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Pilot Drug Utilization Study of systemic
antifungal agents in the Hospital Clínico
San Carlos. Proposal of a study method

Introduction. The study aims to define a method for
the evaluation of the usage of systemic antifungal agents,
and test it, in order to be able to develop larger studies.

Method. Drug Use Study, pilot, observational, pre-
scription-indication. We proposed a definition of anti-
fungal type of treatment using as host factors the EORTC
(European Organization for Research and Treatment of
Cancer) criteria, the patient’s clinical data as well as any
evidence of fungal infection. Adequate use was evaluated
by three standards of comparison: summary of product
characteristics, hospital recommendations and an experts’
committee.

Results. 60 antifungal prescriptions were recovered:
fluconazole: 39; itraconazole: 6; liposomal amphotericin
B: 5; caspofungin: 5; voriconazole: 5. Treatment was
started as follows (N;%): microbiological (28;46.7), em-
pirical (22;36.7) and prophylactic use (7;11.7). The indi-
cation for antifungal treatment was considered adequate
in more than 90% of the cases for the three standards of
comparison, whereas selection in 75-83% of the cases.

Conclusions. The method is considered satisfactory
for the evaluation of antifungal treatments and is proposed
for being used in larger studies. For all the antifungal
agents evaluated, a high degree of appropriateness of use
was found, though some conditions are considered im-
provable.
Key words:
Antifungal agents. Drug utilization study. Study method. Prescription. Appropriateness. In-
dication. Selection of drugs.

INTRODUCCIÓN

En las ultimas dos décadas se ha producido un aumento
significativo tanto en la frecuencia como en la severidad de
la infección fúngica invasiva1-4. El desarrollo de los trata-
mientos de quimioterapia intensiva y la utilización de los tras-

Introducción. El estudio propone definir una metodolo-
gía de evaluación del uso habitual de antifúngicos sistémicos
y ponerla a prueba en un estudio piloto con el fin de facili-
tar el diseño de estudios de mayor tamaño.

Método. Se diseñó en un Estudio de Utilización de
Medicamentos, piloto, observacional, de prescripción-indica-
ción. Se propuso una definición de tipo de tratamiento anti-
fúngico (microbiológico, empírico y uso profiláctico) utilizando
los criterios de la EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer), la clínica del paciente y la eviden-
cia microbiológica, conforme a las pautas de diagnóstico en la
práctica clínica habitual. La adecuación de los tratamientos se
valoró según tres patrones de comparación: ficha técnica, re-
comendaciones hospitalarias y comité de expertos.

Resultados. Se recogieron 60 prescripciones de anti-
fúngicos. 39 casos fueron de fluconazol, 6 de itraconazol, 5 de
anfotericina liposomal, 5 de caspofungina y 5 de voriconazol.
El inicio del tratamiento se realizó en 28 casos como trata-
miento microbiológico (46,7%), en 22 casos como empírico
(36,7%) y en 7 casos como uso profiláctico (11,7%). La indi-
cación de tratamiento antifúngico se consideró adecuada en
más de un 90% de los casos para los tres patrones de com-
paración, mientras que adecuación de la selección osciló en-
tre un 75 y un 83%.

Conclusiones. El método propuesto para la definición del
tipo de tratamiento antifúngico según criterios aplicables en la
práctica clínica se considera satisfactorio y se propone para su
empleo en un estudio de mayor tamaño. Para todos los anti-
fúngicos y patrones de comparación, la evaluación resultó con
un alto grado de adecuación, sin embargo no resulta fácil sis-
tematizar las condiciones de utilización de los antifúngicos, de-
bido a la heterogeneidad de los pacientes e indicaciones.

Palabras clave:
Antifúngicos. Estudio de utilización de medicamentos. Método de estudio. Prescripción. Ade-
cuación. Indicación. Selección.
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plantes de médula ósea en los pacientes oncohematológicos,
el aumento de los trasplantes de órgano sólido y la progre-
siva implantación de medidas invasivas cada vez más com-
plejas en las unidades de cuidados intensivos, son actualmente
factores de riesgo determinantes para el incremento de la in-
fección fúngica invasiva5-7. Todas estas situaciones han dado
lugar a pacientes más susceptibles de infecciones fúngicas sis-
témicas, prevaleciendo por su frecuencia y severidad aquellas
causadas por especies de Candida y Aspergillus8 y apare-
ciendo otros hongos como Fusarium spp., Scedosporium spp.,
1-zigomicetos y algunas especies de Trichosporon como pa-
tógenos emergentes9. Durante las últimas décadas, la anfo-
tericina B ha sido el fármaco de elección tanto en el trata-
miento empírico como en el tratamiento dirigido de la
infección fúngica invasiva2. Sin embargo, tanto la toxicidad
renal10 como la aparición de reacciones infusionales han sido
factores que han contribuido a que el uso de la anfotericina
B convencional se haya reducido de forma considerable, fa-
voreciendo la progresiva implantación y utilización de nue-
vas formulaciones lipídicas11,12. Estas presentan un mejor per-
fil de seguridad, sin embargo los estudios realizados hasta el
momento no han conseguido demostrar una mayor eficacia
frente a la anfotericina B convencional13-15. Estos y otros
factores han contribuido al desarrollo de nuevos fármacos an-
tifúngicos. La importancia de estos nuevos antifúngicos ra-
dica en su mejor perfil de seguridad y su excelente actividad
in vitro frente a una gran variedad de hongos, lo que los con-
vierte en una alternativa terapéutica eficaz in vivo a la luz de
los resultados de los ensayos clínicos publicados16-19. La ma-
yor disponibilidad de fármacos antifúngicos sistémicos, más
seguros y eficaces, es un paso imprescindible para mejorar el
pronóstico de la infección fúngica invasiva, y su adecuada uti-
lización es una necesidad para la preservación de la efectivi-
dad de estos fármacos así como para mantener la eficiencia
de los tratamientos. Sin embargo, pese a la eficacia demos-
trada por estos fármacos en los ensayos clínicos actualmente
publicados dista mucho de poder ser evaluada adecuada-
mente en la práctica clínica habitual por la dificultad en el di-
seño de estudios de utilización de antifúngicos. A la hora
de diseñar estos estudios, nos encontramos con la ausencia de
marcadores validados de indicación y respuesta definidos se-
gún las herramientas de que se dispone en la práctica clínica
habitual así como con la dificultad en poder caracterizar las
situaciones clínicas que justifican el inicio con antifúngicos
sistémicos en el entorno de un tratamiento profiláctico, em-
pírico o microbiológico. Por ello y ante la necesidad de co-
nocer cómo se está realizando la prescripción de dichos fár-
macos en el entorno hospitalario y su adecuación, se hace
necesario definir una metodología de estudio que se apoye so-
lamente de las técnicas de diagnóstico de la infección fúngica
utilizadas en la práctica habitual, y ponerla a prueba.

OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio consistió en definir una
metodología de evaluación de la utilización de los antifúngi-
cos sistémicos en el uso habitual y ponerla a prueba en un es-

tudio piloto con el fin de facilitar el diseño de estudios de uti-
lización de mayor tamaño. Como objetivos secundarios se pro-
puso evaluar la adecuada utilización de los antifúngicos sis-
témicos a estudio según la indicación, selección, dosis y
duración de los tratamientos.

PACIENTES Y MÉTODOS

Diseño

Se diseñó un estudio piloto de utilización de prescrip-
ción-indicación de antifúngicos sistémicos. Se recogieron to-
das las prescripciones de los antifúngicos sistémicos a estu-
dio que se detectaron en el Hospital Clínico San Carlos
(Madrid) durante el mes de marzo de 2005, a través de las pe-
ticiones de dispensación. Tras la identificación de las pres-
cripciones por el Servicio de Farmacia, el Servicio de Farma-
cología Clínica se encargó de la recogida y posterior análisis
de los datos. Asimismo se formó un grupo de expertos con el
fin de valorar la adecuación de la indicación, selección, dosis
y duración de los tratamientos prescritos que estuvo com-
puesto por un microbiólogo, un internista, un intensivista, un
oncólogo, un hematólogo y dos farmacólogos clínicos, per-
tenecientes todos ellos al Hospital Clínico San Carlos de Ma-
drid. El estudio contó con la aprobación del Comité de Ética
del Hospital Clínico San Carlos. Las prescripciones de los si-
guientes antifúngicos sistémicos se seleccionaron como mo-
tivo de estudio: fluconazol, itraconazol, anfotericinas lipídi-
cas, voriconazol y caspofungina.

Población

Se incluyeron todas las prescripciones de dichos antifún-
gicos que se detectaron por el Servicio de Farmacia y se re-
cogió la información de las variables del estudio de entre la
disponible en la historia clínica de los pacientes. Como uni-
dad de estudio, cada prescripción se consideró un caso nuevo,
por lo que aunque un mismo paciente recibiera más de un an-
tifúngico, cada prescripción (caso) fue evaluada de forma in-
dependiente.

Variables del estudio

Además de información acerca de factores demográficos
y de homogeneidad, se obtuvo información sobre factores
condicionantes de la prescripción (factores predisponentes de
infección fúngica, evidencia de foco y hallazgos microbioló-
gicos) que fueron la base para la definición del tipo de tra-
tamiento antifúngico prescrito. Se consideró que un paciente
presentaba factores predisponentes de infección fúngica
cuando, previo al inicio del tratamiento, se hallaba presente,
al menos, uno de los siguientes síntomas y/o signos (basados
en la clasificación de la EORTC20 y adaptados a la clínica): neu-
tropenia < 500 neutrófilos; fiebre > 4 días sin respuesta a an-
tibióticos durante 4 días; Tª > 38 ºC o < 36 ºC más alguno de
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los siguientes factores: neutropenia, uso de inmunosupreso-
res en algún momento durante los 30 días previos, infección
fúngica invasiva previa o SIDA sintomático; reacción injerto
frente a huésped; uso de corticoides durante más de 3 se-
manas en los últimos 60 días. Se definió la evidencia de foco
como la aparición de síntomas y signos y/o la obtención de
imágenes radiológicas sugerentes de infección fúngica. Ade-
más se recogieron datos tanto de la solicitud de cultivos, como
de la aparición de hallazgos microbiológicos de hongos, pre-
vios al inicio del tratamiento. Por tanto, según la aparición de
factores condicionantes de la prescripción se definieron las si-
guientes categorías. Uso profiláctico: casos en los cuales el pa-
ciente presentaba tan sólo factores predisponentes de infec-
ción fúngica según los criterios de la EORTC20; tratamiento
empírico: casos en los cuales el paciente presentaba factores
predisponentes y evidencia de foco sugerentes de infección
fúngica; tratamiento microbiológico: casos en los cuales el pa-
ciente presentaba algún hallazgo microbiológico de hongos
acompañándose o no de factores predisponentes y/o evi-
dencia de foco sugerentes de infección fúngica.

Los datos referentes al tratamiento (antifúngico prescrito,
dosis y duración) fueron asimismo registrados. El motivo de
fin de tratamiento se clasificó según las siguientes categorías:
mejoría: resolución o disminución significativa de los signos
y síntomas de la infección fúngica inicial según la informa-
ción disponible en la historia clínica de cada caso. No se
consideró mejoría si se produjo sustitución de un antifúngico
por otro; sin respuesta: persistencia o empeoramiento de los
síntomas y signos de la infección fúngica inicial o aparición
de nuevos signos o síntomas de infección fúngica relaciona-
dos o no con la inicial, o cambio de tratamiento antifúngico
independientemente de la evolución clínica del paciente;
exitus: fallecimiento del paciente; indeterminado: aquellas si-
tuaciones que no pudieron ser explicadas por las tres ante-
riores.

Dentro de la evaluación de la adecuación, se definieron tres
patrones (estándares) de comparación de los casos recogidos.
Estándar 1: adecuación de las diferentes variables (indicación,
selección dosis y duración de los tratamientos) según lo re-
cogido en la ficha técnica para cada antifúngico; Estándar 2:
adecuación según las indicaciones/recomendaciones esta-
blecidas por las directrices del hospital; Estándar 3: adecua-
ción según el grupo de expertos. Para cada estándar, se
valoraron las adecuaciones a los siguientes aspectos relacio-
nados con la terapia antifúngica, basándonos en los condi-
cionantes de la prescripción: indicación: adecuación del ini-
cio de un tratamiento antifúngico; selección: adecuación de
la elección entre las alternativas disponibles; dosis: adecua-
ción de la pauta de dosificación; duración: adecuación del
tiempo de tratamiento.

Análisis estadístico

El carácter piloto del estudio, así como su diseño, han
condicionado el que se haya realizado un análisis descriptivo,

por grupos de fármacos y en total, de las variables anterior-
mente descritas. De entre ellas, las variables cualitativas se han
descrito mediante medidas de frecuencia relativa y absoluta
y las variables cuantitativas mediante medidas de centraliza-
ción (media y mediana) y de dispersión (desviación típica). Se
han cruzado de forma descriptiva pares de variables con el fin
de indagar posibles asociaciones que permitan mejorar la
definición del método para posteriores estudios. Fundamen-
talmente, hemos cruzado la mayor parte de las variables se-
leccionadas con el antifúngico prescrito, tratando de detec-
tar diferencias en el patrón de utilización de los diferentes
antifúngicos.

RESULTADOS

Fue posible recoger la información propuesta a partir de las
historias clínicas de los pacientes. El grupo de expertos estuvo
de acuerdo en la suficiencia de la información recabada para
la evaluación de los casos.

Variables demográficas y de homogeneidad

Durante el período de recogida de datos, se obtuvieron
60 casos. Un 45% (27/60) de los casos fueron mujeres frente
a un 55% (33/60) de varones, siendo la media de edad de los
pacientes de 60,6 años (DE = 16,5). Un 51% (31/60) presen-
taban como enfermedad de base una patología hematológica
u oncológica y en un 8,3% (5/60), infección por VIH. En re-
lación al tipo de tratamiento recibido en los 30 días previos,
se detectaron 19 casos (31,7%) que habían recibido algún an-
tifúngico en los 30 días previos. De éstos, 3 habían sido tra-
tados previamente con 2 antifúngicos y el resto (16 casos) con
uno. Los antifúngicos más frecuentemente prescritos du-
rante este período fueron fluconazol (10 casos) y anfotericina
(4 casos), y los menos frecuentes, voriconazol (2 casos) y cas-
pofungina (1 caso).

Condicionantes de la prescripción

Se describen en la tabla 1 los criterios que condiciona-
ban la prescripción de los antifúngicos a estudio. De entre
los casos que presentaban factores predisponentes de in-
fección fúngica (63,3%; 38/60), la aparición de neutrope-
nia al inicio del tratamiento, fue el que se observó con ma-
yor frecuencia (26,7%; 16/60). Globalmente objetivamos
que en un 76,7% de los casos se realizó algún tipo de so-
licitud de cultivos previo al inicio del tratamiento. De es-
tos, un 60,8% fueron hallazgos positivos para hongos. En-
tre las diversas áreas hospitalarias encontramos que en el
100% de los casos de la UCI y en el 83% de los del área de
enfermedades infecciosas se habían cursado muestras para
cultivo de hongos previos al inicio del tratamiento, frente
al 58,8% y 50% de los casos de hematología y oncología
respectivamente siendo la diferencia observada estadísti-
camente significativa (p = 0,015). Atendiendo al foco de la
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infección fúngica, un 81,7% de los casos presentaban, al
menos, una localización anatómica sugerente de infección
fúngica, pudiendo presentarse de forma simultánea en más
de una localización. En un 53,3% (32/60) de los casos, no
se había realizado solicitud de transaminasas, al inicio del
tratamiento, para valorar la selección del antifúngico, sin
embargo, en todos los casos de anfotericina liposomal, vo-
riconazol y caspofungina que disponían de determinación
de transaminasas previo al inicio del tratamiento, éstas es-
taban elevadas.

Tratamiento antifúngico

De los 60 casos recogidos, 39 correspondieron a flucona-
zol, 6 a itraconazol, 5 a anfotericina liposomal, 5 a caspo-
fungina y 5 a voriconazol. La distribución según la prescrip-
ción realizada por los diferentes servicios hospitalarios para
cada antifúngico se muestra en la tabla 2.

Atendiendo al tipo de antifúngico prescrito, encontramos
que en un 66,7% (4/6) de los casos en los que se pautó trata-
miento con itraconazol y en un 59% (23/39) de los pacientes
en tratamiento con fluconazol, no se habían obtenido cultivos
positivos para hongos previos al inicio del tratamiento. Un
100% de los casos en los que se pautó voriconazol y un 60%
de los casos de caspofungina presentaban evidencia de alguna
localización anatómica sugerente de infección fúngica. En un
40% (2/5) de los casos en los que se realizó la prescripción de
caspofungina, el motivo de fin de tratamiento fue por mejo-
ría, frente al resto de antifúngicos en las que fueron mayores
del 70%. En otro 40% (2/5) de los casos en los que se realizó
la prescripción de caspofungina, el motivo de fin de tratamiento
fue el exitus. Se realizó una clasificación según el tipo de tra-
tamiento, para cada uno de los antifúngicos a estudio, cuyos
porcentajes se muestran en la tabla 3.

Adecuación

Globalmente la indicación de tratamiento antifúngico,
entendida como la situación clínica del paciente que justifi-
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Sí No Total
(n/N, %) (n/N, %) (N, %)

Factores predisponentes 38/60 22/60 60
(EORTC) (63,3 %) (36,7 %) (100 %)

Solicitud de 46/60 14/60 60
cultivos para hongos (76,7 %) (23,3 %) (100 %)

Hallazgos microbiológicos
28/60 32/60 60
(46,7 %) (53,3 %) (100 %)

Evidencia de 49/60 11/60 60
foco anatómico (81,7 %) (18,3 %) (100 %)

Tabla 1 Condicionantes de la prescripción

Antifúngico
Areas hospitalarias

TOTAL
N ( %)

N ( %)
N ( %)

Enfermedades Digestivo Hematología Oncología UCI Resto
infecciosas áreas

Anfotericina 0 0 1 0 4 0 5
liposomal (0 %) (0 %) (5,9 %) (0 %) (28,6 %) (0 %) (8,3 %)

Caspofungina
0 0 1 0 1 3 5

(0 %) (0 %) (5,9 %) (0 %) (7,1 %) (33,3 %) (8,3 %)

Fluconazol
6 4 10 9 5 5 39

(100 %) (100 %) (58,8 %) (90 %) (35,7 %) (55,6 %) (65 %)

Itraconazol
0 0 3 1 1 1 6

(0 %) (0 %) (17,6 %) (10 %) (7,1 %) (11,1 %) (10 %)

Voriconazol
0 0 2 0 3 0 5

(0 %) (0 %) (11,8 %) (0 %) (21,4 %) (0 %) (8,3 %)

TOTAL 6 4 17 10 14 9 60
N ( %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

Tabla 2 Distribución de las prescripciones por áreas de hospitalización



caría el inicio de una terapia antifúngica, es adecuada para
los 3 Estándares en un 98,3, 95 y 90% de los casos cuando se
evaluaron los Estándares 1, 2 y 3, respectivamente. Para la se-
lección del antifúngico, la elección del antifúngico para la
condición que presentaba cada paciente se consideró ade-
cuada en el 83,3, 75 y 80% de los casos según los Estándares
1, 2 y 3, respectivamente. La dosis prescrita de los diferentes
antifúngicos se consideró adecuada en un importante por-
centaje (88,3, 81,1 y 83,3% para los Estándares 1, 2 y 3, res-
pectivamente) y los casos considerados como no adecuados
lo fueron a expensas de infratratamiento fundamentalmente.
Los porcentajes de adecuación de la duración de los trata-
mientos fueron los menos favorables ya que oscilaron entre
el 70 y 78% para los 3 Estándares. En las figuras 1 a 4 se
muestra la adecuación de la indicación, selección, dosis y du-
ración de los tratamientos según los diferentes antifúngicos
del estudio (en valores absolutos y porcentajes) para los 3 Es-
tándares de comparación.

En la evaluación de la adecuación según el Estándar 1, el
único caso en el que la indicación de iniciar tratamiento an-
tifúngico no se consideró adecuada, la prescripción fue de
caspofungina (p = 0,025). Se aprecia como llamativo que en
el 100% de los casos tratados con anfotericina y fluconazol,
la selección de dichos antifúngicos se consideró adecuada.
Para el resto de los antifúngicos, la adecuación de la selección
fue menor del 50%. Según este mismo patrón de compara-
ción, en el 60 y 20% de los casos en los que se realizó la pres-
cripción de voriconazol y caspofungina respectivamente, no
se consideraron adecuadas las dosis administradas con dife-
rencia respecto al resto de los antifúngicos del estudio
(p = 0,008). En la evaluación de las adecuaciones para el Es-
tándar 2 encontramos que en el 100% de los casos en los que
se realizó la prescripción de itraconazol y fluconazol, la indi-
cación del tratamiento se consideró adecuada. Se encontró un
altísimo grado de no adecuación en la selección del antifún-
gico para la anfotericina (100% de los casos) con respecto a
la del resto de los antifúngicos (p = 0,000) ya que las reco-

mendaciones de uso en este hospital no estaban adaptadas a
las indicaciones de la ficha técnica ni a las recomendaciones
de los protocolos aceptados por la comunidad científica para
el uso de la anfotericina liposómica. En relación a la dosis ad-
ministrada, en un 60% de los casos de voriconazol no se con-
sideró adecuada la dosis administrada, en contraposición al
100% de adecuación encontrada para los casos en los que se
administró anfotericina e itraconazol. La duración del trata-
miento con anfotericina no se consideró adecuada en un 40%
de los casos. Para el Estándar 3 de comparación, contrasta
que de entre los casos en los que se realizó prescripción de
caspofungina, pese a encontrarse adecuada la indicación en
todos los casos, en tan sólo el 40% de los mismos se consi-
deró adecuada su selección como antifúngico para dichos pa-
cientes. Cifras similares de adecuación de la selección se en-
cuentran para el voriconazol. Para éste se objetiva que en un
60% de los casos, se consideró adecuada la dosis frente al
100% de adecuación observada para los pacientes en trata-
miento con anfotericina e itraconazol. En la duración del tra-
tamiento antifúngico, encontramos que en el 60% de los ca-
sos de anfotericina, la duración de tratamiento se consideró
insuficiente y, por lo tanto, no adecuada para este patrón de
comparación.

DISCUSIÓN

Los estudios de utilización de medicamentos suponen una
valiosa herramienta para conocer la forma en la que se rea-
liza la prescripción de determinados fármacos. Sin embargo,
en el caso de los antifúngicos sistémicos, existen aspectos ta-
les como la definición clínica de la infección fúngica así
como la valoración de la respuesta al tratamiento que difi-
cultan la evaluación de su uso. Ello es debido a la falta de cri-
terios establecidos que definan patrones de respuesta clínica,
aplicados a las condiciones habituales de uso, esto es, a la
práctica clínica habitual, en contraposición con los criterios
perfectamente definidos en los ensayos clínicos controlados
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Antifúngico
Tipo de tratamiento

N ( %)
N ( %)

Tratamiento Tratamiento Profilaxis Sin criterios TOTAL
microbiológico empírico N (%)

Anfotericina
liposomal 4 (80%) 1 (20%) – – 5 (100%)

Caspofungina 3 (60%) – 1 (20%) 1 (20%) 5 (100%)

Fluconazol 16 (41%) 17 (43,6%) 4 (10,3%) 2 (5,1%) 39 (100%)

Itraconazol 2 (33,3%) 2 (33,3%) 2 (33,3%) – 6 (100%)

Voriconazol 3 (60%) 2 (40%) – – 5 (100%)

Tabla 3 Distribución del tipo de tratamiento según el antifúngico prescrito



que valoran la eficacia de este grupo de fármacos. En este sen-
tido, el diseño piloto de este estudio, ha tratado de servir de
soporte metodológico con el que poder aproximarnos a la va-
loración de la utilización y estimación de la efectividad en este
grupo de fármacos. Ese es el motivo por el que el estudio se
ha limitado en el tiempo a las prescripciones habidas durante
un mes, las cuales se han seguido hasta su finalización.

Llama la atención que, pese al peso económico que supo-
nen estos fármacos para el hospital, el número de pacientes
implicados en estos tratamientos, especialmente los más cos-
tosos, es relativamente reducido. Se trata, por tanto de tra-
tamientos con un coste de adquisición muy elevado, pero uti-
lizados con frecuencia baja. El caso de mayor frecuencia de
uso es el de fluconazol, por encontrarse más extendido para
indicaciones menos graves. Por estos motivos, la evaluación
adecuada de utilización de antifúngicos como anfotericina li-

posomal, caspofungina o voriconazol precisaría de un período
de estudio más prolongado o de un estudio multicéntrico.

Ya que se han recogido datos sobre diferentes antifúngi-
cos, tanto los pacientes incluidos como las condiciones de uti-
lización no pueden ser homogéneos. Es por ello que se han
realizado descripciones generales y otras por tipo de fármaco,
para tratar de sistematizar las diferencias de uso entre ellos.
En este sentido, la clasificación de la EORTC utilizada en este
estudio, ha permitido clasificar desde el punto de vista de la
prescripción (uso profiláctico, tratamiento empírico o trata-
miento microbiológico), bajo un mismo criterio, a pacientes
con características basales muy diferentes. Es importante se-
ñalar que la presencia de criterios de tratamiento es vital para
la evaluación de estos fármacos, pero resulta difícil sistema-
tizar todas las situaciones para conseguir un algoritmo con
una buena capacidad de predicción. Pero en este estudio he-
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Adecuación de la indicación (AI)
según los 3 Estándares.
Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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mos objetivado que el perfil de utilización según estos crite-
rios para las diferentes áreas hospitalarias concuerda con lo
esperado en la práctica clínica habitual encontrando un uso
profiláctico o empírico en el área oncohematológica con la
prescripción de fluconazol e itraconazol y un tratamiento em-
pírico o dirigido en el área de cuidados intensivos con la pres-
cripción predominante de anfotericina. La concordancia por
tanto de lo observado, sustenta la utilización de esta clasifi-
cación en futuros estudios, por su capacidad para predecir pa-
trones de prescripción ajustados a la práctica clínica.

Una de las mayores dificultades de evaluación ha sido la in-
dicación y selección. Este es uno de los caballos de batalla de
la evaluación de la eficiencia de los tratamientos en la ac-
tualidad, ya que en la mayoría de los casos, debido a la pa-
tología de base y la situación clínica, es necesario comenzar
los tratamientos precozmente y con escasos datos sobre evi-
dencia microbiológica. En este sentido le hemos concedido
importancia al hecho de que se hubieran solicitado cultivos
para hongos con anterioridad a la prescripción, más que el que
el resultado fuera positivo. Precisamente encontramos una
asociación entre la ausencia de petición de cultivo previo a la
prescripción y determinados servicios. Mientras que en el
área de cuidados intensivos la petición existe en el 100% de
los casos, en los servicios de hematología y oncología ronda
el 50%. En este dato tal vez subyace el diferente perfil del pa-
ciente entre estas áreas, y aporta algún matiz a las circuns-
tancias en que tienen que realizarse los tratamientos en cada
uno de los tipos de paciente.

No se han hallado diferencias significativas entre los va-
lores de creatinina al inicio y al fin del tratamiento pese a que
aproximadamente un 60% de los casos presentaban factores
nefrotóxicos concomitantemente. No obstante, el estudio no
estaba diseñado específicamente para esta finalidad, que
precisaría de un estudio más prolongado y con mayor número
de pacientes. Sí que parece claro, en cambio, que no influyen
la elevación previa de creatinina o de transaminasas para la
selección de cualquiera de los tratamientos.

Con el fin de asegurar una consistencia en la interpreta-
ción de la adecuación hemos seleccionado tres patrones de
comparación. Las indicaciones autorizadas recogidas en las fi-
chas técnicas de los fármacos del estudio a menudo contem-
plan un amplio espectro de pacientes susceptibles de trata-
miento antifúngico. Podemos concluir que, en este estudio, ape-
nas resultan selectivas para ninguno de los fármacos. Las re-
comendaciones hospitalarias suponen una utilización de los
antifúngicos limitada a aquellos casos contemplados en
las mismas y que pueden no estar actualizadas a las reco-
mendaciones actuales según la evidencia científica actual. La
utilización de los antifúngicos según protocolos o guías con-
sensuadas que se siguen por los especialistas de las diferen-
tes áreas hospitalarias, contemplan otros aspectos (funda-
mentalmente clínicos) a la hora de la elección de un antifúngico
u otro, lo que las convierte en herramientas más específicas.
De los resultados obtenidos podemos concluir que existen li-
geras discrepancias entre unas y otras que nos han permiti-

do aproximarnos al uso real que se hace de los antifúngicos
en situaciones concretas. Estas diferencias han supuesto una
dificultad importante en la evaluación de adecuación en cada
uno de los patrones de comparación, pero se considera una
riqueza el contar con diferentes alternativas de tratamiento,
y se trata de emplearlas correctamente y poder evaluar su uso.

En conjunto, para todos los antifúngicos y patrones de
comparación, la evaluación resultó con un alto grado de ade-
cuación en cuanto a indicación, selección, duración y dosis.
Destaca la escasa capacidad para predecir adecuación de in-
dicación y selección según el Estándar 1, ya que las condi-
ciones de utilización de las fichas técnicas resultan poco es-
pecíficas. Tampoco las directrices del Estándar 2 resultan
predictivas, debido probablemente a cambios recientes en las
condiciones autorizadas de utilización de algunos antifúngi-
cos (anfotericina) que no han sido traspuestas a dichas reco-
mendaciones. Las directrices del Estándar 3 parecen tener ma-
yor capacidad predictiva (correlación con el fin de tratamiento
por mejoría en el caso de anfotericina).

El alto porcentaje de adecuación para los 3 Estándares de-
tectado en este estudio, varía cuando se analiza según los di-
ferentes fármacos del estudio. Para la mayoría de los anti-
fúngicos, el porcentaje de adecuación de la indicación de
tratamiento resulta similar para los tres patrones de compa-
ración. Este hallazgo revela que pese a la heterogeneidad de
los pacientes, éstos son representativos del grupo que en la
práctica clínica habitual se beneficia de tratamiento anti-
fúngico. Es en la evaluación de la adecuación en la selección
del antifúngico donde encontramos importantes diferencias
entre unos y otros. Para los 3 estándares, los porcentajes de
adecuación de la selección en los que se realizó la prescrip-
ción de caspofungina y voriconazol fueron ≤ 40%, lo que in-
dica diferencias de criterios a la hora de seleccionar estos an-
tifúngicos con respecto a los patrones de comparación. Es de
reseñar que en el tiempo en el que se realizó la recogida, aún
no existía una dilatada experiencia en el uso de estos fárma-
cos por su reciente comercialización. La duración del trata-
miento para voriconazol no se considera adecuada en un 40%
de los casos en los 3 estándares, lo que sugiere concordancia
y, por lo tanto, debería valorarse más exhaustivamente, cons-
tituyendo, no obstante un punto de mejora en la información
sobre las condiciones de uso. Tampoco se considera ade-
cuada la duración del tratamiento para anfotericina en el 60
y 40% de los casos según los Estándares 2 y 3, respectiva-
mente. Este hecho ocurría a expensas de una reducida dura-
ción de los tratamientos finalizando, sin embargo, por mejo-
ría en un 80% de los casos, lo que debería verificarse en
estudios con un mayor número de casos.

Se observa una correlación positiva entre la mayor dura-
ción del tratamiento con caspofungina y el fin del tratamiento
por mejoría que puede estar influido porque en los dos casos
en los que la duración fue menor, el motivo de fin de trata-
miento fue el exitus. La valoración de este aspecto debe reali-
zarse con cautela ya que en este estudio supone una limitación
el hecho de que existan importantes diferencias entre los pa-
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cientes tanto en el motivo por el que se indican los antifúngi-
cos como en las condiciones de uso en las que se prescriben.

Llama la atención, que al valorar resultados de efectividad,
medidos como fin de tratamiento por mejoría, tanto el vori-
conazol como la anfotericina presentaban resultados similares
(80% de los casos finalizan por mejoría en ambos) y siendo tan
sólo superados por el tratamiento con itraconazol. La utiliza-
ción de este último presenta un perfil característico ya que se
inicia como uso profiláctico en un alto porcentaje de los pacientes
tratados, fundamentalmente hematológicos y en relación con
antecedentes de tratamiento quimioterápico del que se espe-
ran neutropenias prolongadas. Por ello, ante la no evidencia de
infección fúngica, las tasas de respuesta son coherentemente
mayores que con el resto de los antifúngicos estudiados.

Consideramos que el método propuesto cumple con su fun-
ción de clasificar el tipo de tratamiento antifúngico lo que per-
mite realizar una adecuada evaluación del uso de los anti-
fúngicos sistémicos, basándonos tan sólo en datos que se re-
cogen de las historias clínicas de los pacientes, en el ámbito
de la práctica clínica habitual. Los diferentes patrones de com-
paración han permitido asimismo la valoración del tratamiento
antifúngico desde diferentes vertientes, desde la más teórica
a la más próxima a la clínica, poniendo de manifiesto las di-
ferencias que existen entre ellas, en el entorno de la prescripción
de estos fármacos.

Así, pese a que para todos los antifúngicos y patrones de com-
paración, la evaluación resultó con un alto grado de adecua-
ción, existen algunos puntos de mejora en la utilización en nues-
tro centro, fundamentalmente en la selección del antifúngico
en los casos de infecciones fúngicas sistémicas más graves, y en
algunos casos, en la dosis y duración del tratamiento.
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