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Sumario / Tópicos utópicos 

• La cruda realidad: dimensión / impacto IFI 

• Factores de riesgo y estrategias  

• Cuando falla: Rescate 

• Nuevos enfoques 

• Áreas de mejora y conclusiones 

;“iŶ ĐoŶfliĐto de iŶteƌeses, peƌo ĐoŶ posiĐioŶaŵieŶtos peƌsoŶales…Ϳ 

[Outline of this 25 min. talk] 

Qué esperamos poder tratar con los antifúngicos 

Candidemia y  
candidiasis invasora  
en no neutropénicos, 

Primario & rescate 

Infeciones por  
mohos en TPH 

Infecciones por  
mohos en TOS 

Infecciones SNC, 
oftalmológicas,  
osteoarticulares 

Infecciones en 
pacientes críticos 

Profilaxis 1ª y 2ª 
¿Trat. empírico? 

Anticipado 

Criptococosis, 
Blastoschizomicosis 

Trichosporonosis 

Fusariosis 
Scedosporiasis 

ASPERGILOSIS  
INVASORA 

IFI 
Vs 

Antifúngicos 

http://www.gefor.4t.com/concurso/hongos/mucor9.jpg
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11/11/2013 

2 

1957 
Anfotericina B 

1964 
Flucitosina 

1979 
Miconazol 

1980 
Ketoconazol 

1989 
Anfot. B lipídica 

1992 
Itraconazol 

1995-97 
Anfot. B lipídica 

Rescate aspergilosis 

2002 
Voriconazol 

2001 
Caspofungina 

2005 
Micafungina 

2007 
Anidulafungina 

2006 
Posaconazol 

1990 
Fluconazol 

Timeline 

• Ahora, el problema son los 
Mohos (filamentosos) 

 

• Y especialmente Aspergillus 
spp. 

 

• Y sobre todo, A. fumigatus 

 

• Sin olvidar, hongos 
filamentosos emergentes 
(ocasionales o excepcionales) 

• El problema fue la levadura 
(Candida), pero en los años 70, 
80, algo de los 90 

 

• Y especialmente C. albicans 

 

• Con las profilaxis, adquirieron 
protagonismo C. krusei y C. 

glabrata 

1. En EFI de pacientes ONCO-heŵatológiĐos… 
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• Ahora, el problema NO son los 
Mohos (filamentosos) 

 

• Aunque cada vez más cuenta 
especialmente Aspergillus spp. 

 

• Y sobre todo, A. fumigatus 

 

• Sin olvidar, hongos 
filamentosos y levaduras 
emergentes (ocasionales o 
excepcionales) 

• El problema es la levadura 
(Candida), pero desde los años 
70, 80, en los 90, en el XXI 

 

• Y especialmente C. albicans 

 

• Con las profilaxis/empíricos, y 
otros factores (CVC) adquirieren 
protagonismo C. parapsilosis,    
C. krusei, C. glabrata,… 

1. EŶ EFI de paĐieŶtes ĐƌítiĐos… 

Distribución de los patógenos fúngicos según la unidad de 
hospitalización o condiciones previas del paciente 

Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of Invasive Mycoses in North America. Crit Rev Microbiol. 2010; 36:1–53. 

• En TPH 
 

• Son los VIRUS:  
 CMV, VEB, ADV, VRS/Gripe, VHB 

 JC-V, BK-V, Parvovirus B19 

 

• Y los virus resistentes (CMV)  

• O los virus sin fármacos 
antivirales eficaces o 
específicos 

 

• En Oncológicos / LMA 
 

Bacterias MDR o XDR, son el 
verdadero problema 

Tanto en GP como BGN (NF) 

 

En un mundo cada vez con 
menos abcos. efectivos 
disponibles 

2. Si bien, al hablar de infecciones,                                       

    el problema no es la EFI 
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• En IIABc 
 

• Son la Flora Mixta:  
 Virulencia 

 Resistencia 

 

• Y los procedimientos, 
instrumentalizaciones, 
reintervenciones (P.3ª)  

• O efectos colaterales, como 
Infección por Clostridium difficile, 
y al fiŶal,… alguŶas levaduras… 

 

• En Sepsis / NVM 
 

Bacterias MDR o XDR, son el 
verdadero problema 

Tanto en GP como BGN (NF) 

 

En un mundo cada vez con 
menos abcos. efectivos 
disponibles 

2. Si bien, al hablar de infecciones en UCI/REA,                        

    el problema no es la EFI 

QuickStats: From the National Center for Health Statistics. Percentage of Hospitalizations Ending in Death, by Selected First-Listed Diagnoses*—National Hospital 

Discharge Survey, United States, 2000 and 2010. JAMA 2013; 309(1): 26. MMWR 2012; 61(40): 822. 

CDC National Hospital Discharge Survey [http://www.cdc.gov/nchs/nhds.htm]  

Inpatient care for septicemia or sepsis: a challenge for patients and hospitals. Hall MJ, Williams SN, DeFrances CJ, Golosinskiy A. NCHS data brief 2011; 62): 1-8.  

GS Martin et al., NEJM 2003; 348: 1546-54 

The Epidemiology of Sepsis in the United States 

from 1979 through 2000 

Nº de casos de Sepsis en EEUU, según microorganismo causal 

http://www.cdc.gov/nchs/nhds.htm
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• Poco ha cambiado en últimas décadas 
 

• Es ELEVADA, pese a todas las medidas e intervenciones, y avances 
 

• Si no es mortalidad, son las COMPLICACIONES  (cuando menos te lo 
esperas) o las  SECUELAS 
 

Sepsis grave / Shock séptico 
Fracaso multiorgánico 
 
Metástasis sépticas a distancia 
 Oftalmológicas 
 Otras:  

 Oseas y articulares 
 Piel y tejidos blandos 
 Endovasculares (endocarditis, tromboflebitis) 
 SNC 

3. Volviendo a la EFI, cualitativa y cuantitativamente 

la ŵoƌtalidad es ƌelevaŶte… 

Tasa de mortalidad de las Candidemias, según estudios 

Lin SJ et al; CID 2001 

Mortalidad de la Aspergilosis Invasora 

Lin SJ et al; CID 2001 

Revisión de 1.941 pacientes de 50 estudios 
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Pagano L et al. Haematologica 2006; 91: 1068-1075. 

Tasas de mortalidad atribuibles a las EFI en pacientes con 
neoplasias hematológicas: Estudio grupo italiano SEIFEM-2004 
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Global Zigomicetos Fusariosis Aspergilosis Candidemia

Nº total de pacientes de la serie: 11.802 

Nº de infecciones fúngicas invasoras probables/probadas: 538 (4.6%)                                       

Mortalidad (serie total, 209/11.802 pacientes) del 2%, y global atribuible a micosis del 39% 

209/538 

Condición de alto riesgo 

M
o
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Tasas de mortalidad de pacientes con y sin IFI                   

según condición de riesgo 

J Menzin et al; Am J Health Sys Pharm 

2009; 66: 1711-7 

11.881 pacientes con  IFI (2004) 

P < 0.001, todas las comparaciones 

Mortalidad, duración estancia y costes de                      

pacientes con y sin IFI 

J Menzin et al; Am J Health Sys Pharm 2009; 66: 1711-7 

11.881 pacientes con  IFI (2004) 

Con IFI Sin IFI 

Tasa de mortalidad (%) 15 5 

Duración estancia media 
(días ± SE) 18,7 ± 0,4 7,3 ± 0,1 

Costes (media $± SE) 44.726 ± 1.255 15.445 ± 404 
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Fungus mortalitas 

4. Volviendo a la EFI, lo primero es definir la 

Estƌategia… 
   

Dirigido 
(7-15%) 

Anticipado  
(10-20%) 

Empírico  
(35-45%) 

Profilaxis 
(100%) 

• ¿Cuáles son los criterios de Fallo Terapéutico? 

• ¿Cuáles son las causas principales? 

• ¿Cómo podemos rescatar del rescate del rescate? 

8. Y si pese a todo, el paciente no evoluciona 

ďieŶ… 

Dosis altas 

Combinaciones 

Otras vías: instilaciones, nebulizaciones 

Otros fármacos: anti-chaperonas 

Retirar CVC o c. extraños, cirugía lesiones 

Inmunoterapia 

Metabolismo del Fe (quelantes), estatinas, etc. 
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9. ¿Y puedo o debo corregir  mi manejo  

soďƌe la ŵaƌĐha ĐoŶ otƌas estƌategias?… 

INMUNOMODULACIÓN 
INMUNOTERAPIA 

INMUNOFARMACOLOGÍA 
(G-CSF, IFN-, antiHSP-90) 

COMBINACIÓN 
(fármacos) 

(estrategias) 
(cirugía) 

DOSIFICACIÓN 
(altas dosis) 

VIAS ACCESO 
(iv, vo, inhalat.) 

Estrategias posibles  

en trat. antifúngico 

Escalada de dosis 

Infusión continua 

Terapia de combinación 

TDM (therapeutic drug monitoring) 

AFS (antifungal stewardship) / PROA·AF 

Drew RH et al. Expert Opin. Pharmacother 2013 

Aplicación de terapias existentes en nuevas o 

novedosas formas de administración 

10. ¿Qué áreas de mejora dispongo o en qué me 

puedo esfoƌzaƌ ŵás?… Nuevos EŶfoƋues 

 

• Autoevaluación 

Interna 

Externa 

• Programas PROA y de stewardship 

 

• Paquetes de medidas: BUNDLES 

 

CVC (exógena) 

DDS (endógena) 
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Grupo de Apoyo al Manejo de la Candidemia 

(GAMC / FUNGI-Firma ) 

1. Precocidad: Iniciar antifúngicos dentro de las (15) 24 h. de un (hemo) 

cultivo positivo 

2. Retirada de CVC (pronto) 

3. Hemocultivos de control negativos confirmatorios  después del inicio 

de la terapia antifúngica (48-72 h/ ¿final de tto.?) 

4. Examen de fondo de ojo en todos los pacientes con  diagnóstico de 

candidiasis invasora 

Medidas de mejora de la 

Calidad  
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Rebekah W. Moehring et al. Curr Infect Dis Rep (2012) 

Objetivos principales de un PROA-ASP 

NIVEL OBJETIVO 

PRIMARIO • Optimizar el uso terapéutico de los antimicrobianos 

SECUNDARIO 

• Disminuir la selección de microorganismos patógenos y la 

aparición de resistencias a antibióticos 

• Mejorar la evolución del paciente y su seguridad 

TERCIARIO 
• Reducir el coste de los cuidados sanitarios 

• Cumplir las normativas reguladoras 
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Actividades 

realizadas desde los 

PROA 

Actividades realizadas desde los PROA: 

TIPOS DE INTERVENCIONES 

• Educativas 

 

 

• Restrictivas 

 

 

• Medidas de ayuda a la prescripción, no impositivas 

BÁSICO AVANZADO EXCELENTE 

Educativas 
•Programa formativo 

evaluable 

•Estrategias formativas 

dirigidas 

•Acreditación del programa 

formativo 

•Inclusión en el programa 

de formación específica 

•E-learning 

Restrictivas 

•Guía fármaco-terapéutica 

normalizada 

•No suspensión automática 

•No rotación cíclica 

•Evaluación periódica de 

los Fármacos de la guía 

•Evaluación del impacto de 

las medidas restrictivas 

•Equipo de ATB 24h al día 

No impositivas 

•Protocolos de tto. locales 

profilaxis, empirico y 

dirigido 

•Revisión periódica 

•Disponibilidad de 

infectólogos 

•Acceso informático 

•Antibiograma 

•Administración segura 

•UCI 

•Evaluación de la 

adecuación de las guías 

externas 

•Auditorías 

•Programa activo de ayuda 

a procesos concretos 

(bacteriemias, multiR) 

•Alerta disparidad Tto 

Abco.-antibiograma 

•Evaluación de las guías 

locales 

•Auditorías generalizadas a 

todo el hospital 

•Sistemas expertos de 

apoyo a la prescripción  
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Aspectos básicos para implementar un PROA 

• Lo que no se conoce, no se puede diagnosticar 

•  Lo que no se sueña, no se puede hacer realidad 

Conocer que «esto» existe,  

haberlo vivido, haberlo hecho 

• «Open your mind» 

• Otras metas, otros objetivos Cambio cultural y de comportamiento 

• Ejercicio de tolerancia 

• Capacidad diplomática y de pactos 
Trabajo en equipo, coordinación 

• Reconocimiento de los gestores 

• Dotación de soporte humano y recursos 
funcionales 

• Conocimiento por los servicios hospitalarios 

Liderazgo y medios suficientes 

• Disponer del conocimiento y formación  
• Concepción global de las enf. Infecciosas y de la 
microbiología clínica 
• Posibilidad de dedicación en tiempo y en programación 

Formación y visión global,                      
dedicación y entrega 

•Evaluación, plan de mejoras y desarrollo 

• Corrección de desviaciones 

•Venta al «público» 

Difusión, amplificación y gestión del 
«producto» 
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Operatividad 

La vocación de un PROA  es  ser un 

instrumento de ASISTENCIA al prescriptor en 

la toma de decisiones. 

 

Prioriza los aspectos de ASESORAMIENTO 

sobre los restrictivos.  

• Suprahospitalarios (CCAA, nacionales) 
Medicina (Escocia, Canadá, etc) 

Agricultura, Veterinaria 
 

• Hospitalarios 

Globalidad del hospital 

Inclusive  departamento sanitario, incluyendo atención primaria 

 

• Selectivos: 

Áreas de pacientes críticos 

Unidades de inmunodeprimidos o trasplantados 

Pediatría, Geriatría 

Urgencias 

Servicios o secciones determinadas 

Posibles escenarios de aplicación de PROA 
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Pharmacotherapy 2012;32(8):722–734 

Procesos o síndromes de potencial intervención 

Neumonía aguda comunitaria 

Infección del tracto urinario 

Neumonía de ventilación mecánica 

Infecciones de piel y tejidos blandos 

Infección intraabdominal 

Bacteriemia 

Fungemia 

Patógenos Multi-Resistentes 

Zoonosis 

Otros….. 

Grupos farmacológicos de aplicación 

Antibióticos (antibacterianos) 

Antivíricos 

Antirretrovirales 

Antivirales de familia herpes (VHS, VVZ, CMV) o virus 

respiratorios 

Antifúngicos 
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J Antimicrob Chemother 1996; 37: 175-85  

Infect Control Hosp Epidemiol 2008; 29: 370-3  

 42 / 57 pacientes = 74% inadecuado 

 Prescripción inadecuada:                             

64% Fluconazol, AmB 31%  

͞The suitability of the treatment was 

established according to the recommendations 

of a textbook on infectious diseases͟ 

• Tratamiento innecesario: 
31% 

• Falta ajuste de dosis 29%,  
• Dosis o duración 

incorrectas 7%,  
• Otras 33% 

• ProspeĐtivo: CoŵparaĐióŶ 18 meses pre / post-intervención  

• ReduĐĐióŶ del ϱ9% eŶ presĐripĐióŶ de antifúngicos  

• ReduĐĐióŶ de presĐripĐióŶ iŶadeĐuada del 7ϭ% al Ϯϰ%  

• DisŵiŶuĐióŶ de iŶĐideŶĐia de C. krusei y C. glabrata  

• AuŵeŶto eŶ la iŶĐideŶĐia de C. albicans  

• DisŵiŶuĐióŶ del gasto eŶ antifúngicos de 31.615 $  

Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31: 722-7  

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=53Ifumd_jtgQbM&tbnid=8lKXQjXKGoVLXM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.press.uchicago.edu/ucp/journals/journal/iche.html&ei=6adhUon5J43K0AXW_IGgDw&bvm=bv.54934254,d.Yms&psig=AFQjCNECSby-ZZcdTHncWxmPNtVP5ZKk8g&ust=1382218041216021
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=53Ifumd_jtgQbM&tbnid=8lKXQjXKGoVLXM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.press.uchicago.edu/ucp/journals/journal/iche.html&ei=6adhUon5J43K0AXW_IGgDw&bvm=bv.54934254,d.Yms&psig=AFQjCNECSby-ZZcdTHncWxmPNtVP5ZKk8g&ust=1382218041216021
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• Estudio retrospectivo UCI / Oncología / Hematología  

• 7Ϭ% de las presĐripĐioŶes de ese Hospital  

• ϭϯϯ paĐieŶtes / ϭ99 trataŵieŶtos  

• Ϯϭ% trat. dirigido / Ϯϰ% trat. Anticipado / 8,5 % trat. empírico / 46% profilaxis  

• Fluconazol: 67%  de las prescripciones 

• ϰϬ% iŶapropiado o ͞disĐutiďle͟ por indicación (22%) / dosis  (21%) 

• No difereŶĐias sigŶifiĐativas eŶ ŵortalidad eŶtre apropiado / iŶapropiado  

J Antimicrob Chemother 2012  

Curr Opin Infect Dis 2012; 25: 107-15  

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=geurypEVXxjlLM&tbnid=qsK7wQXibtx7PM:&ved=0CAUQjRw&url=http://jac.oxfordjournals.org/content/66/8.toc&ei=d6xhUoqtMejz0gWH4oCIDg&psig=AFQjCNH2z7wwETem600mHAD9Z3rK6LFUgg&ust=1382219192145251
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• Hospital terciario: 1.300 camas  

• Periodo de 12 meses  

• TODA“ las presĐripĐioŶes de antifúngicos 
fueron revisadas diariamente por un 
médico de la UEI (662 trats. AF) 

• La información fue facilitada por el 
Servicio de Farmacia  

• ReuŶioŶes diarias ĐoŶ los ŵédiĐos de la 
UCI, Reanimación y planta de Hematología  

• ReuŶióŶ diaria ĐoŶ el “erviĐio de 
Microbiología 

Clin Microbiol Infect 2012  

Characteristics of reviewed antifungal 

treatments in the intervention period 

•Se hicieron recomendaciones NO impositivas de acuerdo a un protocolo preestablecido basado en:  
 • Guías IDSA  
 • Guías de la SEIMC  

 

• Se compararon las dosis diarias definidas (DDD) dispensadas y el gasto económico en antifúngicos 
en comparación con los 12 meses previos  

Lopez Medrano F. Clin Microbiolo Infect  2012 

Dispensación anual de antifúngicos (DDD)  

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=KdTw9XPo--pQIM&tbnid=XydTZW7WejoZrM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.blackwellpublishing.com/eccmid16/&ei=I7BhUpGnNdTL0AWB-YCQAQ&psig=AFQjCNHy7LClpLG-uAbsmtIxgNxBC_kLfQ&ust=1382220116333395


11/11/2013 

20 

Lopez Medrano F. Clin Microbiolo Infect  2012 

3.129.387,34     2.758.705,56  

• No incremento significativo en incidencia de candidemia 

• No aumento del % de casos de candidemia persistente o recidivante 

• No elevación del % de cepas y especies de Candida resistentes a Fluconazol 

• No aumento incidencia de IFI por hongos filamentosos  

• No incremento mortalidad a 12 meses en IFI por mohos  

Lopez Medrano F. Clin Microbiolo Infect  2012 

Lopez Medrano F. Clin Microbiolo Infect  2012 

CONCLUSIONES 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=KdTw9XPo--pQIM&tbnid=XydTZW7WejoZrM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.blackwellpublishing.com/eccmid16/&ei=I7BhUpGnNdTL0AWB-YCQAQ&psig=AFQjCNHy7LClpLG-uAbsmtIxgNxBC_kLfQ&ust=1382220116333395
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P. Muñoz et al. Hosp. Univ. Gregorio Marañón, Madrid. 

͞AŶtifuŶgal treatments were susceptible to optimization in 54% of the cases.  

De-escalation in the context of empirical treatment was one of the main iŶteƌveŶtioŶs .͟ 
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