina sérica elevada (1,5%).

1.5.3 CASPOFUNGINA
La caspofungina es un lipopéptido semisintético que fue aprobado por la EMA
para el tratamiento de candidiasis invasora y para el tratamiento empirico de infecciones

fangicas (14). Ademas, esta autorizado en aspergilosis invasora.

Las RAM més comunes relacionadas con el tratamiento incluyeron reacciones
en el lugar de la infusion (15,1%), cefalea (8,2%), elevacion de la ALT sérico (2,7%) o
AST (2,7%). Las reacciones mas comunes relacionadas con la infusion por

caspofungina fueron prurito (5,2%), eritema (3,4%), edema e inflamacién (3,4%).

1.6 AZOLES

Fluconazol es activo frente a la mayoria de especies de Candida spp, sin
embargo, gran parte de cepas de C. glabrata y C. krusei son resistentes, y carece de
actividad frente a Aspergillus spp. Por su parte, voriconazol es el triazol con mayor
espectro antifangico, siendo activo frente a todas las especies de Candida, incluidas C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis, ademas de presentar actividad frente
a Aspergillus spp.

La accidn fungicida requiere concentraciones muy elevadas, por lo que, si la
terapéutica a dosis fungistaticas no se administra durante suficiente tiempo, pueden

producirse recaidas.

1.6.1 FLUCONAZOL
Se encuentra autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) para el tratamiento de la candidiasis invasiva y de la profilaxis de

infecciones por Candida en pacientes con neutropenia prolongada (15).



Las RAM mas frecuentemente notificadas, con una frecuencia mayor a 1/10 son
dolor de cabeza (2% a 13%), dolor abdominal (2% a 6%), diarrea (2% a 3%), nauseas
(2% a 7%), vomitos (2% a 5%) y elevacion de la ALAT y de la ASAT (2%).

1.6.2 VORICONAZOL
Voriconazol en el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos es
eficaz, sin embargo, ofrece pocas ventajas respecto a fluconazol y se recomienda como
terapia oral de descenso en casos seleccionados de candidiasis provocada por C.krusei 6
C.glabrata susceptible a voriconazol (11).

Actualmente, se encuentra indicado en adultos y nifios de 2 afios de edad o
mayores, para el tratamiento de candidemia en pacientes no neutropénicos y de
infecciones invasivas graves por Candida (incluyendo C. Kkrusei) resistentes a

fluconazol (16).

Las RAM notificadas méas frecuentemente fueron alteracion visual, pirexia,

erupcién cutanea, trastornos digestivos, cefalea y prueba anormal de funcién hepatica.

1.7 ANFOTERICINA B LIPOSOMAL

Presenta actividad in vitro contra una amplia variedad de patdgenos fungicos,
entre ellos, Candida spp. Dependiendo de la concentracion de anfotericina B que se
consiga obtener en los fluidos corporales y la sensibilidad de los hongos actia como
fungistéatico o fungicida.

Actualmente, anfotericina B sigue siendo el tratamiento estandar para muchas
IF1, sin embargo, debido a las toxicidades asociadas con su uso intravenoso, junto con la
disponibilidad de opciones de tratamiento mas seguras, con frecuencia se reserva para
pacientes que presentan infecciones flngicas graves, o que son incapaces de tolerar

agentes antifungicos alternativos (11).

La presentacion liposomal se encuentra indicado por la AEMPS para tratamiento
de micosis sistémicas graves y tratamiento empirico de las micosis en pacientes con

neutropenia grave (17).

Durante la administracion de anfotericina B, las RAM relacionadas con la
perfusién mas frecuente son fiebre, rigidez y escalofrios. Estos sintomas remiten

rapidamente al suspender la perfusion y pueden no ocurrir con cada dosis siguiente,



cuando se disminuye la velocidad de la perfusion o prevenirse mediante el uso de

medicacion (17).

Otras RAM maés frecuentemente notificadas con una frecuencia elevada son
anemia (27% a 48%), leucopenia (15% a 17%), hipopotasemia (15% a 50%),
hiperglucemia (8% a 23%), hipocalcemia (5% a 18%), hiponatremia (9% a 12%),
hipertension (8% a 20%), taquicardia (9% a 19%) y edema periférico (15%).

1.8 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Se han definido los eventos adversos como cualquier evento médico adverso que
puede presentarse durante el tratamiento con un producto farmacéutico, pero que no
necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento. Cuando aquél se debe al
uso de un medicamento, se define como cualquier dafio causado por el uso terapéutico,

incluyendo la falta de uso, de un medicamento. Estos eventos pueden ser (18):

e Eventos adversos prevenibles, en donde se incluiria el error de medicacion.
e Eventos adversos no prevenibles, donde se encuentra el concepto de reaccion

adversa al medicamento (RAM).

Por tanto, las RAM son efectos no deseados ni intencionados de un
medicamento, incluidos los efectos idiosincrasicos, que se producen durante su uso

adecuado.

La Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) la define como una
reaccion que es lesiva e indeseable y que se produce con dosis utilizadas normalmente
en el ser humano para la profilaxis, diagnostico, o tratamiento de una enfermedad o para
la modificacion de una funcién fisioldgica (19). Este concepto, se caracteriza por la

sospecha de una relacién causal entre el farmaco y el acontecimiento adverso.

1.9 ESTUDIOS DE SEGURIDAD

La mayoria de las posibles RAM surgidas del uso de un medicamento pueden
ser valoradas adecuadamente en el numero relativamente pequefio de pacientes que
forman parte de los ensayos clinicos, y que son necesarios para que las autoridades
sanitarias aprueben su registro (20). Sin embargo, hay un insuficiente poder estadistico

para detectar RAM raras o muy raras.

Asimismo, los ensayos en fase I, 1l y 11l se realizan en unas condiciones muy

estandarizadas que limitan la extrapolacion de sus resultados a las condiciones

9



habituales de uso, ya que se utilizan en pacientes con comorbilidades muy definidas,
farmacos a dosis estandarizadas y escasa representatividad por exclusion de grupos de
riesgo. Por tanto, el perfil de seguridad del medicamento en este punto es limitado.

En la fase de poscomercializacion es cuando se aumenta el numero y la
diversidad de los pacientes y en donde se utiliza el medicamento en las condiciones
reales de utilizacion. De esta forma, sera posible identificar las RAM menos frecuentes,
las que ocurren en poblaciones de pacientes méas heterogéneas o aquellas que se

desarrollan tras largos periodos de exposicion (21).

Una vez identificado un nuevo riesgo, debe ser cuantificado y evaluado para,
posteriormente, ser gestionado. En este punto, se hace necesario disponer de un sistema
capaz de identificar con la mayor rapidez posible las RAM y que se someta a los

medicamentos a una continua evaluacion beneficio-riesgo.

Es lo que se conoce como Sistema General de Farmacovigilancia, en el que se
utiliza el programa de notificacion espontanea de sospechas de RAM. Estas sospechas
se comunican mediante la llamada tarjeta amarilla o de forma electrdnica al centro de
farmacovigilancia de cada una de las 17 comunidades auténomas, que a su vez
transmiten su informacion al Servicio Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)jError!
Marcador no definido.. Esta orientada a la toma de decisiones por parte de las
autoridades, que permitan mantener en el mercado medicamentos con una relacién
beneficio-riesgo favorable y retirar aquellos para los que se evidencia una relacion

beneficio-riesgo desfavorable (22).

Por otro lado, se dispone de los estudios fase IV o de poscomercializacion, que
permiten detectar, caracterizar o cuantificar los riesgos de los medicamentos una vez
comercializados y ayudan a evaluar el balance beneficio-riesgo del medicamento en las
condiciones de uso habitual por la poblacion (21). Estos estudios pueden adoptar
diferentes disefios, ya sea de forma experimental u observacional, dentro de los cuales

se encuentran los estudios descriptivos, de cohorte y caso-control.

1.10 PERFIL DE SEGURIDAD DE UN MEDICAMENTO

Para obtener un perfil de seguridad de un medicamento, es necesario obtener los
datos tanto de los estudios clinicos como los de poscomercializacién. Ademas, para que
este perfil sea completo, es necesario incluir en las RAM identificadas una serie de

caracteristicas que nos dé informacion suficiente para entender la frecuencia con la que

10



puede aparecer, la gravedad con la que puede afectar al paciente y el grado de

asociacion entre el farmaco y esa RAM (23).

Ademas, en la evaluacién del perfil de seguridad de un medicamento es
importante tener en cuenta las caracteristicas de la patologia y del paciente a tratar, para
asi poder valorar correctamente el beneficio-riesgo que esas RAM pueden producir en el
paciente, como serian el prondstico de la enfermedad, la existencia de alternativas o el

tratamiento concomitante del paciente (24).

Por tanto, para obtener un perfil completo de la seguridad de un determinado

medicamento, resulta fundamental tener los siguientes datos:

¢ Relacionados con el farmaco:
» Frecuencia de las RAM
» Gravedad
» RAM potenciales o efectos de clases
» Grado de causalidad o de asociacién entre el EA y el medicamento.
e Relacionados con el contexto del tratamiento
» Grado de esencialidad del farmaco: disponibilidad de alternativas
terapéuticas mas seguras o de seguridad similar.
» Prondstico de la patologia a tratar.
» En otras ocasiones, las interacciones pueden ser un punto relevante para la

decision sobre condiciones de uso del farmaco.

1.11 RELACION DE CAUSALIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS
El factor critico en el anélisis de sospechas de RAM es el establecimiento de una
relacion de causalidad entre el farmaco administrado y la aparicion del acontecimiento

clinico adverso.

La causalidad de una RAM se establece por criterios de fuerza de la asociacion,
consistencia, especificidad, secuencia temporal, relacion con la dosis y plausibilidad
bioldgica (25). Con la finalidad de analizar esta relacion causal y conseguir la mayor
concordancia posible entre diferentes evaluadores se han publicado diferentes
algoritmos (26). Estos algoritmos son un conjunto de preguntas que pretenden calificar
cada sospecha de relacion medicamento-reaccion con un determinado grado de
probabilidad.
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Debido a problemas de reproducibilidad y validez, ningin meétodo esta
universalmente aceptado (25). Cada método adopta diferentes categorias de causalidad
y son evaluadas utilizando diferentes criterios. Entre los algoritmos mas aceptados se

encuentra el de Naranjo (27) y el algoritmo de Karch y Lasagna (28).

Para asegurar la reproducibilidad de los métodos se recoge la informacién mediante
un protocolo estandarizado y cerrado, en donde se responden a una serie de preguntas y

las posibles respuestas:

1. Secuencia cronoldgica: se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion.

2. Plausibilidad del acontecimiento: el acontecimiento puede ser bien conocido a
partir de las publicaciones habituales de referencia, estudios epidemiolégicos y/o a
partir del perfil farmacoldgico del farmaco sospechoso. También puede ser conocido

a partir de observaciones anecdaticas o ser desconocido.

3. Efecto de la retirada del farmaco sospechoso. Pueden darse varias posibilidades:
I.  El acontecimiento mejora con la retirada del medicamento
Il.  Lareaccién no mejora con la retirada del farmaco.

I1l.  El farmaco sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco mejora.

IV.  No se ha retirado la medicacion y sin embargo el acontecimiento mejora.

4. Efecto de la reexposicion al farmaco sospechoso. La reexposicion puede ser:
I.  Positiva, es decir, la reaccién aparece de nuevo tras la readministracion del
medicamento sospechoso.
Il.  Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.
[1l.  No ha habido reexposicion.

IV.  No pertinente, es decir, el efecto indeseable es irreversible.

5. Existencia de una causa alternativa. Se consideran cinco posibilidades:

I.  Existe una explicacion alternativa (enfermedad de base u otra medicacion
tomada simultdneamente) que es mas verosimil que la relacion causal con el
farmaco evaluado.

Il.  Existe una explicacion alternativa con una verosimilitud parecida o menor a la

del farmaco sospechoso.
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1. No hay informacion suficiente para poder evaluar la existencia de causas
alternativas, aunque éstas se puedan sospechar.

IV.  Sedispone de los datos necesarios para descartar una explicacion alternativa.

V. No valorable debido a la inexistencia de pruebas que puedan identificar una

causa alternativa.

Por ultimo, la puntuacion obtenida al aplicar el algoritmo y que nos daran idea
del grado de causalidad se divide en diferentes categorias de probabilidad, siendo las
mas utilizadas: Improbable, Posible, Probable y Definida o Segura.

2. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Los agentes antifngicos difieren en el espectro de actividad, en las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, las indicaciones, la seguridad, el coste y la
conveniencia en su uso. Sin embargo, no se han realizado estudios comparativos de
estos farmacos en pacientes con candidemia desde el punto de vista de la seguridad en

la practica clinica real.

Estos hechos indican la necesidad de establecer perfiles de efectos adversos de
antifingicos en la practica habitual de un hospital y evaluar de forma adecuada estos
efectos, en cuanto a frecuencia y gravedad, en pacientes con diagnéstico de candidemia.

3. OBJETIVOS

1. Obijetivo principal:
Estudiar la frecuencia, gravedad y causalidad de los eventos adversos descritos y
comparar el perfil de seguridad de los diferentes antiflngicos.

2. Objetivos especificos:
Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
diagndstico de candidemia en un hospital.
Determinar los factores predictivos de aparicion de eventos adversos en pacientes

que reciben tratamiento antifangico.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO
Se va a disefiar un estudio observacional retrospectivo.

4.2. AMBITO

El estudio se va a realizar en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia. Es un hospital publico y de tercer nivel perteneciente a la red de
hospitales del Servicio Murciano de Salud, contando en la actualidad con 873 camas

utiles y que atiende a una poblacion aproximada de 426.660 personas.

4.3. POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Se van a seleccionar a todos los pacientes ingresados en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca entre enero de 2010 y enero de 2019 y que
estuvieron en tratamiento con equinocandinas, fluconazol, voriconazol o anfotericina B

liposomal para el tratamiento de la candidemia.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion que tendran que cumplir los pacientes son:

e Pacientes mayores de 18 afios ingresados en servicios medico-quirurgicos.
e En tratamiento con equinocandinas, fluconazol, voriconazol o anfotericina B
liposomal y con una duracion igual o mayor a cinco dias.

e Con al menos un hemocultivo positivo para Candida spp.

4.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

Serén excluidos del estudio los pacientes:

e Con un tratamiento antifingico como profilaxis o sin cultivo.
e Pacientes de los que no se pueda localizar la historia clinica para su revision en

el Servicio de Documentacion Clinica.
4.6. INSTRUMENTOS DEL ESTUDIO

4.6.1 FUENTE DE LOS DATOS
Para la seleccion de pacientes se utilizaran los siguientes programas

informaticos:
e Sistema de prescripcion electronica asistida (PEA) (Silicon®).

14



e Programa de gestion del Servicio de Farmacia (Sinfhos®).

e Historia clinica electronica (Selene®)

Como apoyo en la revision se utilizaran las historias clinicas solicitadas al

Servicio de Documentacion Clinica.

La metodologia llevada a cabo consistird en la revision de las historias clinicas
de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion. Dicha revision se realizard con

el siguiente procedimiento:

1. A través del sistema PEA y del programa de gestion Sinfhos® se seleccionaran
aquellos pacientes en tratamiento con equinocandinas, fluconazol, voriconazol o
anfotericina B liposomal incluidos en el periodo seleccionado del estudio y con
una duracion igual o superior a cinco dias de tratamiento.

2. Posteriormente, se revisaran las historias clinicas a través del programa Selene®
para seleccionar aquellos pacientes que hubieran presentado un hemocultivo
positivo para Candida spp.

3. Se solicitaran las historias clinicas al Servicio de Documentacion Clinica y
posteriormente seran revisadas de forma retrospectiva por el propio investigador
y un médico adjunto del Servicio de Medicina Interna Infecciosas.

4. Durante la revision se registraran las variables analizadas y los posibles EA.

Posteriormente dichos EA seran evaluados y clasificados.

4.6.2 VARIABLES ANALIZADAS

> Caracteristicas demograficas de los pacientes

Se incluiran las variables de edad, sexo y peso.

Para la clasificacion de los pacientes en base a sus comorbilidades se utilizara el
indice de Charlson (IC) (29) que atribuye una puntuacion de uno a seis a distintas

entidades nosologicas asociadas con mortalidad. Se incluyen como variables:

e Suman un punto: el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad vascular periférica, la enfermedad cerebrovascular, la demencia, la
enfermedad pulmonar croénica, la enfermedad del tejido conectivo, la hepatopatia

leve y la diabetes mellitus.
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e Suman dos puntos: la hemiplejia, enfermedad renal moderada/ grave, diabetes
con dafio tisular, tumor maligno o leucemia-linfoma.
e Suman tres puntos: hepatopatia moderada-grave.

e Suman seis puntos: tumor solido metastasico y SIDA.

La situacion de gravedad inicial del paciente, antes del inicio del tratamiento

antifangico, se determinara de acuerdo con el indice prondstico de Pitt (anexo 1) (30).

Se recogeran datos sobre los factores de riesgo de candidemia. Los factores

incluidos para candidemia seran:

e Cirugia abdominal realizada en los 3 meses previos al inicio del tratamiento.

e Administracion de antibioterapia de amplio espectro: oral o parenteral durante méas
de 3 dias en los 2 meses previos a la IFI.

e Uso de corticoides: administracion diaria de al menos 5 mg en los 3 meses previos.

e Inmunosupresion: tratamiento inmunosupresor, terapias bioldgicas con anti-TNF e
infeccion por VIH con niveles de CD4 menor a 100 células/mma3.

e Neutropenia (nivel menor a 500 neutréfilos/mma3 durante mas de 10 dias).

e Nutricion parenteral.

e Uso de dispositivos invasivos: catéter venoso central, sonda vesical, sonda

nasogastrica o nasoyeyunal, drenajes o ventilacion mecanica.

» Caracteristicas de la infeccién fungica

Se anotara la variable de microorganismo aislado de Candida spp. En este
estudio se define la candidemia como el aislamiento de un microorganismo del género
Candida potencialmente patégeno en al menos un hemocultivo. En la practica clinica
habitual del centro se realizan dos extracciones (y excepcionalmente 3) en todo paciente

al que se le toman hemocultivos.

» Caracteristicas del tratamiento

Se recogeran las variables del medicamento prescrito, via de administracion,

dosis de carga, dosis, cambio de dosis y duracion del tratamiento.

> Variables de resultado
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Se incluirdn los eventos adversos, causalidad respecto al farmaco, grado o
magnitud del efecto adverso, dia en el que aparece respecto al inicio del tratamiento, si
se produce discontinuacion o no del tratamiento debido al efecto adverso y desenlace

del paciente (curacion o fracaso clinico).

Se define para este estudio el término de evento adverso como cualquier
acontecimiento médico desfavorable que puede presentarse durante el tratamiento con

un farmaco, pero que no necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento.

Por otro lado, la definicion de RAM se entenderd como todo signo, sintoma,
resultado de laboratorio o enfermedad recogido en la historia clinica del paciente que le
ha causado un dafio y que en mayor o menor grado se encuentra relacionado con el
medicamento a estudio. En el caso de que se tratara de una complicacion o
descompensacién de la patologia de base en la evaluacién del EA se le otorgard una
categoria de Improbable. Se consideraran las RAM tanto del episodio incluido en el
periodo de estudio como los posibles EA que se hayan detectado en los tres meses

posteriores al fin del tratamiento.

La terminologia descriptiva para la enumeracion de los EA se realizara segun los
criterios CTCAE (31) (Common Terminology Criteria for Adverse Events). En este
sistema, los EA son agrupados en categorias definidas en funcion de su fisiopatogenia,
de la anatomia o de ambas. De acuerdo con estos criterios, los EA, ademés, son
clasificados segun el grado o magnitud, numerandolas del 1 al 5, en el que grado 1

supone un EA leve y grado 5 muerte asociada con un EA.

Para la evaluaciéon de la causalidad de los EA y valorar la relacion con el
tratamiento, se aplicara el algoritmo de Naranjo (anexo 1) (27). Una vez evaluados, los
EA seran incluidos en las categorias de Improbable, Posible, Probable y Definida o
Segura segun la puntuacion obtenida en el algoritmo. Serén excluidas aquellas que sean

evaluadas como Improbables.

El desenlace del paciente se clasificara en términos de curacion (pacientes con
remision del cuadro y control microbiolégico negativo) o fracaso, ya sea por muerte
relacionada o no con la IFI, e infeccion persistente a pesar del tratamiento antifungico
con necesidad de cambio de tratamiento antifingico. La mortalidad se valorard hasta
tres meses posteriores a la finalizacion del tratamiento del paciente. Se considerara

relacionada con el proceso infeccioso cuando acontezca durante el periodo de actividad
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infecciosa y no relacionada cuando ocurra por causa diferente al proceso infeccioso o

esté asociada a su enfermedad de base.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizard mediante la siguiente metodologia:

Para el analisis descriptivo, las variables cuantitativas se expresaran como
media, junto con la desviacion estdndar y rango, o mediana junto con el rango
intercuartilico, segin se ajusten o no a una distribucion normal basédndonos en las
pruebas de Kolmogorov-Smirnof. La comparacion de medias se va a realizar mediante
las pruebas paramétricas de t-Student, o no paramétricas de U-Man-Whitney, en funcion

de si sus distribuciones son 0 no normales.

Las variables cualitativas se indicardn como porcentajes. La asociacion entre
pares de variables cualitativas sera efectuada mediante analisis de tablas de contingencia
con el test de la X? de Pearson y complementada con un analisis de residuos con el
objeto de determinar el sentido de la dependencia y con el test exacto de Fisher. Se

aplicara la correccion de Bonferroni para las comparaciones multiples.

Se realizard un andlisis multivariante de regresion logistica para ajustar por
diversas variables de los pacientes y su relacion con la presencia de efecto adverso,
incluyendo aquellas variables que resultaran significativas en el analisis bivariante (p <

0,05) o aquellas que, aun no siéndolo, resultasen de interés clinico.

El anéalisis estadistico se efectuara utilizando el paquete estadistico SPSS version
24.0. Se va a considerar que la diferencia serd estadisticamente significativa cuando

p<0,05 con intervalos de confianza (IC) del 95%.

48 DIFICULTADES Y LIMITACIONES

La metodologia retrospectiva hace que sea complejo el encontrar las reacciones
adversas, ya que depende de las indicaciones contenidas en la historia clinica y en la
evolucion de las analiticas. Ademas, la informacion deficiente o faltante hace que sea
complicado evaluar la causalidad en detalle. Todo esto lleva a una dificultad en la
diferenciacion entre casos Probables y Posibles debido a que pequefios cambios en la

informacion pueden llevar a establecer uno u otro estado de causalidad.

También resulta dificil encontrar una asociacién causal como Definitiva, debido

a que para presentar una alta puntuacion en el algoritmo es necesario responder
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afirmativamente a la pregunta de “readministracion del farmaco”, que plantea
cuestiones éticas y précticas, y ademés existe gran dificultad para la obtencién de
pruebas objetivas para confirmar el EA. En consecuencia, se perjudica la evaluacion de

la seguridad de los farmacos en el periodo estudiado.

Aunque no existe un algoritmo estandar establecido, el algoritmo de Naranjo es
el mas frecuentemente publicado y utilizado tanto en la practica clinica como en los
ensayos clinicos. Ademas, presenta una rapida y sencilla aplicacion y fiabilidad de sus
resultados entre distintos evaluadores. Sin embargo, la limitacion de uso de un
algoritmo viene determinada por la diferente ponderacion dada a los criterios de
evaluacion, lo que afade subjetividad a la estructura del algoritmo segun los criterios

que los autores consideraron mas importantes.

5. PLAN DE TRABAJO

5.1 ETAPAS DEL DESARROLLO DEL PROYECTO
El estudio se realizard durante un periodo de 1 afio (Julio 2.019- Mayo 2.020)
acorde a los siguientes periodos de tiempo:

e Julio 2019 a diciembre 2019:

- Solicitud al Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca la autorizacién necesaria para la realizacion del estudio. (La

resolucion se estima en el plazo de un mes desde la entrega del proyecto).

- Busqueda de historias clinicas en pacientes que cumplan criterios de inclusién durante

el periodo seleccionado del estudio.

- Solicitud Servicio de Documentacion Clinica de aquellas historias clinicas que no

tengan datos en la aplicacion electronica o presentan una falta importante de datos.
- Revision y recogida de datos de las historias clinicas.

e Enero 2020 a febrero 2020:

- Elaboracion de una base de datos donde se registraran las variables recogidas
previamente en la hoja de recogida de datos.

- Analisis de datos y explotacion de resultados.
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e Marzo 2020 a abril 2020:
- Redaccidn del articulo cientifico y divulgacion de la informacion.

5.2 DISTRIBUCION DE TAREAS Y EXPERIENCIA
El Investigador principal llevara a cabo todas las tareas citadas anteriormente

siendo supervisado en todo momento por el tutor.

El Investigador principal serd Jaime Mateo Carmona, Farmacéutico especialista
en Farmacia Hospitalaria y Licenciado en Farmacia por la Universidad de Granada.
Actualmente adjunto del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca y miembro del Programa de Optimizacion de Antibi6ticos
(PROA) de dicho Hospital.

6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizara en el Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca de la
Regién de Murcia de acuerdo con la legislacion espafiola vigente que regula la
realizacion de estudios de investigacion clinica para lo cual se estable este protocolo
como documento de referencia para la revision por parte del Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC).

El estudio s6lo comenzara tras haber obtenido por escrito la autorizacion del
CEIC. Con la excepcion de aquellas situaciones de emergencia, no se permitiran
cambios o desviaciones del protocolo sin la aprobacion documentada. EI CEIC debera
ser informado de los posibles cambios y aprobara por escrito cualquier cambio o

desviacion.

La realizacién de este estudio respetara en todo momento las Normas de Buenas
Practicas Clinica y la normativa y recomendaciones que figuran en la Declaracion de
Helsinki y que estan recogidas en la legislacion vigente sobre la practica de ensayos

clinicos.

Para garantizar la confidencialidad de los datos, el investigador principal
anonimizara cada paciente asignandole un cédigo numérico correlativo precedido de las
iniciales del Centro. La informacion sobre la relacion cddigo-paciente quedara

custodiada por el investigador principal.
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Puesto que el estudio no pretende influir en modo alguno en la practica
asistencial, sino que es meramente observacional y es posible adoptar un procedimiento
de disociacion de datos seguro que garantice que la informacion que se maneja no
contenga datos de caracter personal, no sera necesario solicitar el consentimiento
informado de los sujetos. Se solicitard al CEIC la exencion del mismo por tratarse de un

estudio retrospectivo de revision de historias clinicas.

7. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Los agentes antifungicos utilizados en clinica difieren en el espectro de
actividad, propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, indicaciones, en el coste y
en la seguridad. Todos estos factores resultan importantes a la hora de seleccionar un
régimen antifngico para su uso en un paciente en particular. Por tanto, una vez
obtenidos los resultados, los datos nos ayudaran al desarrollo de un protocolo de uso y
seguimiento de antifungicos, dentro del PROA del hospital, y al uso de estrategias en la
prescripcion para minimizar los riesgos de estos medicamentos y optimizar asi sus

beneficios.

8. MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

El proyecto se realizara en el Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca de la Regién de
Murcia por personal cualificado y quedara incluido en el Programa de Optimizacion de
Antibidticos (PROA). Para la realizacion de estudio se precisara:

- Recursos Humanos: Un investigador principal que realizara la revision de las historias
clinicas y la recogida de datos. Ademas, serd necesario un médico adjunto del Servicio
de Medicina Interna Infecciosas como apoyo.

- Software informatico: se necesitara acceso al programa informatico de historias

clinicas Selene® y el programa estadistico SPSS®.

- Documentacién: serd necesario el uso de las instalaciones del Servicio de

Documentacion Clinica para la revision de las historias clinicas que sean solicitadas.
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ANEXO I. indice de Pitt

INDICE DE GRAVEDAD DE PITT Puntuacion
Temperatura
<=35°C 2
35.1°C - 36°C 1
36,1°C - 38.9°C 0
39°C - 39,9°C 1
>= 40°C 2

Tension arterial

Caida 30mmHg TAS 6 20 mmgHg TAD 2
Drogas vasoactivas 2
TAS <90 mmHg 2
\Ventilacion mecanica 2
Parada Cardiaca 4

Estatus mental

Alerta 0
Desorientado 1
Estuporoso 2
Coma 4
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ANEXO I1. Algoritmo de Naranjo

pruebas objetivas?

Pregunta Si No No se
sabe

¢Existen informes previos concluyentes acerca de| 1 0 0
esta reaccion?
El acontecimiento adverso ¢ aparecio después de que 5 1 0
se administrara el farmaco sospechoso?
La reaccion adversa ¢mejoré al interrumpirse el
tratamiento o cuando se administr6 un antagonista|] 1 0 0
especifico?
¢ Reaparecid la reaccion adversa cuando se volvié g 5 1 0
administrar el farmaco?
¢ Hay otras causas (distintas de la administracion del
farmaco) que puedan por si mismas haber|l -1 2 0
ocasionado la reacciéon?
¢, Se ha detectado el farmaco en sangre (0 en otros
humores) en una concentracién cuya toxicidad es| 1 0 0
conocida?
¢Aumentd la gravedad de la reaccion al aumentarse 1 0 0
la dosis o disminuy0 al reducirla?
¢, Habia sufrido el paciente una reaccién similar al
mismo farmaco o a farmacos andlogos en alguna] 1 0 0
exposicion previa?
¢Se confirmd el acontecimiento adverso mediante L 0 0

PUNTUACION:
Segura: 9 6 mas puntos
Probable: 5-8 puntos
Posible: 1-4 puntos

Improbable: 0 0 menos puntos
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