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GLOSARIO

Fiebre: Se define como la temperatura oral de 38°C sostenida durante una hora o
una sola toma de =38,3°C.

Neutropenia: Se define como el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor de
500/ul o menor de 1.000 que en las proximas 48 horas tiendan a disminuir por
debajo de 500; segun la Organizacién Mundial de la Salud, se clasifica en leve:
entre 1.000 y 500 neutréfilos/ul; moderada entre 499 y 100; grave o profunda
cuando el RAN es menor de 99 neutréfilos/pl.

Trombocitopenia: Es la disminucion en el nUmero de plaquetas circulantes en el
torrente sanguineo por debajo de los niveles normales. Las plaquetas son
producidas por los megacariocitos de la médula 6sea y son necesarias para la
coagulacion de la sangre. Un recuento de plaquetas normal oscila entre 150.000 y
400.000 plaquetas por milimetro cubico de sangre. En los casos graves de
trombocitopenia, el recuento de plaquetas puede aproximarse a cero.

Infeccion fungica: Cualquier proceso inflamatorio producido por hongos y
levaduras. La mayoria de las infecciones fangicas son superficiales y leves,
aunque persistentes y dificiles de erradicar.

Sepsis: Es un conjunto de situaciones clinicas provocadas por la respuesta
sistémica del organismo ante una infeccién localizada (de origen bacteriano, viral,
fungico o parasitario). La sepsis conlleva un deterioro progresivo de las funciones
organicas que puede llegar a causar la muerte. Estos efectos son el resultado de
una respuesta inmunitaria exagerada a la infeccién o al trauma.

Candidemia: Se define como el aislamiento en hemocultivo de especies de
Candida. Clinicamente la candidemia se manifiesta como sepsis grave de origen
nosocomial.

Aspergilosis: Es una infeccion micética causada por Aspergillus, una familia de
hongos.

Leucemia mieloide aguda (LMA): Es la proliferacion anormal que invade
progresivamente la médula ésea interfiriendo la produccion de células normales de
la sangre, lo que origina insuficiencia medular e infiltra tejidos extra medulares. Es
el tipo mas comun de leucemia aguda en adultos
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Sindrome Mielodisplasico (SMD): son un grupo de enfermedades caracterizadas
por la produccion anormal de células sanguineas por la médula 6sea. La médula
O0sea sana produce células sanguineas inmaduras — denominadas blastos — que
luego se desarrollan, dando lugar a globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas.
El SMD interrumpe este proceso normal, de manera que la médula 0sea esta
hiperactiva, produciendo muchas células inmaduras. Sin embargo, estos blastos
no se desarrollan plenamente formando células sanguineas maduras. Como
consecuencia de ello, los pacientes con SMD tienen menos células sanguineas
maduras y las que tienen pueden ser anormales y no funcionar adecuadamente.

MICOSIS: Son enfermedades producidas por hongos microscopicos, que se
multiplican en la superficie de la piel y en los 6rganos. Requieren un tratamiento
largo y las recaidas son frecuentes.

TCMH: Trasplante células hematopoyéticas.

EUM: Estudios de utilizacion de medicamentos.

RAN: Recuento absoluto de neutrofilos

TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion

GUIAS IDSA: Asociacion de Enfermedades Infecciosas de América (Infectious
Diseases Society of America-IDSA.

TPH: Trasplanté hematol6gico alogenico
TAFE: Terapia antifingica empirica

TAFA: Terapia antifangica anticipada
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INTRODUCCION

El incremento en las infecciones causadas por la candidiasis invasiva se considera
una de las mayores complicaciones asociada con la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con malignidades hematologicas, sobre todo en pacientes con factores
de riesgo como neutropenia y en tratamientos de quimioterapia. En algunos casos,
el diagnostico de ingreso, evolucion clinica, imagenes diagnosticas, biopsias y
cultivos microbiolégicos, no son suficientes para definir una patologia infecciosa lo
cual puede representar una complicacién a nivel hospitalario ). Una de las
herramientas de ayuda clinica para el diagnostico de la candidiasis invasiva es el
determinar la presencia de antigenos mediante la prueba diagnéstica del
Galactomanano, prueba que sirve como guia para el diagnostico de la infeccion
sobre todo en aquellos pacientes con alto riesgo

De acuerdo a las recomendaciones de la Asociacion de Enfermedades Infecciosas
de América (Infectious Diseases Society of America-IDSA), se realiza este estudio
de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo para identificar las conductas de
prescripcidon-indicacion de caspofungina en infecciones micéticas invasivas en
pacientes adultos hospitalizados en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
durante el primer semestre del afio 2014 ©.

Este documento tiene como marco de referencia: la guia IDSA, guia de
Neutropenia Febril del Instituto Nacional de Cancerologia y la politica de uso
racional de antimicrobianos del INC ( Resolucion 00576/2014), las cuales brindan
recomendaciones generales sobre el diagndstico y tratamiento de las infecciones
micéticas en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril. Por medio de la
resoluciéon 00576/2014 se establecen estrategias para la prescripcion y el uso
adecuado de los antimicrobianos, evitar la resistencia antimicrobiana y reducir
infecciones asociadas al cuidado de la salud ©.

De esta manera se proponen medidas de seguimiento y monitorizacion por parte
del Quimico Farmacéutico para optimizar el uso de los antimicrobianos
establecidos, con el fin de ofrecer tratamientos mas seguros y efectivos para los
pacientes con cancer y/o inmunosuprimidos, con trasplante, etc y manejar los
posibles riesgos clinicos que se puedan generar durante el tratamiento.

El estudio se realiz6 a partir de la revision de historias clinicas en el sistema SAP
de los pacientes que se le prescripto el medicamento de caspofungina en el
servicio farmacéutico en el periodo de enero a junio de 2014 para la recoleccion
de datos y tabulacion de las variables determinadas por el estudio.
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JUSTIFICACION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defini6 que los EUM (Estudios de
utilizacibon de medicamentos) tienen como objetivo de analisis: "la
comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una
sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y
econémicas resultantes” ©* Sin embargo, los EUM ademas de conseguir una
practica terapéutica Optima, tienen otros objetivos como: descripcion de la
utilizacion de los medicamentos, valoracion cualitativa de los datos obtenidos para
identificar posibles problemas; e intervencién sobre los problemas identificados ©.

El Instituto Nacional de Cancerologia es una entidad del estado que trabaja por el
control integral del cancer a través de la atencion de pacientes oncoldogicos, la
investigacion, la formacién de talento humano y el desarrollo de acciones en salud
publica.® Los servicios que ofrece son especializados en oncologia y por ser de
orden nacional, cuenta con los servicios de hematologia, oncologia, unidad de
cuidados intensivos, servicio GAICA (urgencia) entre otros ().

La Caspofungina pertenece al grupo farmacolégico de las equinocandinas su
mecanismo de accion radica en la inhibicién de la 1-3 B glucanosintetasa, enzima
responsable de formar polimeros de glucano, esenciales para la estructura de la
pared fangica ®. Este antifingico, se encuentra incluido en las guias (IDSA) de
practica clinica como tratamiento empirico y en los protocolos de manejo de
neutropenia febril, disefiados por el grupo de Infectologia del Instituto Nacional de
Cancerologia. La clasificacion de la caspofungina seguin el seguimiento de
Antimicrobianos se encuentra como un antifungico vigilado de alto potencial de
seleccion de resistencia, impacto administrativo y econémico institucional y riesgo
de uso prolongado, que serdn prescritos por cualquier especialidad como
tratamiento dirigido o empirico que obedecerd a las Guias o Protocolos
Institucionales y de esta forma visualizar las eventuales interacciones
medicamentosas, asi como el reporte de sospecha de reacciones adversas.
Adicional a esto, la Caspofungina tiene un costo significativo, lo que hace
necesario realizar una revision a la prescripcién del mismo en la Institucion y un
seguimiento a las indicaciones por las cuales se prescribe, permitiendo evaluar de
manera mas estructurada su uso racional .
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2.1 MARCO LEGAL

Politica Farmacéutica Nacional: Establecer lineas de investigacion en
farmacoepidemiologia y farmacoeconomia como mecanismos de
promocion del uso adecuado de los medicamentos y de seguimiento a los
componentes de la politica.

Decreto 2200 de 2005: Servicio farmaceéutico, es el servicio de atencion en
salud responsable de las actividades, procedimientos e intervenciones de
caracter técnico, cientifico y administrativo, relacionados con los
medicamentos y los dispositivos médicos utilizados en la promocion de la
salud y la prevenciéon, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de la
enfermedad, con el fin de contribuir en forma armoénica e integral al
mejoramiento de la calidad de vida individual y colectiva.

Resolucién 1403 de 2007: Realizacién y participacion en estudios de
Farmaco epidemiologia, uso de antibioticos, farmacia clinica. Actividades de
promocién y prevencion, problemas relacionados con la utilizacion de
medicamentos.

La politica de uso racional de antimicrobianos del INC (Resolucién
00576/2014), las cuales brindan recomendaciones generales sobre el
diagnéstico y tratamiento de las infecciones micéticas en pacientes
oncoldgicos con neutropenia febril.

Uso prudente de antibidticos en instituciones prestadoras de servicios de
salud: fundamentos para la formulacion racional de antibiéticos V.

2.2 MARCO INSTITUCIONAL

El Instituto Nacional de Cancerologia es una Empresa Social del Estado del
orden Nacional, adscrita el Ministerio de la Proteccion Social bajo el Decreto
5017 de 2009, cuya misién somos una institucién del estado colombiano en
su orden nacional, que trabaja por el control integral del cancer a través de
la atencién y el cuidado de pacientes, la investigaciéon, la formacion de
talento humano y el desarrollo de acciones en salud publica ©?.

El Instituto se identifica por la gestibn de mejora continua que permite
fortalecer los procesos institucionales reflejados con el plan de desarrollo
del 2012-2014 que fortalece la integracién por procesos tanto como
prestador de servicios y como ente asesor de politicas en cancer a nivel
pais, mediante la formulacién de proyectos misionales para la investigacion,
la creacion de centros de excelencia en algunos servicios oncolégicos, la
gestion de la calidad hacia la acreditacion, el sistema de gestion de la
tecnologia, entre otros ¢,
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El Instituto Nacional de Cancerologia por su compromiso con el control
integral del cancer, permite la gestion del conocimiento y la formacion del
talento humano, lo cual dio lugar a realizar este tipo de estudio el cual se
realizo el en el marco del programa de antimicrobianos, coordinado por el
Jefe del Servicio Farmacéutico y con la participacion activa del quimico
farmacéutico en el Comité de Infecciones de la Institucion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia y los diagnésticos en los que se prescribe
Caspofungina a los pacientes adultos hospitalizados en el Instituto Nacional
de Cancerologia?
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4. MARCO TEORICO

En las ultimas décadas la incidencia de infecciones fungicas han generado el uso
de antimicoticos en pacientes criticos, como son inmunosuprimidos, neutropénicos
y trasplantados, paciente con quimioterapia, etc. Este agente antifingico es una
sustancia capaz de producir una alteracion de las estructuras de la pared fungica
gue inhibe su desarrollo, alterando su capacidad de supervivencia, ya sea directa
o indirectamente, lo que facilita el funcionamiento de los sistemas de defensa del
huésped ©"

De acuerdo al mecanismo de accion de los antifungicos utilizados en el
tratamiento de las infecciones fangicas sistémicas encontramos los siguientes:

Tabla 1. Antifungicos de acuerdo a mecanismo de accidn, espectro y resistencia
para el tratamiento de infecciones fungicas sistémicas.

Activdad

Clase Aatifbngico Mecanismo de acoida Cond e
Polenas Anfotericina B hposomal Alteracion de b propiedades de barrera de b membrana colular y efectos sobre  Fungicida Fungicida
Anforericing B en complejo lipidico vias de cnidacion intracellares
Nistatina
Nistatiag fpesomal
Piremadinas Flaoroctosina Inhibicion de b sintesis de Sodos ruckioos Fungistitica
Azoles, imidazoles Wiconaxol Inhibicidn de ba sintess de ergosterol af interactsar con [ 14-atfa-demetilisa Fungistitica
Ketoconazol
Azoles, triazoles Flucoeazel Inhibicidn de b sintesis de ergosterol o interactuar con la 14-a¥a-demetilasa.  Fungistitica  Fungicida®
Mracorarcl Tienen una afmicad superior 2 b de Jos imidazoles por las enzimas fingicas
Vorceaxol
Posaconazol
Egarocandins Caspofurgira lebibicidn ée b sintesis de glucaso al interactuar fungiida  Fungestitica
Amddafungina con lz 13-beta-glucanoaintetasa
Macatungino

*Excepto fluconazol que oo ¢3 activo frente 3 Aspergllios spp.

Tomado de: Cuenca-Estrella M. Antifungal agents in the treatment of systemic
infections: Relevance of mechanism of action, activity profile and resistances (9).

Con la informacion anterior nos vamos a enfocar en el mecanismo de accion de
las equinocandinas que pertenecen a una clase de antimicatico, la caspofungina
gue actia sobre la 1,3 beta- glucano sintetiza, enzima necesaria para la formacién
de polimeros de 1,3 beta-glucano uno de los componentes de la pared fungica. La
inhibicion de esta enzima reduce la sintesis del glucano lo que genera la
inestabilidad osmoética en la célula fungica que interfiere en la sintesis de la pared
del hongo y genera su muerte ©.
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La caspofungina es un antifingico sintético que se utiliza para combatir las
infecciones fungicas invasoras, las cuales han aumentado principalmente en las
dos ultimas décadas, los pacientes que presentan malignidades hematologicos y
son sometidos quimioterapia, o al uso de farmacos que eviten el rechazo en
pacientes receptores de trasplante y la utilizacién de dispositivos intravasculares
presentan un riesgo mayor de contraer infecciones flingicas invasivas .

4.1 Generalidades de la Caspofungina

La caspofungina pertenece a las equinocandinas, caracterizada quimicamente
como lipopeptidos ciclico semi sintético con una cadena lateral N-acil
(equinocandinas) sintetizado a partir de un producto de fermentacién de Glarea
lozoyensis. La caspofungina ejerce una efecto fungicida y presenta un amplio
espectro antifingico, siendo activo sobre diversas especies de Aspergillus (A
fumigatus, flavus, nigers), Candida e histoplasma. La caspofungina carece de
resistencia cruzada con otros antifungicos. Produce un efecto prolongado, que
provoca un deterioro considerable de las zonas de crecimiento hifa en Aspergillus
y otros hongos susceptibles V.

Grafica 1. Estructura quimica de la Caspofungina

L] P . L]

Tomado de: BIDART H T. Rol de voriconazol y caspofungina en terapia
antifingica. *?

4.1.1 Mecanismo de accién

Su mecanismo de accion actua sobre la inhibicion de las sintesis de la B 1,3 D
glucano componente clave de la pared celular fangica produciendo inestabilidad
osmotica y muerte celular. ElI 1,3 B-D glucano componente esencial en la pared
celular de muchas levaduras y hongos filamentosos, este componente no esta
presente en las células de los mamiferos lo que explica la escasa toxicidad del
farmaco en humanos 2
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Grafica 2. Mecanismos de accion de la caspofungina
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Tomado de: Diomedi, A. Nuevos antifungicos: Las equinocandinas (13)

4.1.2 Farmacodinamia y farmacocinética

Farmacocinética de este farmaco presenta un modelo tricompartimental
distribuyéndose principalmente en el higado, bazo y pared intestinal. Se
metaboliza a nivel hepatico mediante procesos de hidrélisis y acetilacion.
Generando varios metabolitos sin actividad antifingica ™ Presenta una elevada
union a albamina y distribucion a los tejidos, que es maxima a los 1,5 — 2 dias. En
su metabolismo no interviene el citocromo P450, siendo las principales vias de
metabolizacion la hidrolisis de péptidos y la N-acetilacion. La excreciébn o
biotransformacién durante las 30 primeras horas es escasa, presentando una
semivida de eliminacion de 12 a 15 dias. Se elimina escasamente por orina, lo
cual sugiere que sufren una rapida depuracion renal 9.

La caspofungina se administra por via intravenosa en una sola dosis, en una hora,
la concentracion plasmatica de caspofungina va disminuyendo de manera
polifasica. De las 6 a las 48 horas siguientes a la administracién, la concentracion
plasmatica se disminuye 10 veces. El mecanismo dominante en la depuracién
plasmatica de la caspofungina es la distribucion, no la excrecibn o Ila
biotransformacion. La  caspofungina se une extensamente (97%
aproximadamente) a la albumina, y su distribucion en los eritrocitos es minima.

La caspofungina es metabolizada lentamente por hidrolisis y N-acetilacion y el
metabolismo adicional incluye la transformacion por hidrélisis en sus aminoacidos
constituyentes y sus derivados, que incluyen dihidroxihomotirosina y N-acetil-
dihidroxihomotirosina. Estos dos derivados de la tirosina se encuentran
Gnicamente en la orina *°.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién de Proyecto de grado

17




4.2 Posologiay forma de administracion

Se recomienda administrar el primer dia una dosis de carga de 70 mg, para lograr
que la concentracién de la caspofungina entre a un estado estacionario y alcance
el efecto farmacoldgico deseado. Luego se administra una dosis de mantenimiento
de 50 mg teniendo en cuenta el peso estimado del paciente, si es inferior de 80kg,
pero cuando los pacientes tienen un peso superior a 80kg se recomienda
mantener la dosis de 70 mg. La aplicacion del medicamento debe realizarse en 60
minutos y el diluyente no debe contener glucosa. La duracién del tratamiento
depende de la respuesta clinica del paciente 9.

4.3 Microorganismos sensibles a caspofungina

Su espectro antifungico es activo frente a Candida spp., incluidas C. krusei, C.
glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis. También es activa frente a Aspergillus spp.
Alternaria spp., Exophiala jeanselmei, Scedosporium apiospermum, C. immitis, B.
dermatitidis e H. capsulatum.

No presenta actividad in vitro frente a C. neofor mans, Trichosporon asahii,
Rhizopus s p p. y Fusarium spp 4.

4.4 Indicaciones Clinicas

La caspofungina esta indicada en el tratamiento de:

» Aspergilosis invasiva en pacientes adultos refractarios o intolerantes a la
Anfotericina B y el Itraconazol

+ Candidiasis Esofagica

+ Candidiasis Orofaringea

« Candidiasis invasiva incluyendo candidemia en pacientes neutropénicos Yy
Nno neutropénicos

« Terapia empirica en infecciones fungicas sospechadas en pacientes
neutropénicos

« Enfermedades pulmonares (enfisemas) .

4.5 Reacciones Adversas Asociadas a la Caspofungina

La caspofungina es un antifingico muy seguro en la practica clinica por lo general
bien toleradas, dentro sus reacciones adversas mas frecuentes pueden
considerarse dos tipos:

* Inmediatas: en la mayoria de los pacientes es muy frecuente la
aparicion de fiebre, escalofrios y temblores durante la infusion del
farmaco en la primera semana, cefaleas, vomitos e hipotension.

* En relacion con la dosis o la duracion del tratamiento: reaccion adversa
mas relevante y el principal factor limitante para su utilizacién es la
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nefrotoxicidad. La lesién renal suele ser reversible al suspender la
administracion del farmaco, aunque pueden ser necesarias varias
semanas hasta ser normalizadas. Pacientes pueden desarrollar
hipopotasemia e hipomagnesemia.

Es frecuente el desarrollo de anemia normocitica 0 normocrémica como
consecuencia de la inhibicion de la sintesis de eritropoyetina y también
por accion directa sobre la médula 6sea.

Molestias gastrointestinales, flebitis, irritacion venosa, elevacion de
transaminasas, taquicardia y disnea que habitualmente no obligan a
suspender el farmaco 4.

4.6 Mecanismos de Resistencia a Caspofungina

El mecanismo de resistencia intrinseco a la caspofungina se ha estudiado en
hongos en los que este farmaco es inactivo es en el Saccharomyces cerevisae, ya
que esta ligado a la sobreexpresion de la proteina Sbep del aparato de Golgi,
controlada por el gen GAL1, que regula los mecanismos de transporte de
componentes celulares hacia la pared fungica, esto explica la resistencia natural
de algunos hongos a este antifingico. Hasta la fecha no se ha detectado ningun
caso de resistencia in vitro a la caspofungina en cepas procedentes de pacientes
participantes en ensayos clinicos. Asi mismo, tampoco se han observado
variaciones significativas en la sensibilidad de la caspofungina frente a cepas de
Candida expuestas a concentraciones bajas del farmaco, lo que podria indicar un
bajo potencial de desarrollo de resistencias 7.

Sin embargo, se conoce que la glucansintetasa es un enzima heterodimérico, con
Una subunidad reguladora GTPasa y una subunidad catalitica, codificadas por un
conjunto de genes conocidos FKS1, FKS2 y RHO1. Mutaciones en estos genes
podrian conferir potencialmente resistencia al farmaco. De hecho, en el
laboratorio, han podido construirse mutantes de C. albicans resistentes a la
caspofungina mediante la mutacion artificial en uno de los alelos del gen FKS1.
Pese a ello, la repercusion clinica de estos hallazgos es aln desconocida, ya que
como se ha dicho, hasta el momento no se han aislado nunca mutantes
resistentes in vivo, ni en humanos ni en modelos animales ®.

4.7 Estudio de Utilizacion de Medicamentos

Los estudios de utilizaciéon de medicamentos (EUM) estudian la comercializacion,
distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad es decir son la
principal herramienta para detectar la mala utilizacion, identificar los factores
responsables, disefar intervenciones efectivas de mejora y evaluar los logros de
esas intervenciones “?,
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La toma de decisiones para conseguir un uso eficiente de los recursos
terapéuticos, requiere disponer de informacién y aplicar conocimientos
provenientes de la experiencia y la evidencia cientifica del uso de los farmacos
que se utilizan en condiciones habituales de la practica clinica. Este tipo de
estudios son necesarios para comprender la interpretacion de la literatura
cientifica sobre fAarmacos y a su conversion en parametros aplicables a la toma de
decisiones. También este tipo de estudios son Utiles para desarrollar sus
actividades en areas como la evaluacién de medicamentos

Segun Arnau JM, a partir de los resultados de los EUM se puede:

1. Obtener una descripcién de la utilizacion de los medicamentos y de sus
resultados.

2. Hacer una valoracién cualitativa de los datos obtenidos para identificar posibles
problemas.

3. Desarrollar una intervencion sobre los problemas identificados.

Los problemas que se pueden detectar en los EUM son los siguientes’
a) Detectar la utilizacion de medicamentos inadecuados.

b) Detectar la utilizacion insuficiente o excesiva del tratamiento farmacoldgico en
una determinada enfermedad o indicacion.

c) Detectar una utilizacién excesiva o insuficiente de ciertos medicamentos y su
relacion costo- efectividad.

d) Detectar una utilizacion inadecuada de los medicamentos elegidos, respecto al
esquema terapéutico (dosis, duracion del tratamiento, etc.) %,

4.8 Clasificacion

Los EUM pueden clasificarse de diversas maneras en funcion de los datos
obtenidos:
. Cualitativos

. Cuantitativos
« El elemento principal que pretenden describir :

* Estudios de consumo: describen que medicamentos se utilizan y en
qué cantidades. Estudios prescripcién-indicacion: describen las
indicaciones en las que se utiliza un determinado farmaco o grupo de
farmacos.

* Estudios indicacion-prescripcion: describen los farmacos utilizados en
una determinada indicacién o grupo de indicaciones. Estudios sobre la
pauta terapéutica (0 esquema terapéutico): describen las
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caracteristicas de la utilizacion practica de los medicamentos (dosis,
monitorizacion de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento,
cumplimiento, etc.).

Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacion
(prescripcion,  dispensacion, automedicacion, etc.):  describen
caracteristicas de los prescriptores, de los dispensadores, de los
pacientes o de otros elementos relacionados con los medicamentos y su
relacion con los hébitos de utilizacion de los mismos.

Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion de los
medicamentos: describen beneficios, efectos indeseados o costos
reales del tratamiento farmacologico; asi mismo pueden describir su
relacion con las caracteristicas de la utilizacién de los medicamentos.

Estudios de intervencion: describen las caracteristicas de la utilizacion
de medicamentos en relacion con un programa de intervencion concreto
sobre el uso de los mismos. Generalmente las medidas de intervencién
pueden ser reguladoras (por ejemplo listas restringidas de
medicamentos) o educativas (por ejemplo, protocolos terapéuticos,
sesiones informativas, boletines terapéuticos, etc.).

Debe sefalarse que, con frecuencia, un estudio concreto puede
describir varios de los elementos citados. Habitualmente, los estudios de
tipo (v), (vi) y (vii) utilizan también la descripcion de elementos de los
cuatro primeros grupos 2.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivos Generales

Definir las indicaciones mas frecuentes para las cuales se prescribe la
Caspofungina en pacientes adultos hospitalizados en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), a travées de un estudio descriptivo, retrospectivo-
observacional comprendido en el periodo de Enero a Junio del afio 2014.

5.2 Objetivos Especificos

1. Caracterizar la poblaciéon a la cual se prescribe la Caspofungina durante el
periodo de estudio.

2. Describir los servicios hospitalarios en los cuales se observa formulacién de
Caspofungina.

3. Validar si el uso de la Caspofungina sigue los lineamientos establecidos en las
guias clinicas internacionales (IDSA), guias de neutropenia febril del instituto y
protocolo en salud para diagnéstico y tratamiento de las infecciones bacteriana y
micaéticas.
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6. DISENO METODOLOGICO

Se efectud un estudio de utilizacion de medicamentos (EUM) de tipo descriptivo,
observacional, retrospectivo, teniendo como base el sistema de informacion
(SAP), en el que se registraron todas las historias clinicas de los pacientes adultos
hospitalizados tratados con Caspofungina del periodo de enero a junio del 2014
del Instituto Nacional de Cancerologia.

6.1 Poblacion y Muestra

La poblacion seleccionada fueron los pacientes adultos que acuden al INC
(instituto nacional de cancerologia) los servicios de GAICA (urgencias),
hematologia, medicina interna, Hospitalizacion y Unidad de Cuidado Intensivo
quienes cumplen los criterios de inclusién y exclusion que se establecieron al
realizar el disefio del estudio.

6.1.1 Muestra

La poblacion objeto de estudio estuvo conformada por todos los pacientes adultos
hospitalizados del INC (Instituto Nacional de Cancerologia) tratados con
caspofungina que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién en el
periodo comprendido de enero a junio 2014.

6.1.2 Recoleccion de Datos:
El estudio fue ejecutado en las siguientes fases:

6.1.3 FASE I: IDENTIFICACION DE PACIENTES ADULTOS HOSPITALIZADOS
TRATADOS CON CASPOFUNGINA

Se les realizo la caracterizacion de todos los pacientes a los cuales se les
prescribié Caspofungina por medio del software (SAP) en el periodo comprendido
de enero a junio del 2014.
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VARIABLES
Para la realizacion del estudio se tuvieron en cuenta las siguientes variables:

Tabla 2. Tabla de variables del estudio

Socio demogréfica Edad
Genero
IMC
Datos clinicos Datos del paciente

Historia Clinica
Diagnostico de ingreso
CIE 10

Diagnostico infeccioso

Prescripcién Dosis

Frecuencia

Dias de tratamiento
Servicio que lo prescribe

Resultados Cultivo microbiol6gico

FASE Il CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
6.1.4. Criterios de inclusion:

+ Pacientes hospitalizados con prescripciéon de caspofungina mayor a
48 horas.

* Paciente hospitalizado mayor de 18 afios

» Pacientes con prescripcion de caspofungina dentro del periodo de
estudio Enero a junio del 2014

6.1.5 Criterios de exclusion:

» Pacientes hospitalizados con prescripcion de caspofungina menor a
48 horas

» Pacientes hospitalizados con prescripcion de caspofungina del
servicio de pediatria.

Para la clasificacion de los pacientes segun criterios de inclusion y exclusion, se
analizaron todas las historias clinicas de los pacientes que se les prescribio
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caspofungina y se construy0 una base de datos en Excel con la siguiente
informacion: genero, edad, cama, servicio, inicio de tratamiento, dosis, frecuencia,
dias de tratamiento, cultivos y resultados microbiol6gicos.

6.2 Caracterizaciéon de la Poblacion a la Cual se Prescribe la Caspofungina

Para la caracterizacion de la poblacion de estudio a la cual se le prescribio la
caspofungina se utilizé la informacién suministrada por el software (SAP). Se inicid
con 68 pacientes en tratamiento con caspofungina, al analizar la informacion y
aplicar los criterios de inclusién y exclusion la poblacion se redujo a 51 pacientes
guedando excluido 17 pacientes de los cuales 10 pertenecian al servicio de
pediatria y 7 tuvieron menos de 48 horas de tratamiento con caspofungina.

6.2.1 Descripcion de los Servicios en los Cuales se Prescribe la
caspofungina

Para describir los servicios en los cuales se prescribié la caspofungina se reviso
las historias clinicas de cada paciente en el software (SAP). Teniendo en cuenta el
servicio donde estaba el paciente, la especialidad del médico, diagnéstico y dias
de tratamiento.

6.3 Validacion del uso de la caspofungina con los lineamientos establecidos
en las guias clinicas internacionales (IDSA), adoptados a las guias de
neutropenia febril del Instituto Nacional de Cancerologia.

Para realizar la validacion del uso de la caspofungina se revisaron las guias
clinicas internacionales (IDSA) y las guias de neutropenia febril del Instituto
Nacional de Cancerologia con los siguientes lineamientos:

INC GUIA IDSA
Terapia antifingica empirica
Terapia empirica con caspofungina en | Iniciar terapia antifingica empirica en
pacientes  neutropénicos con fiebre | pacientes de alto riesgo con fiebre
persistente a pesar de tener antibidticos de | persistente o recurrente después de 4-7
amplio espectro dias de antibioterapia de amplio espectro y
sobre todo en aquellos con neutropenia
esperada >7 dias.

Dosis, frecuencia y dias de tratamiento
Se realiza administracion en el primer dia | Los dias de tratamiento pueden
de 70 mg/dia se continua dosis de | extenderse hasta que se resuelva la
50mg/dia entre 2 a 16 dias de tratamiento. | neutropenia RAN>500. (Recuento absoluto
de neutréfilos) Mantener tratamiento
intravenoso de amplio espectro hasta
resolucion de la fiebre.
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Profilaxis antifungica
En pacientes con TCMH (Trasplante @ Se recomienda realizar profilaxis
células hematopoyéticas) antifungica frente a Candida en grupos de
riesgo: TPH (trasplante progenitores
Leucemia aguda en la fase de  hematopoyéticos) leucemia aguda con
quimioterapia en induccion o rescate. quimioterapia de induccion.

6.4 MATERIALES

Los recursos y materiales usados para el desarrollo del estudio fueron:
* Fuente de informacion de los datos de paciente a través del Software SAP
del INC
« Tabulacion de la informacion en Excel
* Recurso humano

6.5 ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del estudio se tuvo en cuenta la Resolucion 8340/1993
emitida por el Ministerio de Salud, en donde se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. La
categoria de esta investigacion, segun el articulo 11 es investigacion sin
riesgo, ya que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivo con la revision de historias clinicas, en donde no se realiza
ninguna intervenciéon o modificacion intencionada de las variables
biologicas, fisiologicas, sicolégicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio @,

7. RESULTADOS

Para efectuar el anterior estudio se encontré libre acceso a la informacion
contendida en las historias clinicas y facilidad al momento de verificar y realizar
consulta en el sistema de informacién SAP, sin embargo, se presentaron varias
limitaciones, como fueron, la falta de diligenciamiento de los campos que deben
ser registrados en su totalidad por parte del personal médico, ademas, la falta de
informacion escrita dentro de la historia de los resultados clinicos de los pacientes
para el inicio o la suspension de tratamientos de antimicrobianos asi como los dias
de tratamiento no especificados, generando un reproceso en la recoleccion de
datos registrados en la base manual establecida para seguimiento y control de los
pacientes.

Caracterizacion de la poblacién(N): De los 68 pacientes hospitalizados en el INC a
los cuales se les prescribié caspofungina en el periodo comprendido de enero a
junio del 2014, cumplieron con los criterios de inclusion N: 51 pacientes adultos
oncoldgicos, siendo la poblacion tomada para el estudio.
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El uso de galactomanano como herramienta para el diagnéstico precoz de la
aspergilosis invasora y su respectivo monitoreo se recomienda cada tercer o
cuarto dia, para facilitar un diagnéstico acertado en el caso de las malignidades
hematoldgicas de alto riesgo neutropenia prolongada luego de quimio terapia de
induccion/ consolidacion y sometidos a TCH (Trasplante de Células
Hematopoyéticas), realizado en pacientes con fiebre persistente de cuatro a siete
dias de tratamiento que han recibido antibioticos de amplio espectro; pero de los
cuales se tiene sospecha de una infeccion fangica invasiva (IFI), recomendandose
administrar una terapia antifUngica empirica (Caspofungina) que presente una baja
toxicidad y un buen perfil de seguridad, en para estar dentro de los lineamientos
establecidos en las guias IDSA Y INC para los pacientes que presentan
inmunosupresion y a los cuales se les debe realizar quimioterapias o algun tipo de
trasplante.

8. RESULTADOS

8.1 ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

Grafica 3. Caracterizaciéon de género

GENERO

MASCULINO

FEMENINO 47%

53%

En la clasificacion de genero se observa que el 53% (N: 27) de la poblacion
corresponde al género femenino y el 47% (N: 24) al género masculino.
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Gréfico 4. Clasificacion de los pacientes segun edad
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En la recoleccion de datos se clasifico las edades en una escala ascendente
de rangos de 8 afios, partiendo de los 18 afios de edad. De acuerdo a la
informacion de las historias clinicas se demuestra que la edad de los pacientes
del estudio esta entre los 18 a 26 afios con un 33 % (N: 17), seguido de los 45
a 53 afos de edad con un 20 % (N: 10).
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8.2 DATOS CLINICOS

Grafica 5. Caracterizaciéon de la poblacion de acuerdo al CIE10 de

ingreso
CIE 10
Tumeormaligne de mama C509
Trastornos de leucocitos D729
Mieloma Multiple Ca00
Mielodisplasia D469
Linfoma ne Hodgkin, no especificado C&59
Linfoma noe Hodgkin mixto €832
Linfomano Hodgkin de celulas grandes €833
Linfomna Hodgkin C&819
Leucemiamieloide cronica C921
Leucemiamieloide aguda €920
Leucemia linfocitica cronica 911
Leucemia linfoblastica aguda €310
Tumer maligne de ampolla vater C241
Enfermedad de lasangre v de los organos 0759

Los diagnésticos de ingreso de los pacientes del INC se tomaron de acuerdo con
la clasificacion internacional CIE-10, clasificacion que se encuentra parametrizada
en el sistema de informacion. Es asi como, la mayor proporcién de pacientes 35%
(N: 18) tienen Leucemia Linfoblastica Aguda, seguido por un 29%(N: 15) con
Leucemia Mieloide Aguda y 10%(N: 5) con Mieloma Mdiltiple, con relacién a los
pacientes que presentan enfermedades hematologicas (74 %) que es la mayor
proporcion de poblacion atendidos en el INC y que superan el 50% de los
pacientes con predisposicién a este tipo de malignidades hematoldgicas por sus
condiciones fisicas y fisiolégicas.
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8.3 DATOS FARMACOLOGICOS EN LA PRESCRIPCION

Grafica 6. Clasificacion de especialidad que prescribe caspofungina

ESPECIALIDAD QUE PRESCRIBEN LA CASPOFUNGINA
ONCOLOGIA W 2%

MEDICINA INTERNA 2%

HEMATOLOGIA 94%

GASTROENTEROLOGIA j 2%
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Se observa que la especialidad que mas prescribe caspofungina es Hematologia
(48 pacientes) esto coincide con lo establecido en la guia de neutropenia febril del
INC, ya que este antifungico se administra de forma empirica como primera
eleccioén por su baja toxicidad y buen perfil de seguridad. La neutropenia febril es
una complicacién frecuente en los pacientes hematoldgicos, que dependen de
varios factores tales como: edad, tipo de cancer, medicamentos empleados en las
guimioterapias; para este tipo de pacientes el aumento en la estancia durante la
hospitalizacion es prolongada al estar expuestos a contraer cualquier tipo de
infeccion oportunista ya sea de origen bacteriano o por hongos.
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Grafica 7. Poblacion con interconsulta por parte del servicio de Infectologia.

INTERCONSULTA DE
INFECTOLOGIA

mSI ENO

Los pacientes del estudio con prescripcion de caspofungina son interconsultados a
Infectologia, se observa que el 57% (N: 29) de la poblacién tiene interconsulta por
parte de este servicio. La interconsulta con infectologia es importante debido a los
tratamientos prolongados para que el especialista con base en la interpretacion de
los cultivos y sus conocimientos y experiencia evalué la eficacia de la terapia y Si
es 0 no adecuada.

Tabla 3. Distribucion de la poblacién en relacion a la dosis y frecuencia.

NO
DOSIS PACIENTES FRECUENCIA
35 mg 2
50 mg 49 Ci24h
70mg 51 c/24 h

Se evidencia que a 49 pacientes se les administr6 la dosis de 50 mg de
caspofungina diariamente, lo que nos muestra que la administracion esta
enmarcada bajo los lineamientos establecidos por la guia IDSA y guia institucional
en lo relacionado a posologia. Adicional a esto, a todos los pacientes se les
prescribié y administro dosis de carga que también corresponde a lo establecido
en las guias.

Se presentaron dos (2) pacientes cuya dosis administrada fue de 35 mg de

caspofungina, la cual se administré desde el dia 1 por que se sabia con base en
los resultados el valor obtenidos para las enzimas hepaticas que estos dos
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pacientes se les debia ajustar la dosis para evitar intoxicaciones a, cuyo ajuste fue
por su patologia hepatica de base.

Gréfico 8. Clasificacion de la neutropenia febril en la poblacion de estudio.

CLASIFICACION DE NEUTROPENIA

= NEUTROPENIA LEVE
B NEUTROPENIA MODERA
= NEUTROPENIA PROFUNDA

NEUTROPENIA CANTIDAD DE
NEUTROFILOS
NEUTROPENIA 1.000 y 500
LEVE neutréfilos/pl
NEUTROPENIA 499 v 100
MODERADA neutrdfilos/pl
NEUTROPENIA Menor 39
PROFUNDA neutrdfilos/pl

Al revisar los reportes de recuento de neutréfilos registrados en la historia clinica,
se observa que hay un porcentaje mayor de pacientes inmunosuprimidos,
clasificados con neutropenia profunda (45%) segun la clasificacion de la guia
IDSA, luego un 41% de pacientes con neutropenia moderada, o que demuestra
gue la patologia de base y la inmunosupresion en los pacientes con neutropenia,
predispone a la infeccion, debido al compromiso del neutrdéfilo, que con lleva a la
eleccion de una terapia antifangica empirica para la correcta farmacoterapia de los
pacientes

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion de Proyecto de grado

32




Grafica 9. Solicitud de galactomanano en la poblacién de estudio

GALACTOMANANO

POBLACIONDE ESTUDIO No.DE PACIENTES ALOS  N°DE PACIENTES CON
CUALESNO SE LE REALIZO SOLICITUD DE
SOLICITUD DE PRUEBA DE GALACTOMANANO

Al hacer revision de los pacientes a los cuales se les solicito la prueba de
galactomanano se evidencia que de los 51 pacientes atendidos a 24 pacientes
(47%) no se les realizo la prueba especifica y a 27 pacientes (53%) si se les
realizo la prueba de galactomanano; lo cual denota que no se ha estado
cumplimiento a las guias de tratamiento; por lo cual la terapia instaurada a
pacientes con quimioterapia, en los cuales se considera la posibilidad de una
infeccién oportunista micética se debe solicitar la prueba desde el inicio de la
consulta, con el fin de poder instaurar una terapia efectiva, y con ello mejorar la
atencién de los pacientes y por ende mejorar los resultados obtenidos.
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Tabla 4. Galactomanano solicitada durante la hospitalizacion

N° DE SOLICITUDES

PRUEBA DE DE PROMEDIO DE
DIAGNOSTICOS CULTIVO MICROBILOGICO ERAGIRINNS GALACTOMANANO ENAGIRENAAS
Aspergilosis pulmonar 2
Diarrea aguda - gastroenterocolitis aguda -
sindrome disentérico ( A09X) 2
Neumonia multilobar en tratamiento, Aspergillus sp
neumocistosis y aspergillosis pulmonar
invasiva 2
. - 5
Neutropenia Febril (NFO0) Enterococus faecium resistente - Candida Albicans POSITVO 3
Infeccién fungica invasora: fungemia por
blastoconidias en tipificacion.Candidiasis [Candida Albicans
diseminada 2
Sepsis sin especificar ( A419) Candida troppicalis + Enterococcus Faecium 1
Mucositis severa bacilo gram positivo corynebacterium striatum 1
Neutropenia Febril ( NfOO) Klebsiella pneumoniae bleee positiva 2
Bgcterem!a por. sFaphoncoccus Staphylococcus Epidermidis meticilino
Epidermidis meticilino 2
E;Zt:fon;lﬁvfr Klebsiella Pneumoniae Klebsiella Pneumoniae multisensible 1
A - PROMEDIO DE 2
R e L | soemeene
GALACTOMANANO
Escherichia coli y klebsiella pneumoniae 3 POR PACIENTE
Bacteriemia por Escherichia coli 1
2
Gastritis petequial Escherichia coli 1
Septicemia - bacteremia secundaria a NEGATVO
Escherichia coli inductora de blee 1
Lesion en labio inferior - afta traumatica ) 1
- - Negativo
Neumonia multilobar progresiva 1
2
Negativo 3
Neutropenia Febril ( NfOO) 2
Escherichia
coli 2
L . Pseudomona maltophilia sensible 1
Sepsis sin especificar ( A419) -
Negativo 4
Neumonia asociada al cuidado de la salud 1
Tromboembolismo pulmonar asociado a Negativo NO REPORTA
cancer confirmado 1

Al revisar los pacientes a los cuales se les solicito la prueba de galactomanano,
gue se encuentra registrada en la historia clinica del paciente para ser revisada
por el especialista 0 médico tratante a pesar de tener resultados negativos de la
prueba se envia nuevamente la solicitud, para descartar falsos negativo y para
tener un resultado confiable para asi poder evaluar la terapia a seguir. Pero los
pacientes que tuvieron un resultado positivo falto hacerle seguimiento a estos
pacientes como lo dice la guia INC de realizar cada 3 dias su respectiva solicitud y

revisar si el galactomanano disminuye o aumenta el resultado del reporte
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Grafica 10. Resultados del galactomanano

GALACTOMANANO

SOLICITUD DE N° DE PACIENTES N°DE PACIENTES NO REPORTA
GALACTOMANANO CON RESULTADO CON RESULTADO

Tabla 5. Galactomanano con Resultado Negativo

DIAS DE SOLICITUD DE
DIAGNOSTICOS CULTIVO MICROBILOGICO TRATAMIENTO [ GALACTOMANANO | RESULTADO
Septicemia - bacteremia
secundariaa Escherichia coli |[Escherichia coli: multiresistente 16
inductora de blee Sl NEGATVO
Bacteriemia por Escherichia coli |Escherichia coli multisensible 14 Sl NEGATVO
Sepsis sin especificar ( A419) |Pseudomona maltophilia sensible 23 SI NEGATVO
Neutropenia Febril ( NfOO) Negativo 17 SI NEGATIVO
Gastritis petequial Escherichia coli 12 SI NEGATVO
Neutropenia Febril ( NfOO) Negativo 15 SI NEGATVO
Sepsis sin especificar ( A419) |Negativo 24 SI NEGATIVO
Escherichia

Neutropenia Febril ( NfOO) coli 22

Sl NEGATVO
Neumonia multilobar progresiva [Negativo 13 SI NEGATVO
Bacteremia por Staphylococcus | Staphylococcus Epidermidis 15
Epidermidis meticilino meticilino

Sl NEGATVO

A 27 pacientes de la poblacién de estudio (53%) a los cuales se les realizé la
prueba de galactomanano se observa que 16 pacientes (60%) dieron resultados
negativo, 9 pacientes (33%) la prueba dio resultados positivo y a 2 pacientes (7%)
no se evidencia en historia clinica resultado de dicha prueba. Evidenciandose que
a todos los pacientes independiente de los resultados se les continuo el
tratamiento prescrito por mas de 10 dias (10 pacientes con resultado negativo que
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corresponden al 37% de los pacientes a los cuales se le realizé la prueba) y cuyo
resultado fue negativo, no realizando el descalonamiento de la terapia, ni realizar
los seguimientos establecidos de prescripciones médicas segun los diagnosticos
en los cuales se tiene establecido el uso de Caspofungina sin la debida
interpretacion del contexto clinico de manera individual, siguiendo esquemas de
tratamientos a todos los pacientes a los cuales se le realizo la prueba; lo cual es
fundamental en este tipo de pacientes con tasas de morbi-mortalidad elevadas, en
los cuales se debe elegir la mejor estrategia de manejo y aumentar la
supervivencia de los mismos y de esta manera poder realizar una evaluacion
adecuada del riesgo de infeccion y poder establecer otras opciones terapéuticas.

Tabla 6. Diagnosticos y numero de pacientes

DIAGNOSTICOS NUM ERO DE PACIENTES
Neutropenia febril ( NFOO)

Sepsis sin especificar ( A419)
Bacteriemia por Escherichia Coli
Neumonia asociada al cuidado de la salud

Aspergilosis pulmonar

Bacteriemia por cocos gram positivos

Bacteriemia por germen Staphylococcus Epidermidis meticilino
Bacteremia por Klebsiella Pneumoniae bleee positiva

Bacteremia por Streptococcus Pneumoniae resistente a betalactamicos
Bacteremia por Staphylococcus aureus meticilino resistente

Cefalea ( R51X)

Diarrea aguda - gastroenterocolitis aguda - Sindrome disentérico ( A09X)
Dolor abdominal - Epigastralgia ( R104)

Gastritis petequial

Infeccion de catéter por Staphylococcus coagulasa negativo

Infeccion de vias urinarias por bacilos gram negativos

Infeccidn fungica invasora: fungemia por blastoconidias en tipificacion. Posible candidiasis
diseminada
Lesion en labio inferior - afta traumética

Mucositis severa

Neumonia multilobar en tratamiento, neumocistosis y Aspergilosis pulmonar invasiva
Neumonia multilobar progresiva

Neumonia, no especificada ( J189 )

Sepsis severa de origen pulmonar

Septicemia - Bacteremia secundaria a Escherichia Coli inductora de blee

Sindrome febril lesidn en vulva — foliculitis
Tromboembolismo pulmonar asociado a cancer confirmado

RlRr|lRrlRr|Rr PR~ I—'I—‘I—‘I—‘HI—‘I—‘HI—‘I—‘HI—‘}—‘NU‘Ime

Se observa que los pacientes que se les administré caspofungina corresponden
en mayor porcentaje a los diagnosticados Neutropenia Febril (16 pacientes) que
corresponden al 31%, seguidos de los de Sepsis sin especificar 6 pacientes (12
%), que recibieron el mayor nimero de dias de tratamiento, Bacteremia por E Coli
(5 pacientes) 9.8% y en neumonia asociada al cuidado de la salud (2 pacientes)
gue representa el 3.92%, con lo que se puede evidenciar que el uso de
Caspofungina se utiliza de manera empirica después de la primera semana de
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neutropenia, como lo establece las guia para evitar que la infeccion avance
rapidamente en estos pacientes que tienen fiebre persistente y/o recurrentes
después de 4 dias del antibiético de amplio espectro y que se espera que se
recupere el nivel de neutréfilos para su respectiva resolucion de la neutropenia

Tabla 7. Dias de Tratamiento

DIAGNOSTICOS lad dias| 5a8dias | 9a12dias | 13a 16 dias | 17a20 dias | Mayora 21 dias

Neutropenia febril ( NFOO) 1 3 5

Sepsis sin especificar (A419) 1 5
1
1

Bacteriemia por Escherichia Coli 2

Neumonia asociada al cuidado de la salud 1

Aspergilosis pulmonar 1

Bacteriemia por cocos gram positivos 1

Bacteriemia por germen Staphylococcus Epidermidis meticilino 1

Bacteremia por Klebsiella Pneumoniae bleee positiva 1

Bacteremia por Streptococcus Pneumoniae resistente a betalactamicos 1

Bacteremia por Staphylococcus aureus meticilino resistente 1
Cefalea (R5IX) 1
Diarrea aguda - gastroenterocolitis aguda - Sindrome disentérico ( A09X) 1

Dolor abdominal - Epigastralgia ( R104) 1
Gastrtis petequial 1

Infeccion de catéter por Staphylococcus coagulasa negativo 1

Infeccion de vias urinarias por bacilos gram negativos 1

Infeccion flngica invasora: fungemia por blastaconidias en tipificacién. Posible candidiasis 1
diseminada

Lesion en labio inferior - afta traumética 1

Mucosiis severa 1

Neumonia multlobar en tratamiento, neumacistosis y Aspergilosis pulmonar invasiva 1

Neumonia multlobar progresiva 1

Neumonia, no especificada ( J189) 1

Sepsis severa de origen pulmonar 1

Septicemia - Bacteremia secundaria a Escherichia Coli inductora de blee 1

Sindrome febril lesion en vulva - foliculitis 1

Tromboembolismo pulmonar asociado a céncer confirmado 1
TOTAL 4 il 13 12 2 9

Se observa que la mayor proporcion de la poblacién de estudio (13 pacientes) que
corresponde al 25% con un intervalo de 9 a 12 dias de tratamiento con
caspofungina, seguida 12 pacientes de 13 a 16 dias (23%) y 11 pacientes de 5 a
8 dias de tratamiento (22%), el esquema de tratamiento con caspofungina se
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encuentra entre 16 dias de tratamiento pero con una proporcion del 47% de

pacientes la terapia esta por debajo de lo establecido o no fue completa

Tabla 8. Resultado microbiolégico con prescripcion de Caspofungina y dias

de tratamiento

negativos

DIAS DE
DIAGNOSTICOS CULTIVO MICROBILOGICO TRATAMIENTO
Aspergilosis pulmonar Aspergillus sp 27
Diarrea aguda - gastroenterocolitis aguda - R
Aspergillus s
sindrome disentérico ( A09X) perg P 20
Neumonia multilobar en tratamiento, -
. N ; - . . Aspergillus sp 12
neumocistosis y aspergillosis pulmonar invasiva
Infeccién fungica invasora: fungemia por
blastoconidias en tipificacion.Candidiasis Candida Albicans 11
diseminada
Mucositis severa baf:llo gram positivo corynebacterium 55
striatum
Neumonia, no especificada ( 3189 ) Candida albicans 4
Aspergillus sp 16
Enterococus faecium resistente Candida
¥ 22
Albicans
22
Escherichia
coli 6
10
12
Neutropenia Febril ( NfOO) Klebsiella pneumoniae g
14
Negativo i;
[S)
11
Staphyloccus saprophiticus 8
aphylococcus Aureus meticilino
Staphyl Al ticili 15
resistente
9
Sepsis severa de origen pul nar Cocos gram positivos Enterococus 5
P 9 P faecium - Candida albicans
Candida troppicalis + enterococcus 21
faecium
Bacilos gram negativos 26
R R . Pseudomona aeruginosa 10
Sepsis sin especificar ( A419)
Pseudomona maltophilia sensible 23
Negativo 24
Enterococcus raffinosus - Candida 21
Albicans
Bac_te_remla por Staphylococcus BEpidermidis Staphylococcus Epidermidis meticilino 15
meticilino
Bacteremia por cocos gram positivos Cocos gram positivos 5
Bac.t_eremla por Klebsiella Pneumoniae bleee Klebsiella Pneumoniae multisensible 6
positiva
Bacteremia por staphylococcus aureus meticilino Staphylococcus aureus meticilino 13
resistente resistente
Bac_teremla por Strepto?occus pneumonise Streptococcus pneumonize a
resistente a betalactamicos
Escherichia coli y klebsiella pneumoniae (S}
14
Bacteriemia por Escherichia coli 16
o
Escherichia coli 8
Gastritis petequial 12
Septicemia - bacteremia secundaria a 16
Escherichia coli inductora de blee
Cefalea ( R51X) 13
Dolor abdominal - epigastralgia ( r104 ) 6
Lesion en labio inferior - afta traumatica 10
o : : 9o
Neumonia asociada al cuidado de la salud Negativo -
Neumonia multilobar progresiva 13
Sindrome febril - lesién en vulva - foliculitis 14
Tromboembolismo pulmonar asociado a cancer 6
confirmado
Inf i6 = hy| .
nfeccion de cateter por staphylococcus Staphylococcus coagulasa negativo 10
coagulasa negativo
Infeccion de vias urinarias por bacilos gram R N
Bacilos gram negativos 4
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De acuerdo a los resultados microbiolégicos se determind que a pacientes con
diagnéstico de neutropenia febril, a los cuales les fue aislado Staphyloccus se les
dio aproximadamente 10 dias de tratamiento, como lo establece el protocolo para
este tipo de pacientes, a los que se les aisl6 Escherichia coli recibieron
aproximadamente 12 dias de tratamiento, en mayor cantidad de dias de
tratamiento recibieron este antifingico los pacientes a los cuales se les aislo
Enterococus faecium, al igual que a los pacientes a los cuales se les aislo
Aspergillus sp (16 dias tratamiento), tratamientos acorde a lo estipulado en las
guias de tratamiento de manera empirica y se continua una vez obtenida la prueba
del galactomanano y hemocultivos correspondientes. A diferencia de los pacientes
a los cuales las pruebas resultaron negativas y a pesar de esto se continuo
tratamiento hasta por 17 dias, sin que se efectuara el descalonamiento de la
terapia instaurada; por lo que se debidé suspender y establecer la causa real y
evaluar la terapia mas adecuada.

Es de resaltar que los pacientes a los cuales se les aisl6 Aspergillus sp recibieron
aproximadamente 20 dias de tratamiento y se observa también que a los
pacientes a los cuales se les aisl6 Candida albicans, recibieron aproximadamente
11 dias de tratamiento, siendo el tiempo adecuado para el tratamiento de la
infeccion por Aspergillus sp pero no para el tratamiento de la infeccién por
Candida albicans.

Los pacientes con diagnostico de Sepsis recibieron aproximadamente 18 dias de
tratamiento a pesar de que los hemocultivos y pruebas confirmatorias dieron
resultados negativos a excepcion de los pacientes a los cuales se les aislo
Candida troppicalis + Enterococcus faecium, los cuales recibieron 21 dias de
tratamiento como lo estipula la terapia.

Se evidencia que los pacientes que se les administré el antifingico corresponden
en mayor porcentaje a los diagnosticados Neutropenia Febril los cuales recibieron
el mayor niumero de dias de tratamiento, seguidos de los de Aspergillus sp,
Sepsis, Bacteremia por Eschericia coli y en menor proporcion los que presentaban
otro tipo de infecciones.

Se observa de manera relevante un paciente con diagndostico de mucositis severa,
con cultivo positivo para bacilo gram positivo Corynebacterium striatum; el cual
recibié 55 dias de tratamiento; que sobrepasa los esquemas de tratamiento a
pesar de haber sido interconsultado por diferentes especialidades sin que se
observara un seguimiento y/o solicitud de cambio o suspension de tratamiento
después de los 25 dias de tratamiento con caspofungina, recibiendo una
polifarmacia y diferentes tipos de antibidticos y antifungicos, lo cual puede deberse
a una sospecha de aspergilosis pulmonar y al deterioro clinico de la paciente. Sin
embargo, se debié evaluar la resistencia del microorganismo adquirido, tanto a
nivel comunitario o nosocomial, ademas evaluar el perfil farmacocinética, asi como
su actividad enzimatica, razones que podrian explicar este indicio de fallo
terapéutico.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestro estudio 38 (74%) pacientes presentaban como enfermedad de base
una patologia hematolégica, lo cual es parecido a lo encontrado en el estudio de
prescripcion-indicacion para anti fungicos sistémicos realizado en el Hospital
Clinico San Carlos de Madrid donde encontraron un 51% de los pacientes con
enfermedades de tipo hematoldgico u oncoldgico ®®. Por otra parte la poblacion
de estudio de acuerdo con el género se distribuyd asi, 47% hombres y 53%
mujeres; comparandolo con el estudio elaborado por Vazin y Cols, donde
evaluaron la utilizacion de antifungicos en pacientes neutropénicos hospitalizados
con cancer en un hospital universitario, la poblacion de mujeres fue menor (27%)
a la encontrada en nuestro estudio a diferencia la poblacion de hombres fue mayor
(73%) con la reportada en nuestros resultados; ademas de las condiciones de
utilizacion en ambos estudios donde se observan fueron homogéneos y que no
todos los pacientes se prescribieron bajo un mismo criterio, debido a las
caracteristicas basales diferentes de cada uno de ellos; por lo cual se realizaron
descripciones generales y otras por tipo de farmaco, para tratar de sistematizar las
diferencias de uso entre ellos. En este sentido, la clasificacion utilizada en este
tipo de estudios, ha permitido clasificar desde el punto de vista de la prescripcion
(uso profilactico, tratamiento empirico o tratamiento microbiolégico), utilizando en
estos estudios estandares para la evaluacion de los anti fungicos utilizados en los
misrch))s, teniendo en cuenta las fichas técnicas, indicaciones, seleccion, guias de
uso “7.

De acuerdo con las indicaciones de uso para la administracion de caspofungina
encontramos que los pacientes diagnosticados con neutropenia febril son los mas
prevalentes (31%), seguidos por sepsis sin especificar (12%) y bacteremia por E.
coli (10%), relaciona en su estudio las indicaciones de uso para antifangicos con
los siguientes resultados neutropenia febril (13%), profilaxis (78%), aspergillosis
(3%). Estos hallazgos se relacionan directamente con las indicaciones
establecidas por las diferentes guias internacionales de tratamiento para manejo
de infecciones micéticas en pacientes neutropénicos posquimieoterapia “°.

El 57% (N: 29) de los pacientes con prescripcion de caspofungina no fueron
interconsultados a Infectologia. La interconsulta con Infectologia es importante
debido a que varios estudios reportan buenos resultados en la pertinencia de la
terapia antifingica instaurada y la optimizacién de recursos como lo destaca ©.
En su estudio de implementacion de programas de administracion de antifingicos
en un hospital francés universitario donde las recomendaciones impartidas por el
especialista en enfermedades infecciosas disminuyo en 40% el uso de
antifungicos expresado en términos de DDD x 1000 dias de hospitalizacion.( DDD
2003:1100 DDD 2011:600).
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En todas las prescripciones de caspofungina de nuestro estudio las variables
dosis, frecuencia, duracion de tratamiento fueron acordes con los lineamientos
establecidos en las guias internacionales adaptadas a la institucion y a las
politicas de uso racional de antimicrobianos internas. El estudio de utilizacion de
caspofungina y voriconazol elaborado por Arnold Chan, encontré 3.4% de
caspofungina y 12.5% de voriconazol no usado como estd indicado por el ente
regulador (FDA) @®,

La enfermedad fungica invasora en pacientes hemato-oncolégicos y receptores de
trasplante de precursores hematopoyéticos bajo la perspectiva de los criterios
diagnosticos EORTC/MSGD durante el periodo de estudio se identificaron 41
episodios de EFI en 39 pacientes, 36 (87,8%) episodios se presentaron en
pacientes con patologia Hemato -Oncoldgicos, predominantemente pacientes con
leucemia, algunos casos en pacientes con linfoma y ningan episodio identificado
en pacientes con mieloma. Cinco (12,2%) correspondieron a receptores de TPH
alogénico y no hubo casos identificados en receptores de TPH de corddon o
autélogos “9).

Se observa que al realizar revision y evaluacion del estudio de prescripcion,
indicacion de caspofungina para pacientes adultos oncolégicos el 74% del total de
la poblacién, encontrando que el 35% de los pacientes que recibieron tratamiento
corresponden a pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, seguido de
Leucemia mieloide Aguda con un 29% y Mielomas mdltiples con un 10% de
proporcion. Encontrando que la proporcion de pacientes en ambos estudios la
prevalencia de pacientes con Leucemias y Mielomas son similares las
proporciones de este tipo de patologias. En ambos estudios se presentaron
limitaciones ya que no se siguieron los protocolos de diagnéstico a los pacientes,
sino que se basaron en los resultados obtenidos de exdmenes solicitados y
observacion segun la sospecha diagnéstica por el equipo tratante; considerandose
gue existen sub-diagnosticos de casos y en estos casos posibles errores de
medicacion.

De igual forma se puede demostrar en ambos estudios las Caracteristicas
generales del grupo de pacientes casos de aspergilosis como son edad, sexo,
diagnéstico, que fueron tratados con caspofungina y voriconazol y como terapia
inicial Anfotericina, siendo uno de los factores a considerar es que las
herramientas diagndsticas actuales como el antigeno de galactomanano
facilitando el diagndstico de aspergilosis, lo cual puede llevar a que ésta se
encuentre proporcionalmente mas diagnosticado que aquellas EFI que carecen de
marcadores serolégicos Yy en ninguno de los estudios se presentd6 mortalidad
asociada al caso de co-infeccion, por lo cual se considera en ambos resultados
solamente los casos de aspergilosis probable y demostrada, continuaria siendo la
primera causa de EFI en nuestros pacientes®?.
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10. CONCLUSIONES

La poblacién del estudio se caracteriza por ser en un 53 % mujeres y un
47% hombres con un grupo etario predominante en el rango de 18 a 26
afios equivalente a un 33% de la poblacién. Con relacion al diagnostico y
segun el CIE-10, la leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide aguda
son los principales diagnosticos de ingreso con un 35% y 10%
respectivamente, con lo que se concluye que la poblacion expuesta a este
tratamiento antimicético tiene mayor relacion con los diagnoésticos de base
de tipo hematoldgico e infeccioso.

El servicio de mayor prescripcion de caspofungina es la especialidad de
hematologia con un 94 %, las patologias manejadas por esta especialidad
son desordenes neoplasicos liquidos, cuya caracteristica es el crecimiento
anormal de las células del torrente sanguineo, las cuales pueden
transportarse por el organismo facilitando el proceso de metastasis. Dicha
complejidad de esta patologia conduce a protocolos de quimioterapia
complejos y con un alto porcentaje de complicaciones, incluidos reingresos
hospitalarios; que predisponen a los pacientes a inmunosupresion y por lo
tanto a un mayor riesgo de contraer cualquier tipo de infeccién micotica por
su patologia de base.

Se validé comparando los lineamientos de la guias IDSA y las del INC para
determinar que si cumplen. Dosis carga con un 100% para los pacientes a
los cuales se les prescribié Caspofungina en la poblacién de estudio, con
una Dosis de mantenimiento de un 96%, la Frecuencia de administracion se
mantuvo para todos los pacientes cumpliendo con un 100%; .Para los
pacientes que presentaban una falla hepatica se les hizo ajustes de dosis
con un 4% para disminuir el dafio debido a su patologia de base. La prueba
de Galactomanano solo se realizd al 53% de los pacientes y falto hacer
estd a un 47% Lo cual esta por fuera de las guias ya que se les debe
ordenar a todos los pacientes, para descartar un infeccion fungica en
proceso. Los pacientes con un recuento Neutrofilos de 99 pl que
corresponden a 45%, el riesgo de presentar Infeccion Micética Invasora
(IMI) depende de una forma muy significativa con el recuento absoluto de
neutrofilos y que se debe tener en cuenta en pacientes de alto riesgo.
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11. RECOMENDACIONES

Se sugiere la implementacion de este tipo de estudios, con el fin de efectuar
retroalimentacion al personal médico y de enfermeria y de esta forma, generar
mejoras en las politicas de uso ya establecidas institucionalmente.

Crear concientizacién en todo el personal de salud para que siempre se realice
adherencia a las guias implementadas en el INC.

De acuerdo con las guias en la mayoria de las infecciones del torrente sanguineo
la duracion del tratamiento antifingico es de 16 dias y algunos tratamientos se
debe entender hasta que la fiebre y la neutropenia se resuelva, sin embargo, los
tratamientos se extendieron segun criterio médico y recuperacion de nivel de
neutroéfilos por encima de 500pl.
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12. IMPACTO ESPERADO

Este estudio de utilizacion de Caspofungina nos permitira evaluar el cumplimiento
de los lineamientos establecidos en las guias y protocolos institucionales, en
relacion con las indicaciones para las cuales se prescribe este medicamento a los
pacientes hospitalizados en el INC. Esta herramienta facilitara la participacion
activa del quimico farmacéutico en el programa de anti infecciosos, para contribuir
con al uso adecuado y racional que se le esta dando.
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14. ANEXOS

Tabla 9. Recolecciéon de datos

Guias del INC:

Lin'rul."pﬂ‘u:l

MBSSTEREKD DE L& PROTECCKSH SOOIAL

Instituto Nacional de Cancerologia - Empresa Social del Estado

Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de las
infeccinne_s bacterianas y micoticas en pacientes oncoldgicos mayores de
15 anos con neutropenia febril posquimioterapia de alto riesgo

Bogota D.C., Diciembre de 2011
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