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RESUMEN

Introduccién: Durante la pandemia por COVID-10, los pacientes criticos presentaron un mayor riesgo de coin-
fecciones bacterianas y flingicas, especialmente infecciones flingicas invasivas como la candidiasis y la aspergi-
losis pulmonar, asociadas a elevada mortalidad. En este contexto, las limitaciones diagndsticas y la gravedad de
estas infecciones favorecieron el uso de tratamiento antifingico empirico, incrementando el consumo de estos
fdrmacos en estos pacientes. Por eso, el objetivo del estudio fue analizar el consumo de antifingicos antes,
durante y después de la pandemia por COVID-19, ademas de describir el perfil de su uso en pacientes criticos.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico, que incluia a todos los pacientes que
recibieron tratamiento antifingico durante su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en un hospital
terciario en tres periodos de estudio (Enero-Junio 2019, Enero-Junio 2020 y Enero-Junio 2022). Se recogieron
variables demogréficas, variables relacionadas con el tratamiento antifdngico recibido y variables de diagndstico
microbioldgico. Para describir el consumo de los antifiingicos se calcularon las dosis diarias definidas(DDD) por
100 estancias en el hospital y en UCI en los periodos de estudio.

Resultados: El tratamiento empirico fue el mas prescrito en los 3 periodos (56,18% en el periodo de 2019, 65,15%
en 2020 y 56,94% en 2022). En cuanto al consumo de antifingicos en UCI, en el periodo 2019-2020 destaca el
aumento de caspofungina un 28,74%, isavuconazol 98,82% y posaconazol 1432,95%, mientras que en el periodo
2020-2022, el consumo de anfotericina B liposomal aumentd un 77,52%, anidulafungina un 56,10% e isavucona-
zol un 190,08%.

Conclusiones: Se observé un aumento de prescripciones empiricas, relacionadas posiblemente con lo publi-
cado sobre el aumento de sobreinfecciones flingicas en pacientes criticos con COVID-19, a pesar de que, en
nuestro caso, no correspondia con un aumento en el diagndstico microbiolégico de las mismas. Esto provocd
un aumento del consumo de antifdngicos que se mantuvo posteriormente, a pesar de que hubiesen disminuido
notablemente los casos de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, antiflingicos, dosis diaria definida, unidad de cuidados intensivos
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Impact of the Covid-19 pandemic on the consumption of antifungal drugs and their
use profile in critically ill patients in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction: During the COVID-19 pandemic, critically ill patients were at increased risk of bacterial and fungal
co-infections, particularly invasive fungal infections such as candidiasis and pulmonary aspergillosis, which are
associated with high mortality rates. In this context, diagnostic limitations and the severity of these infections
led to the use of empirical antifungal treatment, increasing the consumption of these drugs in these patients.
Therefore, the aim of the study was analyse the use of antifungal drugs before, during and after the COVID-19
pandemic and to describe the profile of their use in critically ill patients.

Material and methods: Observational, retrospective, single-centre study including all patients who received an-
tifungal treatment during their admission to the Intensive Care Unit (ICU) in a tertiary hospital in three study pe-
riods (January-June 2019, January-June 2020, and January-June 2022). Demographic variables, variables related
to antifungal treatment received and microbiological diagnostic variables were collected. To describe antifungal
consumption, defined daily doses (DDD) per 100 hospital and ICU stays were calculated for the study periods.

Results: Empirical treatment was the most prescribed in the 3 periods (56.18% in 2019, 6515% in 2020 and
56.94% in 2022). Regarding the consumption of antifungals in the ICU, in the period 2019-2020, caspofungin
increased by 28.74%, isavuconazole by 98.82% and posaconazole by 1432.95%, while in the period 2020-2022,
the consumption of liposomal amphotericin B increased by 77.52%, anidulafungin by 56.10% and isavuconazole
by 190.08%.

Conclusions: We observed an increase in empirical prescriptions, possibly related to the published report on
the increase in fungal superinfections in critically ill patients with COVID-19, even though, in our case, this did
not correspond to an increase in the microbiological diagnosis of these infections. This led to an increase in the
consumption of antifungals that continues thereafter, despite the fact that the number of cases of patients with
COVID-19 had decreased significantly.

Keywords: COVID-19, antifungals, defined daily dose, intensive care unit
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha sido una ame-
naza a nivel mundial dando lugar a una presién in-
sostenible sobre los sistemas hospitalarios, y espe-
cialmente, sobre las unidades de cuidados intensivos
(uc.

Las coinfecciones bacterianas y flngicas se-
cundarias a la infeccién por SARS-CoV-2 se asocia-
ron con una mayor morbilidad y mortalidad'Los pa-
cientes COVID-19 ingresados en UCI con sindrome
de distrés respiratorio agudo, con ventilacién meca-
nica, que reciben antibiéticos de amplio espectro,
terapia inmunosupresora y altas dosis de corticoste-
roides presentaron mayor riesgo de contraer infec-
ciones fungicas oportunistas.?

Desde el inicio de la pandemia y en la actuali-
dad, existe evidencia publicada que avala que la infec-
cién clinica grave por SARS-CoV-2 puede aumentar
el riesgo de infecciones flingicas invasivas (IFl) como
candidiasis invasiva y aspergilosis pulmonar invasi-
va?3, siendo la tasa de mortalidad de la aspergilosis
pulmonar invasiva en pacientes criticos del 50%.*

Estas IFI secundarias a la infeccién por SARS-
CoV-2 son preocupantes y suponen un reto clinico
debido al diagndstico tardio y limitado, a la resisten-
cia a los fA&rmacos antifiingicos y sobre todo por su
elevada mortalidad.®*

En este contexto, el tratamiento antifingico
empirico se considerd una estrategia terapéutica en
pacientes criticos con COVID-19 con el fin de intentar
prevenir de forma precoz estas infecciones flingicas,
y como consecuencia se describié un aumento del
consumo de antifingicos en este grupo de pacien-
tes.?*

En nuestro centro, observamos un aumento
del consumo de determinados antifiingicos desde
que comenzd la pandemia por COVID-19, relacionan-
do este aumento con la sospecha de sobreinfeccion
en pacientes de larga estancia con mala evolucion.
Por eso, el objetivo de nuestro estudio fue analizar el
consumo de antifingicos antes, durante y después
de la pandemia por COVID-19, ademas de describir el
perfil de uso de los antifiingicos en pacientes criticos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntri-
co, que incluia a todos los pacientes que recibieron
tratamiento antifingico durante su ingreso en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos en un hospital terciario
durante los distintos periodos de estudio.

En nuestro estudio se eligieron tres periodos

de tiempo con el fin de conocer la evolucién del con-
sumo de antifingicos, compararlo y analizar el per-
fil de utilizacion de estos antifdngicos. Los periodos
elegidos fueron: de enero a julio de 2019 (periodo
prepandemia), de enero a junio de 2020 (pandemia
COVID-19) y de enero a julio de 2022 (periodo que
hemos considerado ya como postpandemia ya que
apenas ha habido ingresos por COVID en UCI).

Las variables que se recogieron fueron: edad,
sexo, fecha de ingreso en UCI, fecha de alta en UCly
estancia en UCI.

En cuanto al tratamiento antifiUngico que re-
cibieron los pacientes se recogieron las siguientes
variables: antiflingico prescrito, tipo de tratamiento
(empirico o dirigido), fecha de inicio y fecha fin del
antifdngico prescrito, y dias de tratamiento antifdngi-
co. Para conocer el motivo del tratamiento dirigido se
recogid informacién sobre el diagndstico microbio-
I6gico (galactomanano, cultivo, -D-glucano, PCR) y
radioldgico. Ademas, en el periodo de 2022, se detalld
el resultado de la prueba de -D- glucano, técnica de
reciente incorporacién en nuestro centro para el diag-
néstico microbioldgico Se definié tratamiento empiri-
co cuando se sospechaba de IFl o posible sobreinfec-
cién fungica pero no se aisld ningln microorganismo,
en pacientes con fiebre persistente o empeoramiento
clinico y/o radioldgico, y tratamiento dirigido cuando
se confirma radioldgica y/o microbiolégicamente que
el microorganismo responsable de la infeccion es un
hongo.

En cuanto a la descripcién del diagndstico se
detallaron las pruebas positivas, teniendo en cuenta
gue un paciente puede ser diagnosticado con crite-
rios microbiolégicos y radioldgicos, y dentro de los
microbioldgicos puede confirmarse con distintas
pruebas (galactomanano, cultivo, B-D-glucano, PCR),
por lo que el numero global de pruebas positivas es
superior al nimero de pacientes con tratamiento di-
rigido.

Respecto al andlisis del tratamiento antifiingi-
co prescrito, el nimero de tratamientos también era
superior al de pacientes ya que cada uno pudo recibir
mas de un tratamiento empirico durante su ingreso
en UCI o han podido recibir tratamiento empirico y
posteriormente dirigido, ademas de realizarse deses-
calados y cambios,una vez dirigido el tratamiento.

Para obtener el consumo de antifingicos se
recogieron los siguientes datos en cada periodo del
estudio: principio activo del antifingico prescrito,
dosis diaria definida (DDD) por 100 ingresos y/o 100
estancias. Las DDDs por 100 ingresos de cada princi-
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pio activo se obtuvieron en global de todo el hospital,
para UCI solo disponemos de DDD por 100 estancias.

Se defini6 DDD como la dosis promedio de
mantenimiento asumida por dia para un fadrmaco uti-
lizado para su principal indicacion en adultos.®

Para mostrar de forma mas detallada la evolu-
cién del consumo de antifiingicos en UCI, se detalla-
ron los datos trimestrales, desde el inicio del periodo
de estudio en enero de 2019 hasta julio de 2022,

Las variables fueron recogidas de la historia
clinica electrdnica, incluyendo la evolucién clinica
elaborada por el servicio de UCI, y del programa in-
formatico del Servicio de Farmacia (Farmatools®). Los
datos se recogieron en Microsoft Excel® y fueron ana-
lizados con SPSS Statistics22°® En las variables cua-
litativas se detallaron porcentajes y en las variables
cuantitativas se proporcionaron medidas de tenden-
cia central.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) (referencia
EPA23/005).

RESULTADOS

89 pacientes ingresaron en UCI y recibieron
tratamiento antifingico durante su ingreso en el pe-
riodo Enero-Junio 2019, 66 pacientes en el periodo
Enero-Junio 2020 y 72 en Enero-Junio 2022.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes incluidos en cada pe-
riodo de estudio, el tipo de tratamiento antifingico
recibido y las pruebas para la confirmacién diagnds-
tica. El tratamiento empirico fue el tipo de tratamiento
mads prescrito en los 3 periodos estudiados (56,18%
en el periodo de 2019, 6515% en 2020 y 56,94% en
2022). El principal microorganismo responsable de
la infeccidn flungica en todos los periodos de estudio
fue Candida spp (periodo 2019 86,96%, periodo 2020
78,57%, periodo 2022 83,33%)

El analisis del tratamiento antifingico empirico
y dirigido que se prescribié en UCI durante los perio-
dos de estudio se muestra en la tabla 2. El antifingico
mas prescrito como tratamiento empirico fue fluco-
nazol en el periodo de 2019 (44,21%) y en el periodo
2020 (50,75%), y anidulafungina en el periodo 2022
(4769%). Como tratamiento dirigido, el antifingico
mas prescrito en todos los periodos fue fluconazol
(44,26% periodo 2019, 48,15% 2020 y 34,55% 2022),
seguido de anidulafungina (24,59% 2019, 18,52%
2020y 23,64% 2022).

En cuanto al consumo de antifiingicos en el
hospital, en el periodo de estudio de los afos 2019-

2020 el porcentaje de variacion de las DDDs por 100
estancias fue 31,29%, pero en el periodo 2020-2022
fue-5,73% (Tabla 3).

Respecto al porcentaje de variacién de las
DDDs por 100 estancias en UCI, en el periodo 2019-
2020 aumentd el consumo de caspofungina un
28,74%, isavuconazol un 98,82% y posaconazol un
1432,95% (Tabla 3). En el periodo 2020-2022, el por-
centaje de variacion fue 7752% para anfotericina B
liposomal, 56,10% para anidulafunginay 190,08% para
isavuconazol. (Tabla 3).

A pesar del aumento de consumo de los prin-
cipios activos detallados, de forma global en UCI, el
porcentaje de variacion en el periodo 2019-2020 un
-2,68% y en el periodo 2020-2022 un -19,25%, por lo
gue disminuyé globalmente el consumo de antifingi-
cos en UCI.

El consumo antifingico en el hospital de for-
ma global expresado en DDDs por 100 ingresos y en
DDDs por 100 estancias, y el consumo en UCI deta-
llado en DDDs por 100 estancias se exponen en la
tabla 3.

En la tabla 4 se muestra la evolucién trimestral
de las DDDs por 100 estancias en UCI desde que em-
pezé el periodo de estudio hasta que finaliz6 (Enero
2019-Junio 2022).

DISCUSION

La neumonia virica aumenta la susceptibilidad
de los pacientes a sobreinfecciones bacterianas y
fungicas, y como consecuencia ha aumentado el uso
de antifdngicos tanto para profilaxis como para trata-
miento,**tal y como observamos en nuestro estudio
al aumentar de forma global en el hospital el consu-
mo de antifingicos de 6,67DDDs/100 estancias en
2019 a 8,76 DDDs/100 estancias en 2020.

Segun el registro ENVIN, la incidencia de as-
pergilosis invasiva y candidemia durante la pandemia
por COVID-19 ha aumentado™. Este aumento del ries-
go podria estar relacionado con la propia infeccion
por SARS-CoV-2, ademas de la estancia prolongada
en UCI de estos pacientes, la exposiciéon a antibidti-
cos de amplio espectro ante la sospecha de sobrein-
fecciones, el sindrome de distrés respiratorio agudo
qgue sufren y el uso de terapias inmunosupresoras
como los corticoides o inhibidores de interleucina-6
como tocilizumab®°En relacién con esto, en nuestro
estudio observamos una estancia hospitalaria en UCI
superior en el periodo de 2020 con respecto a los
otros dos periodos de estudio (24 dias de mediana en
2020 frente 15 en 2019 y 12 en 2022 ), siendo el perio-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes, tratamiento antifiingico recibido y confir-
macion diagnéstica.

Edad (Mediana (Rango))
Hombres (n (%))
Estancia en UCI (dias) (Mediana (Rango))

Tratamiento antifiingico recibido

Antes de la Durante la P .
. h ostpandemia
pandemia pandemia
Enero-Junio 2019 Enero-Junio 2020 Enero-njgl;izo 2022
n=89 n=66 ~
68 (20-93) 67 (30-83) 69 (24-81)
62 (69,66%) 45 (68,18%) 46 (63,89%)
15 (2-344) 24 (2-99) 12 (2-174)

Tratamiento empirico

Tratamiento dirigido

Tratamiento empirico y dirigido
Duracion global tratamiento antifiingico (Mediana

Duracion tratamiento empirico (dias) (Mediana (Rango))

Duracion tratamiento dirigido (dias) (Mediana (Rango))

50 (56;18%)
17 (19,10%)
22 (24,72%)

43 (65,15%)
8 (12,12%)
15 (22,73%)

41 (56,94%)
21(2917%)
10 (13,89%)

Pruebas diagndsticas positivas' (n (%))
Serologia de galactomanano
Microorganismo aislado en cultivo
Diagnéstico radiolégico
B-D-glucano
PCR de Aspergillus spp

6 (2-70) 5 (2-80) 4 (2-26)

9 (2-71) 6 (2-85) 12 (3-60)

3(3,37%) 0 (0,00%) 3 (417%)
46 (51,69%) 28 (42,42%) 30 (41,67%)

) : 3 (417%)

- 1(1,52%) 5 (6,94%)

1(112%) 1(1,52%) 3 (417%)

Pacientes con cultivo positivo (n (%))? 46 (51,69% 28 (42,42% 30 (41,67%

Microorganismo responsable (n (%
Candidaspp

Aspergillus spp
Aspergillus spp + Candidaspp
Candidaspp + Curvulariaspp

40 (86,96%) 22 (78,57%) 25 (83,33%)
1(217%) 5 (17,86%) 5 (16,67%)
5 (10,87%) - -
- 1(3,57%) -

1. Destacar que un paciente puede haber sido diagnosticado por mas de una prueba diagnéstica.
2. Mencionar que el nimero de cultivos positivos es superior al global de los tratamientos dirigidos, pero un cultivo positivo
no siempre implica iniciar tratamiento antifdngico, depende de la clinica del paciente, del foco de infeccién y de otros facto-
res. (Ejemplo: urocultivo positivo en paciente con sonda, recambian sonda sin iniciar tratamiento)

do de estudio de 2020 la primera oleada de COVID-19
en Espana.

En cuanto a estas sobreinfecciones flngicas
en pacientes criticos, en el estudio de Szaboet al®,
estudio realizado entre pacientes adultos COVID-19
en estado critico hospitalizados en una Unica UCI du-
rante un periodo de 4 meses, el 22,2% de todos los
pacientes fueron diagnosticados de IFl. Entre los 20
casos incluidos, el 35,0% tenia al menos un episodio
de candidemia con 4 especies distintas de Candida y
el 80,0% fue diagnosticado de una aspergilosis pul-
monar invasiva probable/positiva. En otro estudio de
Bienvenu et al*, demostraron que en UCI aumentaron
las infecciones fungicas invasivas un 23,5% respecto

a 2019 siendo esta diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p=0,003). Mds concretamente, observaron
que la incidencia de aspergilosis invasiva aumentd
un 46%, mientras que la incidencia de candidiasis
invasiva se mantuvo estable. En nuestro estudio, ob-
servamos un aumento de infecciones por Aspergillus
spp en 2020 comparando tanto con 2019 como con
2022 (17,86% en 2020 frente a 2,17% en 2019 y 16,67%
en 2022), aunque fue Candida spp en todos los pe-
riodos el microorganismo mas aislado en los cultivos
solicitados, pero presenta una menor incidencia en
2020 con respecto a los otros dos periodos (Tabla 1).
El hecho de ser Candida spp el principal responsa-
ble de las infecciones fingicas se relaciona estrecha-
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Tabla 2. Andlisis del tratamiento empirico y dirigido prescrito en UCI durante los periodos de estu-

dio.

Antes de la
pandemia

n (%)
TRATAMIENTO ANTIFUNGICO

Enero-Junio 2019
n=156

Durante la
pandemia

Enero-Junio 2020
n=94

Postpandemia
Enero-Junio 2022
n=120

TRATAMIENTO EMPIRICO n=95 (60,90%) n=67 (71,28%) n=65 (54,17%)

Anfotericina B liposomal
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina
Flucitosina
Fluconazol
Isavuconazol

Posaconazol

Voriconazol
Duracion tratamiento (dias)

Mediana

3 (3,16%)
23 (24,21%)
2 (21%)
12 (13,68%)
1(1,05%)
42 (44,21%)
3 (3,16%)
1(1,05%)
7 (7,37%)

1(1,54%)
16 (23,88%) 31(47,69%)
3 (4,48%) -
3 (4,48%) s
34 (50,75%) 23 (35,38%)
2 (2,99%) 9 (13,85%)
1(1,49%) -
8 (11,94%) 1(1,54%)

TRATAMIENTO DIRIGIDO n=61(39,10% n=27 (28,72% n=55 (45,83%

Anfotericina B liposomal
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina
Flucitosina -
Fluconazol
Isavuconazol

Posaconazol -

Voriconazol
Duracion tratamiento (dias)

Mediana (Rango

mente con que sea fluconazol el tratamiento dirigido
mas prescrito en los tres periodos de estudio (Tabla
2), ademas de que los dos tratamientos antifingicos
mas prescritos como tratamiento empirico en todos
los periodos fueran fluconazol y anidulafungina (Ta-
bla 2).

Respecto al tipo de tratamiento que recibieron
los pacientes, nuestro estudio confirma la evidencia
descrita sobre el aumento del tratamiento empirico
en pacientes criticos®, al aumentar en 2020 el por-
centaje de pacientes que recibieron Unicamente tra-
tamiento empirico ante sospecha de posibles sobre-
infecciones (65,15% en 2020, 56,18% 2019 y 56,94%
2022). Ademas, el porcentaje de pacientes que ini-
ciaron tratamiento empirico y después recibieron
tratamiento dirigido al confirmarse el diagndstico de
infeccién fungica ha ido disminuyendo con el paso

3 (4,92%)
15 (24,59%)
3 (4,92%)
4 (6,56%)

27 (44,26%)
3 (4,92%)

6 (9,84%)

7 (12,73%)
5 (18,52%) 13 (23,64%)
2 (7,41%) 3 (5,45%)
13 (48,15%) 19 (34,55%)

3 (1111%) 11 (20,00%)

4 (14,81%) 2 (3,64%)

del tiempo (Tabla 1).

De forma global en nuestro hospital, aumenté
el consumo de antifiingicos en el afio 2020 compara-
do con 2019, mientras que en UCl en 2020 el consumo
de antifingicos disminuyd. Comparando con otros
estudios, en el estudio de Bienvenu et al%, en 2020 el
consumo de antifungicos en el hospital aumentd un
22,2% y en UCI un 14,8%.En el estudio de Mulet et al®,
el consumo de antifingicos descrito en DDD se in-
crementd en 2020 comparado con 2019 en un 14,67%
en todo el hospital y un 7511% en UCI. En nuestro
estudio, el consumo global del hospital fue superior al
de los estudios descritos, aunque el consumo en UCI
disminuyd levemente, a pesar de aumentar en gran
medida el consumo de determinados principios ac-
tivos. Ademas, si observamos el consumo trimestral
de antifingicos en UCI en nuestro centro (Tabla 4) se
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Tabla 3. Consumo antifiingico del hospital y de UCI en los periodos de estudio.

DDD por 100 estancias
GLOBAL HOSPITAL
PRINCIPIO Variacién | Variacién

DDD por 100 estancias

DDD por 100 ingresos

11,54 1786 11,70 54,83% -34,51% 1,91

Anfotericina B
liposomal

171 196 2,69 1439%  3708% 028
125 088 068 -2959% -22,41% 0,21
153 104 140 -3190%  3408% 0,25
PGITECENEME 017 022 700  3121%  305444% 0,03

1814 2161 1092 1912%  -49,48% 3,00
065 096 130 4609%  3621% 01
007 010 0N  4341%  749% 001
252 450 216 7886%  -5199% 0,42
271 206 743 -2424%  26123% 0,45
4030 5120 4539 2703%  -1,35% 6,67

DDD = Dosis diaria definida. NP = No procede

3,06

0,34
0,15
0,18
0,04
3,70
0,16
0,02
0,77
0,35

GLOBAL HOSPITAL UcCl

Variacion | Variacion Variacion i ]
2022 2019-2020 | 2020-2022 .m 2022 2019-2020|2020-2022
218 60,09% -28,64% m 244 432 -6573% 77,52%
0,50 18,37% 47,73% 368 371 579 0,76% 56,10%
013 -2718% -15,56% 043 056 028 2874% -49,70%
0,25 -29,83% 3793% 1,02 0,52 - -48,49%  -100,00%
1,22 34,36% 3135,31% 0,40 - - -100,00% NP
2,02 23,21% -4530% 13,82 16,38 752 18,56% -54,08%
0,24 50,05% 50,43% 086 171 496 98,82% 190,08%
0,02 47,20% 10,84% - 0,07 - NP -100,00%
0,39 84,64% -48,89% 0,06 0,85 - 1432,95% -100,00%
1,31 -22,12% 273,36% 2,04 236 022 1559% -90,61%
8,26 31,29% -573% 29,39 28,60 2310 -2,68% -19,25%

8,76

1. Los principios activos sin consumo en ese periodo se muestran con un guidn en la tabla
2. Para simplificar la tabla se detalla el afo, pero hacen referencia a los periodos de estudio: 2019 = Enero-Junio de 2019; 2020: Enero-Ju-

nio 2020 y 2022: Enero-Junio 2022

Tabla 4. Evolucién trimestral de las DDDs por 100 estancias en UCI desde el inicio hasta el final del estudio.

PRINCIPIO 2019 | 2019 | 2019 | 2019 | 2020 | 2020 | 2020 2022 | 2022
ACTIVO 1T 2T | 3T | 4T | 1T | 2T | 3T | 4T | 1T | 2T | 3T | 4T | 1T 2T
I:;:;:';L’;al e 469 694 012 487 - 0,45 065 085 269 841 2287 515 3,50
Anidulafungina X 276 440 316 326 416 2,36 255 328 278 6,39 2,92 3,99 7,59
Caspofungina 0,45 0,41 001 040 079 0,33 0,06 009 003 - 0,33 0,03 0,31 0,26
Micafungina 1,05 0,98 154 155 088 0,17 - 0,14 = = - - - .
0,80 - - - - - - 014 - - - - - -

13,81 1382 1705 1361 1765 1501 4,13 487 866 719 4,34 7,37 5,57 9,47

Isavuconazol 133 0,39 1,51 1710 2,32 110 1,23 2,92 561 434 7,27 2,38 5,86 4,07
Itraconazol - - - - - - - 014 = - - - - .
Posaconazol 011 - - 005 170 - - 0,07 - 0,02 - 0,47 = .
Voriconazol 1,03 3,06 1,24 1,46 3,99 0,74 0,54 1,85 1,63 1,07 0,01 1,06 - 0,44
TOTAL 32,70 2611 3269 2145 3546 2161 8,77 1342 2006 1809 2675 371 20,88 2533

1T = Primer trimestre; 2T = Segundo trimestre; 3T = Tercer trimestre; 4T = Cuarto trimestre

ve un aumento global del consumo de antifungicos
en UCI en los dos primeros trimestres de 2020, coin-
cidiendo con el inicio de la pandemia por COVID-19.

Analizando el consumo de cada antifingico, en
la revisién realizada por Baten et al?> describen un au-
mento del consumo de antiflingicos para combatir las
coinfecciones flngicas en los pacientes COVID-19,
entre ellos voriconazol, isavuconazol y las equino-
candinas. Mulet et al®, describen un incremento en
UCI especialmente de caspofungina, micafungina,
isavuconazol y anfotericina B liposomal (porcentaje

de variacion del 62,22%, 48,11%, 1854,74% y 204,43%,
respectivamente). En el estudio de Bienvenu et al*, en
UCI comparando 2019 con 2020, el consumo de vo-
riconazol aumentd un 63,7% y caspofungina un 17%.
Por otro lado, Grau et al', observaron que en 2020 en
UCI aument6 el consumo de anfotericina By de cas-
pofungina (50,34% y 20,13%), disminuyendo el con-
sumo del resto de antifdngicos, siendo los que mas
disminuyeron posaconazol (-63,53%) y micafungina
(-44,67%).

En nuestro estudio comparando 2019-2020,



REVISTA DE LA OFIL - ILAPHAR 2026, 36,5 / ARTICULO ORIGINAL / 8

aumenté el consumo en DDDs/100 estancias en UCI
de caspofungina, isavuconazol y posaconazol, prin-
cipios activos también descritos en los estudios de
Mulet et al y Baten et al*®. También aumentaron flu-
conazol y voriconazol, aunque en menor medida que
los anteriores. Destaca el aumento exponencial del
consumo de isavuconazol, justificando el aumento de
su prescripcién el hecho de ser un fdrmaco con me-
nos efectos adversos a nivel hepéatico en compara-
cién con el resto de azoles, y, ademas, la presentacion
intravenosa no contiene ciclodextrinas, de modo que,
no produce dafo a nivel renal. El aumento de posaco-
nazol podria explicarse como profilaxis en pacientes
hematoldgicos ingresados en UCI durante la pande-
mia por COVID-19.

Respecto a la comparacién de 2020-2022, rea-
lizado en nuestro estudio para conocer la evolucién
del consumo de antifingicos después de la pande-
mia, observamos un aumento gradual de la prescrip-
cién de isavuconazol como tratamiento dirigido des-
de el periodo de 2019 hasta 2022 (Tabla 2), del mismo
modo, que observamos que aumenta notablemente
su prescripcién como tratamiento empirico (indica-
cién no aprobada en ficha técnica) alcanzando en
2022 su prescripcién en el 13,85% de los pacientes
(Tabla 2). Del mismo modo, observamos un aumento
de la prescripciéon en 2022 de anidulafungina como
tratamiento empirico, superior a fluconazol (47,69%
frente a 35,38%). Es posible que el aumento de ani-
dulafungina se deba por un lado a cuestiones de co-
bertura de espectro y también a situaciones de mayor
porcentaje de pacientes con inestabilidad hemodina-
mica, en cuyo caso las guias recomiendan el trata-
miento con equinocandinas o a cuestiones de vias de
metabolismo, eliminacién, toxicidad... frente a fluco-
nazol. En relacién con esto, observamos que compa-
rando el consumo 2020-2022 en UCI, los principios
activos con porcentaje de variacion positivos son ani-
dulafungina e isavuconazol, ademas de anfotericina B
liposomal, relacionado el aumento de anfotericina a
casos concretos de resistencias a otros antifungicos
y/o necesidad de combinacién de tratamiento.

Es destacable el considerable incremento en el
uso de isavuconazol pese a que el nimero de pacien-
tes diagnosticados de aspergilosis ya sea mediante
pruebas radioldgicas, clinicas o microbioldgicas ha
sido bastante reducido frente a las infecciones por
Candida spp. Entre los motivos que pudieran estar
detras de este hecho podrian estar los articulos publi-
cados durante la pandemia que alertaban de las ta-
sas de incidencia de aspergilosis en pacientes criticos

con COVID-19 por lo que, ante situaciones de pacien-
tes con mala evolucién, se ha tendido a fomentar el
tratamiento empirico. En esa situacion, isavuconazol
podria plantear una menor tasa de toxicidad hepéatica
y riesgo de interacciones y en su forma intravenosa
presenta la ventaja de no contener ciclodextrinas por
lo que no se asumen riesgos de acumulacion de este
excipiente en pacientes con insuficiencia renal como
ocurre con voriconazol. Por el contrario, en nuestro
centro se realiza la monitorizacidén de niveles para vo-
riconazol, pero no para isavuconazol por lo que, en
pacientes criticos con pardmetros farmacocinéticos
muy alterados, sometidos a técnicas de reemplaza-
miento renal, terapias de oxigenacion extracorpérea
(ECMOQ)... este seria un aspecto mas favorable hacia
el uso de voriconazol por tener un mayor control de
los niveles del farmaco. Aunque se ha publicado que
isavuconazol no requiere la monitorizacién de nive-
les, existen ya varias publicaciones que advierten de
la necesidad de ajustar dosis en pacientes con ECMO
y hay quienes cuestionan si pudiera haber mas situa-
ciones en los que los pacientes criticos puedan ver
alterado notablemente su cinética. ™?

En la actualidad, el tratamiento de las infec-
ciones fungicas en UCI es un desafio y el Programa
Racional de Optimizacién de Antibiéticos (PROA)
tiene un papel fundamental. Algunas acciones PROA
incluyen reducir la duracién de la terapia cuando sea
posible, ajustar dosis de antifungicos segun la situa-
cién clinica del paciente, realizar monitorizaciéon de
fadrmacos cuando esté disponible y desescalada de
tratamiento antifungico o terapia secuencial. 3"

Es cierto que, con frecuencia, no es posible el
diagnostico microbioldgico de las infecciones fungi-
cas para permitir un tratamiento precoz y esto lleva
a tratamientos empiricos basados en scores de ries-
go, pero ya se disponen de herramientas como PCR
de Aspergillus spp, y la prueba de f-D-Glucano que
deben servir de ayuda a la retirada de tratamientos
iniciados en momentos de incertidumbre, evitando el
sobretratamiento de los pacientes.

En nuestro estudio se observé un aumento de
prescripciones de tratamiento empirico, posiblemen-
te relacionado con la difusién durante la pandemia
por COVID-19 de publicaciones, basadas en foros de
debate y charlas de expertos, en la que sugerian un
aumento considerable de sobreinfecciones flngicas
en pacientes criticos con COVID-19. Esto supuso que,
a pesar de no tener pruebas diagndsticas positivas
tanto microbiolégicas como radioldgicas, se hayan
iniciado tratamientos empiricos en pacientes donde
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es posible que dicho tratamiento no fuese necesa-
rio. De modo que, todo esto provocé un aumento del
consumo de antifingicos que se mantuvo posterior-
mente, a pesar de que hubiesen disminuido notable-
mente los casos de pacientes con COVID-19.

Por lo tanto, consideramos fundamental rea-
lizar un seguimiento del consumo de antifiingicos,
como el que hemos realizado en nuestro estudio, con
el fin de conocer el perfil de prescripciéon en nuestro
centro y poder llevar a cabo distintas medidas para
evitar tratamientos empiricos innecesarios y poder
iniciar tratamiento cuando realmente sea necesario.
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