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RESUMEN.
Introduccién.

El uso inapropiado de agentes antifuingicos (AF) ha incrementado la resistencia
fungica; esto, sumado ala alta mortalidad y el desafio diagndstico de las infecciones
fungicas invasivas (IFl), ha impulsado el empleo de AF costosos y de amplio
espectro, favoreciendo la prescripcion empirica y aumentando las resistencias, la
estancia hospitalaria, los acontecimientos adversos y los costos sanitarios.

Objetivo. Caracterizar la adecuacion de la prescripcion de AF mediante criterios
farmacoterapéuticos para mejorar su uso racional en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER).

Metodologia.

Se realiz6 un estudio farmacoepidemiolégico observacional y transversal en dos
cohortes (2019 y 2022). Se elabor6 una base de datos con las variables de estudio
y se disefid un instrumento para evaluar la prescripcion de AF mediante un panel
de expertos. Con éste se determind la adecuacion de las prescripciones y aplicando
los criterios del cuestionario de Valerio y colaboradores. Se analiz6 la asociacion
entre adecuacién, morbilidad farmacoterapéutica, mortalidad y dias de estancia
mediante regresion logistica binaria multivariada.

Resultados.

El instrumento final incluyd cinco patégenos de interés y fue aprobado tras dos
rondas de evaluacién, alcanzando un consenso >60% entre ocho expertos. Mas del
60% de las prescripciones fueron no adecuadas; entre 88% y 95% de los
acontecimientos adversos fueron no prevenibles. En 2019, la adecuacion, edad,
sexo y dias de estancia ho mostraron impacto. En 2022, el APACHE Il y la edad se
asociaron con mayor mortalidad.

Conclusiones.

Se generd un instrumento basado en criterios farmacoterapéuticos que permitio
identificar un predominio de prescripciones no adecuadas, lo que sustentara
estrategias de mejora del PROA institucional.



ABSTRACT.
Introduction.

The inappropriate use of antifungal agents (AF) has increased fungal resistance;
this, combined with the high mortality and diagnostic challenges of invasive fungal
infections (IFI), has driven the use of costly, broad-spectrum AFs, promoting
empirical prescribing and increasing resistance, hospital stay, adverse events, and
healthcare costs.

Objective. To characterize the appropriateness of AF prescribing using
pharmacotherapeutic criteria to improve their rational use at the National Institute of
Respiratory Diseases (INER).

Methodology.

An observational and cross-sectional pharmacoepidemiological study was
conducted in two cohorts (2019 and 2022). A database was created with the study
variables, and an instrument was designed to evaluate the prescription of AF through
an expert panel. Using this, the appropriateness of the prescriptions was determined
and the criteria of the Valerio et al. questionnaire were applied. The association
between appropriateness, pharmacotherapeutic morbidity, mortality, and length of
stay was analyzed using multivariate binary logistic regression.

Results.

The final instrument included five pathogens of interest and was approved after two
rounds of evaluation, achieving a consensus of over 60% among eight experts. More
than 60% of prescriptions were inappropriate; between 88% and 95% of adverse
events were not preventable. In 2019, appropriateness, age, sex, and length of stay
showed no impact. In 2022, APACHE Il and age were associated with higher
mortality.

Conclusions.

Aninstrument based on pharmacotherapeutic criteria was created, which allowed us
to identify a predominance of inappropriate prescriptions, which will support
strategies to improve the institutional PROA.



l. INTRODUCCION.

El uso inapropiado de agentes antifingicos (AF) en la practica clinica ha contribuido
al incremento global de la resistencia fungica. Lo anterior, asociado a la alta
mortalidad y el desafio diagnéstico de las infecciones fungicas invasivas (IFl), han
fomentado el uso de AF costosos y de amplio espectro. Las IFlI son un tipo de
infeccion oportunista que afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos y en
estado critico, en las que a pesar de los avances en los diagndsticos y tratamientos
se sigue presentado una elevada morbilidad y mortalidad (1).

Estudios realizados en Estados Unidos y Europa informan de frecuencias en
pacientes que van del 15.9% al 19% con cultivos positivos a infeccién fingica, de
los cuales el 23 % desarrollaron shock séptico con una alta mortalidad que oscilan
entre el 54y 68 %, siendo la candida albicans el hongo mas frecuente en este grupo
de pacientes, con frecuencias que van del 52% al 57% (2).

En los dltimos afios, tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el
Center for Disease Control (CDC) han recomendado la implementacion de
estrategias para frenar la resistencia antimicrobiana, entre ellas la implementacion
de Programas de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA), con la finalidad de
mejorar la prescripcion, dosificacion y duracién de los antimicrobianos (AB) y
encaminada de esta forma a lograr mejorar los resultados clinicos, reducir los
efectos adversos relacionados con la utilizacion de medicamentos antibioticos,
incluyendo la resistencia y garantizar una terapia costo-efectiva (3).

En concordancia con los lineamientos de la OMS, México publicé el acuerdo por el
que se declara la obligatoriedad de la Estrategia Nacional de Accién contra la
Resistencia a los Antimicrobianos (RAM), documento en el que se recogen una serie
de recomendaciones para la generacién de acciones en el ambito clinico para el
control de la resistencia a los AB. En este sentido, las acciones necesarias para
contener el proceso de la RAM deben dirigirse a disminuir el riesgo de desarrollo de
resistencia (optimizando la utilizacion de antimicrobianos) y a disminuir su
transmision (mejorando el control de las enfermedades infecciosas) (4).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), se asiste a un
incremento de IFI lo que condiciona un aumento de la frecuencia de los tratamientos
AF empiricos en pacientes sin diagnéstico establecido y muchas veces con
posologias inadecuadas. En este sentido, se acota que el area de Microbiologia
Clinica del INER ha comunicado el incremento de patdgenos resistentes para los
siguientes afios en sesiones del Comité para la Deteccién y Control de las
Infecciones Nosocomiales (CODECIN), y por otro lado, el equipo de Atencién
Farmaceéutica informa en sesiones del Comité de Farmaciay Terapéutica (COFAT)
sobre la multiplicidad de errores de medicacion en el proceso de prescripcion de los
AB, medicamentos que ademas tienen alta frecuencia de utilizacién en el instituto.



Lo anterior motivo el planteamiento de la implementacion gradual de una serie de
acciones clinicas y administrativas, organizadas en un PROA, para optimizar el uso
de AF y disminuir el impacto de la resistencia en patégenos fungicos. Sin embargo,
se requiere la medicion de indicadores previo y durante la implementacion de estas
acciones. Dado que en el INER no estd documentado el patron de prescripcion de
AF se considerd necesario realizar un diagnéstico situacional que de pautas para el
establecimiento de lineamientos para la mejora de la prescripcion de AF dentro del
PROA.

Es en este contexto que la presente investigacidbn se propone caracterizar la
adecuacion de la prescripcion de AF en dicho hospital en los afios 2019 y 2022.
Para ello, en primera instancia, se establecieron los criterios farmacoterapéuticos
para la prescripcion de antifungicos, a través de un panel de expertos, integrados
en un instrumento a utilizar, posteriormente, en la determinacién de la adecuacién
de la prescripcién a partir de los criterios establecidos y ajustados al cuestionario de
Valerio y col (5). Asimismo, se determiné la asociacién entre la adecuacién de la
prescripciony el comportamiento de la morbilidad farmacoterapéutica, la mortalidad
y los dias de estancia hospitalaria a través de los criterios establecidos.

Il. ANTECEDENTES.

II.1. LA RESISTENCIA FUNGICA.

Desde la introduccion de los antibidticos se ha comprobado como los
microorganismos pierden con el tiempo su sensibilidad natural a estos agentes a
través de la seleccion y transmision de diversos mecanismos de resistencia.
Cualquier uso de AF puede contribuir al desarrollo de resistencia, asi, garantizar el
uso adecuado de estos en la medicina humana, la agricultura y la industria sera
esencial para frenar la propagacion de las resistencias. La resistencia a los AF
ocurre cuando los hongos desarrollan la capacidad de sobrevivir y crecer incluso
cuando se exponen a los medicamentos antimicéticos disefiados para la inhibicion
0 muerte de estos (6).

La resistencia a los AF presenta implicaciones importantes en la morbilidad y la
mortalidad de las micosis. Las consecuencias clinicas de esta resistencia se
observan en los fallos en el tratamiento y en los cambios en la prevalencia de las
especies fangicas. Algunos estudios sugieren que la resistencia a los agentes AF
no constituye en problema terapéutico significativo, sin embargo, lo hongos son
organismos que presentan una gran plasticidad con respecto a los cambios
ambientales. Se han descrito mecanismos de resistencia a los principales AF como
interacciones de la diana farmacologica, aumento del eflujo de farmacos e induccién
de vias de respuesta al estrés tisular 7-8).

La resistencia AF representa un desafio clinico importante para los médicos
responsables del tratamiento de IFI debido al arsenal limitado de agentes AF



disponibles sistematicamente. Actualmente se han informado cepas resistentes de
Aspergillus en mdiltiples paises como Bélgica, Canada, China, Dinamarca, Francia,
Noruega, Espafa, Suecia, Paises Bajos, Reino Unido y Estados Unidos (EE. UU).

Los centros del Reino Unido (Manchester) y los Paises Bajos (Nijmegen) han
descrito frecuencias particularmente altas (15 y 10 % respectivamente) y un
aumento significativo de la resistencia a los azoles en los ultimos afios. Es cada vez
mas frecuente el nimero de aislados de Aspergillus poco susceptibles a los
antifingicos y se ha encontrado resistencia a los azoles principalmente en
Aspergillus fumigatus. La razon de esta alta incidencia puede deberse a la terapia
prolongada con azoles en pacientes con aspergilosis cronica en Manchester, y al
alto uso de azoles agricolas en Nijmegen. Ademas, varias especies de Aspergillus
y otros mohos, incluidas las especies scedosporium y fusarium, tienen una
susceptibilidad reducida o una panrresistencia a los antifangicos clinicamente
disponibles (9).

En algunas partes del mundo, se estima que el 19 % de las infecciones por A.
fumigatus son resistentes a los antifingicos azélicos; en un estudio realizado en un
hospital de Japon, se detecté una alta tasa de resistencia a azoles en Aspergillus
fumigatus después del tratamiento en pacientes con aspergilosis pulmonar crénica,
la tasa de deteccion de Aspergillus fumigatus resistente a los azoles fue del 8,3%,
particularmente en aqguellos con tratamiento continuo con azoles a largo plazo (10).

Por otro lado, en un gran estudio realizado en EE. UU. se identificé resistencia
antifngica en hasta el 7 % de las muestras de Aspergillus de pacientes con
trasplantes de células madre y érganos.

De acuerdo al CDC, en su informe de amenazas de resistencia a los antibioticos de
2019, Aspergillus fumigatus esta en la lista de vigilancia de patégenos que tienen el
potencial de propagarse rapidamente. Lo anterior debido a que las infecciones por
Aspergillus fumigatus resistentes a azoles son dificiles de tratar; estos pacientes
tienen hasta un 33 % mas de probabilidades de morir que los pacientes con
infecciones que pueden ser tratados con azoles (11).

En el mismo sentido, la resistencia a fluconazol es motivo de especial preocupacion
en especies de Candida albicans, debido a la mayor incidencia de infecciones
causadas por estas especies en diferentes ubicaciones geogréaficas en todo el
mundo Yy la elevada prevalencia de resistencia a este azol de uso comun en muchas
instituciones. También se ha documentado que la resistencia de Candida glabrata
a las equinocandinas estd aumentando en varias instituciones de EE. UU., y un
porcentaje mayor de estos aislamientos también puede ser resistente a los azoles
(12). Estos aislamientos pueden causar infecciones invasivas con altas tasas de
mortalidad.

México ha reportado presencia de Aspergillus fumigatus resistente a azoles, en
atencion terciaria, con la mutacion TR34/L98H incluso en pacientes hospitalizados



sin tratamiento previo con azoles con aspergilosis invasiva refractaria en México.
Los autores mencionan una asociacion con la exposicion a fungicidas en el medio
ambiente (13).

En un estudio realizado en México en donde se evaluaron 76 aislamientos de
pacientes en el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, se identificaron 40 aislamientos con
candidiasis, en 11 se demostro resistencia a uno o varios compuestos azolicos. Los
tres aislamientos de Candida glabrata mostraron resistencia a ketoconazol e
itraconazol; ademas, uno fue también resistente a voriconazol y fluconazol. Esta
resistencia mostrada por Candida glabrata contrasta con la observada en Candida
albicans, donde soélo tres de las 16 cepas aisladas mostraron resistencia a
ketoconazol e itraconazol. Una de las dos cepas de Candidafamata aislada de un
liqguido de lavado bronquial fue resistente a ketoconazol e itraconazol; esta cepa
correspondié a un paciente con SIDA que habia recibido itraconazol por mas de seis
meses como profilaxis (14).

De igual modo, en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, se realizé un estudio durante un periodo de
12 meses, se encontré que 23 pacientes presentaron candidiasis esofagica. De
estos, 21 casos con Candida spp. y 10 (47.61 %) mostraron resistencia a uno o
varios antimicéticos, entre los que predominé C. albicans (23.5%); tres de ellos
fueron resistentes a todos los compuestos azolicos probados. El Unico aislado de
C. famata fue resistente a anfotericina B y el T. mucoides a caspofungina; ambos
fueron obtenidos del mismo paciente (15).

En el INER, los agentes que mas comunmente se relacionan con IFl incluyen:
Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Pneumocystis
jirovecii y Mucormicosis; patdbgenos que comunmente invaden el tracto respiratorio,
digestivo o dispositivos intravasculares (datos no publicados) en lo que influye la
epidemiologia del INER como centro de tercer nivel de atencion para las afecciones
respiratorias. Por ejemplo, la influenza causa dafio epitelial y endotelial alveolar,
deterioro de la actividad mucociliar agravada por disfuncién de las células inmunes
y desregulacion del sistema inmunitario, convirtiendo a los pacientes en nichos para
infeccidén fangica. Mientras que, la neumonia COVID-19 predispone de manera
similar a la sobreinfeccion dada la desregulacion inmunitaria, que puede crear un
entorno para la proliferacién bacteriana o fUngica. Los pacientes con COVID-19
grave tienen mas citocinas pro inflamatorias (p. ej. interleucina 2, receptor soluble
de IL-2, IL-6, factor de necrosis tumoral a) y antiinflamatorias (p.ej., IL-4, IL-10),
menos células CD4y CD8 y menos expresion de interferon-y por las células CD4
que aquellos con enfermedad més moderada, lo que probablemente contribuye a la
patologia pulmonar. El sindrome de liberacion de citocinas, el agotamiento
inmunoldgico y/ o el dafio pulmonar pueden predisponer a la sobreinfeccion.



Lo anterior ha derivado un amplio uso de antifangicos en el INER en los Ultimos
afos, sin embargo, se desconocen los patrones de prescripcion y la pertinencia de
estas prescripciones debido a que no existe evidencia publicada del instituto.

M. MARCO TEORICO.

l1.1. GENERALIDADES.

El uso inadecuado de AF no se limita solo al uso hospitalario, por mencionar algunos
usos, los fungicidas de azol se usan en todo el mundo para tratar infecciones de
plantas, prevenir la pérdida de cultivos y aumentar la produccion.

La OMS define el uso apropiado de los antimicrobianos (antibacteriales, antiviricos,
antiparasitarios y AF) como “El uso eficaz en relacion con el costo de los
antimicrobianos con el cual se obtiene el maximo efecto clinico-terapéutico y
simultineamente se minimiza la toxicidad del medicamento y el desarrollo de
resistencia microbiana” (16).

En la practica clinica diaria, el diagndstico oportuno y correcto de la infeccion fangica
invasiva puede ser complejo pues para poder demostrar la especificidad del fungico
se requiere su recuperacion en cultivo tomado del sitio afectado o en sangre, o la
demostracion histopatolégica o microscépica de estructuras fldngicas. Lo anterior
conlleva a que el facultativo inicie tratamientos de forma empirica (17) lo que dificulta
el uso de terapias dirigidasy por consiguiente genera problemas de utilizacion del
antifangico, fracasos terapéuticos, aparicion de reacciones adversas, aumento de
resistencias y un impacto econémico negativo.

Diferentes estudios realizados muestran un panorama sobre el uso inadecuado de
antifangicos como el realizado en el Hospital universitario de Grenoble, en Francia,
el cual analizd 295 prescripciones, encontré que el 42 % fueron inapropiadas, de las
cuales 23.4% estuvo relacionado con la dosisy el 24.7% con la eleccién del AF (18).

Por otro lado, en Espafa, un estudio realizado en el hospital Puerta de Hierro, se
encontrd, que de las 280 prescripciones evaluadas el 25% fueron inapropiadas,
siendo los principales motivos de error la seleccién inapropiada del antifangico,
infeccidn no documentada y combinacion de antifangicos no indicada (19).

En México, un estudio que midié el impacto de una terapia inadecuada en funcién
de la susceptibilidad de infecciones por candida, de 149 episodios revisados se
encontrd que el 10.7% recibi6 un tratamiento inadecuado y la mortalidad a los 30
dias fue del 38%, la cual fue asociada a la gravedad de la enfermedad y las
comorbilidades (20).

Del mismo modo, el impacto econémico derivado del uso inadecuado puede
significar incrementos en el gasto del nosocomio, en una evaluacién de
prescripciones de AF sistémicos de alto precio, se reportd un incremento en el gasto



anual en AF desde el afio 2000 al 2013 en Hospitales Universitarios de Estrasburgo,
en Francia, con un costo de mas de 5 millones de euros (21).

En los Ultimos afios, tanto la OMS como el Center for Disease Control (CDC) han
recomendado la implementacibn de estrategias para frenar la resistencia
antimicrobiana, en los entornos clinicos. Estos programas se han centrado en el uso
de antibidticos. Poco se ha informado en la literatura sobre la implementacion de
programas de uso adecuado de antifungicos, por lo anterior, resulta oportuno
estudiar la utilizacién de estos medicamentos en el hospital con el propdsito de
diagnosticar problemas para el establecimiento de mejoras e implementar
indicadores de seguimiento para, finalmente, obtener un uso mas adecuado y
contribuir al freno de la resistencia.

El uso de los medicamentos es abordado a través de Estudios de Utilizacion de
Medicamentos (EUM), comprendidos en la rama de la farmacoepidemiologia. Los
EUM proporcionan elementos del uso: patrones de prescripcidon, calidad,
determinantes y resultados del uso del medicamento.

l11.2. INFECCION FUNGICA.

Laresistencia antifingica se suma a la probleméatica global mundial de la resistencia
a los antibacterianos y demas antimicrobianos, y se pone en peligro el tratamiento
de las IFI.

Las IFI constituyen un problema clinico creciente en los entornos hospitalarios, las
IFI son enfermedades causadas por hongos oportunistas, con una baja tasa de
incidencia, pero una elevada mortalidad llegando a ser incluso superiores al 50
%(22), afectan principalmente a pacientes con un grado variable de
inmunocompromiso, siendo los principales factores de riesgo la infeccion por VIH-
SIDA, neoplasias hematologicas expuesta a esquemas de quimioterapias, uso de
terapias biologicas y receptores de trasplante(23).

Se documenta un crecimiento progresivo de casos diagnosticados con IFI en sujetos
en otras afecciones como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
infeccion por SARS-COV-2 asi como el sindrome de distrés respiratorio agudo, la
hipoxia secundaria, la alteracion de los niveles de citocinas pulmonares vy
sistémicas, y de la funcion de los fagocitos pulmonares produciria un estado de
inmunodeficiencia adaptativa del huésped lo que facilitaria el desarrollo de infeccién
por Aspergilosis Pulmonar Invasiva (24).

La frecuencia de IFlI ha aumentado significativamente alrededor del mundo y son
una importante causa de morbilidad y mortalidad. Se ha reportado una tasa de
mortalidad media relacionada con candidemia superior al 30% y en la aspergilosis
invasora mayor del 50% (25).

Las enfermedades fangicas matan a mas de 1,5 millones y afectan a mas de mil
millones de personas en el mundo, las especies Candida spp, Aspergillus spp.,



Cryptococcus spp., Y Pneumocystis jiroveci, son las responsables de la mayoria de
los casos de enfermedades fangicas severas, son una importante causa de
morbilidad y mortalidad a pesar de que pueden ser evitables (26), esto derivado de
la dificultad de un diagndstico temprano y preciso lo que conlleva a una importante
complicacion infecciosa en pacientes hospitalizados (27).

En México, se realizd la estimacion de las IFI con mas prevalencia. Entre las mas
frecuentes se citan la aspergilosis broncopulmonar (60 por 100 000), la aspergilosis
pulmonar crénica (15.9 por 100 000), la queratitis fungica (10.4 por 100 000), la
candidiasis invasiva (8,6 por 100 000) e IFI en VIH (8,2 por 100 000);
coccidioidomicosis (7,6 por 100 000), Aspergilosis invasiva (Al) (4,56 por 100 000).
Estos corresponden a 2 749 159 personas afectadas en cualquier afio (2,45% de la
poblacion), probablemente >10 000 muertes y 7000 ojos ciegos (28).

En este sentido, la OMS incluyé estos microorganismos en su primera lista de
hongos que constituyen una amenaza para la salud. A pesar de que existen muchas
directrices internacionales para el diagndéstico de las IFI como los de la European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group
(EORTC/MSG) 2008 y 2020; los criterios AspICU para pacientes con sospecha
clinica de Al y para tratamiento como los de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) y la European Society for Clinical Microbiology and Infectious
Diseases and European Confederation of Medical Mycology (ESCMID/ECMM),
lograr un diagnostico correcto sigue siendo un reto dado los altos costos y el tiempo
para demostrar el crecimiento en cultivos propia el uso empirico o puede impedir el
inicio rapido de la terapia antifingica, lo que puede llevar a malos resultados,
aumento en la mortalidad, morbilidad, costos, dias de estancias hospitalaria y
resistencia a AF(29).

Considerando lo anterior se infiere la pérdida gradual y acelerada de los AF
actuales, y se pone en riesgo la atencion de los pacientes hospitalizados graves por
IFI. Eluso exagerado e inadecuado de AF impacta en la resistencia microbiana, por
lo que urge la implementacion de intervenciones para paliar esta causa.

I1.3. ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS.

Los estudios de utilizacibn de medicamentos permiten conocer las causas
relacionadas a algunos problemas generalmente asociados con el uso inadecuado
de los medicamentos, pueden servir para determinar estrategias que permitan el
Uso Racional de los Medicamentos (URM) (30).

La OMS define los EUM como aquellos que tienen como objetivo de andlisis “la
comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una
sociedad, poniendo un acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales
y economicas resultantes” (31), se pueden clasificar en funciéon del objetivo que
persiguen, los hay de dos tipos cualitativos y cuantitativos.



Los EUM cualitativos, analizan aspectos relacionados con la calidad de utilizacion
de los medicamentos, es decir: indicacion, dosis, via de administracion, entre otros;
con respecto a un patron de referencia. Los EUM cuantitativos, miden la cantidad
relacionada a la utilizacion del medicamento como, la cantidad de medicamento
vendido, prescrito, dispensado o consumido por medio de métodos estandarizados
(32). De estos, los estudios de consumo describen los medicamentos y cantidades
que se utilizan.

.4. ESTUDIOS OBSERVACIONALES.

Los estudios observacionales son esenciales para investigar el perfil de seguridad
de los medicamentos. Tienen como objetivo la observacion y registro de
acontecimientos sin intervenir en el curso natural de estos. Proporcionan evidencia
sobre la efectividad y seguridad de intervenciones meédicas, identificar factores de
riesgo para enfermedades y explorar patrones de utilizacion de servicios de salud.
Complementan los ensayos clinicos al ofrecer informacion sobre los efectos a largo
plazo y la aplicabilidad en el mundo real de las intervenciones.

Las mediciones, se pueden realizar a lo largo del tiempo (estudio longitudinal), ya
sea de forma prospectiva o retrospectiva; o Unica (estudio transversal). Pueden ser
descriptivos o0 analiticos. Se pueden utilizar para informar resultados en los @&mbitos
del tratamiento y prevencion, etiologia, dafio o morbilidad; diagnostico, prondstico e
historia natural; escenarios en los que otorgan distintos niveles de evidencia y
grados de recomendacién (33).

I1.5. MEDICAMENTOS ANTIFUNGICOS.

l1.5.1. GENERALIDADES.

A diferencia de las bacterias, los hongos son eucariotas y similares a sus células
humanas huésped, sus paredes celulares son rigidas y estan compuestas
principalmente por quitina, y no por un peptidoglucano. La membrana celular de los
hongos contiene ergosterol, en lugar del colesterol propio de las membranas de los
mamiferos. Estas caracteristicas quimicas son Utiles para dirigir los farmacos contra
las infecciones micéticas, actualmente las terapias para infecciones flngicas
invasivas se limitan a 5 familias de antifiUngicos, polienos, analogos de la pirimidina,
equinocandinas, azoles y alilaminas.

Los antifangicos son utilizados en la medicina para tratar infecciones flngicas ysu
dosis y farmacocinética son cruciales para su eficaciay seguridad.

[1.5.2. POLIENOS.

Dentro de este grupo, el Unico farmaco disponible para uso sistémico es la
anfotericina B, la nistatina, debido a sus efectos tdxicos tan graves no puede
emplearse en infusiébn parenteral y sélo se emplea en forma de unglentos o



soluciones en infecciones superficiales y la natamicina solo se encuentra en
preparados topicos.

Actualmente se cuenta con cuatro formulaciones de anfotericina B, la convencional
o deoxicolato, que presenta un riesgo alto de dafio tubular y disfuncién renal, la
anfotericina B complejo lipidico, dispersién coloidal y complejo lipidico, mismas que
mejoran la seguridad, permiten aumentar la dosis y mejora su perfil farmacocinético
sin que aparezcan efectos adversos graves.

1.5.2.1. MECANISMO DE ACCION.

Se unen a los esteroles, muestran especificidad por el ergosterol, que forma parte
de la membrana fangica. La union con los esteroles de membrana altera la
permeabilidad generando la formacién de canales por los que la célula fungica
pierde iones (sobre todo potasio) y moléculas carbonadas.

1.5.2.2. ESPECTROANTIFUNGICO.

La anfotericina B es fungicida o fungistatica, segin el microorganismo y la
concentracion del farmaco. Es eficaz contra una amplia gama de hongos, como
Candida albicans, Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans,
Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis ymuchas cepas de Aspergillus (34).
La posologia de los principales polienos, se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Posologia de los principales polienos

‘ Medicamento | Dosis

Anfotericina B deoxicolato Inicial 0.25mg/kg/dia a 0.5mg/kg/dia, dosis
diaria final 0.5mg/kg a 1mg/kg/dia

Dosis maxima 1.5mg/kg/dia.

Anfotericina B complejo lipidico y liposomal 3mg/kg/dia a 5mg/kg/dia

Anfotericina B dispersion coloidal 5mg/kg/dia

11.5.2.3. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS.

¢ Nefrotoxicidad (mas frecuente)
o >10% anorexia

e Fiebre, nausea, cefalea

e Desequilibrio hidroelectrolitico

e 1-10% Hipertensién arterial

e Leucocitosis

e Delirio

e Supresion de la médula 6sea



1.5.2.4. INTERACCION CON MEDICAMENTOS.

AUMENTO DEL RIESGO DE NEFROTOXICIDAD POR:
e Aminoglucoésidos
e Ciclosporina
e Pentamidina
e Tacrolimus
e Vancomicina
e Zidovudina

POTENCIAN LA APARICION DE HIPOPOTASEMIA:

e Corticoides o corticotropina
e Diuréticos (del asa y tiazidas)

AUMENTA LA TOXICIDAD DE:

e Glucésidos digitalicos
e Miorrelajantes
e Antiarritmicos.

SINERGIA Y AUMENTO DE LA TOXICIDAD MEDULAR CON:

e Flucitosina

1.5.3. ANALOGO DE PIRIMIDINA.

El dnico farmaco de este grupo es la fluorocitosina, farmaco fungistatico, fue
comercializado en los afios sesenta del siglo xx como un antifingico de amplio
espectro, aunque su limitada actividad fue reduciendo su uso en la practica clinica
y en la actualidad apenas se utiliza.

1.5.3.1. MECANISMO DE ACCION.

Penetra en el interior de la célula fangica tras contactar con una enzima de
membrana llamada citosina permeasa, inhiben el metabolismo de la pirimidinay la
sintesis de Acido desoxirribonucleico (ADN).



1.5.3.2. ESPECTROANTIFUNGICO.

Su espectro de accion se reduce a las levaduras, ya que es inactiva frente a hongos
filamentosos. En combinacion con el itraconazol es eficaz para el tratamiento de la
cromoblastomicosis y en combinacién con la anfotericina B, de la candidiasisy la
criptococosis. En monoterapia, genera resistencia secundaria con facilidad.

111.5.3.3. POSOLOGIA.

50-150 mg/kg/dia por via oral en dosis divididas cada 6 horas.

11.5.3.4. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS.

e Neutrocitopenia reversible, trombocitopenia y depresion medular
dependiente de la dosis.

e Usar con precaucion en pacientes sometidos a radiaciones o quimioterapia
con farmacos que deprimen la médula 6sea.

e Puede producir disfuncion hepatica reversible, acompafada de la elevacion
de las transaminasas séricas y la fosfatasa alcalina.

e Frecuentes trastornos digestivos, con nduseas, vomitos y diarrea, y también
puede aparecer una enterocolitis importante.

11.5.3.5. INTERACCION CON MEDICAMENTOS.
PUEDEN CAUSAR MIELOSUPRESION:

e Todos los farmacos antineoplasicos.
REDUCEN ACTIVIDAD ANTIFUNGICA:

e Citarabina
PUEDEN POTENCIAR LA DEPRESION OSEA:

e Carbamazepina
e Clozapina
e Fenotiazinas

e Zidowudina.
POTENCIA TOXICIDAD.

e Uso conjunto con anfotericina B.

11.5.4. EQUINOCANDINAS.

Aunque el desarrollo de esta familia de antifingicos se inicié en 1974, la
caspofungina no recibio la aprobacion para ser utilizada en humanos hasta 2001, lo
que la convirtié en el primer antifingico disponible cuya diana residia en la pared
fingica. En la actualidad disponemos de 3 equinocandinas con indicaciones



clinicas: caspofungina (de primera linea cuando se tiene sospecha de resistencia a
fluconazol), micafungina y anidulafungina para administracion IV una vez al dia.

1.5.4.1. MECANISMO DE ACCION.

Interfieren en la sintesis de la pared celular micética al inhibir la sintesis del 8 (1,3)-
D-glucano, lo cual ocasiona lisis y muerte celular.

I1.5.4.2. ESPECTROANTIFUNGICO.

Las tres equinocandinas presentan una excelente actividad in vitro frente a Candida
spp., Aspergillus spp., Pneumocystis carinii y los hongos dimorficos. Se ha descrito
un descenso de actividad in vitro frente a Candida parapsilosis y Candida
guilliermondii, aunque no esta clara su trascendencia clinica. Son inactivas frente a
las especies que tienen 1,6-beta glucano en su pared como Cryptococcus spp.,
otros Basidiomycetos y los Mucorales. También son inactivas frente a Fusarium
spp., Y Scedosporium spp. a posologia se describe en la tabla 2.

Tabla 2. Posologia de las equinocandinas.

Medicamento Dosis

Caspofungina <80 kg: 70 mg dia 1, seguido de 50 mg/dia
>80 kg: 70 mg/dia

Nifios entre 12 meses y 17 afios: 70 mg/m2 dia 1, seguido de 50 mg/m?,
no superar 70 mg/dia

Anidulafungina 200 mg/dia el dia 1, seguido de 100 mg/dia

Micafungina 50mg-150mg/dia

11.5.4.3. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS.

e 7-17% Fiebre

e 10-14% Exantemas
e 5-10% Escalofrio

o <5% Flebitis

I1.5.4.4. INTERACCION CON MEDICAMENTOS.
REDUCEN EL AUC DE CASPOFUNGINA:

e Rifampicina
e Ciclosporina
e Nelfinavir
CASPOFUNGINA REDUCE EL AUC DE:

e Tacrolimus un 26%
AUMENTO DEL AUC CON MICAFUNGINA DE:



e Ciclosporina del 11%
e Tacrolimus del 2%
e Sirolimus del 21%
e Nifedipino del 18%
o Anfotericina} B de aproximadamente un 30%.
AUMENTO DEL AREA BAJO LA CURVA (AUC) DE ANIDULAFUNGINA CON:

e Ciclosporina

l1.5.5. AZOLES.

Los azoles son moléculas sintéticas con un anillo de 5 carbonos unido a una cadena
alifdtica que cuenta con un grupo fenilo. Existen dos familias de azoles que se
distinguen por las moléculas de nitrégeno que contiene el anillo azdlico: 2 en el caso
de los imidazoles y 3 en el de los triazoles.

Indicados en terapia para sistémica:

e Imidazodlicos.
o Ketoconazol
e Triazoles.
o Fluconazol
o ltraconazol
o Voriconazol
o Posaconazol
o Isavuconazol

1.5.5.1. MECANISMO DE ACCION.

Inhiben la actividad de la C-14 a-desmetilasa (una enzima del citocromo P450) y
bloguean la desmetilacién del lanosterol a ergosterol (el principal esterol de las
membranas fangicas). Esta inhibicion altera la estructura y la funcion de la
membrana y, por lo tanto, impide el crecimiento de la célula fungica.

1.5.5.2. ESPECTROANTIMICOTICO.

El ketoconazol es activo frente a muchos hongos, como Histoplasma, Blastomyces,
Céandiday Coccidioides, pero no lo es frente a Aspergillus, Fluconazol es de primera
eleccion en candidiasis esofagica, es activo en infeccién por criptococosisy es de
primera linea para el tratamiento de mantenimiento. Las equinicandinas estan
indicadas en candidiasis invasivas o candidemia, en pacientes no neutropénicos,
sin exposicion previa al uso de azoles y baja incidencia de C. no albicans, fluconazol
ha demostrado eficacia similar frente a otros tratamientos de segunda linea, por lo
gue esta recomendado como terapia alternativa.



Voriconazol es la primera opcion en el tratamiento y la prevencion de Aspergilosis
Invasiva y de segunda eleccion isavuconazol. En pacientes con SIDA e
histoplasmosis diseminada leve a moderada, itraconazol ha demostrado ser una
terapia de inducciéon segura y efectiva. En infecciones por Paracoccidioides spp, el
tratamiento de formas leves y moderadas de la enfermedad, itraconazol ha
demostrado alta eficacia y seguridad.

El tratamiento de las mucormicosis incluye manejo quirargico adicional al
tratamiento antimicético. Entre los antimicéticos que se pueden utilizar se incluyen
posaconazol e isavuconazol, con estudios en escenarios de tratamiento empirico v,
sobre todo, tratamiento en pacientes refractarios o0 intolerantes a otros

medicamentos.

Tabla 3 describe la posologia de los diferentes tipos de azoles.

Tabla 3. Posologia de los Azoles.

Medicamento BIIS

Ketoconazol 200mg a 400mg/dia

Fluconazol 100mg-400mg/dia

Itraconazol 200mg a 400mg/dia

Voriconazol Dosis de carga 6 mg/kg IV C/12hr las

primeras 24h, después 4 mg/kg IV C/12h o
200 mg VO C/12h

Isawuconazol Dosis de carga 372mg C/8h por dos dias
después, 372mg/dia
Posaconazol 200mg a 400mg dos veces al dia

11.5.5.3. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS.

e Gastrointestinales hasta 45%.

e Hepatotoxicidad

e Alteraciones cardiovasculares (especialmente la prolongacion del intervalo
QT) Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

I1.5.5.4. INTERACCION CON MEDICAMENTOS.

e Medicamentos que usan sustratos del CYP3A4, en especial con los que
producen prolongacion del QT

e Posaconazol aumenta concentraciones en sangre de:

e Tacrolimus

e Sirolimus

e Ciclosporina.

e Reducen la concentracién de azoles:

e Rifampicina



e Posaconazol esté contraindicado con:

e Tratamiento combinado con efavirenz o fosamprenauvir;

e Altas dosis de itraconazol no estan recomendadas en pacientes que reciben
inhibidor de proteasas.

e Voriconazol no debe utilizarse con ritonavir como potenciador del inhibidor
de proteasas (36-41).

[1.5.6. TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL EN EL TRATAMIENTO DE
NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECIL.

Pneumocystis es un género de hongos unicelulares que se diferencia en varios
aspectos, tiene como caracteristica distintiva, la presencia de colesterol en la
membrana celular, en lugar de ergosterol. Por lo tanto, farmacos comiunmente
utiizados como terapéuticos en infecciones fungicas, son ineficaces en el
tratamiento de la infeccién por Pneumocystis jirovecii. Por lo tanto, alterar la via
del acido félico es un buen obijetivo terapéuticos dado que el hongo no puede
adquirir acido folico del medio ambiente, y depende totalmente la sintesis de
novo.

1.5.6.1. MECANISMO DE ACCION.

El sulfametoxazol actla directamente sobre la sintesis de folato, al competir con
el acido p-aminobenzoico (PABA) durante la sintesis de dihidrofolato mediante
la inhibicion de la dihidropteroato sintasa. El trimetoprim compite directamente
con la enzima dihidrofolato reductasa, inhibiéndola e impidiendo la produccion
de tetrahidrofolato a su forma activa, el folato. La combinacién de estos dos
agentes genera un efecto antifolato sinérgico; el tetrahidrofolato es necesario
para la sintesis de purinas, esenciales para la produccion de ADNy proteinas.

111.5.6.2. POSOLOGIA.

e Profilaxis primaria: Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800mg 1 tab VO
c/24h o 3 por semana, o Trimetoprim/Sulfametoxazol 80/400mg 1 tab
VO c/24h

e Profilaxis secundaria: Trimetoprim/Sulfametoxazol 80/400mg 1 tab VO
c/24h

e Enfermedad activa severa: Trimetoprim (15-20 mg/kg/dia componente
TMP) + sulfametoxazol (75-100 mg/kg/d) (SMX) administrados en dosis
divididas cada 6-8 h IV

e Enfermedad activa leve a moderada: Trimetoprim/Sulfametoxazol 2
tabletas de 160/800mg VO c/8h.



11.5.6.3. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS.

e Pérdida del apetito
e NAauseas/vomitos/dispepsia
e Lengua dolorida o hinchada

e Mareo

e Tinnitus

e Fatiga

e Insomnio

e Erupcidn/urticaria
e Anorexia

e Fotosensibilidad

[1.5.6.4. INTERACCIONES.

¢ Inhibidores de la ECA: Riesgo de hiperpotasemia

e Prilocaina: Riesgo de metahemoglobinemia

e Antiarritmicos: Riesgo de prolongacion del intervalo QTc

e Dapsona: Aumenta los niveles plasmaticos de ambos farmacos

e Metenamina: Riesgo de cristaluria

¢ Rifampicina: Riesgo de reduccién de las concentraciones plasmaticas
de trimetoprima

e sulfonilureas

e Fenitoina: Aumento de la vida media de la fenitoina

e Antifolatos: Riesgo de anemia megaloblastica

e Lamivudina, zalcitabina y zidovudina

e Procainamida y/o amantadina

e clozapina

e Digoxina: Aumento de los niveles de digoxina

e Diuréticos: Riesgo de trombocitopenia

e Ciclosporina: Riesgo de disminucion de la funcion renal

e Espironolactona: Riesgo de hiperpotasemia (42-44).

ll.6. CRITERIOS PARA LA PRESCRIPCION DE ANTIFUNGICOS.

Los constantes avances en la medicina han generado un aumento en la poblacién
susceptible a IFlI debido a la vejez y afecciones subyacentes como neoplasias
hematoldgicas, quimioterapia, inmunosupresién inducida por medicamentos,
VIH/SIDA, cirugia intraabdominal y el uso de nutricion parenteral total. Como
resultado, ha habido un aumento en la incidencia de IFl y por consiguiente un mayor
uso de AF. El diagndstico y manejo de la IFI entre los proveedores de atencion
médica, suele ser inadecuado, lo que contribuye al uso irracional generalizado de
AF (45). Por otro lado, el diagnéstico correcto y oportuno de la IFI, sigue siendo un
reto dado los altos costos y el tiempo para demostrar el crecimiento en cultivos, esto



propicia el uso empirico, lo que puede llevar a malos resultados, aumento en la
mortalidad, morbilidad, costos, dias de estancias hospitalarias y resistencia a
antifingicos (29).

Diferentes estudios han demostrado que el uso inadecuado de AF puede oscilar
desde un 45% a un 72%, sin embargo, la ausencia de un método estandarizado y
ampliamente aceptado de evaluacibn en la prescripcion puede generar
discrepancias en los resultados de los diferentes estudios (5, 45, 48, 49). Se han
referenciado dos métodos para generar la evaluacion en AF, por una parte, Nivoix
et al, evalla la prescripcion como apropiada, debatible e inapropiado en funcién a
criterios como indicacién, dosis y posibles interacciones medicamentosas (50).

Por otro lado, de manera similar, Valerio etal, evalla la prescripcién como adecuada
y no adecuada en funcion a un sistema de puntos, que considera criterios como la
seleccion del agente antifangico, dosis, via de administracion, ajuste de la terapia
segun los resultados microbioldgicos, via de administracion y duracién de la terapia
(5) de acuerdo a lo siguiente:

e Indicacién: Valora si el paciente requiere tratamiento para profilaxis
antifangica, empirico o tratamiento dirigido.
e Seleccion: Evalta el antifungico seleccionado (1ra, 2da o tercera eleccion),
si cubre o no el hongo sospechoso
e Dosificaciéon: Evalia la adecuacion de la dosis en funcion a; miligramos de
antifingico pautados al dia, considerando peso corporal, funcién renal,
hepéatica y la posible interaccion con otros medicamentos
e Ajuste microbiolégico: Evalla si se generd algun ajuste en el antifingico
después de conocer el resultado de pruebas microbiolégicas, de
susceptibilidad y pruebas indirectas.
e Via de administracion: Evalla si se realizd el cambio de la via IV a VO
cuando fue posible.
e Duracién del tratamiento: Evalla si la duracion del tratamiento fue
adecuada, segun las recomendaciones de las GPC.
Para cada item se plantea una pregunta a la cual se le atribuyen cierto nimero de
puntos en consecuencia. Los puntos minimos y maximo para cada prescripcion
oscilan entre 0y 10, respectivamente. Cualquier prescripcion con una puntuaciéon
inferior a 10 se considera inadecuada (51).

La metodologia a través de un sistema de puntos, permite la evaluacién en funcion
de los distintos criterios y determinar de manera global la prescripcion como
adecuada o no adecuada, del mismo modo hace posible ver los distintos fallos que
se pueden presentar en cada uno de los criterios evaluados.

Un estudio realizado en un hospital universitario en Turquia, donde se aplico el
mencionado instrumento encontrd que, en el primer periodo de evaluacién, la
idoneidad en la prescripcion, de manera general fue del 30.5%, por otro lado, en



funcion a los especifica a los criterios evaluados, se refiere que la indicacion del AF
fue adecuada en el 95.2% de los casos, la eleccion del farmaco fue adecuada en el
91.4% y reporta un 59% en la idoneidad de la dosis. En Otro estudio realizado en
un hospital universitario de Arabia Saudita, evaluaron el uso de caspofungina
mediante la adaptacion del cuestionario de Valerio y colaboradores, en este el
82.4% de las prescripciones carecian de al menos 1 de 4 criterios de idoneidad
establecidos, el mismo refiere que la dosis fue inadecuada en el 26.5% casos, de
esta manera se hace visible las areas de oportunidad paralos PROA y estos pueden
dirigir sus acciones en puntos especificos de mejora (48, 49).

IV. JUSTIFICACION.

El incremento de la resistencia de los microorganismos a los AB, incluidos los AF,
es preocupacion mundial por su impacto clinico y econémico negativo. La vigilancia
del uso prudente de los antimicrobianos, en el marco de programas institucionales,
se describen entre las medidas propuestas para la contencion del problema.

En este sentido, el INER con el propésito de disminuir las resistencias derivadas del
uso indiscriminado de antimicrobianos para la prevencion de infecciones, genera un
paguete de medidas clinico-administrativas implementadas paulatinamente a partir
del afio 2015 como son:

° Incremento progresivo del nimero de infectélogos garantizando interconsulta
a todos los servicios clinicos todos los dias de la semana, con guardia vespertina.

° Consolidacién progresiva de la Atencion Farmacéutica y Farmacovigilancia
activa al paciente hospitalizado todos los dias, en turnos matutinos y vespertinos
(contratacidn de profesionales farmacéuticos con fines de verificacion hospitalaria).

° Fortalecimiento progresivo del departamento de microbiologia clinica,
adquisicion de tecnologia e incremento de personal profesional para la actividad,
con divulgacion anual de mapa microbioldgico.

° Redaccion de lineamientos administrativos para el control de la prescripcion
de antimicrobianos.

° Seiniciaen el INER la especialidad en infectologia, incrementando el nimero
de médicos al pase de visita, se invita a los farmacéuticos a las discusiones de
casos de los médicos residentes de la especialidad.

° Se inician reuniones de trabajo de infectologia con la participacion del
personal de Farmacia Hospitalaria en funciones de Atencion Farmacéutica y
Farmacovigilancia activa.

° Se evidencian y discuten situaciones que conllevan a errores de medicacion
y acontecimientos adversos por antibioticos.



° Se crea, dentro del CODECIN, el Grupo de trabajo para el uso racional de
antimicrobianos que conlleva:

e Presentacion de estudio semestral de consumo en Dosis Diaria Definida
(DDD) y dias de tratamiento.
e Se trabaja en la conversién de los “lineamientos administrativos para el
control de la prescripcién de antimicrobianos” en un “Programa”.
e La Farmacia hospitalaria genera el primer indicador del programa para la
revision de la adecuacion de la dosis en pacientes con enfermedad renal.
Pocos estudios evallan el impacto de Programas de uso adecuado de antifingico
sobre la incidencia y mortalidad de infecciones fungicas invasivas. Lo anterior es
muy importante, debido a que las directrices de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) consideran que la medicion del impacto del Programa de uso
adecuado de antimicrobianos, en los resultados clinicos, es un buen indicador de
calidad en la atencion del paciente en comparacion a medir solamente el uso de
antimicrobianos o el cumplimiento de las directrices establecidas (46).

En el 2017 se publicé una revisién sistematica de intervenciones y medidas de
desempefio para programas de administracion de antimicoticos, acorde a esta
publicacion, la intervencién que se introdujo con mayor frecuencia fue la formulacion
de recomendaciones para cambiar el tratamiento antifingico, por otro lado, se
evidencio que los programas de administracion de antifangicos no tuvieron impacto
en la mortalidad (47). Los estudios disponibles que evalian los programas de uso
adecuado de antifingicos evidencian la mejora en tres aspectos: disminucion de
cultivos con cepas resistentes, disminucién de costos hospitalarios y/o disminucion
de estancias hospitalarias.

En el INER hasta el momento no se ha desarrollado ningan estudio que permita
evidenciar la adecuacion de la prescripcion de AF por tanto llevar a cabo un primer
diagndstico permitira evaluar el impacto de las acciones de mejoras establecidasy
perfeccionar el programa de uso racional de antimicrobianos.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El aumento global en la incidencia de IFI ha generado un uso cada vez mayor de
AF en el ambito hospitalario, diferentes estudios refieren que entre un 45% a un
72% de las prescripciones de pueden ser inadecuadas, esto repercute directamente
en un aumento en las resistencias fungicas, dias de estancia hospitalaria, presencia
de acontecimientos adversos y de los costos asociados a la atenciéon meédica,
caracterizar la prescripcion médica mediante la evaluacion de la pertinencia en la
prescripcion de AF y con ello la posologia, ajustes microbiolégicos, duracion del
tratamiento asi como los tipos de errores que se presentan en la prescripcion,
ayudara a identificar patrones de uso inadecuado, reducir el uso irracional de
antifingicos, generar propuestas y estrategias orientadas a mejorar la efectividad
clinica y la seguridad del paciente con el uso de antifingicos.



El area de Microbiologia Clinica del INER ha comunicado el incremento de
patdgenos resistentes para los siguientes afios en sesiones del CODECIN, y por
otro lado, el equipo de Atencién Farmacéutica informa en sesiones del COFAT
sobre la multiplicidad de errores de medicacion en el proceso de prescripcion de los
antimicrobianos, medicamentos de mayor frecuencia de utilizacion en el instituto.
De lo anterior deriva la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Como es la adecuacion de la prescripcidon de antifungicos en el INER?

VI. HIPOTESIS.

Si se establecen criterios farmacoterapéuticos con bases en las principales guias
de prescripcion de AF y se evallan por expertos podra caracterizarse la adecuaciéon
de la prescripcion de AF en el INER.

VIl.  OBJETIVO GENERAL.

Caracterizar la adecuacion de la prescripcion de antifingicos a partir de criterios
farmacoterapéuticos para la mejora en el uso racional de dichos medicamentos en
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

1. OBJETIVOS ESPECIFICIOS.

a. Establecer los criterios farmacoterapéuticos para la evaluacion de la
prescripcion de antifangicos a través de un panel de expertos.

b. Determinar la adecuacién de la prescripcion a partir de los criterios
establecidos y ajustado al cuestionario de Valerio y colaboradores.

c. Determinar la asociacion entre la adecuacion de la prescripcion y
morbilidad farmacoterapéutica, mortalidad y dias de estancia
hospitalaria.

VIll. METODOLOGIA.

1. DISENO DEL ESTUDIO Y TIPO DE INVESTIGACION.

Serealizd estudio farmacoepidemiolégico observacional y transversal en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en dos cohortes de pacientes que
recibieron terapia antifngica. Se presentan resultados parciales, afios 2019 y 2022.

2. UNIVERSOY MUESTRA DE ESTUDIO.

La muestra fue constituida con expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con
terapia antifingica sistémica, identificados en los perfiles farmacoterapéuticos de
Farmacia Hospitalaria en los afios de estudio (2019 y 2022). Se tom6 una muestra
probabilistica representativa, aleatoria y por estratos de cada afio de estudio.



Se utilizé la férmula para el célculo de tamafio de muestra finita y muestra por
estratos.

3. CRITERIOS DE INCLUSION.
Expedientes clinicos de pacientes que cumplan con lo siguiente:

e Pacientes adultos hospitalizados durante el periodo de 2019 y 2022

e Pacientes con terapia sistémica con antimicético mayor a 72 horas

e Pacientes con enfermedades fungicas por Aspergillos, Candida, Criptococos,
Mucormicosis y Pneumocitis.

e Pacientes mayores de 18 afios.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION.
Se excluiran los siguientes expedientes clinicos:

e Pacientes con tratamiento tdépico (unglentos, cremas, colutorios).
e Mujeres Embarazadas.
e Pacientes con expediente incompleto.

5. CRITERIOS DE ELIMINACION.

Expedientes de pacientes que una vez incluido en el estudio no fuera posible extraer
toda la informacion necesaria por no encontrarse registrada en el documento.

6. ASPECTOS ETICOS.

Estos resultados son parte del protocolo de investigacién “Prescripcién de
antifungicos y su impacto en la morbilidad, mortalidad y dias de estancia hospitalaria
en INER” con numero de oficio de aprobaciéon “Comiteei.icsa ICSa «189» / 2023” y
E03-19 “IMPACTO DE INTERVENCIONES PARA LA MEJORA DE LA
PRESCRIPCION DE ANTIFUNGICOS SOBRE LA MORTALIDAD Y DIAS DE
ESTANCIA HOSPITALARIA EN EL INER” aprobado por el Comité de Eticadel ICSa
y Etica en Investigacion del INER.

De acuerdo a lo establecido en el Art. 17 del REGLAMENTO de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica como
investigacion sin riesgo. Es un estudio observacional que emplea técnicas y
meétodos de investigacion documental sin ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales, por lo que no se
requiere un consentimiento informado.

Para garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes del estudio, se
asignara a cada uno de ellos un cdodigo identificador (nico, generado
exclusivamente para los fines de estudio, el cual no incluird ningin dato que pudiese



identificar al paciente. Los registros de papel se mantendran en un lugar cerrado y
protegido para asegurar la confidencialidad.

7. ELABORACION DE LA BASE DE DATOS.

Lainformacion requerida se extrajo del expediente clinico del paciente incluido hacia
una base de datos disefiada al efecto. Se establecieron variables como
antecedentes clinico patologicos, datos antropométricos, diagnosticos vy
comorbilidades de base, medicacién antibiética anterior, medicacion fangica
recibida durante la hospitalizacion (indicacion, dosis de carga y mantenimiento,
fecha de inicioy término, via e intervalo de administracion), problemas relacionados
con la prescripcion del AF, morbilidad farmacoterapéutica (eventos adversos
asociados a la utilizacion del AF) pruebas de laboratorio y diagnostico, dias de
estancia y condicién al egreso.

Un instrumento de ayuda, generado a partir de guias clinicas de mayor relevancia
internacional sobre el tratamiento de AF, y una lista de factores de riesgo,
constituyeron apoyos para el diagnostico de la infeccion fungica -para el caso de
prescripcion empirica-; mientras que el resultado microbiolégico obtenido (de los
sistemas electronicos que albergan los resultados microbiolégicos) permitieron
evaluar la pertinencia de la prescripcion del AF en la prescripcion dirigida.

La descripcion de metodologias y variables por objetivos se describen a
continuacion.

8. ESTABLECIMIENTO DE LOS CRITERIOS FARMACOTERAPEUTICOS
PARA LA EVALUACION DE LA PRESCRIPCION DE ANTIFUNGICOS A

TRAVES DE UN PANEL DE EXPERTOS.

Para establecer los criterios farmacoterapéuticos de prescripcion de antifungicos, a
través de un panel de expertos, se disefid un instrumento que contenia las
recomendaciones (esquema terapéutico) de tres guias de practica clinica (IDSA,
SANFORD y Jhons Hopkins) de uso frecuente por los infectélogos del hospital. Se
incluyé la siguiente informacion:

e Tipo de hongo y lugar de infeccion.

e Tratamiento de lra eleccién y alternativos
e Dosis diaria recomendada

e Pauta posoldgica

e Via de administracion

e Duracion del tratamiento

Elinstrumento fue elaborado en tres fases y en base a los fundamentos del método
Delphi (52). En la primera fase se determind la estructura del instrumento y las IFI
de interés por parte de los investigadores del proyecto. En la segunda fase se realizo



la primera consulta al grupo de expertos para unificar las tres guias en un
documento Unico. En la tercera fase de consulta se procedido a evaluar la
concordancia entre expertos con los esquemas terapéuticos establecidos en la
segunda fase. En las fases dos y tres se enviaron las guias elaboradas en Excel a
cada miembro del panel de expertos de manera personal via correo electronico,
solicitando manifestar acuerdo (1) o desacuerdo (0) tanto para la unificacién como
para cada tratamiento propuesto por tipo de infeccién.

El panel de expertos fue conformado a conveniencia incluyendo médicos
infectdlogos y farmacéuticos. Las respuestas de cada experto se concentraron en
una base de datos disefiada al efecto para determinar el nivel de concordancia
mediante la siguiente ecuacion (53):

Vn
Cc=(l —T)- 100
vt

Donde:

Cc: Concordancia expresada en porcentaje
Vn: NUmero de votos negativos en contra del criterio
Vt: Total de expertos que votaron

Si Cc 2 60% se considera aceptable el nivel de concordancia
Si Cc <60% no se considera aceptable el nivel de concordancia

9. DETERMINACION DE LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCION A
PARTIR DE LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS Y AJUSTADO AL
CUESTIONARIO DE VALERIO Y COLABORADORES.

Para determinar la adecuacion de la prescripcion se partié de analizar la base de
datos previamente elaborada. Para la definicion de las variables, en esta etapa, se
considero el cuestionario de Valerio y colaboradores (5). Este incluye la evaluacién
de los siguientes puntos, considerando prescripcion adecuada un puntaje de 10 y
no adecuada un puntaje menor: la seleccion del AF, dosificacion, ajuste
microbiolégico, via de administracion y duracion del tratamiento.

e Adecuacién de la prescripcion:
Expresada como prescripcion adecuada y no adecuada, puntaje de 10
adecuado y menor a 10 no adecuado, considerando lo siguiente:
o Indicacidén: Valora si el paciente requiere tratamiento para profilaxis
antifingica, empirico o tratamiento dirigido.
o Seleccion: Evalla el antifingico seleccionado (1ra, 2da o tercera
eleccion), si cubre o no el hongo sospechoso



Dosificaciéon: Evalia la adecuacion de la dosis en funcion a;
miligramos de antifingico pautados al dia, considerando peso
corporal, funcidon renal, hepética y la posible interaccion con otros
medicamentos

Ajuste microbiolégico: Evalla si se generé algun ajuste en el
antifingico después de conocer el resultado de pruebas
microbiolégicas, de susceptibilidad y pruebas indirectas.

Via de administracion: Evalla si se realizd el cambio de la via IV a
VO cuando fue posible.

Duracién del tratamiento: Evalla si la duracion del tratamiento fue
adecuada, segun las recomendaciones de las GPC (5).

En la tabla 4 aparecen las preguntas y los puntajes para evaluar la pertinencia de

la prescripcion de AF.

Tabla 4. Puntajes para evaluar la pertinencia de la prescripcion de AF.

Caracteristica

Indicacién

Pregunta
¢ El paciente necesita el antifingico?

Si: 2 Puntos
No: O Puntos

Seleccién

¢El  antifingico cubre el hongo
sospechoso y fue la primera segun las
guias (o por opinién de expertos)?

Cubre el hongo sospechoso y
fue la primera opcion: 2
puntos

Cubre el hongo sospechoso,
pero fue la opcidn alternativa:
1 punto.

No cubre el
sospechoso: 0 puntos

hongo

Dosis

¢;Fue la dosis correcta de acuerdo al
peso del paciente, funcion renal, funcion
hepética y la posible interaccién con
otros medicamentos?

Si: 1 punto
No: O puntos

Ajuste

microbiolégico

.Se ajustd el antifingico después de
disponer de los resultados
microbiolégicos (identificacion de
microorganismos, pruebas de
susceptibilidad antifingica y pruebas
indirectas)?

Si: 2 puntos
No: O puntos

Via
administracion

de

¢Fue la ruta I.V cambiada a oral cuando
fue posible?

Si: 1 punto
No: 0 puntos

Duracion

¢Fue la duracion de la terapia correcta
segun las guias (0 por opiniobn de

expertos)?

Si: 2 puntos
No: O puntos




10. DETERMINACION DE LA ASOCIACION ENTRE LA ADECUACION DE LA
PRESCRIPCION, LA MORBILIDAD FARMACOTERAPEUTICA, MORTALIDAD Y
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA.

Para determinar la asociacionentre la adecuacion de la prescripciony las variables
morbilidad farmacoterapéutica, mortalidad y dias de estancia hospitalaria, se
clasificaron las variables segun se describe a continuacion.

10.1 Morbilidad farmacoterapéutica por antifangico: Se refiere a los
acontecimientos adversos (AA) asociados al uso del antifingico. Se clasificara en:

e AA prevenibles: Son aquellos AA causados por errores de medicacion.
Suponen por lo tanto dafio y error (54).

e AA no prevenibles: Son aquellos AA que se producen a pesar del uso
apropiado de los medicamentos (dafio sin error) y se corresponden con las
denominadas reacciones adversas a medicamentos (RAM) (55).

10.1.1 Acontecimientos Adversos prevenibles: La tipificacion de los tipos de
errores de medicacion se realizO en base a una adaptacion de la clasificacion
propuesta por NCCMERP segun la tabla 5 (54).

Tabla 5. Tipo de Errores de Medicacion.
‘ No. | Tipo Error de Medicacion (EM)
Medicamento noindicado/apropiado parala patologia

Dosis menorde la recomendada

Dosis mayorde la recomendada

Duracién menorde la recomendada

Frecuenciade administraciéoninadecuada

AN IWIN|F-

Medicamentoinnecesario

Medicamento inapropiado parael paciente porsu edad, situacién clinica o patologia
7| subyacente

8| Duracién mayor de la correcta

9| Histdriapreviade alergia o efecto adverso

10| Medicamento contraindicado

11| Duplicidad terapéutica

12| Error enla transcripcion
13| Error enla dispensacion

14| Administracion de un medicamento diferenteal prescrito

15| Faltade prescripcidon de un medicamento necesario
16| Omisién de latranscripcion

17| Omisién de ladispensacion

18| Omision enlaadministracion
19| Dosis extra

20| Forma farmacéuticaerrdonea




No. Tipo Error de Medicacion (EM)

21| Error de preparacion, manipulacion y/o acondicionamiento

22| Error enla seleccién paradilucién
23| Técnicade administracidon incorrecta

24| Via de administracion errénea

25| Velocidad de administracion erronea
26| Hora de administraciéon erronea

27| Paciente equivocado
28| Faltade revisionclinica
29| Faltade controlesanaliticos

30| Interaccion medicamento-medicamento

31| Interaccion medicamento-alimento
32| Medicamento deteriorado/caduco

10.1.2. Acontecimientos Adversos no prevenibles:

Se notificaran de acuerdo a su nivel de gravedad, severidad y causalidad en relacion
a lo establecido en la NOM-220-SSA1-2016 (55).

10.1.2.1. Gravedad:
Grave: Toda manifestacion clinica que se presenta con la administraciéon de
cualquier dosis de un medicamento, y que:

e Causan la muerte del paciente.

e Ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo que se

presentan.

e Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

e Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa.

e Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

e Son considerados médicamente importantes.
No grave: A los acontecimientos adversos relacionados con el uso de
medicamentos que no cumplan los criterios para ser considerado como grave.

10.1.2.2. Severidad:
La severidad de los acontecimientos adversos se clasificara en:

e Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizacion y no
requiere de la suspensidén del medicamento causante.

e Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension
del medicamento causante.



Severas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la
suspensiéon del medicamento causante

10.1.2.3. Causalidad:
La evaluacion de la causalidad se establecera a través del algoritmo de naranjo y
se clasificara en:

Cierta: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en
relacion con la administracion del medicamento, y que no puede ser
explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias.
La respuesta a la supresion del farmaco (retirada) debe ser plausible
clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacolégico o fenomenolégico, utilizando, si es necesario, un
procedimiento de re-exposicion concluyente.

Probable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracion del medicamento, que es improbable que se
atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y
gue al retirar el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable.
No se requiere tener informacién sobre re-exposicion para asignar esta
definicion.

Posible: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracion del medicamento, pero que puede ser
explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o
sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento puede
faltar o no estar clara.

Improbable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable en relacion con la administracién del medicamento, y que puede
ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por
otros farmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada: un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccién
adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para poder hacer
una evaluacién apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

No evaluable/Inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccion
adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la informacién es
insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en
sus datos.



10.2. Indicadores hospitalarios:

10.2.1. Dias de estancia hospitalaria

La estancia se determina en funcidon al nimero de dias transcurridos desde la
hora de llegada del paciente al servicio de admisiony que formaliza su ingreso,
hasta el dia en que egresa del hospital, medido como:

e Estancia baja: Cuando el paciente permanece hospitalizado menos de 5

dias.

e Estancia media: Cuando el paciente permanece en el hospital entre 5y 10
dias.

e Estancia alta: Cuando el paciente permanece en el hospital por mas de 10
dias.

10.2.2. Mortalidad:

Se estim@ la probabilidad (%) de mortalidad intrahospitalaria mediante el score
APACHE Il. Tabla 6.

| Tabla 6. SCORE APACHE I

Puntos % de Mortalidad

0-4 4
5-9 8

10-14 15

15-19 25

20-24 40

25-29 55

30-34 75
>34 85

La mortalidad se refiere al indice de defunciones producidas en los periodos de
estudio. Se tipificé en vivo o defuncién.

11. ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables cuantitativas (edad, peso, talla, dias de estancia, score apache
Il) se calculardn medias y desviaciones estandar y para las variables cualitativas
(sexo, condicion al egreso, adecuacion de la prescripcion, diagnosticos base,
antifangicos prescritos, errores de medicacién), se calcularan en porcentajes y
proporciones.

Para determinar la asociacion entre la adecuacion de la prescripcion y morbilidad
farmacoterapéutica, la mortalidad y los dias de estancia hospitalaria se evaluara
mediante una regresion logistica binaria multivariada.



IX. RESULTADOS.

IX.1. ESTABLECER LOS CRITERIOS FARMACOTERAPEUTICOS PARA LA
EVALUACION DE LA PRESCRIPCION DE ANTIFUNGICOS A TRAVES DE UN

PANEL DE EXPERTOS.

Elinstrumento para la evaluacién de la prescripcion de antifingicos se conformé en
3 fases. En la primera se determinaron 5 patdogenos de interés por tipo de hongo,
de acuerdo a la epidemiologia local y a lo reportado en diferentes estudios sobre
patdgenos fungicos de vigilancia (56, 57, 58). Se incluyeron 5 infecciones fungicas
invasivas de interés por tipo de hongo y sitio de infeccion (Aspergillosis (10
esquemas terapéuticos), Candidiasis (12 esquemas terapéuticos), Criptococosis (2
esquemas terapéuticos), Mucomicosis (2 esquemas terapéuticos) y Pneumonia por
penumocitys (2 esquemas terapéuticos) para un total de 28 esquemas terapéuticos
a evaluar Tabla 7. Adicionalmente, se establecieron los criterios
farmacoterapéuticos de acuerdo al tipo de hongo y sitio de infeccion, para lo cual se
tomdé como referencia las 3 principales guias de prescripcién usadas por los
infect6logos en el Instituto.

Tabla 7. Esquemas farmacoterapéuticos evaluados por tipo de infeccion.

| Tipo de infeccion | Esquema terapéutico
Tratamiento empirico y presintomatico
Trasplante

Pulmonar Invasiva
SNC/Osteomielitis/Cutanea
Endocarditis

Infecciones otorrinolaringea (ENT)
Aspergilosis pulmonar cavitario crénico
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Endoftalmitis y Queratitis

Aspergiloma

Aspergilosis

Candidemia en pacientes no neutropénicos (Profilaxis/Empirico)
Candidemia en pacientes no neutropénicos (Terapia dirigida)
Candidemia en pacientes neutropénicos

Candidiasis cronica diseminada (hepatoesplénica)
Candidiasis intraabdominal (Tratamiento empirico)
Candidiasis intraabdominal (Terapia dirigia)

Candida Endocarditis por Candida

Céandida de dispositivos cardiacos implantables

Artritis séptica y osteomielitis por Candida

Candidiasis del sistema nenioso central

Cistitis por Candida sintomatica

Candidiasis orofaringea

Candidiasis esofagica

Criptococosis VIH + (Meningitis-Terapia de Induccion)

Criptococos Criptococosis VIH + (Meningitis-Terapia de consolidacion)

Mucormicosis (Tratamiento de primera eleccion)

Mucormicosis Y . o
Mucormicosis (Terapia en progresion de la enfermedad)

Pneumocystis jirovecii | Enfermedad activa




Tipo de infeccion Esquema terapéutico

Prevencion y profilaxis

En la segunda fase de trabajo, del instrumento de evaluacién de la prescripcion, se
definio el panel de expertos para la revisién de dicho instrumento. El panel de
expertos quedd conformado por 7 médicos infectélogos y un farmacéutico clinico
con Maestria en Ciencias de la Salud y con experiencia en la gestion y manejo
terapéutico de antifungicos. Dicho panel de expertos realiz6 la primera ronda de
revision.

Con las observaciones recibidas de los expertos anteriores se dio paso a la tercera
fase en la construccidon del instrumento; este se corrigid considerando
observaciones de los expertos del panel anterior. Este Ultimo contd con los
esquemas farmacoterapéuticos unificados en funcion de las guias consideradas
mas pertinentes, del mismo modo se agregaron recomendaciones adicionales
propuestas por los miembros del panel en la primera ronda de consultas, de las
cuales se destacan las siguientes: a) relacionadas a la estructura del instrumento
(indicando primero tipo de hongo, sitio de infeccion y esquemas farmacolégicos); b)
las relacionadas a los criterios clinicos para considerar el tratamiento como
profilactico en pacientes con riesgo de aspergilosis invasiva (trasplante de érganos,
oncohematolégicos, neutropenia); c) consideraciones terapéuticas cuando ninguna
de las 3 guias hacian referencia alguna (monitorizar toxicidades en esquemas
especificos, sugerencia de algunas pruebas diagnésticas, cuando iniciar el
tratamiento antiviral tras terapia con AF, criterios clinicos de enfermedad severa en
infeccién por pneumocystis); d) se especificé el esquema terapéutico por tipo de
dispositivo cardiaco implantable (valvula nativa y protésica).

El instrumento corregido se envio al panel de 8 expertos. Tras estas adecuaciones
la mayoria de los esquemas alcanzaran consensos mayores al 80% y solo un
esquema terapéutico obtuvo un 62.5% de concordancia, por lo que se dio por
aprobado el instrumento de evaluacion. Los resultados de la primera y segunda
ronda de evaluacion se muestran en las tablas 8 y 9.

La tabla 8 muestra el resultado relacionado a la unificacion de los tratamientos mas
pertinentes de cada guia de acuerdo al tipo de hongo y lugar de la infeccién,
tratamiento de 1lra eleccion y alternativas, dosis, pauta posologica, via de
administracion y duracion del tratamiento. Como pude observarse 11 esquemas
alcanzaron el 60% de concordancia, en 15 fueron de 80% y en 2 hubo 100% de
concordancia entre los expertos que emitieron sus recomendaciones, lo que genero
la creacién de un nuevo documento con las diferentes guias unificadas.



Tabla 8. Evaluacion de la unificacion de los esquemas terapéuticos.
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En la tabla 9 se muestra el resultado de la segunda ronda de evaluacién. Como
puede observarse todos los esquemas terapéuticos propuestos alcanzaron una
concordancia entre expertos mayor del 60%, por lo que se determind la existencia
de consenso entre los revisores quedando aprobado el instrumento para la
evaluacion de la adecuacion de la prescripcion de AF (anexo 1).



Tabla 9. Consenso para tratamiento antifangico en la segunda ronda de
evaluacion.
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IX.2. DETERMINACION DE LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCIONA PARTIR
DE LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS Y AJUSTADO AL CUESTIONARIO DE
VALERIO Y COLABORADORES.

De la revisidon de historias clinicas, los resultados muestran que del afio 2019 se
revisaron 84 expedientes de pacientes con prescripcion de AF; de estos, se
evaluaron 124 lineas de prescripcion, inferior a lo esperado dada la falta de
informacién en el expediente clinico o que el tratamiento prescrito fue inferior a las
72 horas. Mientras que, del 2022 se revisaron 147 expedientes con evaluacion de
288 lineas de prescripcion. Ver en la tabla 10 sobre la caracterizacion real de
expedientes incluidos en la revision.



Tabla 10. Caracterizaciéon de expedientes incluidos en la revision.

VARIABLES 2019 2022
Tamafio de muestra inicial | 107 expedientes 147 expedientes
Lineas de prescripciéon | 124 /84 expedientes 288 /147 expedientes
revisadas

Los datos demogréficos de la muestra estudiada pueden consultarse en la tabla 11.
En ambos afios de estudio la edad media estuvo comprendida entre 45 y 50 afios,
en 2019 el 73 % fueron hombres y 27% mujeres, en el afio 2022 se observa un
aumento del 8% en pacientes femenino con respecto a 2019 y de manera inversa
sucede en el caso de pacientes masculinos para el afio 2022 con una disminucion
del 8% en relacion con el afio 2019.

Tabla 11. Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio en ambos

afos
Variabl Afio 2019 Afio 2022
e Frecuencia (%) Edad Edad Frecuencia (%) Edad Edad Min—
Medi  Min— Media Max
at Max + DE
DE
Sexo Femenino 23 45, 20- Femenino 51 50, 18-87
(27%)/ Masculino +15 89 (35%)/ Masculino 18
61 (73%) 96 (65%)

La adecuacion de la prescripcién, a partir de los criterios establecidos y ajustados
al cuestionario de Valerio y colaboradores, mostr6 que mas del 50% de las
prescripciones fueron no adecuadas. Ver figura 1.

Adecuacidén de la Adecuacidén de la
prescripcién 2019 prescripcidén 2022
m Adecuada = No adecuada m Adecuada = No adecuada

Figura 1. Adecuacion de la prescripcion de antifungicos en los afios 2019 y 2022.

En relacion a la respuesta especifica por pregunta del cuestionario de Valerio y
colaboradores, en 4 de las 6 variables evaluadas, se observa que el porcentaje



obtenido en cada afio presentd una ligera variacion que oscilo entre el 1% y 9%,
como aspectos mas relevantes en relacion a la pregunta “; El antifungico cubre el
hongo sospechoso y fue la primera opcidn segun las guias (o por opinién de
expertos)?”, en el 2019 el 77% de las prescripciones estuvieron apegadas a guias,
sin embargo, en el 2022, tuvo un descenso del 19%. Y, sobre la pregunta ¢Fue la
duracion de la terapia correcta segun las guias (0 por opinion de expertos) ?, el 94%
de las prescripciones evaluadas en el 2019 fueron adecuadas, por otra parte, se
observa disminucion al 85% de apego en 2022. Lo resultados a cada variable
pueden consultarse en la tabla 12.

Tabla 12. Caracterizacion de la evaluacion de la prescripcion acorde a preguntas del
cuestionario de Valerio y colaboradores.

Cuestionario de Valerio para la evaluaciéon de prescripcién de Afo 2019 Afo 2022
antifangico

Indicacion ¢El paciente necesita el Si 97% 97%

antifangico?
No 3% 3%

Seleccién ¢(El antifingico cubre el hongo 1ra opcidn 7% 58%
sospechoso y fue la primera opcion Alternativa 10% 2204
segun las guias (o por opinion de No cubre 14% 20%
expertos)?

Dosis ¢ Fue la dosis correcta de acuerdo al Si 67% 68%
peso del paciente, funcion renal, No 33% 329
funcion hepatica y la posible
interaccion con otros
medicamentos?

Ajuste ¢ Se ajustd el antifingico después Si 90% 90%

microbiolégico | de disponer de los resultados

microbioldgicos (identificacién de

microorganismos, pruebas de No 10% 10%
susceptibilidad antifingico y

pruebas indirectas)?

Viade ¢,Fue la ruta 1.V cambiada a oral Si 85% 94%
administracién | cuando fue posible? No 15% 6%
Duracion del ¢Fue la duracién de la terapia Si 94% 85%

tratamiento correcta segun las guias (o por No 6% 15%

opinién de expertos)?

De los acontecimientos adversos identificados, en el 2019, 49 (88%) fueron
prevenibles (errores de medicacion) y 7 (13%) no prevenibles, en 2022 151 (95%)
fueron prevenibles y 8 (5%) no prevenibles, estos Ultimos agrupados en las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM).

Los errores de medicacion detectados durante la revision de la prescripcion se
detallan en la figura 2. La dosis menor a la recomendada represent6 el 48% del total
de los EM en 2019, el medicamento no apropiado para la patologia que se pretende



tratar con el 29% y frecuencia de administracién inadecuada con 12% entre los mas
frecuentes. En el afio 2022 el principal EM fue por medicamento no apropiado para
la patologia que se pretende tratar con 29%, la dosis menor de la recomendada
represento el 21% seguido de la dosis mayor a la recomendada con 19% y duracion
menor a la recomendad con 16% entre los principales incidentes en la prescripcion.

Errores en la medicacidn 2019 y 2022

B RN B B
0000 r T

0

oo

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Medicamento no apropiado para la patologia que se
pretende tratar
B Dosis menor de la recomendada

B Dosis mayor de la recomendada
B Duracidén menor de la recomendada

B Frecuencia de administracién inadecuada

Figura 2. Errores en la medicacion en los afios 2019 y 2022.

Los resultados encontrados sobre morbilidad farmacoterapéutica, en la muestra
estudiada, se muestran en la tabla 13. En el afio 2019 se notificaron 7 Sospechas
de Reacciones Adversas (RAM) asociadas al uso de los antimicrobianos.
Anfotericina B deoxicolato fue el medicamento que presento el mayor nimero de
reacciones, de los cuales el desequilibrio electrolitico (hipocalemia e
hipomagensemia) se presentd en 4 (57.1%) casos y rash cutaneo con 1 (14.2%).
voriconazol fue asociado a falla renal en 1 (14.2%) caso e hipocalcemia 1(14.2%)
por posaconazol.

En el afio 2022 se presentaron 8 SRAM, anfotericina B deoxicolato fue el
medicamento con mas notificaciones, al cual se asoci¢ fallo renal agudo en 4 (50%)
casos, en segundo lugar, la neutropenia asociada a trimetoprim/sulfametoxazol con
2(25%), hipocalcemia con 1 (12.5%) caso por anfotericina b liposomal e
hipertrigliceridemia 1 (12.5%) caso por isavuconazol.



Tablas 13. Descripcion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos

2019y 2022.
Ano 2019 Afno 2022
Medicamento Frecuen SRAM Medicamento Frecuenc SRAM
cia ia
ANFOTERICINA 4 Hipocalemia, ANFOTERICINA 4 (50%) Fallo renal
B (57.1%) Hipomagnesemia B agudo
DEOXICOLATO DEOXICOLATO
ANFOTERICINA 1 Rash cutaneo TRIEMTOPRIM 2 (25%) Neutropenia
B (14.2%) /SULFAMETOX
DEOXICOLATO AZOL
VORICONAZOL 1(14.2%) Fallo renal ANFOTERICINA 1(13%) Hipocalemia
LIPOSOMAL
POSACONAZOL 1(14.2%) Hipocalemia ISAVUCONAZOL 1(13%) Hipertrigliceride
mia
Total 7 Total 8

Se describe, seguidamente, la caracterizacion de la situacion clinica de los
pacientes en los expedientes revisados, como los diagnodsticos (tabla 13),
indicaciones terapéuticas (tabla 14) y los antimicrobianos prescritos (Figura 3).

Los diagnésticos de base que predominaron en la muestra de pacientes revisados
fueron infeccion por VIH con 64 (52%), neumonia adquirida en la comunidad
14(11%) y choque séptico de origen pulmonar 7(6%) en el afio 2019. En el afio
2022, la infeccién por VIH fue de 102 (36%), neumonia adquirida en la comunidad
78(27%) y neumonia de origen nosocomial en tercer lugar con 16 (6%) casos.

Tabla 14. Diagnostico clinico de base relacionado con la prescripciéon del AF en
los expedientes revisados 2019 y 2022.

Diagnoéstico principal Afios 2019 (n=124) Afio 2022
(n=288)
Frecuencia % Frecuencia %
INFECCION POR VIH 64 52 102 36
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA 14 11 78 27
COMUNIDAD
NEUMONIA NOSOCOMIAL 0 0 16 6
CHOQUE SEPTICO DE FOCO 7 6 13 5
PULMONAR
ENFERMEDAD PULMONAR 5 4 9 3
INTERSTICIAL
EMPIEMA 0 0 7 2
ENFERMEDAD CAVITARIA EN ESTUDIO 0 0 7 2
GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS 0 0 5 2
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 5 4 5 2
ASPERGILOSIS INVASIVA 4 3 0 0
MUCORMICOSIS 0 0 4 1
ESTATUS POSTPAROCARDIACO 0 0 3 1




Diagnoéstico principal Afios 2019 (n=124) Afio 2022

(n=288)
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA 0 0 3 1
MASA PULMONAR ESTUDIO 0 0 3 1
NEUMONIA DEL PACIENTE 3 2 3 1

INMUNOCOMPROMETIDO

BRONQUIECTASIAS EN ESTUDIO 3 2 0 0
ASPERGILOMA 3 2 0 0
CRIPTOCCOCOSIS DISEMINADA 2 2 0 0
Otros 11 11 29 10

Las indicaciones terapéuticas que predominaron pueden consultarse en la tabla 15.
Predominaron, en 2019, la Pneumocystis Jirovencii con 31 casos (25%), seguido de
Aspergilosis probable con 22 (18%) e Infeccién por Pneumocystis Jirovencii con 21
(17%) pacientes. En el afio 2022, las indicaciones de mayor frecuencia fueron por
Aspergilosis probable con 74 (26%) casos, aspergilosis probada 35 (12%) y
candidiasis del tracto digestivo 26 89%) pacientes.

Tabla 15. Caracterizacion de la indicacion terapéutica que motivo la prescripcion
del antifingico.

Indicacion Afo 2019 Afio 2022
Frecuenci % Frecuenci %
a a

PNEUMOCYSTIS JIROVECI, NEUMONIA 52 42 65 23
PROBABLE O COMPROBADA

ASPERGILOSIS 35 28 109 38
POSIBLE/PROBABLE/PROBADA

CANDIDIASIS TRACTO DIGESTIVO 10 8 26 9

CANDIDEMIA PROBABLE 9 7 15 5

ASPERGILOMA 3 2 8 3

CANDIDIASIS PULMONAR 3 2 4 1

CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA 3 2 7 2

MUCORMICOSIS PULMONAR 3 2 3 1

CANDIDEMIA 2 2 17 6

CANDIDURIA 2 2 5 2

CRIPTOCOCOSIS MENINGEA 1 1 9 3

MUCORMICOSIS PROBABLE 1 1 7 2

ASPERGILOSIS + PNEUMOCYSTIS JIROVECI 0.0 0 3 1
NEUMONIA

CANDIDEMIA PULMONAR PROBABLE 0.0 0 1 0

CANDIDIASIS PULMONAR PROBABLE 0.0 0 2 1

CRIPTOCOCOCIS PROBABLE 0.0 0 3 1

MUCORMICOSIS+ ASPERGILOSIS 0.0 0 3 1

Total 124 100 288 100

Los antimicrobianos prescritos se describen en la figura 3. El trimetoprim con
sulfametoxazol con uso dirigido a infeccidn por pneumocystis jirovencii fue el mas



usado con 41% en 2019y 20% en 2022; seguido del fluconazol en ambos afos. La

frecuencia de prescripcion del resto de los AF fue variable en 2022 con respecto a
20109.

Caracterizacidén de los antimicrobianos
prescritos.
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Figura 3. Caracterizacion de los antimicrobianos prescritos en los afios 2019 y
2022.

IX.3. DETERMINACION DE LA ASOCIACION ENTRE LA ADECUACION DE LA
PRESCRIPCION, LA MORBILIDAD FARMACOTERAPEUTICA, MORTALIDAD Y
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA.

La caracterizacion del riesgo de mortalidad, dado por el score APACHE Il, se
muestra en la Tabla 16. En el 2019 el 15.6% de los pacientes presento un 8% de
probabilidad de mortalidad y solo el 3.1% tuvo un 40% de mortalidad. Por otro lado,
en el afio 2022 el 26% presento 8% de mortalidad y otro 27% tuvo mas de 40%
mortalidad de acuerdo al score APACHE.

Tabla 16. Caracterizacion del riesgo de mortalidad dado por el score APACHE II.

SCORE APACHE I Total afio 2019 Total afio 2022
Puntos % de Frecuencia % Frecuencia %
Mortalidad

0-4 4 27 9.3 47 16.3

5-9 8 45 15.6 76 26.3
10-14 15 25 8.6 47 16.3
15-19 25 17 5.9 39 13.5
20-24 40 9 3.1 41 14.2
25-29 55 1 0.3 28 9.7
30-34 75 0 0 9 3.1




SCORE APACHE I Total afio 2019 Total afio 2022

>34 ‘ 85 | 0 0 | 1 0.3

La condicién al egreso se puede revisar a detalle en la tabla 17. En el 2019 el
porcentaje de mortalidad al egreso se encontré en 16.6%, con un ligero aumento en
el porcentaje de fallecidos para el periodo 2022 con 19.7%, en los expedientes
revisados.

Tabla 17. Condicion al egreso hospitalario de los pacientes revisados.

Condicién al Afio 2019 (n = 84) Afo 2022 (n = 147)
egreso Frecuencia % Frecuencia %
Fallecidos 14 16.6 29 19.7
Recuperados 70 83.4 118 80.3

La tabla 18, detalla la estancia hospitalaria, en ambos afios se consideré alta; la
mayoria de los pacientes permanecieron hospitalizados por mas de 5 dias en el afio
2022 (91.8%), porcentaje mas alto que en 2019 (88%).

Tabla 18. Dias de estancia hospitalaria en los afios 2019 y 2022

Dias de Afio 2019 Afo 2022
estancia  Frecuenc %  Frecuenc %
ia ia
Baja 1 1.1 3 2
Media 9 10.7 9 6.1
Alta 74 88 135 91.8
Total 84 100 147 100

Los resultados de la asociacion entre la adecuacion de la prescripcién, la estancia
hospitalaria, la gravedad (APACHE 1) y otras variables con la mortalidad en la
muestra estudiada, pueden consultarse en las tablas 19 y 20. Lo mas relevante a
considerar es que, a mayor puntaje APACHE I, hubo mayor mortalidad en la
muestra de expedientes revisados.



Tabla 19. Asociacién entre la adecuacion de la prescripcién, la estancia
hospitalaria, la gravedad (APACHE), la mortalidad y otras variables 2019

Afio 2019
Variable B p OR IC 95% IC 95% Interpretacién
(Sig.) (Exp(B)) Inferior  Superior
Prescripcién | 0.526  0.348 1.692 0.564 5.075 No significativa. No cambia
adecuada la mortalidad.
Dias de | -0.037 0.045 0.964 0.929 0.999 Significativa (débil). Cada
estancia dia extra disminuye riesgo
de muerte
Sexo | 0.069  0.906 1.071 0.343 3.351 No significativo. No influye.
Edad | -0.012 0.527 0.988 0.952 1.026 No significativa. Edad no
cambia la mortalidad.
APACHE | 0.096 <0.001 1.101 1.049 1.155 Significativa y  positiva,
mayor puntaje mayor
mortalidad

Tabla 20. Asociacion entre la adecuacién de la prescripcidn, la estancia
hospitalaria, la gravedad (APACHE), la mortalidad y otras variables 2022

Afio 2022
Variable B p OR IC 95% IC 95% Interpretacion
(Sig.) (Exp(B)) (Inferior) (Superior)
Adecuacion | - 0.145 0.604 0.307 1.189 No significativa. No
prescripcién | 0.504 reduce mortalidad.

Edad | 0.032 0.002 1.033 1.012 1.054 Significativa. Cada afio
aumenta el riesgo de
muerte.

Sexo | 0.128 0.710 1.137 0.578 2.237 No significativo. No
influye en mortalidad.

APACHE | 0.049 <0.001 1.050 1.032 1.068 Significativa y positiva,

score mayor puntaje  mayor
mortalidad

Dias de | - 0.592 0.992 0.983 1.001 No  significativo. Sin

estancia | 0.008 relacién con mortalidad.

Otras variables como la adecuacién de la prescripcion, la edad, sexo y dias de
estancia no fueron de impacto para la mortalidad de los pacientes en el afio 2019,

en el afio 2022.



X. DISCUSION.

En cuanto al disefio de criterios para la evaluacion de la adecuacién de la
prescripcion de antifingicos, a través de la revision de las principales guias de
prescripcion utilizadas en el Instituto, se consolidé un instrumento con el objetivo de
contar con una guia interna que fuera de referencia al profesional farmacéutico para
la evaluacion de la prescripciéon de antifingicos.

En este instrumento o guia interna, los diferentes esquemas terapéuticos fueron
estructurados siguiendo las recomendaciones de la OMS y la Red Internacional para
el Uso Racional de Medicamentos (INRUD), que establecen los componentes
basicos de la prescripcion como la seleccion del farmaco (1lra elecciéon o
alternativos), la dosis, intervalo posoldgico, via de administracion y duracion del
tratamiento. Ademas, diversos estudios revisados incorporan a la evaluacion el
motivo de la indicacion, el uso como tratamiento empirico, profilactico o terapia
dirigida en funcion al sitio de infeccion, microorganismo sospechado o detectado
mediante pruebas microbiologicas especificas (59,60, 61,62, 63), con base en estos
criterios se estructurd6 el documento de evaluacion y se procedié a las fases de
consultas.

Para la evaluacion del instrumento creado se establecio usar los fundamentos del
método Delphi, dada su utilidad para solicitar la opinion de un panel de expertos
sobre un tema relevante, resumir y presentar sus respuestas colectivas y repetir
este proceso durante un nimero determinado de rondas (64, 65), en este sentido.
La bibliografia consultada evidencié que los criterios para la eleccién de los expertos
son muy diversos, e incluyen, por ejemplo, alto nivel educativo, formar parte de una
red de investigacion, afios de experiencia/practica clinica, ser autores de
publicaciones por paresy pertenecer a una asociacién internacional. Sin embargo,
el termino experto puede quedar sujeto a interpretacion, dado que no hay directrices
ni estandares actuales, para la seleccion del panel, los requisitos comunmente
aceptados incluyen: experiencia, conocimientos, disposicidén para participar, tiempo
y habilidades de comunicacion adecuada (64), siendo estos ultimos criterios los
considerados para la conformacion del panel, con el fin de no reducir el nUmero
potencial de participantes.

Segun la literatura revisada el nUmero de participantes, aligual que en la definicion
de expertos, es variable y pude ser desde 4 hasta miles. Un estudio sugiere que 23
participantes proporcionan estabilidad en las respuestas tras varias rondas (66), sin
embargo, otros estudios sugieren que en muestras de mayor tamafio tendran
resultados mas estables. Otros autores informan que los paneles de expertos de
gran tamafo pueden dificultar la recopilacién y gestion de la informacion y sugieren
nimeros entre 8 y 23 participantes (64). En este sentido y, dadas las limitaciones
de tiempo y presupuesto, se conformé un grupo de manera inicial de 5 expertos y 8
para la segunda ronda, quienes emitieron su voto en funcién a la guia que cada uno
considero mas adecuada para cada esquema terapéutico evaluado.



Respecto a las guias clinicas documentadas en el instrumento, se observo
variabilidad en las recomendaciones sobre los tratamientos de cada una de las
guias clinicas. Lo anterior coincide con lo reportado por un estudio que comparé
diferentes guias terapéuticas desarrolladas por sociedades profesionales, entre
ellas la de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA), la
Guia Sanford de Terapia Antimicrobiana, desarrollada por un panel de expertos
como herramienta comercial y guias generadas por hospitales; en este se evidencio
una variabilidad sustancial en la estructura, el contenido y las recomendaciones
(67).

Se observd que la elecciébn de una u otra guia pudo estar influenciada por la
familiaridad que tiene cada experto con la misma, siendo de preferencia las guias
IDSA con un total global de 55 votos a favor para todos los esquemas terapéuticos
propuestos. Esto se puede explicar debido a su rigor metodoldgico, frecuencia de
actualizacion y solido respaldo por la comunidad cientifica y de las instituciones de
salud, asi como el facil acceso a las mismas.

Resulta interesante comparar algunos de los esquemas farmacoterapéuticos
propuestos por las guias para las infecciones fungicas invasivas. Por ejemplo, en la
infeccién por Candida spp, se establecieron 12 diferentes esquemas terapéuticos,
siendo de principal interés la candidemia (en pacientes neutropénicos y no
neutropénicos) afeccién a la que se le atribuye una mortalidad de hasta un 30%. El
pilar en el tratamiento en este tipo infeccion lo constituye el inicio de temprano del
AF; como de primera eleccién estan las equinocandinas. En el resto de los
esquemas, ademas de las candinas, el inicio puede ser con un azol pero dependera
de diferentes factores, como la exposicion previa a estos medicamentos, sitio de
infeccidn, que el paciente este clinicamente estable asi como susceptibilidad del
hongo en funcion de los asilamientos y de acuerdo al tipo de especie (68, 69, 70,
71).

Para la infeccion por aspergilosis, la forma pulmonar invasiva resulta la de mayor
interés, dada su elevada tasa de mortalidad reportada de hasta un 50% segun
refieren distintos estudios. El tratamiento de primera linea es a base de voriconazol
sobre la anfotercina B, dado los numerosos efectos adversos que esta presenta. Un
metaanalisis compar6 triazoles de segunda generacion vs anfotericina B
deoxicolato y liposomal, en el cual se encontr6 una eficacia significativamente
superior con voriconazol en comparacion con la anfotericina B deoxicolato, pero
similar a anfotericina B liposomal, por lo cual algunas guias la recomiendan como
alternativa en pacientes que no son candidatos a inicio con voriconazol (72, 73,
74,75).

La mucormicosis es la tercera casusa de infeccion fingica invasiva, después de la
candidiasis y la aspergilosis. La mayoria de las recomendaciones se basan en
consensos de expertos. Diferentes guias como la European Conference on
Leukemia and Lymphoma (ECL-6) y la European Society of Clinical Microbiology



and Infectious diseases (ESCMID), coinciden en que el tratamiento de primera
eleccion es con anfotericina B liposomal dado su mejor indice de terapéutico
respecto a la presentacion convencional, ademas ha mostrado tasas de mortalidad
mas bajas respecto a otros antifungicos (76, 77, 78).

En el presente estudio se considerd la meningitis criptococica asociada a VIH como
IFI de interés, dada su frecuencia en el Instituto como centro de referencia de
pacientes con VIH. En esta, el tratamiento recomendado en diferentes guias de
practica clinica es anfotericina B liposomal mas fluocitocina con o sin fluconazol
como terapia de induccién; como régimen alternativo anfotercina B deoxicolato mas
fluocitocina o fluconazol, asi como fluconazol mas fluocitocina por dos semanas. Se
coincide en que, en la terapia de consolidacion que el fluconazol es para terapia de
primera linea e itraconazol como farmaco alternativo durante 1 afio de tratamiento
(79, 80).

Por ultimo, el tratamiento de primera linea para la profilaxis o terapéutica para la
infeccion por Pneumocystis jirovecii es variado dependiendo de la guia consultada
(infeccion en pacientes con VIH, oncohematoldgicos o trasplantados). No obstante,
los autores coinciden en que el régimen de eleccién es con trimetoprim/sulfatoxa zol
con variaciones en la dosis y/o frecuencia. Se tiene a bien mencionar que en todos
los casos los tratamientos de primera linea y alternativos, del instrumento
desarrollado, coinciden con los reportados en la literatura (81, 82).

Se tienen a bien mencionar que, en ambas rondas de evaluacion del instrumento
se logré un consenso mayor al 60%. Al respecto, lograr el 100% de acuerdo en
todos los participantes suele ser dificil. Estudios donde se alcanzan consensos de
70 al 80% se consideran generalmente rigurosos; en casos de que se requieran
extrema precision se sugiere alcanzar consensos del 90 al 100%. Se acota que el
consenso puede variar de >50 al 100% (64).

Estudios internacionales documentan que, entre el 20% y el 50% de las
prescripciones de antimicrobianos, en el paciente hospitalizado, son inapropiadas o
innecesarias y que es frecuente la no adherencia a guias de practica clinica, el uso
de antimicrobianos con un espectro mas amplio del necesitado y la duracion
excesiva de tratamientos. (83)

El desarrollo de instrumentos para guiar la prescripcion y monitorizacion de
antifungicos a nivel hospitalario, se considera fundamental para optimizar el
tratamiento de las infecciones fangicas, dentro de un programa de uso racional de
antimicrobianos. Considérese que, a estas afecciones suele asociarse una alta
morbilidad y mortalidad, especialmente en pacientes inmunocomprometidos o
criticos. La diversidad de patégenos, la variabilidad en patrones de resistencia y las
diferencias farmacocinéticas entre antifingicos, hacen que la toma de decisiones
clinicas sea compleja. Contar con lineamientos especificos facilita la seleccién
adecuada del farmaco, la dosis y la duracion del tratamiento, garantizando
intervenciones mas efectivas y oportunas (89).



Por otra parte, las guias contribuyen a un uso mas racional de estos medicamentos,
lo que ayuda a prevenir el desarrollo de resistencia fungica, un problema creciente
a nivel mundial. También permiten la estandarizacién de practicas entre servicios y
profesionales, reduciendo la variabilidad clinica y mejorando la seguridad del
paciente. Al integrar evidencia actualizada y recomendaciones de expertos, las
guias fortalecen la calidad de la atencién hospitalaria y optimizan el uso de recursos
sanitarios ya que pueden guiar el proceso de suministro de los medicamentos
(seleccién, adquisicion, distribucion, almacenamiento y uso de los antifungicos)
favoreciendo resultados clinicos mas favorables y sostenibles (90).

En los datos demogréficos se encontr6 que en ambos afios de estudio, el mayor
porcentaje de la muestra estuvo conformado por pacientes masculinos con un 73%
en 2019 y 65% en 2022 y una media de edad de 45 a 50 afios, en 3 estudios que
evallan la efectividad en programas para la optimizacion de AF, se encontr6 que la
edad media iba de 56 a 59 afios, en lo que respecta al sexo, el mayor porcentaje
(54% al 78%) estuvo conformado por pacientes masculinos y es similar a lo
reportado en el presente estudio (107,108, 109), si bien la edad referida en los
estudios consultados es mas alta, esto se puede explicar dado que se realizaron en
paises europeos, segun datos del sitio Eurostat que recopila datos de la Unién
Europea, este refiere que la media de edad es de 44.7 afios y cerca del 21.6% tiene
65 afios 0 mas, segun datos publicados por el Instituto Nacional de las Personas
Adultas Mayores, en México el 12.8% de la poblacion es adulto mayor, la edad
media en el pais es 30.5 afios (110, 111).

Por otra parte, los datos del Centro Nacional para la Prevencion y el Control del
VIH/SIDA (CENSIDA), México tiene un registro acumulado de pacientes con VIH
del afio 1983 al 2023 de 296848 (82%) hombres y 63488 (17%) mujeres con una
incidencia por rango de edad de 20 a 44 afios, de manera similar el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI) , refiere que durante el 2021 se registraron 4662
decesos, de los cuales 3 896 (83.6 %) correspondieron a hombres y 766 (16.4 %),
a mujeres con un rango de edad de 30 a 59 afios, el principal diagnésticos de base
en ambos periodos del estudio, fue la infeccidon por VIH, lo cual contrasto con los
datos demograficos del estudio, dado que el INER es un centro de referencia en
atencion a pacientes con VIH (100, 101).

Los criterios para la evaluacion de la adecuacion en la prescripcion de AF difieren
de un estudio a otro. En el presente estudio del INER, se utilizO un sistema de
puntuacién que evalla la terapia AF en funcién de la indicacién para estandarizar
las evaluaciones. Se estructuraron, en el instrumento, criterios como la seleccion
del agente antifingico, dosis, via de administracién, ajuste de la terapia segun los
resultados microbiolégicos, via de administracion y duraciéon de la terapia. Si bien
esta metodologia de evaluacion de idoneidad de la prescripcion difiere a la de otros
estudios, coincide en criterios como la indicacién terapéutica, dosis y duracion del
tratamiento para determinar la adecuacion en la prescripcion. (45, 5, 85).



La adecuacion de la prescripcion mostré que, en ambos afios de estudio, mas del
60% de estas se consideran inadecuadas. Este resultado es similar a lo mostrado
por un estudio que evaluo la idoneidad en el uso de antimicrobianos en hospitales
espafioles, el cual mostrd que solo el 34% de las prescripciones se consideraron
adecuadas (84). Si bien el estudio no es exclusivo de evaluacion del uso de AF,
muestra un panorama general del uso inadecuado en este grupo de medicamentos.

Por otra parte, el estudio de Valerio et al. (5), mostr6 inadecuacion en el 45% de los
AF revisados, y Kara et al, informaron que, en el primer periodo de evaluacion del
estudio, el 69.5% de las prescripciones evaluadas presentaron una inadecuacion en
las variables revisadas (49). Por su parte, Leung et al y Aldrees et al, reportaron
inadecuacioén en las prescripcion AF del 61% al 72.3%, similar a los resultados del
estudio INER; Kara et al y Aldrees et al, en ambos estudios se refieren que la
indicacion del AF fue adecuada en el 93% al 95.2% de los casos, la eleccion del
farmaco fue variada y se reportd6 adecuacion del 76.5% a un 91.4%
respectivamente, enlo que respecta ala dosis, se refiere idoneidad que oscila entre
el 59% y 70,6%, por ultimo la duracion del tratamiento fue adecuada en un 64% y
82% (45, 48). Esto contrasta con lo encontrado en el presente estudio, donde la
indicacion del AF fue adecuada en el 97% en ambos afos y la dosis fue adecuada
en un 67% a 68%.

El presente estudio mostré que, en el 2022, solo el 58% de las prescripciones el AF
seleccionado fue el de primera eleccion y en el 85% la duracion del tratamiento fue
adecuada -acorde al instrumento de evaluacion elaborado al efecto y utilizado para
la revision-, cuando se esperaria mejores resultados al contar con un mayor nimero
de infect6logos en la institucidn, con respecto al periodo 2019. Al respecto se llama
la atencién sobre la pandemia COVID-19 aun activa, periodo con alta influencia en
las estadisticas hospitalarias en una institucion como el INER, el cual sufri6 una
transformacion en todas sus camas de hospitalizacion para la atencién de casos
con infeccion respiratoria grave por este y otros virus respiratorios. En dicho periodo
ya se describe el uso excesivo de antimicrobianos durante esta pandemia, asi como
un aumento en los dias de estancia hospitalaria, sobre todo en el primer afio ante
la incertidumbre del tratamiento a los pacientes graves (86).

Enrelacién ala variable que evalla la via de administracion, se observd un aumento
en la adecuacion del 9% en el afio 2022, esto podria relacionarse con la gravedad
de los pacientes ingresados en dicho periodo (pandemia COVID-19) y derivado de
la situacion clinica que descarta el cambio de via asociado a inestabilidad
hemodinamica, motivando que esta variable se evaluara como adecuada, esto en
concordancia a lo referido en las diferentes recomendaciones para la terapia
secuencial de medicamentos (91, 92, 93).

En la actualidad, sélo se recomienda el uso de antibiéticos cuando exista evidencia
clinica y/o microbiologica de una infeccion bacteriana asociada a la neumonia por
SARS-CoV-2y deben considerarse esquemas cortos de tratamiento, por lo que se
espera mejores resultados en los afios siguientes, lo que quedaria como
recomendacion a revisar por el presente estudio.



Valerio et al, informé de una media de duracion de tratamiento de 14 dias, mientras
que Kara et al reporta una media de 13-14 dias, comportamiento similar a lo
encontrado en nuestro estudio, con una media de 12 a 15 dias. Con respecto a los
AF prescritos y los dias de tratamiento de estos, el patron de uso de AF en el INER
podria ser mas intensivo que en otras instituciones de salud. Considérese que este
instituto es centro nacional de referencia para la atencion de afecciones respiratorias
por lo que podrian contar con menor frecuencia en otras instituciones, tal es el caso
de las infecciones por Neumocistis jiroveccii, criptococosisi 0 mucormicosis (5, 49).

Los principales acontecimientos adversos prevenibles para 2019 y 2022 fueron
relacionados a la dosis del medicamento y a la seleccion del medicamento, esto
relaciona directamente con las variables de seleccion del medicamento y dosis, esta
altima se tipifico como: dosis mayor, dosis menor a la recomendada y/o frecuencia
de administracién inadecuada, de tal modo que una misma prescripcion pudo
presentar uno 0 mas errores de medicacion. Si bien los estudios encontrados no
tipifican los acontecimientos adversos, si podemos estimar el porcentaje de errores
derivado del no cumplimiento en uno o mas items del cuestionario usado, estos
refieren inadecuaciéon en la dosis del 23% al 60% y en la seleccién del 9% al 30%
(48, 49, 51). Los errores de medicacion mas frecuentes, segun lo referido en dos
distintos estudios se dan en la prescripcion, con una incidencia del 60% al 63.65%
(94, 95), contrasta con lo encontrado en el presente estudio de hasta el 68% de
inadecuacién en la prescripcion.

Los acontecimientos adverso no prevenibles, tuvieron una prevalencia del 5.4% al
8.3% en los afios de estudio, se refiere en la literatura que estos pueden variar
desde un 2% a un 11% en los pacientes hospitalizados y estar asociados a factores
como la edad, sexo y condicion clinica del paciente (96, 97, 98).

De las 15 SRAM presentadas en 2019 y 2022, el 66% fue asociado al uso de
polienos. Latoxicidad en este grupo de medicamentos se debe a que interactia con
el colesterol de las membranas celulares humanas que favorece la aparicion de
eventos adversos. Se describe enla bibliografia que cerca del 80% de los pacientes
puede desarrollar efectos relacionados con infusion o nefrotoxicidad, ademas
comunmente se puede presentar hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemiay
anafilaxia. Por otro lado, se describe un mejor perfil de seguridad en las
formulaciones lipidicas (liposomal) en comparacion con la presentacion
convencional (deoxicolato).

Los factores relacionados con la aparicion de reacciones adversas son variables
como la edad avanzada (mas de 65 afios), dosis acumulada de 3 a5 g se vinculan
a mayor toxicidad, eluso concomitante de medicamentos nefrotéxicos, como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), vancomicina,
medicamentos vasopresores Yy la furosemida, estado de inmunosupresion
farmacoldgica, terapias prolongadas, condicion critica (SOFA mayor a 3) y



desconocimiento de las caracteristicas farmacoldgicas del medicamento por parte
del prescriptor (102, 103).

La edad promedio de los pacientes en los se presentaron las distintas SRAM fue de
50 afios en 2019 y 47 afios en 2022, 3 pacientes presentaban un porcentaje de
mortalidad del 40% por el score APACHE Il y dos pacientes presentaban fallo renal,
estos factores pudieron condicionar o aumentar los eventos adversos que se
observaron como es la presencia del fallo renal agudo, el probable dafio tubular con
pérdida de electrolitos (hipocalemia, hipomagnesemia, hiponatremia), en este
sentido las SRAM recibieron clasificacibn como posible y probable. Ninguna, en
ambos afios, se considerd de naturaleza grave.

En ambos afios del estudio, el diagnostico base, que predominé fue el asociado a
infeccidn por VIH, neumonia adquirida en la comunidad, choque séptico de foco
pulmonar y la neumonia nosocomial. Segun la European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG), los principales
factores de riesgo para IFI son; la presencia de neutropenia, uso prolongado de
corticoesteroides, uso de antibiéticos de amplio espectro, VIH, fiebre que no remite
tras el uso de antibidticos (104); dichos factores se pueden presentar en este grupo
de pacientes, lo que pudiera condicionar el uso de AF durante su estancia
hospitalaria, asi como la gravedad al ingreso.

En cuanto a las indicaciones terapéuticas para los antifingicos, en 2019 predominé
la infeccion por Pneumocystis Jirovencii, probable y probada, caracteristico del
INER como centro de referencia del paciente VIH (en concordancia con lo registrado
como diagnostico base de los expedientes revisados), esperado en una institucién
de referencia de la atencion de pacientes con VIH.

La Pneumocystis Jirovencii es una de las infecciones oportunistas que define con
mayor frecuencia al sindrome de inmunodeficiencia adquirida y justifica el uso
mayor de trimetroprim/sulfametozaol en ambos periodos (87). Sin embargo, en 2022
ademdas de la infeccién por VIH, se genera un aumento de ingresos de pacientes
con diagnéstico base de neumonia adquirida en la comunidad, el patron de
infecciones cambia con la detonacion de la pandemia COVID-19, periodo en el que
predomind la infeccién por aspergilosis (Posible y probada), como coinfeccion en
COVID-19 de alta prevalencia durante esta pandemia en el INER.

Se demostré que durante el periodo de la pandemia hubo un incremento creciente
de casos con infeccion por aspergilosis. De estos, uno de cada 10 individuos pudo
verse afectado por un microorganismo multirresistente, justificando mayor uso de
caspofungina (19%) en 2022. En ambos afios el fluconazol presento un
comportamiento similar siendo el segundo AF de mas uso después del
trimetroprim/sulfametoxazol (88). Sin embargo, en tres estudios que evallan el uso
de AF se encontrd, al fluconazol como el AF mas usado con porcentajes que van
del 42% al 80%, seguido de la caspofungina con 15% 25%, porcentajes similares
al hallado en nuestro estudio. Sin embargo, al no evaluar la infeccion por



Pneumocystis Jirovencii se imposibilita hacer la comparacion directa
especificamente para este medicamento (49, 51, 85).

En cuanto a la estancia hospitalaria esta se considero alta, para el afio 2022, en
91.8% de los casos. Un estudio refiere que los dias de estancia hospitalaria en
pacientes con VIH varian desde 4 hasta 15 dias. Por otra parte, se refiere en un
estudio que los dias de estancia en un paciente con infeccién con COVID-19 va de
7.6 a 10.3 dias, si este esta entubado. Esto podria explicar el aumento en el
porcentaje en la estancia para el afio 2022, sumado a que el diagnostico base en
ambos afios fue la infeccién por VIH (105,106).

El egreso hospitalario mostr6 un comportamiento similar en ambos afios, con un
aumento del 3.1% durante el 2022. Este estaria relacionado con el porcentaje de
mortalidad APACHE I, el cual mostro de manera general que el 27.3% de los
pacientes tuvieron de un 40% hasta un 85% de mortalidad de acuerdo al score.
Mientras que en 2019 solo el 3.4% presento de un 40% a 55% de porcentaje de
mortalidad.

En ambos periodos de estudio, no se encontrd relacion entre la mortalidad, la
adecuacioén de la prescripcion 6 sexo y dias de estancia. El APACHE Il mostré una
significancia estadistica con relacion a la mortalidad, tanto para 2019 como 2022, el
principal predictor de mortalidad, a mayor puntuacion mayor riesgo de fallecer. Un
estudio evaluo la mortalidad, en el cual un total de tres pacientes (6,2%) tuvieron
una puntuacién de comorbilidad grave y una puntuacion SOFA superior al 40-50%,
lo que resultdé en la muerte como resultado, en este sentido no se asocio a la
prescripcion inadecuado de AF (85). Otro estudio evalué la mortalidad a los 30 dias
en los 3 periodos evaluados, sin encontrar un cambio significativo (19%, 15,6% y
27,5%; P = 0,050) (49). De manera similar, otro estudio midié el impacto de
programa de administracion antifingicos sobre el uso, consumo y costos de
adquisicion y sobre resultados clinicos (mortalidad hospitalaria, duracion de la
estadia hospitalaria), la mortalidad hospitalaria por todas las causas se mantuvo
estable durante el periodo pre y post intervencion (99).

El comportamiento en la mortalidad fue similar a los estudios anteriormente
referidos, lo que sugiere que la gravedad clinica, en funcion a los puntos APACHE
ll, es el factor con mayor peso predictivo. En concordancia con lo descrito para 2022,
sobre casos mas graves con la pandemia COVID-19, los grados de la escala de
riesgo de mortalidad (APACHE Il) fueron superiores para este periodo, asi como
mayor tasa de mortalidad en los casos incluidos en esta investigacion en ese
periodo.

Es importante mencionar que como en toda investigacion, hubo limitaciones que se
mencionan con el objetivo de proyectar otras mas controladas. Por ejemplo, que la
evaluacion de la idoneidad de la prescripcion ha sido revisada hasta el momento
por una sola persona. Asimismo, el estudio no se concluyé para todos los afios
previstos. Adicionalmente, al ser un estudio retrospectivo realizado en expedientes



clinicos cerrados, hubo falta de informacion clinica o la documentacion era
insuficiente en algunos casos, lo que pudo ocasionar confusion en los resultados e
influir en las conclusiones. Por Ultimo, la pandemia COVID-19 ocasiono un aumento
en los ingresos hospitalarios, los dias de estancias, morbilidad y mortalidad.

Como colofén del presente estudio podemos agregar que, los resultados obtenidos
son fundamentales para la comprension de como se han estado usando los
antifangicos en la practica clinica en el INER. Los resultados del estudio permitieron
identificar que la tendencia en la prescripcion es inadecuada, relacionado en mayor
medida a indicacion, ajuste microbiolégico y duracion del tratamiento. Lo anterior
muestra que los estudios de utilizacion de medicamentos, particularmente los
centrados en los patrones de prescripcién, cobran especial importancia porque
facilitan la deteccion de practicas inadecuadas, como el uso empirico prolongado o
la prescripcion de antifangicos de amplio espectro sin justificacion microbioldgica,
factores que contribuyen al incremento de costos y a la aparicién de efectos
adversos.

Asimismo, los estudios de prescripcion de antifingicos son esenciales para
fortalecer los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) dentro
de los hospitales. Al proporcionar informacién detallada y contextualizada sobre
como se estan utilizando estos medicamentos, permiten disefar intervenciones
focalizadas que mejoren la calidad de la atencion y reduzcan la seleccién de cepas
resistentes, un problema creciente en infecciones fungicas invasivas. Estos estudios
sirven también como herramienta para evaluar el impacto de las guias clinicas, las
politicas institucionales y las estrategias educativas, fomentando un uso mas
racional y seguro de los antifingicos en beneficio de los pacientes y de la salud
publica.



XI.

XIl.

CONCLUSIONES.

Se generd un instrumento con criterios farmacoterapéuticos a través de un
panel de expertos, para la evaluacion de la prescripcion de antifingicos en
los afios 2019 y 2022 que puede ser eficaz para las auditorias terapéuticas
gue seran requeridas dentro del programa de optimizacion del uso de los AF.
Se presentan resultados preliminares, que constituyen un diagndstico
situacional sobre la adecuacién de la prescripcion de AF, los cuales muestran
una proporcion mayor de deficiencias en el afio 2022, derivado
probablemente del uso més intensivo de estos en pacientes graves con
infeccion COVID-19.

La relacion adecuacién de la prescripcion y gravedad (dado por el APACHE
I), mostré mayor mortalidad en la muestra de expedientes con mayor valor
del score para ambos afios. Sin embargo, esta informacion ain no es
concluyente dado que se requiere la busqueda y revision de informacién de
expedientes que aun no han sido revisados 0 no encontrados.

RECOMENDACIONES.

Se requiere concluir la revision de casos faltantes y afios correspondientes a
periodo pos-pandemia, en los que podria ser mas evidente la aplicacion de
una serie de medidas para mejorar el tratamiento de las enfermedades
infecciosas en crecimiento en el Instituto, como centro nacional de referencia
de enfermedades respiratorias.

La contratacion de un mayor nimero de médicos infectélogos, la apertura de
una residencia médica en infectologia y la integracion de las actividades de
farmacia clinica a programas institucionales como el de uso racional de
antimicrobianos.
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XIV. ANEXOS.
Anexo 1. Instrumento validado para la prescripcion de antifingicos en el INER.

Tratamiento Profilaxis en paciente hematoldgico LMA, Hematopoyético, GVHD
empiricoy y Neutropenia prolongada.
presintomatico Eleccion:
Posaconazol 300 mg cada 24 horas o Voriconazol 200 mg cada 12
horas
Trasplante Eleccion:

Posaconazol VO 300 mg cada 24 horas, 0

Voriconazol 200 mg VO cada 12 horas en pacientes con colonizacion
previa, trasplante Unico, isquémica, CMV, IgG menos de 400, dosis alta
de esteroides.

Pulmonar Invasiva Eleccion:

Voriconazol 6 mg/kg dosis de carga seguido de 4 mg/kg cada 12 horas
0 400 mg por 2 dosis, seguido de 200 mg cada 12 horas como
mantenimiento.

Se recomienda alcanzar niveles de 1 a 5.5 mcg/mL

Combinaciéon con equinocandina solo para grupo selecto.
Alternativa:

Anfotericana B Liposomal 3-5mg/kg/dia, o

Anfotericina B Deox. 1mg/kg/dia IV, o

Isawuconazol 200mg C/8H por 6 dosis, después 200mg/dia, o
Posaconazol IV o VO: 200mg C/12H; tabletas: 300mg C/12H dia 1,
después 300mg/dia.

SNC/Osteomielitis/ (las agrupe en una porque los tratamientos de 1lra y segunda
Cutanea eleccion son los mismas)

Eleccidn:

Voriconazol 6 mg/kg de carga seguido de 4 mg/kg cada 12 hrs
Alternativa:

Anfotericana B Liposomal 3-5mg/kg/dia, o

Isawuconazol 200mg C/8H por 6 dosis, después 200mg/dia

Endocarditis Eleccion:
Voriconazol 6 mg/kg dosis de carga seguido de 4 mg/kg cada 12 horas
Aspergiloma Reseccion quirtrgica; observar. Considerar tratamiento sistémico

en caso de derramar hongo.

Infeccidnes Sinosal Aguda

otorrinolaringea Eleccion:

(ENT) Voriconazol a dosis de 6 mg kg de carga seguido de 4 mg kg cada 12
horas
Alternativa:

Amfotericina B 1mg/kg/dia IV, o

Isavuconazol 200mg C/8H por 6 dosis, después 200mg/dia, o
Posaconazole IV o Vol: 200mg C/12H; tabletas: 300mg C/12H dia 1,
después 300mg/dia.

Sinosal Cronica/Pelota Fungica/Otica en paciente
inmunocomprometido/Sinusitis alergica (los agrupe en el mismo
por tener el mismo tratamiento)

Eleccion:

Voriconazol a dosis de 6 mg kg de carga seguido de 4 mg kg cada 12
horas




Alternativa
Posaconazole IV o Vol: 200mg C/12H; tabletas: 300mg C/12H dia 1,
después 300mg/dia.

Aspergilosis
pulmonar
cavitario cronico

Eleccion:

Voriconazol 6 mg/kg VO/IV C/12H porl dia, después 4 mg/kg
VOI/IV C/12H 6

ltraconazol 200 mg VO C/12H

Alternativa:

Posaconazol IV o VO 300 mg C/12H por 2 dosis, después 300
mg dia.

Isgvuconazol IV 0 VO 200mg C/8H por 6 dosis, después
200mg/dia

Duracion 6 a 12 meses

Aspergilosis
broncopulmonar
alérgica

Eleccion:

Corticoesteroides + ltraconazol VO 200 mg cada 12 horas.
Alternativa

Voriconazol VO 200 mg cada 12 horas.

Endoftalmitis y
Queratitis

Eleccion:

Voriconazol ung 100 mg intravitreal + Voriconazol 6 mg/kg de
carga seguido de 4 mg kg cada 12 horas

Alternativa:

amphotericina B 5-10ug intravitrea + Amphotericina B IV 1 mg/kg
C/24h

CANDIDA

Candidemia en
pacientes no
neutropénicos

Profilaxis

Dependera de la susceptibilidad intrahospitalaria a azoles.
Eleccion:

Fluconazol, dosis de carga de 800mg (12 mg/kg), luego 400 mg
(6 mg/kg) dia en pacientes de alto riesgo

Alternativa: (Equinocandinas)

Caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg/dia, o
Micafungina: 100 mg al dia, o

Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg/dia.

Empirico

Eleccion:(Equinocandinas)

Caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg al dia
Micafungina: 100 mg al dia

Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg al dia
Alternativa:

Fluconazol 800 mg (12 mg/kg) dosis de carga, seguido de 400
mg (6 mg/kg) al dia, en pacientes sin exposicion reciente a
azoles y no colonizados con Candida resistente a azoles, o
Amfortericina B lipidica 3-5 mg/kg al dia en caso de intolerancia
a otros antifungicos

Duracién recomendada en pacientes que mejoran es de 2
semanas, misma que para el tratamiento de la Candidemia.




*La transicion de equinocandina a fluconazol para pacientes
clinicamente estables y con aislamientos susceptibles a
fluconazol o segln la especie.

Candidemia en

pacientes no
neutropénicos

TerapiaDirigida:

Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis
Eleccion: Fluconazol 800 mg (12 mg/kg) dosis de carga, luego
400 mg IV/VO dia una vez que los hemocultivos hayan
desaparecido y estén clinicamente estables.

Candida glabrata

Eleccién: Equinocandina para el tratamiento, a menos que se
haya confirmado la susceptibilidad a fluconazol o voriconazol y
una vez que los hemocultivos se hayan aclarado y estén
clinicamente estables.

Céandida krusei

Eleccién: Equinocandina, con reduccion a Voriconazol a 6 mg/kg
dos veces al dia x 2 dosis, luego 4 mg/kg dos veces al dia una
vez que hemocultivos aclarado y paciente clinicamente estable.

Candidemia en
pacientes
neutropénicos

Eleccion: (Equinoandina

Caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg al dia
Micafungina: 100 mg al dia

Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg al dia.
Alternativa:

Amfortericina B lipidica 3—5 mg/kg al dia (en caso de resistencia
a azoles y equinicandinas)

Fluconazol, una dosis de carga de 800 mg (12 mg/kg), luego 400
mg (6 mg/kg) al dia, para pacientes que no estan gravemente
enfermos y no han tenido exposicion previa a azoles

En infecciones por C. krusei, se recomienda equinocandina
lipidica, Amfotericina B o voriconazol

Nota: Transicion de equinocandina a fluconazol para pacientes
clinicamente estables y con aislamientos susceptibles a
fluconazol o segun la especie.

Candidiasis
cronica
diseminada
(hepatoesplénica)

Eleccién: (Equinocandina)

Caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg al dia
Micafungina: 100 mg al dia

Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg al dia.
Alternativa:

Amfotericina b lipidica 3-5 mg/kg al dia, durante varias semanas,
seguido de fluconazol oral, 400 mg (6 mg/kg) al dia, para

pacientes que es poco probable que tengan un aislado resistente
a fluconazol.




Candidiasis
intraabdominal

Tratamiento empirico

Eleccién: (Equinocandinas)

Caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg/dia
Micafungina: 100 mg/dia

Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg/dia
Alternativa:

Fluconazol, dosis de carga de 800 mg (12 mg/kg), seguido de
400 mg (6 mg/kg) al dia, en pacientes sin exposicion reciente a
azoles y no estan colonizados con Candida resistente a azoles.
Amfortericina B lipidica 3-5 mg/kg al dia en caso de intolerancia
a otros antifungicos

Duracion recomendada en pacientes que mejoran es de 2
semanas, misma que para el tratamiento de la Candidemia.

*La transicion de equinocandina a fluconazol para pacientes
clinicamente estables y con aislamientos susceptibles a
fluconazol o segun la especie.

Candidiasis
intraabdominal

TerapiaDirigida:

Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis
Eleccién: Fluconazol 800 mg (12 mg/kg) dosis de carga, luego
400 mg IV/VO dia una vez que los hemocultivos hayan
desaparecido y estén clinicamente estables.

Céandida glabrata

Eleccidon: Equinocandina para el tratamiento, a menos que se
haya confirmado la susceptibilidad a fluconazol o voriconazol y
una vez que los hemocultivos se hayan aclarado y estén
clinicamente estables.

Candida krusei

Eleccion: Equinocandina, con reduccion a Voriconazol a 6
mg/kg dos veces al dia x 2 dosis, luego 4 mg/kg dos veces al dia
una vez que los hemocultivos aclarado y estén clinicamente
estables.




Endocarditis por
Céandida
Candida de
dispositivos
cardiacos
implantables

VALVULA NATIVA

Eleccion: (Equinocandinas)

Caspofungina 150 mg/dia

Micafungina 150 mg/dia

Anidulafungina 200 mg/dia

Amfotericina B complejo lipidico 3-5 mg/kg/dia + Flucitosina 25
mg/kg dia.

TERAPIA DE DE-ESCALAMIENTO

Fluconazol 400-800 mg (6-12mg/kg) (en pacientes estables con
hemocultivos negativos y organismo susceptibles a fluconazol).
OTRAS CONSIDERACIONES. Se recomienda reemplazo de la
valvula; continuar tratamiento al menos 6 semanas después de la
cirugia y més tiempo en pacientes con abscesos perivalvulares y
otras complicaciones, tratamiento antifingico supresor cronico
con fluconazol, 400—-800 mg (6—12 mg/kg) dia para prevenir la
recurrencia. VALVULA PROTESICA mismo esquema que
VALVULA NATIVA

VALVULA PROTESICA. Mismo esquema que la nativa

Artritis sépticay
osteomielitis por
Candida

Eleccion:

Fluconazol, 400 mg (6 mg/kg) al dia, durante 6 a 12 meses
equinocandina: caspofungina, 50 a 70 mg al dia, micafungina,
100 mg al dia o anidulafungina, 100 mg al dia durante al menos 2
semanas, seguido de fluconazol, 400 mg (6 mg/kg) diarios,
durante 6 a 12 meses

Alternativa:

Amfotericina B complejo lipidico de 3-5 mg/kg al dia, durante al
menos 2 semanas, seguido de fluconazol, 400 mg (6 mg/kg) al
dia, durante 6-12 meses

Candidiasis del

sistema nervioso
central

Eleccion:

Amfotericina B liposomal, 5 mg/kg al dia, con o sin flucitosina
oral, 25 mg/kg c/6h

Terapia de reduccién después de que el paciente haya
respondido al tratamiento inicial, Fluconazol, 400 a 800 mg (6 a
12 mg/kg) al dia

Alternativa:

Fluconazol 400-800 mg (6-12 mg/kg) IV/VO Voriconazol 400 mg
(6 mg/kg) dos veces al dia x 2 dosis, luego 200 mg (4 mg/kg)
cada 12 h (aislado de Céandida resistente a fluconazol)

Cistitis por
Candida
sintomatica

Sensibles al fluconazol, 200 mg (3 mg/kg) VO dia durante 2
semanas

C. glabrataresistente afluconazol

Amfotericina B desoxicolato, 0,3 a 0,6 mg/kg al dia durante 1 a 7
dias O flucitosina oral, 25 mg/kg 4 veces al dia durante 7 a 10
dias

C. krusei




Amfotericina B desoxicolato, 0,3-0,6 mg/kg al dia, durante 1-7
dias

Candidiasis
orofaringea

Enfermedad leve

Eleccion:

Clotrimazol Trociscos 10 mg 5 veces al dia O tabletas bucales
muco-adhesivas de miconazol de 50 mg aplicadas a la superficie
de la mucosa sobre la fosa canina una vez al dia durante 7 a 14
dias

Alternativa:

Nistatina susp100 000 U/ml 4 a6 ml4 vecesal dia O 1a?2
pastillas de nistatina (200 000 U cada una) 4 veces al dia,
durante 7 a 14 dias

Enfermedad moderada a grave
Eleccion:
Fluconazol 100 a 200 mg VO dia, durante 7 a 14 dias

Enfermedad refractariaa fluconazol

Eleccion:

Posaconazol susp 400mg C/12h por 3 dias, después 400 mg
¢/24h hasta por 28 dias

Alternativa:

Voriconazol, 200 mg dos veces al dia

Equinocandinas: caspofungina; dosis de carga de 70 mg, luego
50 mg al dia; micafungina: 100 mg al dia; o anidulafungina: dosis
de carga de 200 mg, luego 100 mg al dia

Amfotericina B desoxicolato 0,3 mg/kg al dia

Terapiade supresion cronica
Suele serinnecesaria. Si se requiere para pacientes que tienen
infeccién recurrente, Fluconazol 100 mg 3 veces por semana.

Candidiasis
esofagica

Eleccion:
Fluconazol oral, 200—400 mg (3—6 mg/kg) diarios, durante 14-21
dias

Para pacientes que no pueden tolerar laterapiaoral
Eleccion:

Fluconazol intravenoso, 400 mg (6 mg/kg) al dia, O una
equinocandina: micafungina, 150 mg/dia, caspofungina, dosis de
carga de 70 mg, luego 50 mg/dia, o anidulafungina, 200mg/dia
Alternativa:

Amfortericina B, 0.3-0.7 mg/kg al dia

Considerar reducir la escalada a la terapia oral con fluconazol
200-400 mg (3-6 mg/kg) al dia una vez que el paciente pueda
tolerar la ingesta oral.




Enfermedad resistente al fluconazol

Eleccion:

Voriconazol, 200 mg (3 mg/kg) dos veces al dia VO/IV durante 14
a 21 dias

Alternativa:( Equinocandina)

Micafungina: 150 mg/dia; o caspofungina: dosis de carga de 70
mg, luego 50 mg al dia; o anidulafungina: 200 mg al dia durante
14 a 21 dias, o

Amfotericina B desoxicolato, 0,3 a 0,7 mg /kg diario, durante 21
dias, o

Posaconazol susp, 400 mg dos veces al dia, o las tabletas de

liberacion prolongada, 300 mg una vez al dia
Pacientes que tienen esofagitis recurrente

Terapia de supresion cronica con fluconazol, 100-200 mg 3
veces por semana.

CRIPTOCOCOSIS

CRIPTOCOCOSIS
VIH + (Meningitis)

Terapiade induccion ( 2 semanas)

Eleccion:

Anfotericina B liposomal 3 a 4 mg/kg IV cada 24 horas mas
flucitosina (100 mg/kg por dia divido en 4 dosis) durante un
minimo de 2 semanas, o

Anfotericina B complejo lipidico 5 mg/kg IV cada 24 horas mas
flucitosina (100 mg/kg por dia divido en 4 dosis) durante un
minimo de 2 semanas, o

Anfotericina B liposomal (10 mg/kg IV dosis Unica) mas la
combinacién de flucitosina (100 mg/kg/dia por via divido en 4
dosis) y fluconazol (1200 mg por via oral una vez al dia) durante
un minimo de 2 semanas, 0

Anfotericina deoxicolato (1 mg/kg IV una vez al dia) més
flucitosina (100 mg/kg por dia por via oral divido en 4 dosis)
durante 7 dias, seguido de monoterapia con Fluconazol (1200
mg por via oral una vez al dia) durante un minimo de 7 dias.

Alternativo:

Anfotericina deoxicolato (0.7 a 1 mg/kg IV una vez al dia) mas
flucitosina (100 mg/kg por dia por via oral divido en 4 dosis)
durante un minimo de 2 semanas, 0

Fluconazol (1200 mg por via oral una vez al dia) mas flucitosina
(200 mg/kg por via oral divido en 4 dosis) durante un minimo de
2 semanas, 0

Anfotericina B deoxicolato mas fluconazol (800 a 1200 mg por via
oral una vez al dia) durante un minimo de 2 semanas

Consideraciones:
Puncién lumbar al concluir la fase de Induccién para confirmar la
esterilizacion del LCR




Monitorizacion de respuesta clinica y vigilancia de toxicidad
asociada al tratamiento

Extender duracion de no observarse mejoria clinica y/o no se
logra esterilizacion del LCR

Pacientes con funcion renal reducida, la dosis de flucitosina debe
ajustarse.

El uso rutinario de dexametasona al comienzo de la terapia de
induccioén no es eficaz y no debe utilizarse, puede reducir la
actividad del antifingico y aumentar la morbilidad.

Iniciar terapia antirretroviral entre 2 y 10 semanas después de
iniciado el antifangico.

CRIPTOCOCOSIS
VIH + (Meningitis)

Terapiade consolidacion (8 semanas)
Eleccidn: Fluconazol (400 a 800 mg por via oral o IV una vez al
dia) durante un minimo de 8 semanas

Alternativo: ltraconazol (200 mg por via oral dos veces al dia)
durante un minimo de 8 semanas

Consideraciones:

Inicia fase de consolidacién con 800 mg/dia de fluconazol;
considerar disminuir dosis si:

-El paciente recibi6 terapia de induccion con anfotericina B més
flucitosina durante 2 semanas.

-Los cultivos de LCR son negativos 2 semanas después del
inicio de la terapia de induccion.

-Se hainiciado el tratamiento antirretroviral.

Terapiade mantenimiento

Eleccién: Fluconazol (200 mg por via oral una vez al dia)
durante un minimo de 1 afio

Alternativo: Itraconazol (200 mg por via oral una vez al dia)
durante un minimo de 1 afio

Consideraciones:

La duracion minima de la terapia de mantenimiento debe ser de
al menos 1 afio. Después de eso, la terapia de mantenimiento se
puede suspender en personas que reciben TAR que tienen un
recuento de células CD4 =100 células/microy han logrado una
carga viral indetectable en TAR durante mas de 3 meses.

Sino sedispone de pruebas de carga viral, se debe continuar
con la terapia de mantenimiento hasta que el nivel de CD4 sea
=200 células/micro

MUCORMICOSIS




Mucormicosis

Eleccion:
Anfotericina B liposomal 5 a 10 mg/kg/dia

Compromiso de sistema nervioso central
Eleccion:
Anfotericina B liposomal 10 mg/kg/dia

Lesidonrenal aguda o dafio renal cronico

Eleccion:

Isavuconazol 200 mg x 3 ( dia 1-2), seguido de 200 mg x 1 ( dia
3)

Posaconazol IV 300 mg c¢/12 (dia 1) seguido de 300 mgx 1 ( dia
2)

Posaconazol VO 200 mg cada 6 horas

Poco recomendado
Anfotericina B liposomal < 5mg /kg/dia o anfotericina B
Deoxicolato

Evaluacion de larespuestaterapéutica
Respuestaparcial o mejoria clinica

Continuar con tratamiento de primera linea con Anfotericina B
liposomal

Considerar rotar tratamiento a via oral con:
Isavuconazol 200 mg c¢/8H los dia 1-2; 200 mg C/24 el dia 3

Posaconazol tabletas liberacion prolongada
300 mg c/12H el dia 1; 300 mg c/24h a partir del dia 2

Mucormicosis

Progresién de la enfermedad

Considerar uso de biterapia, con tratamientos intravenosos
Anfotericina B liposomal 10 mg/kg/dia + Posaconazol IV 6
Isavuconazol IV

Anfotercina B liposomal + equinocandina (beneficio observado en
pacientes no neutropenicos)

Consideraciones:

-La duracion de la terapia debe continuar hasta que haya una
resolucién clinica de los signos y sintomas de infeccion, asi como
una resolucién de los signos radiogréaficos de enfermedad activa.
-No se recomienda de manera rutinaria realizar pruebas de
sensibilidad a cultivos, considerar Gtil solo en contextos de
fracaso al tratamiento. (E test)

-No se recomiendan dosis més altas de 10 mg/kg/dia de
Anfotericina B liposomal (sin evidencia de aumento en
concentraciones sanguineas)

-Debe realizarse ademas correccion de la hiperglucemia, acidosis




metabdlica y ajuste de tratamiento inmunosupresor en caso de
ser administrado.

NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS

Enfermedad
activa

Enfermedad severa
(pO2 <70 Hg en aire ambiente, O Gradiente alveolo-arterial
235 mm)

Eleccion:

Trimetoprim (15-20 mg/kg/dia componente TMP) +
sulfametoxazol (75-100 mg/kg/d) (SMX) administrados en dosis
divididas cada 6-8 h IV; cuando mejore clinicamente, valorar
cambiar a la via oral + Prednisona 15-30 minutos antes de iniciar
la terapia a 40 mg vo ¢/12 h x 5 dias, luego 40 mg c/24h x5
dias, luego 20 mg c/24 h x 11 dias

Alternativa

Pentamidina 4 mg/kg/dia IV durante 60 min

Primaquina 30 mg VO/dia + clindamicina 600-900 mg IV c/6-8 h o
450 mg VO c/6h.

Enfermedad leve amoderada

Eleccion:
Trimetoprim/Sulfametoxazol 2 tabletas de 160/800mg VO c/8h.

Alternativa

Dapsona 100 mg VO dia + Trimetoprim 5 mg/kg VO c/8h, o
Primaqguina 30 mg VO dia + clindamicina 600-900 mg IV ¢/6-8 h o
450 mg VO c/6h, o

Atovacuona 750 mg VO c/12h

Duracion del tratamiento para todas las terapias: 21 dias

Prevencion

Profilaxis primaria

Eleccion:

Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800mg 1 tab VO c/24h o 3 por
semana, o Trimetoprim/Sulfametoxazol 80/400mg 1 tab VO
c/24h.

Alternativa:

Dapsona 100 mg VO dia o dapsona 50 mg VO c¢/12h, o
Dapsona 200 mg més pirimetamina 75 mg mas leucovorina 25
mg VO semanal, o

Atovacuona 750 mg dos veces al dia

Profliaxis secundaria

Trimetoprim/Sulfametoxazol 80/400mg 1 tab VO c¢/24h, o
Dapsona 100 mg VO dia
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Titulo: Criterics fammacoterspeuticns de prescrpeicn de arffurgicos: ura propussta evaluada por
SX[peM0S,

Infroduceion

La= infecoiomes fungicas irvasivas (IFT), son un fipo de infleccion oportunists que afecta principalmente
@ pacierfes inmunodepAmidos v en estado onfico; & pesar de los avances en e disgnostico v
iratamnieric la frecuencia de las IF| ha sunentado sigrificafivameniz alrededor del mundo v son wna
imporariz causa de mosfiidsd v modslidad (1), La frecusncia de estas infecciores == ha
incrementado considersblemerdz en los wltimos afos y representan wra importante complicacion en
s pacientes hospitalizados.

Laz IFl ienen wna baja incidencis pero elevadas tasas de mortakdad. Difsrerizs eshedios realzados
en Estados uridos v Europa informan de ura frecuencis gueva del 13.9% al 19% con culfivas positives
a irfeccion fungica, de los cuales el 23 % desamollaron shock septico v registran una morslidad que
var desde el 54 % al 62 % sizndo |3 candids alhizans l kongo mas fecuente 2 este pupo de
pacientes, con frecuencias gue van del 32% al 57%(2). Asimisma, casi el 3 % de todos los ingrescs
hozpitalafos y 2l 7,7 % de los ingresos 2p weidades de cuidados inbensivos (UCT) en los Estados
Uridos (EE. UL} estam asociados con |a prescrpcion de antifungicos sistemicos [3, 4],

Mexico ha reportado presencia de Aspergilus fumigahus ressieris 3 azoles, en atencion fercana, oo
la mutacion TR34192H incluso en pacientes hospitslizadas sin frafamizmo previo con azoles com
aspergioss imvasiva refractara. Asi mismo, s& repora resistencis a kelocomazol, irscomazol
fluconazol, vorcorazsl de Candids glsbeats, Candida albicans y Candida famata [3, 0], sin embango,
no =2 cuenta con datos gue refisien la asociacion de ingresos hospitalafos com k8 prescrpcion de
arffurgicos.

En esiz senfido, con 2l chetive de estudiar e iImpulsar nuevas invesiigacionss e infevenciones de
polificas pars fortalecer |3 respussta mundial a las Fl v |s resistencia & los anfiflngicos, |a
Orgarizacion Mundial de 13 Salud (OMS) publica su primera lista de kongos que corsfifuyen una
ameraza para la salud, |5 cual desorbe como pattoeros flrgicos proftanios un catalogo de bos 10
hongos mas peligrosos pars | salud publica clasificada seoun la prordad em Prondad oitica,
Priondad Alfa y Prondad Medis dentro de los que s2 epcuerinan los hongos antes mercionados 7).
Asi mismo, tanto |3 OMS como el Cemder for Cisease Combeol (CDC) kar recomerdads |a
implementacion de estrateqiss pars frenar |a resisiencia anfifumgica, erire ellss la implemertacion de
programas para 2l uso adecuado de anfimicrobianos en los erormos diricos, sin embargo, poco se
hairformado en | literatwa sobre |a implementacion de programas de wso adecusds de antiflmgices.

Zl Irstituto Macional de Erfermedades Respiraiodas de Mexico (INER), mo escapa de la problematica
descrta La practica cimica iderifica que |os agentes que mas comunmente 52 relacionan con las IF]
inchuyer: Candida albieans, Cryplococous mecfomnans, Aspengilus fumigatus, Preumocysdis jinvec
v Mucommicosis, patogencs que comunmeriz irvaden & brecio respirstonio, digestive o dispositives
imtravasculares, Io que influve er 13 epidemiologia, como centro de fercer rivel de alencior, para las
afecoiones respiratonas.

aRos estudios descrben que el uso no apropiado de anfifumgicos vara entre 7 v 743 [&-13], sim
emiargo, en &l INER ro 52 cuenta con datos de estudios que descrban esta situacion, por lo anterion
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