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Resumen del Trabajo de Investigacion de Préctica Dirigida

Escalona R, Fallas A, Trigueros D. Informe Final de Préctica Dirigida en Hospital Clinica
Biblica, con los trabajos de investigacion titulados “Evaluacion del uso de antifingicos
sistémicos en el ambiente hospitalario privado de Costa Rica” e “Incidencia, manejo y
prevencion del riesgo de prolongacion del intervalo QT en el ambiente hospitalario privado de

Costa Rica”. San José, Costa Rica: Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica; 2019.

Evaluacion del uso de antifangicos sistémicos en el ambiente hospitalario privado de
Costa Rica

Comité asesor: Chaverri J, Diaz J, Zavaleta E.

En la actualidad se ha visto un incremento significativo en la incidencia de infecciones
fungicas, particularmente aquellas adquiridas a nivel intrahospitalario. Este tipo de infecciones
ademas constituye un problema importante en el &mbito hospitalario debido a su alta tasa de
mortalidad. Una de las principales problematicas relacionadas con estas especies de hongos
radica en la alta incidencia de resistencia que han desarrollado a los azoles, la terapia antifingica

méas empleada para el manejo de estas infecciones.

El presente estudio pretende recopilar y analizar los datos pertinentes durante los
periodos establecidos, con el fin de reunir la informacion necesaria para facilitar la
implementacion de una politica hospitalaria que permita realizar un uso Optimo de estos
farmacos, y asi obtener el mejor resultado clinico, con un minimo de reacciones adversas y

procurando una reduccion en la resistencia antifungica.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pacientes mayores de 18 afos,
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad Coronaria y Cuidados Intermedios del

Hospital Clinica Biblica, que tuvieron una estancia hospitalaria mayor a 48 horas y recibieron



terapia antifingica sistémica. Para la muestra seleccionada se realizé un analisis de la terapia
antifungica prescrita segun el diagndstico registrado en los programas informaticos Gestién de
Pacientes Hospitalizados (GPH) y Sistema Integrado de Gestion Hospitalaria (SIGH).
Posteriormente se evalud la terapia mediante la aplicacion de un puntaje validado para este fin.

Los resultados indican que no existia necesidad para la instauracién de una porcion
importante de las terapias antiflngicas sistémicas prescritas en el periodo en estudio, sin
embargo, en la mayoria de los casos la seleccién del agente antifingico inicial fue adecuada
segun los lineamientos internacionales consultados y la descripcién epidemioldgica realizada.
Ademas, se determind que los dos errores mas frecuentes en la prescripcion de la terapia
antifngica son la falta de ajustes microbioldgicos y la duracion inadecuada del tratamiento,
ambos asociados a la ausencia de cultivos microbiolégicos. Por ultimo, al realizar una
descripcion epidemiolégica, resultd evidente que el hospital se encuentra en el limite en la
proporcion de especies albicans y no albicans aisladas; esto representa un riesgo, ya que las
especies no albicans presentan una mayor resistencia a los antifungicos disponibles en la

actualidad.

Se concluye que existe la necesidad de desarrollar guias clinicas institucionales, en las
cuales se promueva un uso responsable de los agentes antifungicos, y centrar los esfuerzos en
lograr una identificacion rapida y certera de los casos que ameriten la instauracion de una terapia
de este tipo, y en fomentar la realizacion de cultivos microbioldgicos en estos pacientes con el

fin de garantizar una eleccidn y duracién de la terapia 6ptimas.

Palabras Clave: Antifungicos, Infecciones fungicas invasivas, Candidiasis, Candidemia,

Consumo de antifingicos



Incidencia, manejo y prevencion del riesgo de prolongacién del intervalo QT en el
ambiente hospitalario privado de Costa Rica

La prolongacién del intervalo QTc es un factor que se asocia en gran medida a la aparicion
de arritmias ventriculares (Torsade de Pointes) que pueden llegar a ser generadoras de muerte
stbita. De igual manera, esta alteracion electrocardiografica se ha asociado con la postergacion
del egreso hospitalario y el aumento en el riesgo a presentar eventos cerebrovasculares, asi como

a un incremento de la mortalidad debida a causas cardiovasculares en general.

El presente estudio pretende evaluar la prevencion, el manejo y la incidencia del riesgo de
prolongacion del intervalo QT en los pacientes del Hospital Clinica Biblica durante los periodos
establecidos y, si fuese necesario, proponer intervenciones a través del servicio de farmacia del
hospital para la elaboracion de un protocolo hospitalario que busque orientar al profesional en
ciencias de la salud en la prevencion de las posibles complicaciones asociadas a la prolongacion

de este intervalo.

En el periodo de enero a diciembre del 2018, se evaluo de manera retrospectiva a 141
pacientes que recibieron terapia farmacologica con medicamentos que tienen evidencia de
producir un incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT. A estos se les realizd una
revision tanto del expediente fisico como digital. A todos los pacientes se les aplicé el puntaje
RISQ-PATH (tabla 1), para evaluar el nivel de riesgo de prolongacion del intervalo QT que

presentaron durante el internamiento.

En el estudio se determind que un 80% de los pacientes incluidos, presenta un riesgo alto
de prolongacion del intervalo QT seguln el puntaje utilizado. Ademas, se encontr6 que del total
de pacientes con riesgo alto (113), solamente a 64 se les realizd un electrocardiograma al
momento del ingreso hospitalario y que 22 de ellos presentaron una prolongacion del intervalo
QT [QTc > 450 () / 470(9) ms]. Por otro lado, se logré identificar a 5 pacientes quienes no
presentaron un intervalo QTc prolongado en el momento de su ingreso hospitalario, sin

embargo, sufrieron una prolongacion del mismo durante su internamiento. En estos 5 pacientes,



los farmacos con riesgo de prolongacion del intervalo QT maés utilizados fueron amiodarona,
quinolonas (moxifloxacino y ciprofloxacino) y fluconazol. Por dltimo, de los 141 pacientes
analizados, 23 de ellos tenian una arritmia como antecedente personal patolégico y 14 de estos
sufrieron una complicacion de su arritmia durante el internamiento. Los 7 pacientes restantes no

presentaban antecedentes de arritmias, pero desarrollaron una durante el internamiento.

Se concluye que es necesario implementar estrategias que permitan una mejor
monitorizacion del intervalo QTc con el objetivo de prevenir las complicaciones asociadas con
la prolongacion de este intervalo. Ademas, es importante siempre que sea posible, controlar
aquellos factores de riesgo que sean prevenibles como la eleccién de una farmacoterapia que

aumente el riesgo.

Palabras Clave: Intervalo QT, Electrocardiograma, Torsade de Pointes, Arritmia, RISQ-PATH
score



Marco Tedrico de Referencia

Los medicamentos son uno de los pilares mas importante en los que se basa el abordaje
del proceso de recuperacion, curacion o prevencion de las enfermedades. 2 La Farmacia como
ciencia de la salud es interdisciplinaria y aplicada, esta tiene como fin, contribuir a mejorar el
nivel de vida de la poblacidn por medio de los medicamentos y su interaccién con los
organismos vivos. El farmacéutico juega un papel como dispensador de medicamentos y
proveedor de salud, responsable de que el paciente obtenga la terapia de medicamentos éptima
para la prevencion y el tratamiento de sus enfermedades. 2 El farmacéutico debe liderar las
acciones en las que el medicamento se encuentra involucrado, recordando que la formacion que

recibe considera al medicamento y su entorno como objeto de estudio.

La farmacia clinica por su parte es la disciplina de las ciencias de la salud donde el
farmacéutico provee de atencion al paciente, optimizando la terapia medicamentosa que este
recibe, promoviendo la salud, recuperacion y prevencion de enfermedades. 3 La practica en
farmacia clinica engloba la filosofia de la Atencion Farmacéutica, la Farmacoterapia y mezcla
el cuidado del paciente con el conocimiento especializado, la experiencia y el buen juicio del

profesional buscando optimizar la respuesta a través de la terapia establecida. >4

La farmacia clinica se ve influenciada por la rapidez con la que los conocimientos
cientificos evolucionan, el incremento en los métodos diagndsticos. 3 Para que el farmacéutico
clinico pueda alcanzar las metas terapéuticas de sus pacientes debe aplicar los lineamientos
terapéuticos basados en la evidencia cientifica, las nuevas tecnologias emergentes, la ética, lo
social, cultural, econémico y sobre todo sus principios profesionales. En los sistemas de salud
el farmacéutico clinico debe convertirse en el experto en farmacoterapia. *° La principal
responsabilidad del farmacéutico clinico es entonces maximizar la efectividad de los
tratamientos, minimizando los riesgos asociados a los efectos adversos que se pueden generar a
partir del tratamiento y monitorizar la respuesta clinica en el tiempo; y para lograrlo de una
manera efectiva debe reforzar sus conocimientos y especializarse, enfatizando en al menos

ciertas aéreas especificas como: farmacocinética, farmacovigilancia, biofarmacia, ensayos



clinicos, investigacion, guia e informacién de medicamentos y por supuesto en farmacologia y

farmacoterapia.

En el &mbito hospitalario el uso de farmacos usualmente esta orientado a recuperar el
estado de salud de los pacientes y por tanto las acciones que se emprenden deben ser precisas y
con frecuencia répidas. EIl objetivo de monitorizar farmacos permite individualizar el
tratamiento farmacoldgico en los pacientes y lograr por lo tanto suplir las necesidades de cada

uno obteniendo mejores resultados en menor tiempo. 8

La Facultad de Farmacia a través de su Centro de Investigacion (Instituto de
Investigaciones Farmacéuticas: INIFAR), el Centro Nacional de Informacion de Medicamentos
y sus Departamentos ha tratado a través de los afios de desarrollar la investigacion en el area de
la farmacia clinica. A partir del afio 2006 se comienza a incrementar esta linea investigativa
mediante el desarrollo de actividades clinicas ejecutadas por los internos en Farmacia y sus
tutores, involucrando de manera importante lo que acontece en los Hospitales Nacionales, tanto

publicos como privados.

Muchos de estos trabajos han llegado a buen término, han suministrado experiencia a los
investigadores involucrados y se han traducido, un ndmero importante de ellas, en
publicaciones. Estos trabajos han podido brindar un analisis de los aspectos clinicos y
farmacoterapéuticos desde la perspectiva farmacéutica, aportando volumen a esta interesante
linea de investigacion y publicando sus resultados en diferentes revistas nacionales como

internacionales proyectando de esta manera la labor realizada en la Facultad.



Objetivos generales

1. Aplicar los conocimientos adquiridos en la carrera con el fin de optimizar la
farmacoterapia y seguridad de los tratamientos asignados a los pacientes en el &mbito
hospitalario privado.

2. Desarrollar una investigacion que resuelva un problema del Hospital o del Departamento
de Farmacia.

Objetivos especificos

1. Analizar la farmacoterapia utilizada en los pacientes hospitalizados.

2. Examinar las caracteristicas mas importantes que se asocian a la adecuada
farmacoterapéutica establecida en los pacientes hospitalizados.

3. Aplicar los programas de Seguridad de Medicamentos establecidos en el Hospital.

4. Colaborar con la implementacion de Protocolos o Politicas siguiendo los estandares de
Joint Commission International.

5. Promover el intercambio de ideas y criterios relacionados al quehacer farmacéutico en
el area clinica, con los distintos profesionales en salud involucrados.

6. Participar en las diferentes actividades clinicas que ofrece la farmacia de hospital y

consulta externa del Hospital Clinica Biblica.
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Memoria de las actividades realizadas durante la Practica Dirigida de
Graduacion

Memoria de actividades de Rocio Escalona Rodriguez

Durante la Practica Dirigida de Graduacion se realizaron tres rotaciones distintas, con una
duracion de aproximadamente 3 semanas cada una. Estas rotaciones fueron en farmacia clinica,
farmacia hospitalaria y en la farmacia de medicina nuclear. En cada uno de estos servicios se
desarrollaron actividades en las cuales fue necesario poner en practica diversos conocimientos
y habilidades adquiridas a lo largo de la carrera. Estas actividades se enlistan en la Tabla 1, asi

como el periodo de la préctica durante el cual se llevaron a cabo.

Tabla 1. Actividades realizadas durante la Practica Dirigida de Graduacion.

Actividad Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio
Elaboracion de perfiles clinicos y
monitorizacion ~ de  pacientes X X X X X X
mediante GPH
Intervenciones con personal médico
; X X X X X X
y de enfermeria
Revision bibliogréfica de temas
X X X X X X
relevantes
Presentacion de casos semanales X X X X X X
Reconciliacion de medicamentos a
) o X X X X X
pacientes hospitalizados
Identificacion y  reporte  de
reacciones adversas a X X X X X X
medicamentos
Educacion a pacientes con egreso
hospitalario  respecto a su X X X X X X
farmacoterapia
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Preparacion de soluciones
intravenosas, nutriciones X X

parenterales y quimioterapéuticos

Labores del Farmacéutico
o X X X X X X
Hospitalario
Calibracion y realizacién de
controles diarios en equipo de X

medicina nuclear

Revision de carros de paro,
refrigeradores y  stock  de X X X X X X

medicamentos

Charlas de educacibn médica

continua

Elaboracién de perfiles clinicos y monitorizacion de pacientes mediante sistema para Gestion
de Pacientes Hospitalizados (GPH)

A cada uno de los pacientes hospitalizados en Tercer Piso, Intermedios Oeste, Intermedios Este,
Unidad de Cuidados Intensivos y Unidad Coronaria se le elaboré un perfil clinico, disefiado por
el farmaceutico clinico del hospital, con el fin de monitorizar su farmacoterapia asi como la
evolucidn de sus patologias. La informacion recolectada incluye datos personales del paciente
(sexo, edad, alergias), su diagndéstico de ingreso y comorbilidades, valores de laboratorio y la
farmacoterapia instaurada. Esto permitié un analisis diario de las dosis utilizadas, la necesidad
de realizar ajustes asociados a otras patologias del paciente (insuficiencia renal o hepatica), asi
como la frecuencia de administracion de cada uno de los medicamentos, ademas de una revision
de las interacciones medicamentosas relevantes.

Intervenciones con personal médico vy de enfermeria

En caso de detectarse algun error de medicacion, asi como interacciones medicamentosas
relevantes, se comentod el caso con el farmaceutico clinico con el fin de decidir la necesidad de
realizar algun tipo de intervencion, ya fuese con el médico tratante o con el personal de
enfermeria encargado del piso correspondiente. Inicialmente estas intervenciones eran
registradas en un documento de Excel, sin embargo a partir del mes de Mayo fue posible
introducirlas directamente en el GPH para que asi fueran accesibles para el farmacéutico clinico
y las demas comparieras internas.

13



Ademas, fue posible brindar informacion sobre dosificacion, tiempo de infusion, concentracion
méaxima, compatibilidad entre medicamentos y demas consultas que surgieron durante las visitas
a piso, en especial por parte del personal de enfermeria.

Revision bibliogréfica de temas relevantes

Segun los distintos casos que se analizaron durante el internado y diversas tareas asignadas por
los tutores clinicos, se realizé investigacion de diferentes temas siempre enfocada hacia la
farmacoterapia, fisiopatologia y manejo de las diversas patologias, asi como consulta de guias
clinicas internacionales e investigacion sobre farmacos novedosos en el pais.

Presentacion de casos semanales

Se realizaron sesiones clinicas semanales con el tutor académico, con el fin de analizar con
mayor profundidad algunos pacientes de interés. Durante estas sesiones clinicas se analizaron
las patologias y comorbilidades que presentaban los pacientes, asi como el manejo de cada una
ellas, con el fin de determinar si existia alguna intervencion que podia realizarse por medio del
farmacéutico clinico.

Reconciliacion de medicamentos a pacientes hospitalizados

Siempre que fue posible, valorando el estado funcional de los pacientes y su disponibilidad, se
realizd una pequefa entrevista con el fin de conocer cual era su tratamiento crdnico, los
principios activos o marcas y el esquema de dosificacion prescrito, y larazén por la que tomaban
cada uno de ellos. Ademas, cada vez que estos medicamentos fueron enviados a la farmacia para
ser etiquetados y para una revision de las fechas de vencimiento, se introdujeron todos estos
datos en el GPH para que fuesen de facil acceso para los demas profesionales en salud.

Identificacidn v reporte de reacciones adversas a medicamentos

En caso de que se detectara, durante la revision diaria del expediente fisico o digital de cada uno
de los pacientes o durante el cambio de turno de enfermeria, la presencia o sospecha de algun
tipo de reaccion adversa a medicamentos se realizo el reporte mediante la “Boleta Amarilla” del
Ministerio de Salud.

14



Educacién a pacientes con eqgreso hospitalario respecto a su farmacoterapia

Durante todo el internado se brindé educacién oral y escrita (CareNotes) a todos los pacientes
sobre los medicamentos prescritos para el egreso hospitalario, se brindaron indicaciones
especiales cuando era necesario y se evacuaron las consultas realizadas.

Preparacion de soluciones intravenosas, nutriciones parenterales y quimioterapéuticos

Durante las rotaciones en la farmacia hospitalaria se prepararon diversas soluciones para la
administracion intravenosa, ademas de nutriciones parenterales. Ademas se tuvo la oportunidad
de preparar quimioterapias con la guia del farmacéutico oncolégico.

Labores del Farmacéutico Hospitalario

Se realizé larevision y el despacho de recetas tanto para pacientes hospitalizados como externos.
Ademas se realiz6 una revision de la etiqueta elaborada por el personal auxiliar, para confirmar
la identidad del paciente, el medicamento correcto, asi como el régimen de dosificacion, la via
y la presencia de alergias en el paciente.

Calibracién vy realizacion de controles diarios en equipo de medicina nuclear

Durante la rotacion en el servicio de medicina nuclear, parte de las labores diarias consistian en
la revision del sello en el carro de paro, la revision del desfibrilador y el tanque de oxigeno y la
calibracion de los instrumentos para la medicion de radiacion y dosificacion del servicio.
Ademas se asistio al regente encargado en la preparacion de radiofarmacos y se revisaron
diferentes imagenes con los imagendlogos del servicio.

Revisidn de carros de paro, refrigeradores y stock de medicamentos

Todos los lunes se realiz6 una revision de las cantidades de medicamentos presentes en los
carros de paro, mientras que el primer lunes de cada mes se realizé la revision de las fechas de
vencimiento. En cada una de las revisiones de carro de paro, ademas se controld la temperatura
de los refrigeradores que se encuentran en el cuarto de medicamentos. Por ultimo, la revision de
stocks de medicamentos se llevo a cabo una vez al mes.

Charlas de educacién médica continua

Cada jueves se asistié a las charlas de Educacion Médica Continua que organiza el Hospital
Clinica Biblica para el personal.

15



Memoria de actividades de Abigail Fallas Mora

Durante los seis meses de practica dirigida, se realizaron tres tipos de rotaciones de
aproximadamente tres semanas cada una en los siguientes servicios: Farmacia de Urgencias,
Elaboracion de perfiles de pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y Cuidados
Intermedios Este y Elaboracion de perfiles de pacientes de Cuidados Intermedios Oeste y Tercer
piso Este.

Actividades desarrolladas:

= Elaboracion de perfiles clinicos y monitorizacion de pacientes por medio del expediente
digital y fisico.

A cada paciente se le elaboré un perfil clinico, elaborado por el farmacéutico clinico del
Hospital Clinica Biblica. La informacién contenida en el perfil incluye datos demogréficos y
clinicos de los pacientes, como el sexo, la edad y los antecedentes personales patol6gicos y no
patologicos, asi como sus alergias y diagndstico de ingreso.

Ademas, en cada perfil se anotaron cada uno de los medicamentos administrados al paciente
durante su internamiento, con su respectiva dosis, via de administracion y horario. Diariamente,
se revisaron los cambios en la farmacoterapia instaurada y se realizaron revisiones cruzadas con
el expediente fisico (en caso de que se encontraran notas al respecto). Ademas, se hizo revision
de la posologia de los medicamentos y se revisaron las posibles interacciones medicamentosas
entre los mismos, revisando también que todas las patologias del paciente estuvieran siendo
tratadas adecuadamente con los medicamentos adecuados.

= Reconciliacion de medicamentos a pacientes hospitalizados.

A cada paciente, cuando era posible y si el paciente no sufria de algin impedimento mental
o fisico o se encontraba en estado de sedacion, se le consultd personalmente (o0 en caso necesario
a un familiar) sobre los medicamentos que utilizaba en el hogar, ya fuera de uso crénico o agudo.
Se consulté por el medicamento, dosis, via de administracion y razon de su utilizacion, con el
fin de encontrar posibles interacciones o duplicacion con la farmacoterapia indicada en el
hospital.

= |ntervenciones farmacoterapéuticas a personal médico.

Durante la realizacidn de los perfiles clinicos de los pacientes, se detectaron posibles errores
de medicacion (dosis, intervalos de dosificacion, interacciones clinicamente significativas,
contraindicaciones, entre otros), los cuales se reportaron al farmacéutico clinico para que este
determinara la necesidad de la realizacion de una intervencion con el personal médico. También
se reportaron anomalias respecto a la funcion renal, hepatica, quimica sanguinea, pruebas
hematoldgicas y diagnosticos importantes de los pacientes. Ademas, se hizo especial énfasis a
la terapia antibidtica, en caso de que existiera duplicidad de espectro o dosis no ajustadas segln
las insuficiencias de los pacientes.
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= Intervenciones farmacoterapéuticas a personal de enfermeria.

Se realizaron intervenciones al personal de enfermeria en los casos en que se encontraran
anomalias en la transcripcion de la receta del paciente, ya fuera en la dosis o en la via de
administracion. También se les brind6é informacion sobre vias de administracion y sobre la
compatibilidad intravenosa de distintos medicamentos.

= Salidas de pacientes.

Durante las rotaciones en farmacia de Urgencias, se realizaron boletines con informacion
sobre los medicamentos, mediante la aplicacion de CareNotes de Micromedex y por medio de
los boletines con informacion que el Hospital Clinica Biblica realizé para los medicamentos que
no se encuentran en esta plataforma. Siempre que fuera posible, se habl6 con los pacientes y sus
familiares sobre la correcta utilizacion de los medicamentos, asi como la necesidad de
cumplimiento de las pautas, ademds de la forma de administracidon, en el caso de los inhaladores
y lapices de insulina.

= Farmacovigilancia.

Cuando se sospechd y se confirmé una reaccion adversa de una paciente a los medicamentos
indicados, se realizd un reporte de reaccion adversa por medio de una tarjeta amarilla y se
entrego de manera personal al farmacéutico de hospital encargado de las mismas.

= Charlas de educacion médica continua.

Cada jueves de por medio, se participo en las charlas que el Hospital Clinica Biblica brinda
al personal en salud para la educacion continua.

= Revision de carritos de paro y carritos de stock de medicamentos.

Se reviso en cada caso, que las cantidades encontradas en los carritos fuera igual a la
establecida, y que las fechas de los mismos estuvieran vigentes. En los carritos de paro se
retiraron los excesos de medicamentos y se llevaron a la farmacia de urgencias y se hicieron
cambios de los medicamentos con un periodo prudente antes de su fecha de vencimiento.

= Revision de carritos de medicamentos de pacientes hospitalizados.

Se verifico que cada uno de los medicamentos de los pacientes se encontrara dentro de los
carritos de unidosis, ademas de verificar su etiquetado e integridad. Se realizd lo mismo con los
medicamentos en refrigeracién, y cuando fue necesario los medicamentos sobrantes se
devolvieron a la farmacia de Urgencias.

= Labores de farmacéutico hospitalario.

Durante las rotaciones en la Farmacia de Urgencias, se realizd la revision de recetas, revision
de dosis y organizacion de medicamentos psicotrépicos y estupefacientes, asi como el despacho
de recetas.
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= Preparacion de soluciones y nutriciones parenterales.

Durante las rotaciones en Farmacia de Urgencias, se colabord en la preparacion de
soluciones y nutriciones parenterales, en la compafiia del personal de la farmacia.

= Andlisis y revision de casos clinicos.

Se comentaron y discutieron casos clinicos particulares y llamativos con el tutor académico, con
quien ademas se plantearon soluciones a los problemas o situaciones de los pacientes, esto
también para detectar posibles errores de medicacion en los que fuera necesario intervenir con
el personal médico o de enfermeria.
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Memoria de actividades de Grettel Daniela Trigueros Hernandez
Durante la Practica Dirigida de Graduacion se realiz6 una serie de actividades en las cuales se

pusieron en practica habilidades y conocimientos previos, ademas permitié la adquisicion de
otros conocimientos necesarios para poder cumplir con las tareas asignadas. A continuacion, se

enlistan dichas actividades:

<

Realizacion de perfiles farmacoterapéuticos de pacientes hospitalizados
Presentacion de casos semanales

Farmacovigilancia

Revisiones bibliograficas

Revision de carros de paro del hospital y stock de medicamentos
Educacion acerca de terapia farmacoldgica a pacientes con egreso hospitalario
Reconciliaciones de medicamentos de pacientes hospitalizados

Avrea estéril

Despacho de medicamentos a pacientes hospitalizados

Atencidn de consultas a pacientes externos

Educacion medica continua

Preparacion de unidosis

AN NN N Y N N U N N SN

Radiofarmacia

Realizacion de perfiles farmacoterapeuticos de pacientes hospitalizados: La totalidad de la

practica dirigida se dividio en tres diferentes rotaciones con una duracion de 3 semanas:

e Unidad de cuidados intensivos, intermedios este y maternidad.
e Departamento de intermedios oeste y tercer piso.

e Farmacia hospitalaria.

Al rotar en cualquiera de las 2 primeras jornadas, se reviso en el GPH (Gestidn de pacientes
hospitalizados) la informacién de cada paciente y se verificaron las indicaciones
medicamentosas establecidas a cada paciente de acuerdo con su condicién clinica (edad, funcién
renal, funcion hepatica, comorbilidades, antecedentes patologicos...). Se reviso el perfil clinico

de todos los pacientes y se buscaron interacciones entre los medicamentos. Ademas, cuando
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fuere necesario se buscaba informacion en el expediente fisico o se consultaba con enfermeria.
Al realizar esta actividad, fue posible identificar errores de medicacién que posteriormente,
mediante intervenciones farmacoterapéuticas con el médico o enfermeria, se lograron prevenir
o resolver. Sumado a esto, se particip6 en sesiones interdisciplinarias en las cuales, junto con
otros profesionales de la salud se evaltGo la condicién de cada uno de los pacientes
correspondientes, y en caso de ser necesario se intervino para mejorar el manejo de los

medicamentos.

Presentacion de casos semanales: Se realizaron sesiones clinicas semanales con el objetivo de
evaluar el aborbaje farmacoterapéutico de cada paciente mediante la presentacion de casos
clinicos. Se identificaron posibles recomendaciones que luego fueron expuestas al farmacéutico

clinico para determinar la necesidad de hablar con el médico.

Farmacovigilancia: Durante la revision diaria de todos los pacientes hospitalizados se
identificaron reacciones adversas a distintos medicamentos, se realizo el informe respectivo y

se entreg0 al farmacéutico asignado para enviarlas al Ministerio de Salud.

Revisiones bibliogréaficas: Se realizaron investigaciones de diferentes temas dependiendo de
las necesidades del hospital, de un paciente en especifico, o para ampliar el conocimiento acerca

de una patologia y su adecuado abordaje para lograr una farmacoterapéutica optima.

Revision de carros de paro del hospital y stock de medicamentos: Todos los lunes se verifico
que todos los carros de paro del hospital contaran con la cantidad correcta de cada uno de los
medicamentos establecidos. Ademas, el primer lunes se revisaron fechas de vencimiento y los
medicamentos proximos a vencer (3 meses) se cambiaron. Sumado a lo anterior, cada mes se
revisd el stock de medicamentos de todos los servicios del hospital, revisando fechas de
vencimiento y realizando un conteo de los medicamentos, esto fue informado al farmacéutico

clinico.

Educacion acerca de terapia farmacoldgica a pacientes con egreso hospitalario: Se
entregaron los medicamentos de salida a los pacientes junto con educacion escrita obtenida de
la base de datos Micromedex, posteriormente, cuando fue posible, se le brindé educacion

presencial de toda la terapia farmacoldgica al paciente y se evacuaron dudas.
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Reconciliacion de medicamentos: Al ingreso de cada paciente, se verificd si se realizé el
proceso de reconciliacion de medicamentos, en caso de ausencia del mismo, se procedio a
realizarlo de manera presencial con el paciente, mediante una entrevista para conocer todo su

tratamiento crénico y comorbilidades para detectar alguna omision o discrepancia

Area estéril: Se elaboraron soluciones de electrolitos, nutriciones parenterales y quimioterapias,

con previa revision de todos los procedimientos institucionales para el area.

Despacho de medicamentos a pacientes hospitalizados: Durante las rotaciones en farmacia
hospitalaria, por medio del sistema se reviso las requisiciones provenientes de piso y antes de
despacharlas se verificd su correcto etiquetado, dosis, exdmenes de laboratorio y examenes
recientes del paciente. Se atendieron consultas telefénicas de diferentes profesionales de la salud

referente a dosis, eleccién de medicamento, métodos de administracion, entre otros.

Consulta a pacientes externos: Como parte de las labores en farmacia de hospital, también se
pudo realizar funciones de un farmacéutico de comunidad ya que se brinda atencién a pacientes
externos. Se atendieron consultas acerca de medicamentos y también se verificé dosis, paciente y un

correcto etiquetado.

Educacion médica continua: Todas las semanas se asistio a charlas que ofrece el Hospital
Clinica Biblica al personal. Ademas, se participd en otras charlas impartidas por visitadores

médicos acerca de diferentes medicamentos.

Preparacion de unidosis: En la jornada nocturna se despachd los medicamentos necesarios
para cubrir las dosis prescritas a cada uno de los pacientes hospitalizados por un periodo de 24

horas, de 6 a 6.

Radiofarmacia: Durante la Gltima rotacion fue posible asistir en labores de la radiofarmacia del
hospital. Se ayudo a la calibracion de equipos, lectura de recetas, asistencia en preparacion de

radiofarmacos y ademas fue posible observar estudios que se realizaron a los pacientes.
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Justificacion

En la actualidad se ha visto un incremento significativo en la incidencia de infecciones
fungicas, particularmente aquellas adquiridas a nivel intrahospitalario. Esta tendencia se asocia
en gran medida a los avances en el campo de medicina y cirugia, que han llevado a desarrollar
e implementar terapias cada vez mas invasivas para el tratamiento de diversas patologias, como
lo es la colocacion de catéteres en vias centrales. Ademas, ha ocurrido un aumento en la cantidad
de pacientes con compromiso inmunolégico asociado a terapias farmacoldgicas, lo cual
contribuye a esta problematica ya que esta poblacion es particularmente susceptible.!? Este tipo
de infecciones ademas constituye un problema importante en el &ambito hospitalario debido a su
alta tasa de mortalidad, en especial cuando se retrasa la terapia.®

Entre las principales especies causantes de infecciones fungicas sistémicas destacan
Candida spp, estas son causantes de casi el 80% de infecciones nosocomiales por hongos. En
Costa Rica, particularmente en hospitales nacionales se ha determinado que existe una alta
incidencia de infecciones por C. parapsilosis asociadas al uso de catéter venoso central y a la
administracion de nutricion parenteral.}* Ademas, se ha reportado que existe un aumento en las
infecciones por Aspergillus spp en el &mbito hospitalario cuando se inician procesos de

construccion o reparacion de la infraestructura, situacion que es comdn en nuestro contexto.*

Una de las principales problematicas relacionadas con estas especies de hongos radica
en la alta incidencia de resistencia que han desarrollado a los azoles, la terapia antifungica mas
empleada para el manejo de estas infecciones.? Se determina que un microorganismo es
resistente cuando el crecimiento de las colonias no puede ser detenido empleando
concentraciones terapéuticas de un determinado antifungico, o bien cuando la concentracion
sérica de farmaco necesaria para eliminar un microorganismo es muy alta, por lo que las dosis
para alcanzarla implican un alto riesgo para el pacientes.>® Se han descrito diversos mecanismos
de resistencia que pueden ser desarrollados por los hongos, entre ellos la formacién de biofilm,
un aumento en el eflujo del farmaco y mutaciones en el genoma que disminuyen la sensibilidad

del microorganismo ante la toxicidad de los medicamentos.®



Para lograr una correcta y rapida recuperacion en cualquier paciente que presente una
infeccidn flngica severa, es esencial la eleccion pronta y correcta de la terapia antifungica. Sin
embargo, esto se vuelve cada vez mas complicado no solo debido al marcado aumento en la
resistencia que esta ocurriendo, sino también al nimero limitado de farmacos con los que se
cuenta para tratar estas patologias, aunado a la elevada toxicidad de los mismos, lo cual en

muchas ocasiones es una limitante para un uso prolongado o en dosis altas.”®

Si bien hoy dia se han identificado varias especies de hongos que presentan una
resistencia intrinseca ante los antifingicos de uso comin para su erradicacién, no se debe ignorar
el hecho de que el uso frecuente e indiscriminado de este tipo de farmacos ha contribuido en

gran medida al empeoramiento de esta problematica a nivel mundial.®

Con el fin de reducir la incidencia en el desarrollo de resistencia en los microorganismos
patogenos se han desarrollado a nivel mundial los Programas de Optimizacion en el uso de
Antimicrobianos (PROA), o “Antimicrobial Stewardship Programs” en inglés. El objetivo
principal de estos programas consiste en preservar la efectividad de antimicrobianos en el
manejo de infecciones en el futuro. Los PROA se basan en la seleccion del régimen optimo o
ideal segun el tipo de microorganismo que se ha aislado, esto abarca la prescripcion de una

dosis, via de administracion y duracion de la terapia adecuadas.’

El presente estudio pretende recopilar y analizar los datos pertinentes durante los
periodos establecidos, con el fin de reunir la informacion necesaria para facilitar la
implementacion de una politica hospitalaria que permita realizar un uso Optimo de estos
farmacos, y asi obtener el mejor resultado clinico, con un minimo de reacciones adversas y

procurando una reduccion en la resistencia antifingica.



Objetivos

Objetivo general

Analizar la farmacoterapia antifingica sistémica utilizada en los pacientes internados en el
Hospital Clinica Biblica durante el periodo enero — diciembre de 2018, con el fin de facilitar el
establecimiento de politicas hospitalarias que fomenten el correcto uso de estos medicamentos

y minimicen las complicaciones y la resistencia.

Objetivos especificos

e Establecer si existe una relacion entre el desarrollo de una infeccion fangica invasiva y
las comorbilidades y/o los factores de riesgos presentes en los pacientes a los que se les
prescribid este tipo de medicamentos.

e Correlacionar la prescripcion antifungica sistémica utilizada con los patrones de
resistencia locales y las recomendaciones o guias internacionales.

e Analizar el patron de consumo de antifingicos sistémicos durante el periodo 2017 —
2018.



Hipotesis

Los antifangicos sistémicos en el hospital son utilizados de acuerdo a la sensibilidad

reportada, condicidn clinica del paciente y recomendaciones internacionales.



Marco tedrico

Las infecciones flngicas invasivas (IFD, por sus siglas en inglés) son una causa
significativa de morbilidad y mortalidad. Se estima que estas infecciones matan a 1,5 millones
de personas cada afio, y las tasas de mortalidad siguen aumentando de manera alarmante, a pesar
de la disponibilidad de las cuatro clases principales de medicamentos antifingicos. La
incidencia de micosis mucosa y sistémica continla aumentando debido al uso de agentes
antibacterianos de amplio espectro, el uso de quimioterapia y los regimenes inmunosupresores
necesarios para el trasplante de érgano sélido, asi como las continuas pandemias de VIH y

diabetes mellitus tipo 2.101!

En los Estados Unidos, Candida es la principal causante de infecciones del torrente
sanguineo asociadas a la atencion de la salud.® Al mismo tiempo, este agente es de hallazgo
frecuente en los cultivos de orina de pacientes hospitalizados, lo cual representa un desafio
terapéutico para los médicos, ya que es complicado determinar cuando se justifica el tratamiento
del mismo. La mayoria de los pacientes con candiduria son asintomaticos y no tienen
caracteristicas que sugieran una infeccion del tracto urinario. Datos recientes muestran que la
orina se cultiva frecuentemente sin una indicacion clara, lo que puede llevar a la asignacion

innecesaria de terapia antifingica. >3

La disponibilidad de nuevos agentes antifingicos de amplio espectro con mejor
tolerabilidad ha incrementado el uso de estos agentes por profesionales no expertos, tanto en la
prevencion como en el tratamiento de infecciones fungicas. El uso inadecuado de agentes
antifangicos puede llevar a una amplia variedad de resultados negativos, como la exposicion
innecesaria a medicamentos, infecciones persistentes, aumento de los costos y el aumento
general de la resistencia antifingica.>° El rapido inicio de una terapia antifiingica eficaz puede
llevar a la reduccion de la mortalidad de los pacientes, sin embargo, la aplicacién indiscriminada
de los modelos de prediccion basados en factores de riesgo conduce a un aumento masivo en el

nimero de pacientes que son tratados de manera innecesaria.**



Los azoles, los polienos, la flucitosina y las equinocandinas son las cuatro clases
principales de medicamentos antifingicos, pero el aumento en la incidencia de resistencia
fungica adquirida, asi como la aparicion de especies con resistencia intrinseca a cada uno de
estos agentes contribuye a la alta frecuencia de fracaso en el tratamiento para las infecciones
flngicas invasivas.!>*> El control de patdgenos flingicos puede ser efimero debido al rapido
desarrollo de resistencia a los quimicos que estos poseen. Los hongos tienen genomas altamente
plasticos y se reproducen rapidamente, la combinacion de estas propiedades estimula la
capacidad que estos tienen de generar variantes seleccionadas para la resistencia.®

La resistencia antiflngica es un problema particularmente relacionado a las infecciones
por Candida. Algunos tipos de Candida son cada vez mas resistentes a los medicamentos
antifangicos de primera y segunda linea, como es el caso del fluconazol y las equinocandinas.
Aproximadamente el 7% de todos los aislamientos séricos de Candida analizados en los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) son resistentes
al fluconazol, siendo en su mayoria las especies, Candida albicans, Candida glabrata y Candida
krusei.!” Es por este aumento en los reportes de resistencia adquirida que las pruebas de
susceptibilidad antifingica y la deteccién de mutaciones en los genes de resistencia que es cada

vez mas importantes detectar la resistencia y determinar los mecanismos subyacentes.8°

La resistencia a los agentes antifingicos actualmente disponibles puede desarrollarse de
forma secundaria a los mecanismos adquiridos por los hongos luego de la exposicion a estos
medicamentos. Las tendencias recientes en la resistencia antifingica adquirida incluyen la ya
mencionada resistencia a los azoles entre aislados de C. albicans, la resistencia a los azoles en
Aspergillus fumigatus y la resistencia a las equinocandinas en C. glabrata.®2%?2 Algunas
especies de hongos son intrinsecamente resistentes a ciertos medicamentos (C. glabrata al
fluconazol y C. lusitaniae a anfotericina B) y otras especies han demostrado resistencia
microbioldgica a todos los antifungicos clinicamente disponibles (Lomentospora prolificans y
Fusarium solani). También hay nuevas especies de hongos emergentes que se ha visto pueden

demostrar resistencia a miltiples clases de agentes, como es el caso de C. Auris.®2324



Aunqgue la prevalencia de resistencia antifingica no se encuentra en los niveles
observados para algunas bacterias contra diferentes antibidticos, las opciones de tratamiento
para las IFD son limitadas y, como se mencion6 anteriormente, los pacientes con mayor riesgo
a menudo tienen comorbilidades multiples (como la inmunosupresion) que pueden limitar la

eficacia de la terapia incluso en ausencia de resistencia a los antiftingicos.®

Tras la aprobacion regulatoria, el uso de las equinocandinas para la profilaxis y el
tratamiento de infecciones fangicas ha incrementado sustancialmente. EI aumento en la
Concentracion Minima Inhibitoria (MIC, por sus siglas en inglés) se ha asociado con una
cantidad de sustituciones de aminoacidos causadas por mutaciones en regiones especificas de
“puntos calientes” de los genes diana de las equinocandinas (FKS1 para las especies Candida y
FKS2 para C. glabrata). Esta resistencia es preocupante, ya que hay pocas opciones restantes
para el tratamiento de infecciones por C. glabrata.?>2® Por otra parte, las pruebas de resistencia
a las equinocandinas aun no se realizan de manera rutinaria en la mayoria de los laboratorios
clinicos, por lo que la resistencia a las mismas solo puede reconocerse cuando se produce un

fracaso en el tratamiento.1”%°

Otro problema que existe actualmente con las pruebas de resistencia es que si bien
existen puntos de ruptura (breakpoints) para cada farmaco y especie para los patdgenos mas
comunes, no hay ninguno para levaduras y mohos atipicos. En ausencia de breakpoints, los
valores de corte epidemioldgicos son los que ayudan a definir el limite superior de estas especies
atipicas. Aunque los valores de corte epidemiologicos han sido establecidos ampliamente, las
pruebas de susceptibilidad pueden ser problematicas, ya que algunos medicamentos
(caspofungina) y algunas especies (C. glabrata) se comportan de manera poco confiable y no

es posible confiar en el resultado de pruebas estandarizadas realizadas a los mismos.’

Debido a la creciente conciencia publica sobre los peligros de las especies fungicas
resistentes, muchos Programas de Administracion de Antibiéticos (ASP, por sus siglas en
inglés) han centrado sus esfuerzos en reducir también el uso inapropiado de antifingicos. Sin
embargo, las cifras crecientes de pacientes inmunosuprimidos con riesgo de IFD dificultan esta

tarea. Este grupo de pacientes inmunosuprimidos abarca a aquellos sometidos a cirugia mayor



(especialmente del intestino), con inmunosupresion inducida por medicamentos, pacientes en
los extremos de edad, y aquellos con trasplante de células hematopoyéticas o de 6rgano sélido,

que son particularmente vulnerables.?’-2

Los ASP tienen como objetivo principal el preservar la eficacia futura de los agentes
antimicrobianos y mejorar los resultados de los pacientes. Los Programas de Administracion de
Antifangicos (AFS, por sus siglas en inglés) comparten este objetivo, pero tienen ademas
caracteristicas y desafios especificos relacionados al manejo de IFD, como los altos indices de
mortalidad asociados a la inmunosupresion y la presencia de otras comorbilidades como
insuficiencia renal y hepética, que dificultan no solo la prescripcién de medicamentos

antifingicos, sino también la evaluacion de la respuesta clinica al tratamiento.30-3!

Hay varios elementos clave de los ASP que se pueden adaptar al contexto de los AFS,
incluida la revision y retroalimentacion de la terapia, la implementacion de guias clinicas y la
educacion. Las pautas de gestion de las IFD y la educacion de los prescriptores son el punto de
partida para los AFS. Estos programas tienen la capacidad de implementar la revision y
retroalimentacion por expertos post-prescripcion (PPRF, por sus siglas en inglés), la cual puede

respaldar el cumplimiento de las directrices y disefiar recomendaciones cuando sea necesario.*?

Diversos estudios han demostrado que existe una deficiencia en la adherencia a las
directrices de los AFS, a pesar de la evidencia disponible que las respalda. Esta falta de
adherencia puede deberse a las comorbilidades, toxicidades e interacciones entre los
medicamentos de los pacientes, por lo que las guias practicas mas recientes mencionan la
importancia de evaluar la aplicabilidad clinica de las mismas y de determinar su adaptacion
tanto a la epidemiologia fangica local como a la poblacion. La falta de adherencia y otros
problemas asociados, demuestran lo fundamental que es la retroalimentacion continua de los
farmacéuticos clinicos en el proceso, quienes tienen la responsabilidad de alentar el
cumplimiento de las pautas, ya que es poco probable que estos programas tengan éxito por su

cuenta.332-34
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Varios estudios en Europa y EE.UU. han demostrado que existe una clara necesidad de
una administracion antifungica como un complemento a los programas de administracion de
antibidticos en hospitales. La presencia de un equipo multidisciplinario encargado del manejo,
incluido un especialista en el control de infecciones y un farmacéutico clinico, daria lugar a que
se impongan limites a la prescripcién de medicamentos antifingicos y a que se dé un mejor
manejo en el proceso de desescalamiento, lo que reduciria los costos y probablemente

disminuiria la aparicion de especies resistentes a los medicamentos.®

11



Metodologia

Lugar del estudio y seleccion de pacientes

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de pacientes atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos, Unidad Coronaria y Cuidados Intermedios del Hospital Clinica Biblica,
centro de salud privado de 78 camas, ubicado en el canton central de San José, Costa Rica.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios que hayan tenido una estancia hospitalaria mayor a 48
horas y hayan recibido tratamiento con cualquiera de los antifingicos sistémicos
disponibles en el hospital en el periodo de enero a diciembre del afio 2018.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con expedientes que carezcan de la informacion minima requerida para el

analisis (diagnostico, antifungicos prescritos, dosis, duracion del tratamiento).

La informacion requerida para la realizacion de este estudio se tomé de los registros clinicos
electronicos, los cuales se encuentran dentro de los programas informaticos llamados Gestion
de Pacientes Hospitalizados (GPH), Sistema Integrado de Gestion Hospitalaria (SIGH) vy

Recetario del Hospital Clinica Biblica.

Disefio del estudio y recoleccion de datos

Comenzando en enero de 2018 se analizd de manera retrospectiva una muestra de 95
pacientes que recibieron terapia antifingica sistémica, utilizando un protocolo preestablecido
(Anexo 1). Se realizd una tabla que permitiera recolectar las caracteristicas generales de los
pacientes: edad, género, diagnostico de ingreso, tiempo de hospitalizacion. También en la tabla
se incluye la severidad de las condiciones clinicas subyacentes (indice de comorbilidad de
Charlson, tabla 1)%°; y presencia de factores de riesgo de IFD (puntuacion para la prediccion de
riesgo de infeccion flngica invasiva, tabla 2)*¢. Con la informacion obtenida, se relaciond el
desarrollo de una infeccion fungica invasiva con las comorbilidades y/o los factores de riesgos
presentes en los pacientes a los que se les prescribid este tipo de medicamentos.

Para correlacionar la prescripcion antifingica sistémica utilizada con los patrones de

resistencia locales y las recomendaciones o guias internacionales, se tabuld la informacién
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respecto a la prescripcion de antifungicos (antifingicos utilizados, via, dosis y duracion del
tratamiento); optimizacion de la prescripcion de antifungicos y razones de la seleccion

suboptima de los mismos (evaluacion de la adecuacion de la terapia antifiingica, tabla 3)3!.

Tabla 1. indice de comorbilidad de Charlson.%®

Factor de riesgo Puntaje

Enfermedad cerebrovascular 1
Diabetes
EPOC
Insuficiencia cardiaca/cardiopatia
isquémica
Demencia
Enfermedad arterial periférica
Insuficiencia renal cronica (dialisis)
Cancer

e

NN P -

Tabla 2. Puntuacion para la prediccion de riesgo de infeccion fungica invasiva.®®

Factor de riesgo Puntaje
Diabetes mellitus 5
Cirugia gastrointestinal 5
Malignidades hematoldgicas 4
Terapia antibidtica de amplio espectro > 4 4

dias

Catéter venoso central (CVC) 3
Nutricion parenteral total 3
Ventilacion mecanica > 2 dias 2

Los portadores de CVC reciben puntos extra, el puntaje total difiere por tanto en los portadores y no portadores de CVC

Se utilizo la versién abreviada del indice de comorbilidad de Charlson, ya que, aunque
aparente ser menos preciso que la version extendida, su utilidad prondstica es semejante cuando
se utiliza en estudios a corto plazo (menos de 5 afios). Este puntaje al ser mas actualizado, no
tiene la limitacidén de que la mortalidad a causa del VIH no es tan alta como cuando se publicé

el indice original. Este indice tiene una estratificacion del riesgo que se divide en tres categorias:
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ausencia de comorbilidad (0-1 puntos), comorbilidad baja (2 puntos) y comorbilidad alta (> 3

puntos).*®

Por otra parte, la puntuacién para la prediccion de riesgo de infeccién fangica invasiva,
tiene tres categorias de nivel de riesgo: riesgo bajo (< 8 puntos), riesgo moderado (9-13 puntos)
y riesgo alto (> 14 puntos), siendo 26 puntos el puntaje maximo. Un puntaje mas alto, implica

un mayor riesgo de infeccion.®

Tabla 3. Evaluacion de la adecuacion de la terapia antifingica.®

Pregunta Respuesta Puntaje

Indicacion ¢El paciente necesita terapia Si 2
antifungica? No 0
Cubre el agente sospechado 9

¢El antifangico cubre el agente y es primera linea

- sospechado y es la primera Cubre el agente sospechado,
Seleccion L > . 1
opcion recomendada por las pero es opcion alternativa
guias? No cubre el agente 0
sospechado
¢La dosis es correcta segun el Si 1
Dosis peso corporal, la funcién renal y
" . No 0
hepatica del paciente?
¢El antifangico se ajusto luego Si 2
. de los resultados
Ajuste . S . e
. o microbioldgicos (identificacion
microbiolégico . . No 0
de microorganismos,
susceptibilidad antifngica)?
Ruta de ¢La via se cambié a oral cuando Si 1
administracion fue posible? No 0
- ¢La duracién de la terapia fue Si 2
Duracion , .
correcta segun las guias? No 0
Total | 0-10

La optimizacion del uso de antifingicos se evalué por medio del puntaje definido por
Valerio et al.®, f.3, que proporciona una puntuacion maxima de 10 puntos y asigna un peso
relativo a cada uno de los elementos evaluados en funcion de la adecuacion, la eficiencia y la
seguridad. Los errores con mas impacto (0-2 puntos) son aquellos que pueden implicar un mayor
riesgo para el paciente (prescripcién de un antifingico innecesario) o que son objetivos de

intervencién claros (falta de ajuste microbiolégico o duracién excesiva del tratamiento).
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Mientras que los errores menos perjudiciales, como las dosis incorrectas o la falta del cambio a

via oral reciben un puntaje menor (0-1 punto) en la puntuacién general. Cualquier prescripcion

de antifingicos con un puntaje general distinto de 10 fue considerada como subdptimo,

permitiendo asi encontrar los puntos de mejora del proceso.®

Para la determinacion de la necesidad de la terapia se utilizaron los puntajes de

comorbilidad y riesgo de infeccion fangica invasiva. Los pacientes que a los que se les asigno

un riesgo alto fueron los siguientes:

Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos al momento de la
prescripcion del antifungico.

Pacientes con un puntaje > 14 en la puntuacion para la prediccion de riesgo de infeccion
flngica invasiva.®

Pacientes con un riesgo moderado de infeccion fangica invasiva, pero con un puntaje >
3 en el indice de Charlson.®

Pacientes inmunosupresos (con terapia inmunosupresora, cancer activo y fibrosis

pulmonar).

Para el resto de variables del puntaje se establecio lo siguiente:

Las dosis consideradas como incorrectas son aquellas que no contemplan el peso
corporal del paciente ni consideran su funcién renal y hepatica para el ajuste de las
mismas. También se consideraron incorrectas aquellas dosis de antifingicos que no
tienen una indicacion establecida para el tratamiento de ciertas infecciones fungicas
(como el uso de equinocandinas en infecciones del tracto urinario, por ejemplo).

El ajuste microbiologico no aplica en el caso de los pacientes a los que no se les realiz6
un cultivo para determinar la sensibilidad antifangica.

El cambio de la terapia a via oral no aplica para aquellos pacientes que fallecieron o
fueron trasladados a otro centro hospitalario.

La duracién de la terapia se considerd adecuada en aquellos pacientes que fallecieron o

fueron trasladados a otro centro hospitalario.
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Respecto a los puntajes asignados, las terapias instauradas para el tratamiento (dirigido
0 empirico) de infecciones flngicas en tracto respiratorio fueron consideradas necesarias en
casos muy especificos en los cuales debido al diagnostico de ingreso (ruptura esofagica) o a un
estado de inmunosupresion y riesgo realmente elevado existia una probabilidad de neumonia
asociada a Candida, y todas las variables a las que se les califico con un “no aplica” se les asigno

el puntaje respectivo, para no alterar el resultado del puntaje.

Para la valoracion de la seleccion del antifingico se utilizaron las siguientes guias:

e Guia préactica clinica para el tratamiento de la candidiasis de la IDSA (actualizacion de
2016).%"

e Review del manejo de tifia corporis, tifia cruris y tifia pedis del NCBI.3®

e Declaracion de la Sociedad Toracica Americana sobre el tratamiento de infecciones
pulmonares en pacientes de cuidado pulmonar y critico.*®

e Guia para la terapia antifungica en pacientes hematologicos del Departamento de

Hematologia Clinica de la Universidad de Oxford.*°

Ademas de la realizacion de los indices mencionados, a los pacientes que fueron
diagnosticados con candidemia se les practico el EQUAL Candida puntaje (tabla 4), que es un
puntaje que enfatiza las recomendaciones mas importantes que la Sociedad Europea de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID, por sus siglas en inglés) y la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de America (IDSA, por sus siglas en inglés) las cuales

establecen el cdmo llevar a cabo el diagndstico y la gestion de la candidemia.*!

En la realizacion de esta investigacion se garantizé el cumplimiento de los principios
bioéticos fundamentales: la autonomia, la justicia, la beneficencia y la no maleficencia. Ademas,
dicho trabajo cuenta con el aval del Hospital Clinica Biblica y con la aprobacion del Comité
Etico Cientifico (CEC) de la Universidad de Costa Rica.
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Tabla 4. EQUAL Candida puntaje.*

Puntaje
Diagnostico
Hemocultivo inicial 3
Identificacion a nivel de especie 3
Estudio de sensibilidad 2
Ecocardiograma 1
Oftalmoscopia 1
Tratamiento
Tratamiento con equinocandinas 3
Desescalamiento a fluconazol, segun el estudio de sensibilidad 2
Tratamiento durante 14 dias tras el primer cultivo de seguimiento negativo 2
Portadores de catéter venoso central: retirada del catéter
< 24 horas desde el diagnostico 3
> 24 horas < 72 horas desde el diagndstico 2
Seguimiento
Hemocultivos de seguimiento (al menos uno diario hasta que sea negativo) 2

Los portadores de cateter venoso central (CVC) reciben puntos extra, el puntaje total difiere por tanto en los portadores y no portadores

de CVC

Este puntaje tiene un puntaje maximo de 20 puntos para los pacientes portadores de

catéter venoso central (CVC) y 17 puntos para los pacientes no portadores de CVC, ya que la

IDSA recomienda que los CVC sean retirados lo antes posible en pacientes con candidemia,

siempre que este sea la presunta fuente de infeccién, y la remocién del mismo sea segura.

Aunque este es un resultado que aun esta en investigacion, se considera que una puntuacion mas

alta en el puntaje se correlaciona con un mejor pronostico para el paciente.*!
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Resultados

Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion

Pacientes mayores de 18 afios, con terapia
antifingica sistémica y una estancia
hospitalaria de 48 horas o mas

(N=150)
Pacientes excluidos
(n=55)
55 Expedientes que carecen de:
®- Diagnostico
-Antifungico prescito
-Dosis
-Duracion del tratamiento
Y
Pacientes incluidos en el estudio
(n=95)
Pacientes excluidos para calculo
de score
> (n=3)
Dosis tinica de antifungico
sistémico
Y
Pacientes incluidos en el calculo de score
n=92)

Figura 1. Criterios de seleccidn de la poblacion en estudio.

En el periodo de enero a diciembre de 2018 150 pacientes recibieron tratamiento con
terapia antifingica sistémica en el Hospital Clinica Biblica. De la poblacion inicial se

excluyeron 55 pacientes, segun los criterios establecidos previamente.
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La edad promedio en la poblacién final del estudio (95 pacientes) fue de 78 afios (rango

27-111), con una desviacidn estandar de £17 y un porcentaje de pacientes masculinos de 61%.

El tiempo medio de hospitalizacién fue de 12+ 10 dias, mientras que el tiempo de terapia

antifungica recibida por los pacientes fue de 8 + 6dias.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio y comorbilidades asociadas a

la aparicion de infecciones fangicas.

Caracteristica
Edad - afios
Sexo masculino, n (%)
indice de Charlson, n(%)
Ausencia de comorbilidad
Comorbilidad baja
Comorbilidad alta
Comorbilidades, n (%)
Enfermedad cerebrovascular
Diabetes
EPOC
Insuficiencia cardiaca congestiva
Demencia
Enfermedad arterial periféerica
Enfermedad renal cronica (dialisis)
Cancer
Datos de Infeccion Fuangica Invasiva, n (%)
Riesgo bajo
Riesgo moderado
Riesgo alto
Factores de riesgo, n (%0)
Diabetes
Cirugia gastrointestinal
Malignidades hematoldgicas
Catéter venoso central
Terapia antibidtica de amplio espectro (> 4 dias)
Nutricion parenteral total
Ventilacion mecénica
Clasificacion del riesgo alto de infeccion fangica invasiva, % (n)
Pacientes en la UCI
Pacientes con riesgo de infeccién fungica invasiva alto
Pacientes con riesgo de infeccion fangica invasiva moderado y
comorbilidad alta

78417
58 (61)

49(52)
23 (24)
23 (24)

11 (12)
21 (22)
14 (15)
25 (26)
21 (22)
(0) 0
4(4)
27 (28)

52 (55)
31 (33)
12 (13)

21 (21)
11 (12)
8 (8)
63 (66)
64 (67)
6 (6)
27 (28)

23 (25)
4(4)

10 (11)
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En la tabla 5 se muestran las caracteristicas y comorbilidades frecuentes en los pacientes
de la poblacién analizada. EIl indice de comorbilidad de Charlson evalta la mortalidad en un
afio, se encontrd que un 24% de los pacientes presentaron comorbilidad alta, asociado en mayor
medida al padecimiento de enfermedades como diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca

congestiva y cancer, entre otros.

Ademas, en la poblacion se detectd que un 13% de los pacientes presentaba un riesgo
alto de desarrollar una infeccion fangica invasiva, mientras que el nivel de riesgo fue moderado
para un 33% de los pacientes. En este caso, los factores clinicos asociados al riesgo de infeccién
fungica invasiva de aparicién mas frecuente, fueron la colocacién de catéter venoso central, la
utilizacién de terapia antibiética de amplio espectro por un tiempo mayor a 4 dias y el uso de

ventilaciéon mecanica asistida.

Tabla 6. Resultados de la realizacion de cultivos y determinacion de especies.

Pacientes con cultivos, n 87
Pacientes con cultivo positivo para hongos, n (%) 22 (25)
Cultivos realizados, n 348
Resultados positivos para hongos, n (%) 34 (9)
Cultivos positivos segun cada especie fungica encontrada, n (%)
Candida albicans 17 (50)
Candida no albicans 17 (50)
Candida parapsilosis 7 (21)
Candida glabrata 5 (15)
Candida tropicalis 2 (6)
Candida krusei 2 (6)
Candida famata 1 (3)

De los 95 pacientes, a 87 (92%) se les realizd al menos un cultivo microbioldgico. Sin
embargo, solamente a 30 de los pacientes se les realizaron cultivos especificos para determinar
el crecimiento de especies fungicas. Del total de cultivos realizados (n= 348), un 9% mostro la
presencia de especies fungicas. Candida albicans fue la especie mas frecuente entre los cultivos
con un 53%. Ademas, se encontraron otras especies no albicans, entre ellas C. parapsilosis, C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei y C. famata. Los datos de estos resultados se encuentran en la
tabla 6.
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Tabla 7. Cantidad de cultivos positivos para cada especie de hongo segun el sitio de toma de muestra.

Muestra Aislamientos Candida  Candida no Candida Candida Candida Candida Candida
albicans albicans parapsilosis glabrata tropicalis krusei famata
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tracto 16 9 (56) 7 (43) 2 (13) 4 (25) 0 (0) 0 (0) 1 (6)
respiratorio
Lesiones 4 3 (75) 1(25) 1 (25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Abdomen 4 1(25) 3 (75) 1(25) 0 (0) 1(25) 1(25) 0 (0)
Tracto urinario 3 2 (7) 1(33) 0(0) 0 (0) 1(33) 0 (0) 0 (0)
Heridas 3 0 (0) 3 (100) 1(33) 1(33) 0 (0) 1(33) 0 (0)
Sangre 2 0 (0) 2 (100) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Secrecion de 1 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
genitales
Faringe 1 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Los porcentajes fueron calculados con base en el total de especies flngicas cultivadas.

21



Tabla 8. Porcentajes de resistencia de los agentes fungicos cultivados.

Organismo

Candida
albicans
Candida no
albicans
Candida
parapsilosis
Candida
glabrata
Candida
tropicalis
Candida
krusei

Aislamientos

10

13

Porcentaje
43
57
46

17

Anfotericina B Caspofungina Flucitosina Fluconazol

Voriconazol
n (%)
0 (0)

0(0)
0 (0)
0 (0)

0(0)

Micafungina
n (%)
0(0)

0(0)
0 (0)
0 (0)

0(0)
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En la tabla 7, se puede observar que, de la totalidad de cultivos positivos, el tracto
respiratorio es el sitio de muestra que reporta la mayor cantidad de resultados. Otros sitios de
muestra con cultivos positivos para hongos son el abdomen, secreciones de lesiones y
heridas, tracto urinario y sangre. En algunos de estos sitios, Unicamente se encontrd la
presencia de especies de Candida no albicans, como es el caso de heridas y sangre, donde se
encontr6 C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei.

La descripcion epidemioldgica y sensibilidad (tabla 8), muestra que las Unicas
especies de Candida que mostraron resistencia a los antifngicos disponibles en el hospital
fueron C. Parapsilosis, con un 50% de las cepas resistentes a fluconazol, C. glabrata, la cual
es resistente a este antifingico en un 33%, y C. krusei, para la que se obtuvo una resistencia
a fluconazol del 100% de las cepas cultivadas. Por otro lado, C. albicans mostré 100% de
sensibilidad a todos los antifungicos.

Adecuacion de la terapia antifungica

Tabla 9. Terapia antifingica administrada segun objetivo.

Terapia Antifungica Profilaxis Terapia Empirica Tratamiento dirigido
n (%) 9 (10) 47 (51) 36 (39)
Fluconazol 4 (44) 31 (66) 24 (67)
Equinocandinas 5 (56) 15(32) 12 (33)
Anidulafungina 1(11) 8 (17) 3(8)
Caspofungina 4 (44) 7 (15) 9 (25)
Itraconazol 0 (0) 1(2) 0 (0)

Del total de la poblacion estudiada, un 2% (n=2) presento una infeccion fangica como
diagndstico de ingreso. El porcentaje restante de pacientes recibid terapia antifidngica como
profilaxis para candidiasis invasiva asociada a su estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), terapia empirica, 0 como terapia dirigida segun resultados de cultivos o

diagndstico clinico realizado durante su internamiento (tabla 9).
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Tabla 10. Puntaje obtenido de la evaluacion de la terapia antifungica.

Caracteristica

Porcentaje de pacientes que cumplen con la caracteristica a evaluar n=92, n (%)

Indicacion
El paciente necesitaba terapia antifingica

Seleccion
La terapia antifungica utilizada cubre el agente flngico
sospechado y es primera linea
La terapia antifungica utilizada cubre el agente fungico
sospechado y es opcion alternativa
La terapia antifingica utilizada no cubre el agente fungico
sospechado

Dosis
La dosis es correcta segun el peso del paciente, funcion renal y
hepatica

Ajuste microbiologico
La terapia antifingica fue ajustada de acuerdo a los resultados
microbiolégicos (identificacién de microorganismos, test de
susceptibilidad)

Ruta de administracion
La via se cambid a oral cuando fue posible

Duracion
La duracion de la terapia es correcta segun las guias

Terapia apropiada

51 (55)
70 (76)
21 (23)

1(1)

46 (50)

10 (11)

42 (46)

32 (35)
6 (7)

La terapia empirica fue la principal razén de prescripcion de antifungicos (51%),

utilizando en mayor medida el fluconazol en el 66% de los casos. De igual manera, el

antifangico de preferencia en tratamiento dirigido fue el fluconazol (67%) mientras que, en

administracion de terapia profilactica, las equinocandinas fueron la opcidn terapéutica mas

empleada, en un 56% de los casos. El puntaje de evaluacidn de la terapia antifungica mostro

que la prevalencia general de uso 6ptimo de antifungicos fue de un 7% y la media de puntaje

fue de 7 £ 2. Un puntaje de menos de 5 fue obtenido en el 52% de los pacientes. La tabla 10

muestra la frecuencia y las razones por las que se determiné a una terapia como Optima.
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El principal motivo para considerar una prescripcion como innecesaria fue la
asignacion de terapia antiflngica a pacientes no inmunocomprometidos con colonizacién por
Candida en el &rbol bronquial o la indicacién de antifingicos para tratamiento de candiduria
asintomatica en pacientes que no son de alto riesgo. Las razones mas frecuentes por las que
se catalog6 la seleccion de la terapia antifungica como subdptima son la prescripcion de
terapia con equinocandinas a pacientes con infecciones fungicas por especies de Candida en
tracto urinario, el uso de fluconazol como terapia inicial en pacientes con infecciones por C.
krusei o C. glabrata, y la prescripcion de antifingicos orales para infecciones orales leves o
infecciones vaginales leves y moderadas. Por otra parte, los motivos principales que hacen
una seleccién de dosis subdptima son dosis insuficientes de fluconazol intravenoso segun el
peso del paciente (36% de las prescripciones), ausencia del ajuste de dosis en insuficiencia
renal (38% de las prescripciones) y la falta de dosis de carga.

Tabla 11. Estratificacion de los valores obtenidos en el puntaje de la evaluacion de la terapia
antifungica.

Resultado del puntaje n (%)
10 6 (7)
8-9 28 (30)
5-7 51 (55)
<5 7(8)

Tabla 12. Motivos de la prescripcidn subdptima de tratamiento dirigido de antifingicos.

Caracteristica Valor
Motivo de la prescripcion suboptima, n (%)

Duracion inapropiada 28 (78)
Prescripcidn innecesaria 27 (75)
Dosis inapropiada 21 (58)
Ruta de administracion inapropiada 10 (40)
Seleccion inadecuada del antifungico 8 (22)
No ajuste microbiolégico 2 (29)
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Tabla 13. Motivos de prescripcion suboptima de antifingicos en terapia empirica.

Caracteristica Valor

Prescripcién éptima, n (%) 6 (13)
Motivo de la prescripcion subdptima, n (%)

Duracion inapropiada 28 (61)

Dosis inapropiada 21 (45)

Prescripcion innecesaria 12 (26)

Seleccién inadecuada del antifangico 10 (21)

Ruta de administracion inapropiada 9 (29)

No ajuste microbioldgico 5 (50)

Tabla 14. Motivos de profilaxis antifingica suboptima.

Caracteristica Valor
Motivo de la prescripcion suboptima, n (%)

Dosis inapropiada 44 (4)
Seleccion inadecuada del antifungico 44 (4)
Duracion inapropiada 33(3)
Prescripcidn innecesaria 29 (2)
Ruta de administracion inapropiada 29 (2)
No ajuste microbiolégico 0 (0)

En la tabla 11, se estratifica el porcentaje de pacientes segun el puntaje obtenido en
la evaluacion de la terapia antifungica. Esta evaluacion, toma en cuenta 6 factores diferentes
para obtener el puntaje final (indicacion, seleccion, dosis, ajuste microbiologico, ruta de
administracion y duracién de la terapia). La puntuacion maxima es de 10 puntos si no se
presento ningn error en la prescripcion respecto a estos factores. Se puede observar que mas
de la mitad de los casos en estudio obtuvieron un puntaje de 5-7 en la evaluacién de la terapia

antifangica, lo que indica una terapia antifangica suboptima.

En las tablas 12, 13 y 14, se clasifican los motivos de prescripcion subdptima segun
el tipo de terapia asignada a los pacientes. Se puede observar que la terapia dirigida fue la
que presentd un puntaje total mas bajo (6 + 2), siendo la duracion inapropiada el principal
motivo de prescripcién suboptima, seguido de la prescripcion innecesaria y la dosis

inapropiada. Por otra parte, la terapia de profilaxis fue la que obtuvo el puntaje total mas alto
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(8 £1) sin embargo, la dosis inapropiada y la seleccion inadecuada del antifungico resultaron
ser las principales causas de prescripcion suboptima. En este Ultimo grupo de pacientes, un
56% correspondian a pacientes con algin grado de compromiso inmunoldgico, mientras que
un 22% de los pacientes requerian de terapia profilactica debido a su estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

En la terapia empirica se determind que el factor que tuvo menos impacto en las
terapias suboptimas fue el ajuste microbioldgico, ya que el 50% de estos ajustes fueron
considerados como éptimos. De los 34 pacientes que iniciaron su terapia con equinocandinas,
solamente a 7 se les hizo un desescalamiento a fluconazol, mientras que a 26 pacientes se les
mantuvo la terapia con equinocandinas hasta el final del tratamiento. De estos 26 pacientes,
a 20 no se les realizé un cultivo que permitiera determinar la sensibilidad de las especies al
fluconazol. De los pacientes restantes, 2 de ellos presentaron resistencia a fluconazol, por lo
que el mantenimiento de la terapia se considero 6ptimo, pero en los 4 restantes se encontrd

un cultivo sensible a fluconazol y aun asi se mantuvo la terapia con equinocandinas.

Por otro lado, a 7 pacientes que iniciaron su terapia con fluconazol se les escalo el
tratamiento a equinocandinas; de los cuales, a 4 de ellos no se les realiz6 un cultivo para
corroborar la sensibilidad de las cepas. En los 3 pacientes restantes se encontré una cepa
resistente a fluconazol y una infeccién por C. parapsilosis en sangre, en las que se determind
como optimo el escalamiento; al paciente restante se le escalé a una equinocandina a pesar
de encontrar una cepa sensible a fluconazol en el cultivo, lo que se consider6 como

suboptimo.

Un total de 3 pacientes (3% de la poblacién) fueron tratados por candidemia y todos
ellos tenian catéter venoso central. Al evaluar el diagndstico y la gestion de la candidemia,
el puntaje maximo que se podria obtener es de 20 puntos si se cumplen todos los criterios
establecidos en el EQUAL candida puntaje. En este caso, el puntaje mayor fue de 17 puntos
y el menor de 4. De las recomendaciones establecidas por la Sociedad Europea de

Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas y, la Sociedad de Enfermedades
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Infecciosas de América las que no se logré cumplir en ninguno de los casos fue la realizacién

de hemocultivos y el diagnostico por oftalmoscopia.

Consumo de antimicrobianos y perfil de prescriptores
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Figura 2. Promedio de DDD/1000 dias paciente para los antifangicos del Hospital Clinica
Biblica en el periodo de enero 2017 a diciembre 2018.
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Tabla 15. Cantidad de prescripciones de medicamentos antifingicos segun la especialidad
médica.

Especialidad Numero de Valor promedio obtenido
prescripciones en el puntaje de
(N=143), n (%) evaluacion de la terapia
antifingica
Medicina critica/Cuidado intensivo 33 (23) 72
Infectologia 22 (15) 8+2
Medicina interna 18 (13) 62
Geriatria y Gerontologia 12 (8) 61
Neumologia 5(4) 5+1
Medicina de emergencias 3(2) 62
Hematologia 2 (1) 9+1
Endocrinologia 1(2) 50
Nefrologia 1(2) 50

La Figura 2 muestra la comparacion del patron de consumo de antifingicos por
trimestre en el Hospital Clinica Biblica en el periodo 2017-2018. El antifingico mas
frecuentemente utilizado en todos los trimestres fue fluconazol, seguido de caspofungina en
la mayoria de ellos. Finalmente, se hizo una determinacion del porcentaje de prescripcion
segun la especialidad del médico, en la que se encontr6 que el mayor porcentaje de
prescripciones de agentes antimicoticos fue realizado por médicos internistas (25%), seguido

de médicos especializados en infectologia con un 20% de las prescripciones.

También se evallo la terapia antifingica utilizando el puntaje que toma en cuenta la
indicacidn, seleccion, dosis, ajuste microbioldgico, ruta de administracion y duracion de la
terapia. Las especialidades de hematologia, infectologia y cuidado intensivo obtuvieron los
valores mas altos, es decir, el manejo de las infecciones fangicas brindado por estos
especialistas cumplido en mayor medida con los criterios establecidos para clasificar un
manejo como Optimo; mientras que, las puntuaciones mas bajas fueron obtenidas por los

especialistas en endocrinologia y nefrologia. Estos datos se encuentran en la tabla 15.
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Discusion

En el Hospital Clinica Biblica se ha implementado el Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA), el cual vela por el uso correcto de este grupo de medicamentos;
sin embargo, hasta el dia de hoy su enfoque principal han sido los antibi6ticos y en menor
medida, los antifingicos. Este estudio se da a la tarea de analizar la farmacoterapia
antifingica sistémica utilizada en el hospital, con el fin de determinar la necesidad de
establecer lineamientos que minimicen las complicaciones y la resistencia de las especies

fungicas, y que a la vez garanticen la resolucion satisfactoria de la patologia del paciente.

El aumento progresivo en las infecciones invasivas debidas a Candida se ha asociado
en gran medida a los avances en las ciencias médicas, ya que es frecuente que este tipo de
complicaciones aparezcan durante un internamiento hospitalario. Ademas, procedimientos
como la colocacion de un catéter venoso, la administracion de nutricion parenteral y la
prolongacion de la vida en pacientes con compromiso inmunoldgico severo, constituyen

factores de riesgo importantes para la aparicion de estas infecciones.*?43

A sabiendas de que la tasa de mortalidad debido a infecciones fungicas aumenta de
manera proporcional al tiempo en el que se atrase la instauracion de una terapia adecuada; y
que los métodos diagndsticos tradicionales (cultivos microbiolégicos) no permiten obtener
resultados inmediatos, la necesidad de desarrollar nuevas herramientas que solventen este
problema se ha vuelto evidente. Debido a esto se ha popularizado el uso de diversos puntajes,
que permitan estratificar al paciente segun su riesgo, y que brinden informacion suficiente

sobre la necesidad de administrar un agente antiftingico.*

En este estudio se emplearon dos puntajes diferentes que, en conjunto, permitieron
determinar el riesgo que presenta un paciente para desarrollar una candidiasis invasiva, y asi
evaluar la necesidad de instaurar una terapia antifungica. El indice de Comorbilidad de
Charlson permite evaluar la mortalidad en un afio®, esta evaluacion se incluyé en la
investigacion debido a que se considera que determinar y valorar la presencia de diferentes

comorbilidades en un paciente es de suma importancia para elegir una estrategia terapéutica
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Optima.** Para la poblacion en estudio la comorbilidad mas frecuente es la presencia de

cancer, lo cual a la vez puede implicar un compromiso inmunoldgico importante.

El segundo puntaje utilizado toma en cuenta diversos factores que han sido asociados
al desarrollo de infecciones flingicas invasivas en pacientes de la (UCI)**“, sin embargo,
también se ha validado su uso en pacientes hospitalizados fuera de la Unidad de Cuidados
Intensivos.*®. Los datos obtenidos para este puntaje muestran que los factores de riesgo mas
frecuentes en la poblacién de estudio son la presencia de un catéter venoso central (el cual
puede facilitar el ingreso del hongo al torrente sanguineo) y el uso de antibiéticos de amplio
espectro durante al menos 4 dias, lo que aumenta la incidencia y la gravedad de la
colonizacion por Candida en los pacientes.*® Al comparar e integrar los resultados obtenidos
para estos dos puntajes y establecer un nivel de riesgo para cada paciente, fue posible
determinar cuando la eleccion de un agente antifingico sobre otro podia ser considerada

como optima.

Otro factor determinante en la eleccion de una terapia antifungica adecuada consiste
en establecer cudl es la especie causante de la infeccion que se busca tratar, se ha establecido
que cominmente este tipo de patologias son atribuibles a Candida sp*”*8. A nivel mundial
han sido descritas mas de 150 especies de Candida, sin embargo, tan solo 15 de estas especies
son clasificadas como agentes infecciosos. A pesar de esto, se ha determinado que 5 de estas
especies son las causantes del 95% de las enfermedades fungicas invasivas, estas son: C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei.***! La especie de Candida
con mayor prevalencia a nivel mundial es la C. albicans, ya que se estima que es un
organismo colonizador en un 50% de los humanos saludables. Sin embargo, esta especie
puede llegar a ser causante de un 50-90% de los casos de candidiasis reportados.®?; ademas
es la especie mas frecuentemente aislada en Europa y Estados Unidos. Las especies de
Candida no albicans se observan con mayor frecuencia en Sudamérica, Asia y el sur de
Europa. Los aislamientos con C. glabrata se han observado principalmente en Estados
Unidos y Europa, mientras que los hallazgos de C. parapsilosis y C. tropicalis se hicieron en

Sudamérica y ciertas partes de Asia.*5!
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En el estudio se encontr6é que la incidencia de especies albicans y no albicans en la
totalidad de los cultivos positivos es un 50% para cada una de ellas, siendo la C. parapsilosis
la méas frecuente entre las especies no albicans. Este mismo patron se observa en los paises
de Ameérica Latina, en los cuales se ha relacionado esta cepa con el uso de catéter venoso en
pacientes internados en la UCI.%3%* A pesar de esto, en este estudio solo uno de los cultivos

positivos por C. parapsilosis fue tomado de un catéter venoso central.

En otros estudios se evidencia una disminucién en la incidencia de C. albicans,
mientras que las especies no albicans contindian en aumento, a una tasa de 0,2% por afio. Este
centro hospitalario presenta un valor limite en la proporcion de especies albicans y no
albicans aisladas; esto representa un riesgo, ya que las especies no albicans presentan una
mayor resistencia a los antifingicos disponibles en la actualidad. Se ha determinado que la
inmunosupresion y la prematuridad, la exposicion a antibidticos de amplio espectro y la edad
avanzada pueden contribuir al aumento de la incidencia especies no albicans, especialmente
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis. Sin embargo, la causa principal del
aumento de Candida no albicans es la creciente colocacion de catéteres venosos y el uso de

fluconazol.%5-58

Esto genera una interrogante sobre el amplio uso que se sugiere en las guias clinicas
para el fluconazol, y representa una razdn mas para reservar su uso para aquellos casos en
que realmente se justifigue. Ademas, cabe destacar que dos metaanalisis elaborados por
Cruciani et al. y Playford et al., los cuales se enfocaron en evaluar la efectividad de
administrar fluconazol como profilaxis en la UCI, no reportaron un aumento en la incidencia

de especies de Candida resistentes a fluconazol como resultado adverso de esta practica.*®

Debido a la variabilidad en la distribucion de las especies causantes de candidemia
respecto al area geografica, es importante la realizacién de estudios epidemiologicos
periddicos que reflejen la realidad actual de las candidemias, tanto de la distribucion de las
especies causales como de su sensibilidad a los antifiingicos.*® Del 56,52% de especies no
albicans aisladas en el Hospital Clinica Biblica, una parte presento resistencia a fluconazol:

C. parapsilosis (50%) C. glabrata (33,33%) y C. krusei (100%), esta ultima por su resistencia
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intrinseca. Ninguna de las especies present6 resistencia a equinocandinas o a la amfotericina
B y, como se mencioné anteriormente, ninguno de los aislados de C. albicans mostro

resistencia a los antifngicos disponibles en el hospital.

Una especie emergente, resistente a multiples medicamentos se estd propagando
rapidamente en todo el mundo, convirtiéndose en una preocupacion importante para la salud.
Candida auris ha sido aislada en los cinco continentes y se ha determinado como el agente
causante de varias infecciones asociadas al cuidado de la salud. La resistencia a maltiples
farmacos observada en esta especie rara vez se observa en otras especies de Candida no
albicans, lo que la convierte en un agente de dificil erradicacién y se asocia con frecuencia
al fallo terapéutico.®®® La primera linea de tratamiento para este hongo son las
equinocandinas, ya que usualmente muestra resistencia al grupo de los azoles; en caso de que

la infeccidn persista se recomienda el uso de Amfotericina B en su forma liposomal.5!

Las principales poblaciones de riesgo para el desarrollo de infecciones por Candida
son aquellos pacientes que presenten un alto nivel de compromiso inmunologico, por
ejemplo, aquellos que padecen de malignidades hematoldgicas 0 que se encuentran en
tratamiento con farmacos inmunosupresores como lo son los citotoxicos y los
corticosteroides en dosis altas. Ademas, se suman a esta poblacion susceptible los pacientes

en estado critico que son internados en la Unidad de Cuidados Intensivos.4’#8

Si se toma en consideracion que aproximadamente un 80% de los pacientes que
ingresan a la UCI se encuentran colonizados por alguna especie de Candida y que, de ellos,
un 10% llega a desarrollar una candidiasis invasiva (40% de mortalidad), la administracion
de un tratamiento profilactico adecuado en los casos que asi lo requieran cobra una gran

importancia.*®>3

En este estudio se observo la utilizacion de agentes antifingicos como profilaxis en 9
pacientes. En 7 de estos casos se considerd que la administracion de terapia profilactica era
necesaria, ya que 5 de ellos presentaban compromiso inmunoldgico asociado a patologias o

terapias farmacologicas, y los 2 restantes fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados
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Intensivos. En los demés casos no se evidencio en el expediente digital una razén clinica para

la instauracion de este tipo de tratamiento.

La Guia de la IDSA para el manejo de candidiasis del afio 2016 sugiere al fluconazol
como el antifungico de eleccion para profilaxis, con una dosis de carga de 800 mg y
posteriormente 400 mg como dosis de mantenimiento.3"%2 En el caso de los dos pacientes en
estudio para los que se report6 una estancia en la UCI, esta fue la terapia de eleccidn inicial,
lo cual se considera adecuado; sin embargo, en ninguno de los casos se administré la dosis
de carga. Ademas, en uno de los casos, la dosis de mantenimiento empleada fue considerada

sub terapéutica para esta indicacion.

Por otro lado, las guias especializadas en profilaxis antifungica para pacientes con
algun tipo de compromiso inmunolégico sugieren diferentes terapias segun cada patologia y
el nivel de riesgo que se asocia a este factor. En pacientes que son considerados de alto riesgo
por la guia (aquellos con leucemia o mielodisplasia aguda, y con quimioterapia de
reinduccion) se sugiere el uso de posaconazol como primera linea, debido a que este brinda
cobertura contra Aspergillus®®; ademas, existen estudios que demuestran una mayor
efectividad en la prevencion de infecciones fungicas invasivas en pacientes expuestos a ciclos
sucesivos de quimioterapia, y una disminucién importante en la mortalidad al comparar este
agente con el fluconazol.®* Mientras que para pacientes para los que se estima un riesgo bajo,
el antifangico de eleccion sigue siendo el fluconazol. Es importante recalcar que en este
consenso no se reporta la necesidad de utilizar una dosis de carga para ninguno de los

antifiingicos.>*

En el caso de los 5 pacientes que presentaban algun nivel de compromiso
inmunoldgico, las equinocandinas fueron el antifungico de eleccion. A 4 de estos pacientes
se les administro caspofungina, mientras que el quinto fue manejado con anidulafungina
como terapia inicial. Si bien esto no se considera inadecuado, segun las guias clinicas

consultadas, esta eleccion de terapia corresponderia a una segunda linea.®
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Numerosos estudios han dilucidado la asociacion que existe entre la exposicion
indebida a medicamentos antimicoticos y la aparicion de resistencia. En la mayoria de los
casos, la prescripcién de antifungicos se da con base en una sospecha clinica, ya que si bien,
los cultivos resultan una estrategia para la identificacion de estos patdgenos, presentan las
limitaciones mencionadas anteriormente.®® A pesar de que el diagnéstico temprano es una
manera de evitar la resistencia antifingica, solamente al 32% de los pacientes se les realiz6

un cultivo especifico para hongos.

Las equinocandinas son los antifingicos recomendados como primera linea en el
tratamiento de pacientes hospitalizados con sospecha o confirmacion de infecciones por
Candida. El uso de estas ha incrementado draméaticamente desde su introduccion en el
mercado, ya que son una opcidn atractiva debido que tienen un excelente perfil de seguridad,
un amplio espectro de actividad contra especies de Candida, interacciones medicamentosas
limitadas y no requieren ajustes de dosis pacientes con insuficiencia renal, aunque la
caspofungina requiere de ajuste en pacientes con insuficiencia hepatica.®®%® En el estudio se
encontré que las equinocandinas son la segunda terapia antifungica mas utilizada en el

hospital, superadas Unicamente por el fluconazol.

El uso de equinocandinas se consideré necesario Unicamente en el 50% de las
prescripciones, ya que en 17 casos fueron utilizadas como tratamiento empirico en pacientes
con riesgo bajo que tenian cultivos positivos por Candida en tracto respiratorio. Ademas, se
encontré un caso de uso de anidulafungina para el tratamiento de una infeccion fungica en
tracto urinario, a pesar de que la guia de la IDSA indica que estos agentes no se deben utilizar
en este caso, ni en infecciones en sistema nervioso central (SNC) o en 0jo.%” El uso de
equinocandinas en tracto urinario no ha sido aprobado debido a que la actividad de este grupo
de farmacos es dependiente de la concentracion alcanzada en el sitio de interés y ninguno de
estos antifingicos es excretado de manera significativa por via renal; la anidulafungina se
degrada de manera espontanea en el plasma, mientras que la caspofungina y la micafungina

son degradadas a nivel hepatico.®®
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Las guias de tratamiento para infecciones por Candida recomiendan el uso inicial de
un antifangico de amplio espectro, como las equinocandinas, con un posterior cambio a
fluconazol si se demuestra que los aislados son sensibles. El objetivo de esta estrategia de
desescalamiento es mejorar los resultados clinicos y la supervivencia general,
particularmente en los pacientes con cepas de Candida resistentes a fluconazol.®® En el
estudio se encontré que a un total de 34 pacientes se le prescribié una terapia inicial con
equinocandinas. Del total de estos pacientes, 26 continuaron con la terapia con inicial, y
solamente 7 de ellos fueron desescalados a fluconazol.

Del total de prescripciones iniciales con fluconazol, se observd la presencia de
escalamiento a equinocandinas en 7 pacientes. Del total de escalamientos, 3 fueron realizados
con base en la presencia de aislamientos resistentes en cultivos, mientras que otros 3 se
realizaron sin contar con un cultivo que pudiera corroborar la presencia de resistencia en las
cepas. El escalamiento restante fue considerado como inadecuado, ya que se realizé luego de
la obtencién de un cultivo con una cepa de C. albicans sensible a fluconazol. Debido a la
falta de guias internacionales que orienten a los médicos en el escalamiento de la terapia
antifangica, no es posible determinar la adecuacion del proceso, ya que este depende de la

respuesta del paciente a la terapia y del criterio del médico.

De los tres tipos de terapia utilizada en los pacientes del estudio, la terapia dirigida
fue la que mas influyd en el uso inapropiado de los antiflngicos. Se encontré que
aproximadamente un 78% de las terapias dirigidas tienen una duracion inadecuada, y un 75%
de las prescripciones son innecesarias. Los aislamientos de Candida en el tracto respiratorio
casi siempre reflejan la colonizacion de las vias respiratorias y no una infeccién. La neumonia
por Candida y los abscesos pulmonares son muy infrecuentes y generalmente se limitan a
pacientes severamente inmunocomprometidos que desarrollan una infeccion después de la

diseminacion hematégena a los pulmones.®

Es por esto que la guia de manejo de candidiasis de la IDSA indica que los cultivos
de Candida en este sitio raramente requieren de tratamiento con terapia antifingica, pero en

el estudio se encontrd que los cultivos positivos en este sitio son la principal indicacion de
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terapia antifingica en el hospital (58%). Respecto a la duracién de la terapia, se observo que
existe una relacion directa entre la duracion incorrecta de la terapia y la no realizacion de
cultivos a los pacientes, ya que la mayoria de las indicaciones de antiflngicos no tienen una
duracion establecida, sino que dependen de la obtencion de cultivos negativos para

determinar la correcta interrupcion de la terapia.

Por medio del célculo de Dosis Diaria Definida por cada 1000 dias paciente
(DDD/1000) se determind el nivel de consumo de los antifungicos utilizados en el Hospital
Clinica Biblica en los ocho trimestres comprendidos entre enero 2017 y diciembre 2018. Con
los datos de los DDDs, fue posible determinar el patron que describe la prescripcion de los
antifangicos en el hospital; donde fluconazol fue el antifingico méas prescrito en todos los
trimestres. Esto podria estar relacionado con las recomendaciones internacionales en el
manejo de infecciones fungicas, en las cuales prevalece el fluconazol como la terapia de
eleccion en la mayoria de los casos.’” Ademas, la sensibilidad de las especies flingicas
reportada en el hospital permitiria esta practica; sin embargo, es posible plantear una
reduccion en el consumo de este medicamento si se toma en consideracion que
aproximadamente un 45% de los casos estudiados no ameritaban la instauracion de una

terapia antifungica.

El segundo grupo de antifingicos para el que se reporta un mayor consumo son las
equinocandinas, principalmente la caspofungina. Este dato podria evidenciar lo mencionado
sobre la falta de realizar un desescalamiento adecuado de las terapias empiricas, que es uno
de los principales puntos de mejora de la prescripcion de antifungicos en el hospital. El
principal objetivo de promover el desescalamiento de la terapia antifingica consiste en
minimizar la aparicién de cepas resistentes en el hospital. Se identificd, ademas, que el
consumo de amfotericina B es bajo, lo que puede estar relacionado con el alto riesgo de

aparicion de reacciones adversas, entre las cuales destaca la insuficiencia renal.

El analisis de estos datos sienta un precedente ante el cual se puede comparar el
hospital, que le permite cuantificar el consumo de antifingicos para paciente hospitalizado,

con el fin de establecer metas de uso para este tipo de farmacos de manera similar como se
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ha venido haciendo con los antibiticos; asi como lineamientos internos que permitan
desarrollar guias de tratamiento para los pacientes que sufren de una infeccién fangica, con
el fin de garantizar la resolucion adecuada sin dejar de lado el uso adecuado para minimizar

complicaciones y apariciones de patrones de resistencia.

Se sabe que la instauracion pronta de una terapia antifingica adecuada en pacientes
que la necesiten, disminuye de manera considerable la mortalidad. Sin embargo, debido a
esto y a la dificultad de realizar un diagnéstico réapido y certero, se ha incurrido en un uso
excesivo Yy, en algunos casos, innecesario de los agentes antifiingicos ya que se basa la
decision en factores no especificos como la presencia de picos febriles o la elevacion de
marcadores inflamatorios.*? Esta practica implica un aumento en el riesgo de aparicion de
efectos adversos y, ademas, crea un ambiente propicio para el desarrollo de cepas resistentes

a los tratamientos antifiingicos comunes.”®"*

Si bien, la tendencia de establecer Programas de Optimizacion en el uso de
Antimicrobianos ha ido en aumento en los hospitales, estas iniciativas por lo general se
enfocan en el uso de antibioticos, dejando relegada la monitorizacion del uso de los agentes
antifangicos; esto ocurre, en parte, debido al nimero reducido de opciones dentro de este
grupo farmacoldgico y a que la informacion sobre este tema, hasta hace algunos afios, no era
tan abundante como en el caso de los antibidticos.®'* En vista del incremento en la
resistencia antifungica y las enfermedades invasivas de hongos, se ha planteado la necesidad
de establecer, ademas, AFS efectivos; en los que la participacion de un equipo

interdisciplinario facilite un uso racional de los mismos.?’

Los farmacéuticos podrian ser parte integral del equipo de AFS y participar
activamente en el manejo de antifungicos a través de diversas estrategias, que van desde la
evaluacion del paciente hasta la monitorizacion de la terapia. Por ejemplo, el farmacéutico
esta en la capacidad de educar al personal de salud por medio del desarrollo y difusion de los
lineamientos de los Programas de Administracion de Antifungicos. Del mismo modo, se
puede influir en la eleccion del antifingico para un determinado paciente, al facilitar guias

clinicas especificas. Otra de las funciones de un farmacéutico dentro de los AFS, es
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monitorizar la tendencia en la prescripcion respecto a los lineamientos establecidos y bridar

retroalimentacion que permita la mejora en la seleccion, dosis y duracion de la terapia.’® 2"
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Conclusiones

Solamente un 13% de la muestra analizada present6 un riesgo alto de desarrollar una
infeccion fangica invasiva durante su hospitalizacion, este riesgo fue moderado para un 33%
de los pacientes; en este grupo de pacientes, los factores de riesgo mas frecuentes fueron la
colocacion de un catéter venoso central y la administracion de terapia antibiotica de amplio
espectro durante 4 dias 0 mas. Sin embargo, se determind que en un 55% de los pacientes
existia la necesidad de instaurar una terapia antifungica sistémica, aunque solo en un 32% de
la poblacion se realizaron cultivos microbiolégicos con el fin de adecuar dicha terapia. Este
ultimo dato permite explicar la mayoria de los casos en los que se determind que el manejo
de las infecciones flngicas fue subdptimo, ya que los principales factores asociados a esto
son la falta de ajustes microbioldgicos y la duracién inadecuada de la terapia, ambos

asociados a la ausencia de cultivos.

En la mayoria de los pacientes la seleccion del antifungico inicial fue adecuada segun
los lineamientos internacionales consultados y la descripcion epidemiolégica realizada.
Unicamente se presentd un caso en el que se consider6 una eleccion errdnea de la terapia, ya
que se administrd una equinocandina para el tratamiento de una infeccidn en vias
urinarias. Ademas, se detectd que en un 75% de los casos se instaur0 una terapia dirigida
innecesaria, ya que la indicacion para la prescripcion fue el hallazgo de alguna especie de
Candida en tracto respiratorio. Los antifungicos de mayor consumo en el hospital son el
fluconazol y la caspofungina. Esto se debe en gran medida a la preferencia del fluconazol
para el manejo de la mayoria de infecciones fungicas, ya sea como terapia empirica o
dirigida. Por otro lado, se determind que solamente un 50% de los casos ameritaba el uso de
un equinocandina como terapia inicial; ademas, inicamente en 7 de los 34 pacientes a quienes

se les inici6 este tratamiento se realizé un desecalamiento adecuado.

Recomendaciones

Se recomienda fomentar el desarrollo de guias clinicas institucionales, en las cuales
se promueva la realizacion de cultivos microbioldgicos a todos aquellos pacientes en los que
se considere necesaria la instauracion de una terapia antifingica. Esto es de gran utilidad para

adecuar la eleccion del agente antimicoético, facilitar el proceso de escalamiento o des
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escalamiento de la terapia, o ajustar la dosis o duracion de la misma. Esta practica podria
ayudar a prevenir la aparicién de cepas de hongos resistentes a los antifingicos de uso

frecuente en el hospital.
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Anexo 1. Evaluacion del uso de antifungicos sistémicos

1. Dosis adecuadas segun CrCly perfil hepético

Dosis seqln aclaramiento:

Antifungico Ajuste de dosis
CrCl> 10 No requiere ajuste
mL/min
Anfotericina B 7%23%},]0 20-50 mg cada 24-36 horas
Hemodialisis No requiere ajuste
Anidulafungina No requiere ajuste
Caspofungina No requiere ajuste
clCr> 50 No requiere ajuste
mL/min
Fluconazol M Administrar el 50% de la dosis usual
mL/min
.. Administrar dosis usual en los dias de dialisis y el 50% de la
Hemodialisis . AR
dosis en los dias sin dialisis
Itraconazol No requiere ajuste
Ketoconazol No requiere ajuste
Terbinafina No requiere ajuste
Tioconazol No requiere ajuste
CICr> 50 No requiere ajuste
mL/min
Voriconazol ﬁ Se recomienda usar voriconazol VO. Valorar riesgo/beneficio
Hemodidlisis No requiere ajuste

Dosis segun perfil hepatico:

Antiflingico

Ajuste de dosis

Anfotericina B

No requiere ajuste

Anidulafungina

No requiere ajuste

Caspofungina

Child-Pugh score 5-6

No requiere ajuste

Child-Pugh score 7-9

Dosis de carga de 70 mg IV (cuando se recomienda

Child-Pugh score 10-

dosis de carga) y luego 35 mg IV cada dia
Dosis de carga de 70 mg IV (cuando se recomienda

15 dosis de carga) y luego 35 mg IV cada dia
Fluconazol No requiere ajuste
Itraconazol No requiere ajuste
Ketoconazol CONTRAINDICADO
Terbinafina CONTRAINDICADO
Tioconazol No requiere ajuste
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Voriconazol (2 mg/Kg BID)

15 riesgo

Dosis inicial estandar (6 mg/Kg 1V BID por dos
Child-Pugh score 5-9  dosis), seguido del 50% de la dosis de mantenimiento

Child-Pugh score 10-  Utilizar solo si el beneficio supera sustancialmente el

Child-Pugh score

Puntaje

Encefalopatia
Ausente 0
Grado 1 2
Grado 2 2
Grado 3 3
Grado 4 3

Ascitis
Ausente 1
Leve 2
Moderada 3
Bilirrubina

<2 mg/dL 1
2-3 mg/dL 2
> 3 mg/dL 3
Prolongacion del tiempo de protrombina
< 4 s por encima del control/INR < 1,7 1
4-6 s por encima del control/INR 1,7-2,3 2
> 6 s por encima del control/INR > 2,3 3

Grado 1: confusion/estado alterado; grado 2: comportamiento inapropiado, estupor, somnolencia; grado 3: confusion, estupor con excitabilidad; grado 4:

coma, sin respuesta a estimulos

Estratificacion del puntaje del Chlid-Pugh score:

Puntaje  Categoria
5-6 Child clase A
7-9 Child clase B

10-15 Child clase C

Se recomienda utilizar la calculadora de uptodate: “Child Pugh score of severity of liver disease”.
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1. indice de comorbilidad de Charlson

Factor de riesgo

Puntaje

Enfermedad cerebrovascular

Diabetes
EPOC

Insuficiencia cardiaca/cardiopatia isquémica

Demencia

Enfermedad arterial periférica
Insuficiencia renal crénica (dialisis)

Cancer

1

NN R R R R

Estratificacion del puntaje de riesgo seqtn el indice de Charlson:

Puntaje de riesgo Categoria de riesgo

0-1 Ausencia de comorbilidad
2 Comorbilidad baja
>3 Comorbilidad alta

2. Puntuacién para la prediccion de riesgo de infeccion flngica invasiva (IFIRS, por sus

siglas en inglés)

Factor de riesgo

Puntaje

Diabetes mellitus
Cirugia gastrointestina
Malignidades hematolégi

Terapia antibidtica de amplio espectro > 4 dias

Catéter venoso central

|
cas

Nutricion parenteral total

Ventilacion mecanica > 2

dias

5

N W whs~bo

Estratificacion del puntaje de riesgo seqtin el predictor de infeccién fungica invasiva:

Puntaje de riesgo Categoria de riesgo

<8
9-13
=14

Bajo
Intermedio
Alto
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1. EQUAL candida score

Puntaje

Diagndstico

Hemocultivo inicial
Identificacion a nivel de especie
Estudio de sensibilidad
Ecocardiograma
Oftalmoscopia

PP DNO®

Tratamiento

Tratamiento con equinocandinas
Desescalamiento a fluconazol, segun el estudio de sensibilidad
Tratamiento durante 14 dias tras el primer cultivo de seguimiento negativo
Portadores de catéter venoso central: retirada del catéter
< 24 horas desde el diagnostico
> 24 horas < 72 horas desde el diagnostico

NN W

N W

Seguimiento

Hemocultivos de seguimiento (al menos uno diario hasta que sea negativo)

Los portadores de CVC reciben puntos extra, el score total difiere por tanto en los portadores y no portadores de CVC

2. Evaluacidn de la adecuacion de la terapia antifiingica

Pregunta Respuesta Puntaje
Indicacion ¢El paciente necesita terapia antifngica? I\SI(I) S
Cubre el agente
sospechado y es 2
¢El antifungico cubre el agente sospechado primera linea
L . . Cubre el agente
Seleccion y es la primera opcion recomendada por las
. sospechado, pero es 1
guias? 2 .
opcion alternativa
No cubre el agente
0
sospechado
¢La dosis es correcta segun el peso Si 1
. corporal, la funcién renal y hepatica del
Dosis ) , : .
paciente y segun las interacciones con otros No 0
medicamentos?
¢El antifungico se ajusto luego de los Si 2
Ajuste resultados microbiol6gicos (identificacion
microbiolégico de microorganismos, susceptibilidad No 0
antifungica)?
Ruta de ¢La via se cambio a oral cuando fue Si 1
administracion posible? No 0
L ¢La duracion de la terapia fue correcta Si 2
Duracion , .
segun las guias? No 0
Total | 0-10

Tanto las dosis altas como elevadas se consideran incorrectas. Las duraciones muy cortas 0 muy largas se consideran incorrectas.
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Resumen guia de préctica clinica para el tratamiento de candidiasis: actualizacion de 2016

por la IDSA

Tratamiento para candidemia en pacientes no neutropénicos

Una equinocandina (caspofungina: dosis de carga de 70 mg y luego 50 mg QD;
anidulafungina: dosis de carga de 200 mg y luego 100 mg QD) es recomendada como terapia
inicial.

Fluconazol intravenoso u oral, dosis de carga de 800 mg (12 mg/Kg) y luego 400 mg QD (6
mg /Kg). Es una terapia alternativa a una equinocandina como terapia inicial en algunos
pacientes, incluyendo aquellos que no estan criticamente enfermos y que se considera que no
tienen una infeccion por Candida resistente a fluconazol.

Se recomienda un test de susceptibilidad a azoles para todos los aislados de Candida en
sangre y otros sitios relevantes. Se debe considerar realizar un test de susceptibilidad a
equinocandinas en pacientes que han tenido tratamiento previo con equinocandinas, ademas
de aquellos pacientes en los que se crea probable una infeccion por C. glabrata o C.
parapsilosis.

La transicion de una equinocandina a fluconazol (usualmente en 5-7 dias) se recomienda en
pacientes clinicamente estables, que tienen aislados susceptibles a fluconazol y tienen
hemocultivos repetitivos negativos luego de la iniciacion de la terapia antiflingica.

Para infecciones debidas a C. glabrata se debe considerar la transicion a dosis mas altas de
fluconazol, 800 mg (12 mg/Kg) QD o voriconazol 200-300 mg (3-4 mk/Kg) BID. Estas dosis
sOlo deben ser consideradas en pacientes con aislados susceptibles a fluconazol o a
voriconazol.

La transicion de anfotericina B a fluconazol se recomienda luego de 5-7 dias en pacientes
que tienen aislados susceptibles a fluconazol, que estan clinicamente estables y quienes tienen
cultivos repetidos negativos.

Voriconazol 400 mg (6 mg/Kg) BID por dos dosis y luego 200 mg (3 mg/Kg) BID es efectivo
para candidemia, pero ofrece una ligera ventaja sobre el fluconazol como terapia inicial.
Voriconazol se recomienda como terapia de desescalamiento oral para casos seleccionados
de candidemia causada por C. krusei.

Todos los pacientes no neutropénicos con candidemia deben tener una examinacion
oftalmoldgica dilatada dentro de la primera semana tras el diagndstico.

Cultivos de seguimiento se deben realizar cada dia para establecer el momento en el que la
candidemia se haya erradicado.

La duracion recomendada de la terapia para candidemia sin complicaciones metastasicas
evidentes es de 2 semanas después de la eliminacion documentada de la Candida del torrente
sanguineo y la resolucion de los sintomas atribuibles a la candidemia.

Los catéteres venosos centrales deben retirarse lo antes posible en el curso de la candidemia
cuando se presume que el catéter es la fuente de infeccion y este se puede extraer de manera
segura. La decision es individualizada para cada paciente.

Terapia empirica para sospecha de candidiasis invasiva en pacientes no neutropénicos en la

ucCl
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La terapia antifungica empirica se debe considerar en pacientes criticos con factores de riesgo
para candidiasis invasiva y ninguna otra causa conocida de fiebre. Debe basarse en la
evaluacion clinica de los factores de riesgo, marcadores de candidiasis invasiva y datos de
cultivos de sitios no estériles. La terapia debe iniciarse lo antes posible en pacientes con estos
factores y que tienen signos clinicos de shock séptico.

La terapia empirica preferida para la sospecha de candidiasis en la UCI es una equinocandina
(caspofungina: dosis de carga de 70 mg y luego 50 mg QD; anidulafungina: dosis de carga
de 200 mg y luego 100 mg QD).

Fluconazol, dosis de carga de 800 mg (12 mg/Kg) y luego 400 mg (6 mg/Kg) QD es una
alternativa aceptable en pacientes que no han tenido exposicion reciente a azoles y que no se
encuentran colonizados por especies de Candida resistentes a azoles.

La duracién recomendada de la terapia empirica para sospecha de candidiasis invasiva en
pacientes que mejoran es de 2 semanas, al igual que el tratamiento de candidemia
documentada.

Para pacientes sin respuesta clinica a la terapia antifingica empirica a los 4-5 dias y sin
evidencia subsiguiente de candidiasis invasiva luego del inicio del tratamiento empirico o
que tienen un analisis diagndstico (no basado en cultivos) con un alto valor predictivo
negativo, debe considerarse la interrupcién de la terapia antifingica.

Profilaxis para prevencién de candidiasis invasiva en la UCI

Fluconazol: dosis de carga de 800 mg (12 mg/Kg) y luego 400 mg (6 mg/Kg) QD, se puede
utilizar en pacientes adultos de alto riesgo con una tasa alta (>5%) de candidiasis invasiva.
Una alternativa es una equinocandina (caspofungina: dosis de carga de 70 mg y luego 50 mg
QD; anidulafungina: dosis de carga de 200 mg y luego 100 mg QD).

Tratamiento para candidiasis intra-abdominal

La terapia empirica se debe considerar en pacientes con evidencia clinica de infeccidn intra-
abdominal y factores de riesgo significativo para candidiasis, incluyendo cirugia abdominal,
fugas anastomoticas o necrotizacion pancreéatica.

La eleccidn de la terapia antifingica es la misma que para el tratamiento de candidemia o
terapia empirica para pacientes no neutropénicos en la UCI.

La duracion de la terapia se debe determinar segin el control de la fuente de la infeccién y la
respuesta clinica.

Tratamiento para aislados de Candida en el tracto respiratorio

Los cultivos de Candida en las secreciones respiratorias usualmente indican colonizacion y
raramente requieren de tratamiento con terapia antifungica.

Tratamiento para infecciones por Candida en el tracto urinario
Tratamiento para candiduria asintomatica:

El tratamiento con antifingicos no se recomienda a menos que el paciente pertenezca a un
grupo con alto riesgo de diseminacion (pacientes neutropénicos, nifios con bajo peso al nacer
(< 1500 g) y pacientes bajo manipulacion urolégica).

Los pacientes neutropénicos y nifios con bajo peso al nacer se deben tratar con la terapia
recomendada para candidemia.

Los pacientes bajo manipulacién uroldgica se deben tratar con fluconazol oral, 400 mg (6
mg/Kg) QD por varios dias antes del tratamiento.
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Tratamiento para cistitis sintomatica por Candida:

Para organismos susceptibles a fluconazol, fluconazol oral, 200 mg (3 mg/Kg) por 2 semanas.
Para C. glabrata resistente a fluconazol y C. krusei, anfotericina B convencional 0,3-0,6
mg/Kg QD por 1-7 dias.

Tratamiento para pielonefritis sintomética ascendente por Candida:

Para organismos susceptibles a fluconazol, fluconazol oral, 200-400 mg (3-6 mg/Kg) por 2
semanas.

Para C. glabrata resistente a fluconazol y C. krusei, anfotericina B convencional 0,3-0,6
mg/Kg QD por 1-7 dias.

Tratamiento para candidiasis vulvovaginal

Para el tratamiento de vulvovaginitis no complicada se recomiendan agentes antifungicos
topicos.

Alternativamente, se recomienda una unidosis oral de 150 mg de fluconazol.

Para vulvovaginitis aguda severa se recomienda fluconazol 150 mg cada 72 horas por un total
de 2-3 dosis.

Para candidiasis vulvovaginal recurrente, se recomienda una terapia de induccion de 10-14
dias con un agente topico o fluconazol oral, seguido de 150 mg de fluconazol cada semana
por 6 meses.

Tratamiento para candidiasis orofaringea

Para infeccion moderada a severa, se recomienda fluconazol oral 100-200 mg QD por 7-14
dias.

Para infeccidn refractoria a fluconazol, se recomienda una solucién de itraconazol 200 mg
QD por al menos 28 dias.

Alternativas para infeccion refractoria a fluconazol incluyen voriconazol 200 mg BID o
suspensién oral de anfotericina B convencional, 100 mg/mL QUID.

Equinocandinas intravenosas (caspofungina: dosis de carga de 70 mg y luego 50 mg QD o
anidulafungina: dosis de carga de 200 mg y luego 100 mg QD) o anfotericina B convencional
intravenosa 0,3 mg/Kg QD son alternativas.

En los siguientes casos, el tratamiento indicado se debe revisar directamente de la guia de la IDSA:

>
>
>

YV VYVYVY

Candidemia en pacientes neutropénicos. Pagina 3

Candidiasis crénica diseminada (hepatoesplénica). Pagina 3

Infecciones intravasculares por Candida, incluyendo endocarditis, infecciones de
dispositivos cardiacos implantables y tormboflebitis. Pagina 5-6

Infecciones osteoarticulares: osteomielitis y artritis séptica. Pagina 6

Endoftalmitis y coriorretinitis con y sin vitritis. Pagina 6

Candidiasis de SNC. Pagina 7

Bolas fungicas sinusales. Pagina 7

Candidiasis esofagica. Pagina 8
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Justificacion del estudio

En la primera década del 2000, la principal causa de retiro o restriccion de farmacos
en el mercado fue la prolongacion del intervalo QT, la cual, al asociarse con taquicardia
ventricular o torsade de pointes (TdP), puede ser fatal.! La prolongacion del intervalo QT
puede incrementar la estancia hospitalaria y la morbimortalidad de los pacientes, lo cual es
importante porque muchos medicamentos tienen el potencial de causar esta prolongacion, ya
sea solos 0 en combinacién generando o no interacciones medicamentosas clinicamente
relevantes.? La prevalencia de prolongacion del intervalo QT es dificil de determinar, debido
a la inconsistencia de las definiciones y de los métodos de medicidn; existen investigaciones
que reportan una prevalencia de prolongacion del intervalo QT >500 ms que oscila entre
2,6% a 24% de los pacientes monitorizados.®

Existe una extensa lista de medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT vy
causar TdP, de los cuales, muchos son comunes en la préactica clinica, como los
antiarritmicos, antimicrobianos, antipsicéticos, anticancerigenos, antihistaminicos y
antieméticos. Sin embargo, las Unicas clases de medicamentos con datos de incidencia de
hasta un 10% son los agentes antiarritmicos de clase la (procainamida, disopiramida) y clase
111 (sotalol, dofetilida).>*> AZCERT, Inc., una organizacién independiente sin fines de lucro,
mantiene una lista actualizada de medicamentos con riesgo conocido, posible y condicional
para causar TdP en su sitio web, la cual brinda un enfoque conservador para el manejo, y es
utilizado por los clinicos para evaluar los riesgos y los beneficios de los medicamentos

enumerados.*®

Existe una serie de procedimientos que el personal de farmacia puede realizar para
prevenir una prolongacion del intervalo QT, ya que estos pueden identificar los
medicamentos concomitantes que tengan un efecto sinérgico para la prolongacion del
intervalo, para asi sugerir un modificacion o suspension de la terapia. Por otra parte, hay
causas corregibles que pueden producir esta anomalia en el ECG, como lo son las alteraciones
en los electrolitos (hipokalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia), las cuales se deben

normalizar. Otras causas de la prolongacion del QT incluyen enfermedades estructurales y



arritmias genéticas hereditarias; estos pacientes deben ser evaluados por un cardi6logo
o electrofisidlogo antes de recibir alguna terapia que pueda producir alteraciones
electrocardiograficas. Todos estos son procedimientos que es posible implementar por medio
de un protocolo para la prevencion de la prolongacion del intervalo QT."8

Cuando se detecta un intervalo QT prolongado, el paciente debe ser evaluado
cuidadosamente y todos los medicamentos que puedan prolongar el QT deben ser
suspendidos. En caso de que se presente sincope o palpitaciones es necesario evaluar a los
pacientes en un entorno monitorizado y debe repetirse un ECG cada 24 horas hasta que se
pueda confirmar la resolucion de la prolongacion, ya que el QT elevado incrementa el riesgo
de TdP. La recurrencia de TdP en estos casos es frecuente y, por lo tanto, la aparicién de un
solo evento exige una evaluacion y seguimiento clinico urgente, ya que los pacientes con
estas anomalias deber ser ingresados en la unidad de atencion cardiaca y se requiere de una

serie de terapias farmacologicas que eviten un empeoramiento de su salud.”®

Con el fin de reducir la incidencia de la prolongacion del intervalo QT a nivel
intrahospitalario, muchos autores han recomendado que la  monitorizacion
electrocardiografica (ECG) deberia ser rutinaria en pacientes a los que se les prescriben
medicamentos con incidencia de prolongacion del intervalo QT, como es el caso de los
antipsicaticos. Sin embargo, este monitoreo electrocardiografico de rutina presenta dilemas
tanto logisticos como fiscales para los profesionales, y existe una controversia sobre la

importancia del mismo, asi como desconocimiento acerca de cuando es necesario.°

Para farmacos especificos, la incidencia de TdP varia en gran medida. Debido a estas
diferencias, la incidencia general en una poblacion determinada depende del riesgo relativo
de los medicamentos recetados y la frecuencia de su utilizacion.'! Una declaracion cientifica
proveniente de la Asociaciébn Americana de Cardiologia (AHA, por sus siglas en inglés)
recomendo en el 2004 que se realizara un monitoreo del intervalo QT cuando se presentaran

ciertas afecciones, entre las que se incluyen®?:



o Pacientes que reciben sobredosis de medicamentos que prolongan el intervalo QT.

o Pacientes con alteraciones en el ritmo cardiaco que causan bradicardia severa o
pausas prolongadas.

o Pacientes con hipokalemia o hipomagnesemia.

Esta declaracion fue el primer intento de guiar a los clinicos en la provision de monitoreo
del intervalo QT.12 Posteriormente, en 2017 la AHA hizo una segunda declaracion, en la que
se brindaron recomendaciones actualizadas sobre indicaciones, duracién e implementacion
de monitoreo electrocardiografico continuo en pacientes hospitalizados, ya que desde la
primera publicacion han surgido nuevos problemas que deben abordarse, como el uso
excesivo de monitoreo de arritmias en una variedad de poblaciones de pacientes y el uso

adecuado de monitorizacion en isquemia y en prolongacion del intervalo QT, entre otros.®

Estas declaraciones son una muestra de la necesidad que se tiene de desarrollar protocolos
de prevencion del incremento del intervalo QT, para evitar que se requieran medidas de

manejo, las cuales pueden no ser suficientes para salvaguardar la vida de los pacientes.

El presente estudio pretende evaluar la prevencion, el manejo y la incidencia del riesgo
de prolongacion del intervalo QT en los pacientes del Hospital Clinica Biblica durante los
periodos establecidos v, si fuese necesario, proponer intervenciones a través del servicio de
farmacia del hospital para la elaboracion de un protocolo hospitalario que busque orientar al
profesional en ciencias de la salud en la prevencion de las posibles complicaciones asociadas

a la prolongacion de este intervalo.



Objetivos

Objetivo general

Analizar la terapia farmacoldgica asociada al aumento en el riesgo de prolongacién del

intervalo QT e induccién de taquicardia ventricular compleja instaurada en los pacientes

internados en el Hospital Clinica Biblica durante el periodo de enero — diciembre de 2018,

con el fin de establecer un protocolo para la prevencion del desarrollo de este tipo de eventos.

Objetivos especificos

Determinar la incidencia de casos de pacientes con riesgo de prolongacion del
intervalo QT durante el periodo de enero a diciembre de 2018.

Evaluar la prescripcion de farmacos asociados a la prolongacion del intervalo QT en
funcion de los factores clinicos de riesgo mas frecuentes presentes en la poblacion en
estudio.

Contrastar el manejo del paciente con riesgo de prolongacion del intervalo QT con
respecto a los lineamientos internacionales.

Elaborar un protocolo hospitalario que busque orientar al profesional en ciencias de
la salud en la prevencion de las posibles complicaciones asociadas a la prolongacion
del intervalo QT.



Hipotesis

No existen lineamientos en el Hospital Clinica Biblica que busquen minimizar las
complicaciones asociadas al riesgo de la prolongacion del intervalo QT, segln la evidencia
cientifica publicada.



Marco tedrico

El intervalo QT es una medida de la repolarizacion del miocardio ventricular. Dado
que, la repolarizacion cardiaca normal se adapta a la frecuencia cardiaca, es necesario utilizar
el intervalo QT corregido (QTc). EI QTc permite una correcta interpretacion del intervalo
QT en diferentes momentos y a diferentes frecuencias cardiacas. Para realizar esta
correccion, se encuentran disponibles distintas formulas, de las cuales, la mas utilizada es la
formula de Bazett. Sin embargo, con esta formula, existe una sobrecorreccion conocida a

altas frecuencias cardiacas y una subcorreccion a bajas tasas cardiacas. 418

Investigaciones detalladas de la correccion del intervalo QT han demostrado la
necesidad de aplicar las diversas formulas de correccion de manera individualizada en los
pacientes, de manera que se tomen en cuenta dos factores fisiologicos a la hora de aplicar las
mismas: el sexo y la fluctuacion en la frecuencia cardiaca del paciente. Se ha demostrado que
cuando se realiza la determinacion del intervalo QT en pacientes que no sufren de
alteraciones en la frecuencia cardiaca (QRS < 120 ms), es posible utilizar férmulas simples
para el calculo del QTc, como es el caso de la formula de Fridericia y la de Framingham. En
estos casos, la formula méas recomendada es la de Fridericia puesto que, es la que ha
demostrado tener menos variabilidad en los resultados segun el sexo del paciente, que es uno

de los factores fisioldgicos que se mencionaron anteriormente.1°

La estimacion de la fluctuacion en la frecuencia cardiaca se realiza por medio de la
determinacion del complejo QRS. Mason y colaboradores ?° demostraron que la conduccion
intraventricular (reflejada en la duracion del QRS) se acorta a medida que la frecuencia
cardiaca aumenta de manera espontanea, lo cual se traduce en un incremento en la duracion
del complejo QRS, por encima de 120 ms.?! En pacientes con esta caracteristica, la Gnica
formula recomendada para la correccién del intervalo QT es la de Rautaharju, ya que
solamente esta contempla los cambios que la frecuencia cardiaca que el paciente sufre

durante el dia, o en determinadas circunstancias.*®



Un intervalo QTc moderadamente prolongado se define como QTc > 450 ms en
hombres y QTc > 470 ms en mujeres o un QTc delta (diferencia en QTc entre un ECG de
referencia y de seguimiento) >30 ms. Por otro lado, un intervalo QTc severamente
prolongado es aquel QTc >500 ms o un delta QTc > 60 ms. Estos valores QTc prolongados
estan relacionados con eventos adversos graves, mas especificamente arritmias ventriculares
Ilamadas Torsade de Pointes (TdP), mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiaca y

muerte stbita cardiaca (SCD, por sus siglas en inglés).141822-24

En una poblacion hospitalizada, los factores de riesgo para la prolongacién del QTc
y las combinaciones de varios farmacos que prolongan el QTc son comunes. AZCERT, Inc
a traves de su sitio web CredibleMeds es una organizacion estadounidense que proporciona
listas de medicamentos que estan asociados con un riesgo de prolongacion de QTc y TdP
(lista 1: medicamentos con un riesgo conocido de TdP; lista 2: medicamentos con un posible
riesgo de TdP; lista 3: medicamentos con un riesgo condicional para TdP; lista 4:
medicamentos que deben evitarse en pacientes con sindrome de intervalo QT prolongado
congénito). En ellas, se encuentran mas de 170 medicamentos cardiacos y no cardiacos con

evidencia de presentar riesgo de prolongacion del intervalo QTc.18232

Tanto los efectos farmacodindmicos como farmacocinéticos pueden llevar a la
prolongacion del QTc. En una interaccién farmacodinamica, el uso concomitante de
farmacos, puede llevar a un intervalo QTc prolongado si los mismos tienen un efecto aditivo
0 sinérgico. Por otro lado, si un farmaco reduce el aclaramiento de otro con riesgo de
prolongar el intervalo QTc, el aumento de las concentraciones plasmaticas y tisulares

conlleva a una interaccion farmacocinética.?®

Se han determinado, ademas, factores de riesgo especificos del paciente para la
prolongacion del intervalo QTc inducido por medicamentos, entre ellos se mencionan el sexo
femenino, edad > 65 afios, historial de enfermedad cardiovascular, antecedentes familiares
de muerte sUbita cardiaca, insuficiencia hepatica o renal, arritmias y trastornos electroliticos.
A medida que aumenta el numero de factores en el paciente, el riesgo de presentar QTc

prolongado es mayor. Por lo tanto, para hacer una estimacion adecuada del riesgo de



prolongacion del intervalo QTc, es necesario tomar en cuenta tanto la terapia farmacolégica,
como los factores de riesgo especificos de cada paciente 14242

Es importante enfatizar que, no todos los factores de riesgo de prolongacion del
intervalo QTc muestran el mismo nivel de evidencia clinica, por lo que existen tablas de
estratificacion de riesgo. Se debe realizar una correcta categorizacion de riesgo en los
pacientes, ya que, todas las pautas disponibles para el manejo de la prolongacion del intervalo
QTc, hacen hincapié en aquellos con factores de riesgo con alta evidencia clinica. RISQ-
PATH score, es un puntaje de riesgo para la prediccion de prolongacién del intervalo QTc
en pacientes hospitalizados en el cual, los puntos son asignados de acuerdo con el nivel de

evidencia para cada factor de riesgo.82%%

Los parametros demogréaficos que se han definido como factores de alto riesgo son
edad >65 afos, sexo femenino y tabaquismo. En cuanto a factores de riesgo cardiovascular,
aquellos con alta evidencia clinica son cardiomiopatia (isquémica), hipertension y arritmia.
También, el uso de diuréticos y farmacos antiarritmicos ha demostrado riesgo alto para la
prolongacion del intervalo QTc. Otras de las comorbilidades que se han definido como
factores de alto riesgo son los trastornos de la tiroides. De los trastornos electroliticos, la
hipopotasemia tuvo la asociacién mas fuerte con la prolongacion de QTc, seguidamente de

la hipocalcemia.?®

Segun varios estudios cohorte no existe un umbral de prolongacion de QTc en el cual
se pueda asegurar que va a desencadenarse TdP. Sin embargo, se sabe que en individuos con
sindrome de intervalo QT prolongado congénito hay un aumento gradual en el riesgo de TdP
a medida que aumenta el intervalo QTc. Cada aumento de 10 ms en el QTc contribuye
aproximadamente a un aumento exponencial del 5% al 7% en el riesgo de TdP en estos
pacientes. Del mismo modo, reportes de pacientes con TdP inducida por farmacos muestran

un aumento del riesgo similar cuando se supera el umbral de QTc 500 ms.31:32
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La Asociacion Americana del Corazon (AHA, por sus siglas en inglés) recomienda
que cuando se detecta un intervalo QTc prolongado, el paciente debe ser evaluado
cuidadosamente, y se deben suspender todos los medicamentos que incrementen el riesgo de
prolongacion de QTc de inmediato (si corresponde). Aquellos pacientes que experimentan
sincope o presincope asociado, palpitaciones 0 QTc > 500 ms y/o bradicardia (frecuencia
cardiaca < 60 latidos por minuto) deben evaluarse de inmediato y ser monitorizados. Se debe
repetir un ECG cada 24 horas hasta que se confirme la resolucion de la prolongacion de QTc.

De igual manera, se deben identificar otras posibles causas que puedan prolongar QTc.’

Los farmacéuticos pueden minimizar el riesgo de prolongacion del intervalo QTc
inducido por medicamentos y TdP, principalmente a través de la atencion a los factores de
riesgo, algunos puntos importantes en los que se puede intervenir son: evitar el uso de
farmacos que prolonguen QTc en pacientes con un QTc > 450 ms antes del tratamiento.
Ademas, se deben mantener los valores séricos de los electrolitos (potasio, magnesio y calcio)
dentro del rango normal. Otra recomendacion es evitar el uso de medicamentos que
prolongan el QTc en pacientes con antecedentes de TdP inducida por medicamentos, en
aquellos que han sido resucitados previamente de un episodio de SCD o en pacientes a los

que se les haya diagnosticado uno de los sindromes QT largos congénitos.”33

En caso de que sea necesario el uso de farmacos con riesgo de prolongacion de QTc
se debe procurar que no se administre mas de un medicamento asociado a prolongacién de
QTc concomitantemente, ademas se deben evitar interacciones importantes y se debe
procurar un ajuste de dosis correcto de aquellos medicamentos eliminados de manera renal.
Sumado a esto se debe evitar la administracion intravenosa rapida de medicamentos que
prolonguen el QTc. En caso de que el QTc se prolongue a > 500 o > 550 ms si hay una
ampliacion del QRS > 120 ms secundario a la estimulacion o al bloqueo de rama se deben
suspender los farmacos que prolongan el QTc. También es importante reducir la dosis o
descontinuar los medicamentos de riesgo si el QTc se incrementa en 60 ms 0 mas en relacion

con el valor antes de recibir el tratamiento.”3
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Se sabe que la gestidn de riesgo actual y la monitorizacion electrocardiografica son
limitados a pesar de las directrices existentes. Es necesario mejorar el conocimiento de la
prolongacion de QTc y estimular la monitorizacion, sin crear fatiga por alerta. Esto se puede
lograr mediante el desarrollo de algoritmos de toma de decisiones basados en la seleccion de
pacientes de alto/bajo riesgo para la prolongacion del intervalo QTc.’
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Metodologia

Lugar del estudio y seleccion de pacientes

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de pacientes atendidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos, Unidad Coronaria, Cuidados Intermedios y Tercer piso del Hospital
Clinica Biblica, centro de salud privado de 78 camas, ubicado en el cantén central de San

José, Costa Rica.

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios que hayan tenido una estancia hospitalaria mayor a 48
horas y hayan recibido tratamiento con un medicamento de lista 1 o dos 0 méas

medicamentos de las listas 2 y 3, que se encuentran en el anexo 3.°

Criterios de exclusion:

e Pacientes con expedientes que carezcan de la informacion minima requerida para el
andlisis (diagnostico, farmacos prescritos, dosis, via).

e Presencia de marcapasos.

La informacion requerida para la realizacion de este estudio fue recopilada a partir de
los registros clinicos electronicos, los cuales se encuentran dentro de los programas
informaticos llamados Gestion de Pacientes Hospitalizados (GPH), Sistema Integrado de
Gestion Hospitalaria (SIGH) y Recetario del Hospital Clinica Biblica, ademas de los

expedientes fisicos de los pacientes seleccionados.
Se trabajo con una muestra de 141 pacientes de los 540 que cumplian los criterios de
inclusion, debido a limitantes administrativas y logisticas durante el desarrollo de esta

investigacion. A estos se les realiz6 una revision tanto del expediente fisico como digital.

A todos los pacientes se les aplico el puntaje RISQ-PATH (tabla 1), para evaluar el

nivel de riesgo de prolongacién del intervalo QT que presentaron durante el internamiento.
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Tabla 1

RISQ-PATH score.®

Factor de riesgo Puntaje

Edad > 65 afios 3

Sexo femenino 3

Fumado 3

IMC > 30 kg/m? 1

Cardiomiopatia (isquémica) 3

Hipertension arterial 3

Arritmias 3

QTc de admisién prolongado (H: > 450 ms, M: > 470 ms) 6
Trastornos tiroideos 3

Falla hepatica 1
Desdrdenes neuroldgicos 0.5
Diabetes 0.5

Potasio sérico < 3.5 mmol/L 6

Calcio sérico < 2.15 mmol/L 3

PCR>5 1
eGRF <30 mL/min 0.5

Farmacos con riesgo conocido de prolongacién del intervalo QT 3 (cada farmaco)
Farmacos con posible riesgo de prolongacion del intervalo QT 0.5 (cada farmaco)

Farmacos con riesgo condicional de prolongacion del intervalo QT 0.25 (cada farmaco)

IMC = indice de masa corporal, eGRF = tasa de filtracion glomerular estimada, PCR = proteina C reactiva.

Este puntaje asigna un valor a cada uno de los factores de riesgo segun su nivel de
evidencia de prolongacion del intervalo QT. El valor corte del puntaje es de 10 puntos, donde
todos aquellos pacientes con puntaje superior son catalogados como pacientes con riesgo alto
de sufrir una prolongacion del intervalo QT durante su internamiento.8

Disefio del estudio y recoleccion de datos

En el periodo de enero a diciembre del 2018, se evalu6 de manera retrospectiva a 141
pacientes que recibieron terapia farmacoldgica con medicamentos que tienen evidencia de
producir un incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT. Se recolecto la siguiente
informacion por paciente: (1) caracteristicas generales [edad, sexo, diagnostico de ingreso,
tiempo de hospitalizacion]; (2) informacion sobre los medicamentos QT administrados
[principio activo, via, dosis]; (3) interacciones medicamentosas existentes; (4) factores

clinicos asociados a la prolongacion del intervalo QT [puntaje RISQ-PATH, tabla 1]*¢, (4)
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datos electrocardiograficos [realizacion de ECG, valor del QTc del equipo, valor del QTc
manual, entre otros] y (5) manejo de la presencia de arritmias y desordenes

electrocardiograficos si aplicaba.

Todos los valores de intervalo QTc fueron medidos por duplicado en
electrocardiogramas estandar en reposo de 12 derivaciones (velocidad de papel de 25 mm/s
y amplitud de 10 mm/mV). Los datos electrocardiograficos (QRS, QT, RR) fueron
determinados tanto automatica como manualmente (con el método de la tangente) en la
derivacion Il o 5, segun sea la necesidad, para realizar una comparacion que permitiera
determinar si la diferencia entre los valores obtenidos con ambos métodos (manual o
automatico) era estadisticamente significativa (t stundet no pareada). Los intervalos QT
manuales fueron corregidos con las formulas de Fridericia (si QRS <120 ms) y de Rautaharju
(si QRS > 120 ms) y el QT automatico fue corregido con la formula de Bazett.!*!°
Paralelamente, se analizo la variabilidad de los diferentes métodos manuales y automaticos
entre ellos mismos. La comparacion entre los valores de QTc segun la formula utilizada se
realizé por medio de un ANOVA de un factor, seguido de la realizacién de una comparacion

post-hoc con la correccion de Tukey.

En el caso de los pacientes con fibrilacion atrial se aplicaron las mismas formulas de

correccion, con la variante del intervalo RR, que fue corregido con la siguiente formula:

SRR, + 2RR, + RR; + RR, + RR
10

RRypoq =

Para la determinacion del RR modificado, fue necesario realizar la medicion de cinco
intervalos RR en la misma derivacién. Una vez obtenido el RRmod, este se sustituyé por el
RR en las férmulas de correccion, y se utilizdé para obtener la frecuencia cardiaca en la

férmula de Bazett.?*®
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Analisis de datos

Los medicamentos con riesgo de prolongacion del intervalo QTc y de induccién de
taquicardia ventricular compleja fueron identificados con base en las listas de medicamentos
QT de CredibleMeds (version enero 2019)(ver Anexo 3). Estos farmacos se clasifican como
aquellos que prolongan el intervalo QT y que estan claramente asociados a TdP (lista 1),
farmacos que pueden causar prolongacion del intervalo QT, pero falta evidencia de
asociacion con TdP (lista 2) y farmacos asociados con TdP, pero solo bajo ciertas condiciones
de uso (lista 3); este Gltimo asociado a la presencia de dosis excesivas de los farmacos,
hipokalemia, uso concomitante con farmacos que inhiben su metabolismo y desorden
electrolitico que induce TdP.® Los medicamentos incluidos en este anexo son Unicamente

aquellos que se encuentran disponibles en Costa Rica.

La terapia farmacologica fue analizada con el fin de detectar interacciones farmaco-
farmaco que incrementaran el riesgo de prolongacion del intervalo QTc, con ayuda de las

bases de datos de referencia Micromedex y UpToDate.

Se realiz6 una correlacion de Spearman para encontrar la relacion entre los factores
de riesgo basales del paciente (los incluidos en el puntaje RISQ-PATH sin tomar en cuenta
medicamentos) y la posible prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma de
ingreso, con el fin de valorar que pacientes desde el ingreso contaban con un riesgo inherente
de prolongar el intervalo sin haberles prescrito ningun tratamiento. Ademas, se realizé una T
de Student pareada para determinar si existia o no una diferencia significativa entre el
intervalo QT medido al ingreso hospitalario del paciente y el medido en el
electrocardiograma de seguimiento, también se cuantificd el cambio (delta en ms) que el QTc
pudo haber sufrido (método de seguimiento estandar). El andlisis de los datos se realizé

utilizando Microsoft Excel en su Gltima version y SPSS version 25 para Windows.
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Finalmente, con los datos obtenidos se elaboré un protocolo institucional para la
deteccion de los pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT, con el fin de prevenir

la aparicién de complicaciones asociadas a este tipo de alteraciones electrocardiograficas.

En la realizacion de esta investigacion se garantizé el cumplimiento de los principios
bioéticos fundamentales: la autonomia, la justicia, la beneficencia y la no maleficencia.
Ademas, dicho trabajo cuenta con el aval del Hospital Clinica Biblica y con la aprobacién
del Comité Etico Cientifico (CEC) de la Universidad de Costa Rica.
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Resultados

Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion

Pacientes con al menos 1 medicamento claramente
asociado al riesga de prolongacién del intervalo QT (lista
1, Anexo 2), mayores de 18 afios y una estancia
hospitalaria de 48 horas o mas

N=540
Pacientes excluidos por
falta de acceso al
> expediente fisico
n=378
Y
Muestra
n =162
Pacientes excluidos
n=21
6 Marcapaso
-
15 Sin medicamentos de
lalista 1
Y

Pacientes incluidos
en el estudio
n=141

Figura 1. Criterios de seleccidn de la poblacion en estudio.

En el periodo de enero a diciembre de 2018 se analizaron 162 pacientes internados en
el Hospital Clinica Biblica, que recibieron tratamiento con terapia farmacoldgica que

prolonga el intervalo QT y estd claramente asociada a TdP. De la muestra inicial se
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excluyeron 21 pacientes, ya que a pesar de que sus datos fueron incluidos en la muestra inicial

algunos de ellos no cumplian con los criterios de inclusién o presentaban caracteristicas

particulares por las cuales no podian ser incluidos en el estudio (marcapaso).

Tabla 2

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio y factores clinicos asociados a la
prolongacion del intervalo QT.

Caracteristica
Edad - afios
Sexo masculino
RISQ-PATH Score
Riesgo alto (= 10 pts)
Riesgo bajo (< 10 pts)
Factores de Riesgo
Edad > 65 afios
Sexo Femenino
Fumado
IMC =30
Cardiomiopatia (isquémica)
Hipertension
Arritmia
QTc prolongado [QTc > 450 (3) / 470(%) ms]
Trastornos tiroideos
Falla hepatica
Desordenes neuroldgicos
Diabetes
Potasio < 3,5 mmol/L
Calcio < 2,15 mmol/L
PCR > 5 mg/L

Tasa de filtracion glomerular < 30mL/min

n (%)

66 + 19

59 (43)

113 (80)

28 (20)

79 (56)
76 (54)
15 (11)
30 (21)
12 (9)
68 (48)
23 (16)
22 (16)
22 (16)
1(1)
1(1)
29 (21)
14 (10)
0(0)
95 (65)
14 (10)
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Se determind que un 80% de los pacientes incluidos en el estudio, presenta un riesgo
alto de prolongacién del intervalo QT segun el puntaje utilizado. Ademas, los factores de
riesgo mas frecuentes son un valor de Proteina C Reactiva mayor a 5 mg/L, sexo femenino o
65 afios de edad 0 mas; estos Ultimos dos factores, aportan 3 puntos cada uno a la evaluacion,

ya que el nivel de evidencia sobre su relevancia clinica es alto.

Tabla 3
Prescripcién de medicamentos asociados a la prolongacion del intervalo QTc.

Farmacos que prolongan el intervalo QT y estan claramente asociados a TdP
NUmero de pacientes con (%)

Levosulpiride 82 (58)
Ondansetrén 79 (56)
Amiodarona 27 (19)
Ciprofloxacina 23 (16)
Fluconazol 20 (14)
Moxifloxacina 18 (13)
Propofol 17 (12)
Domperidona 12 (9)
Levofloxacina 10 (7)
Otros 29 (21)

Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, pero falta evidencia sobre su asociacion

con TdP

Numero de paciente con (%)
Granisetron 23 (16)
Tramadol 9 (6)
Risperidona 6 (4)
Dexmedetomidina 3(2)
Mirtazapina 3(2)
Otros 4 (3)

Farmacos asociados con TdP, pero solo bajo ciertas condiciones de uso
Numero de paciente con (%)

Metronidazol 16 (11)
Quetiapina 12 (9)
Metoclopramida 6 (4)
Esomeprazol 3(2)
Propafenona 3(2)
Otros 11 (8)

*Promedio se calculé con base en el nimero de pacientes. n = 141
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En la tabla 3 se puede observar que en la mayoria de los casos se inici6 una terapia
con levosulpiride (58%, lista 1 anexo 3), ondansetron (56% lista 1 anexo 3) o amiodarona
(19%, lista 1 anexo 2). De la lista 1 del anexo 3, las clases farmacologicas mas involucradas
fueron los farmacos antieméticos (A04, n=79) y los agentes cardiacos (C01, n=27).

Ademas, durante el analisis de los datos se determind que 8 pacientes (6%) estaban
siendo tratados con al menos 1 medicamento que posee evidencia de prolongar el intervalo
QT previo al internamiento hospitalario. En 7 de estos casos, los medicamentos indicados
como tratamiento crénico pertenecian a la lista 1 de nivel de riesgo segun CredibleMeds. Los
otros farmacos que prolongan el intervalo QT que se encontraron con mas frecuencia en este
grupo de pacientes fueron quetiapina y metronidazol, los cuales pertenecen a la lista 3 de la

misma fuente (anexo 3).

La cantidad promedio de farmacos de riesgo prescritos por paciente fue de 3. Se
determiné que un 8% de los pacientes tuvo como parte de su farmacoterapia 6 0 mas
medicamentos que han sido asociados, en cualquier nivel de riesgo, a una prolongacion del
intervalo QT vy a la aparicion de arritmias ventriculares complejas. Ademas, como se puede
observar en la tabla 4, la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron tratados con

mas de 1 medicamento claramente asociado a TdP.
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Tabla 4

intervalo QTc.

Farmacos con riesgo de prolongacion del intervalo QT
NUmero de pacientes con (%)

1 farmacos QT 22 (16)
2 farmacos QT 44 (31)
3 farmacos QT 31 (22)
4 farmacos QT 22 (16)
5 farmacos QT 11 (8)
> 6 farmacos QT 11 (8)

Farmacos que prolongan el intervalo QTc y estan claramente asociados a

Numero de paciente con (%)

TdP

1 farmaco QT 33 (23)
2 farmacos QT 60 (43)
3 farmacos QT 31 (22)
4 farmacos QT 15 (11)
5 farmacos QT 1(1)
6 farmacos QT 1(1)

Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, pero falta evidencia sobre
su asociacion con TdP
Numero de paciente con (%)

0 farmacos QT 103 (73)
1 farmaco QT 28 (20)
2 farmacos QT 10 (7)

Farmacos asociados con TdP, pero solo bajo ciertas condiciones de uso
Numero de paciente con (%)

0 farmacos QT 102 (72)
1 farmaco QT 30 (21)
2 farmacos QT 7 (5)
3 farmacos QT 1(2)
4 farmacos QT 1(2)

*Promedio se calculd con base en el nimero de pacientes. n = 141

Datos sobre la frecuencia de prescripcion de medicamentos asociados a la prolongacion del
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Figura 2
Correlacion entre los valores del intervalo QTc y la puntuacion obtenida en el RISQ-PATH.
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En la figura 2 se observa la correlacion que existe entre los valores obtenidos para el
intervalo QTc (metodo manual), y el puntaje obtenido por cada paciente en el puntaje RISQ-
PATH, sin tomar en cuenta los farmacos de riesgo agregados durante el internamiento
hospitalario. Se puede observar que existe una tendencia a la prolongacion en el intervalo QT
al aumentar los puntajes obtenidos en el RISQ-PATH. Ademas, el resultado de la correlacion
de Spearman, mostré como resultado un valor de rho de 0,4739 lo que significa que las

variables tienen una correlacion débil, pero no se consideran independientes entre si.

Al comparar la medicion manual del intervalo QTc con los valores del
electrocardiografo, se encontrd que existe una diferencia significativa entre los métodos (p =
0,0004). En la figura 3 se compara la duracién del intervalo QTc obtenido mediante los
diferentes métodos, esto Unicamente para aquellos valores que difieren en al menos 100 ms,
donde el promedio fue 170 + 107 (rango 102-451). Se observa que, en todos los casos, el
valor obtenido manualmente fue superior al obtenido automéaticamente. Cada linea de color

en el gréfico, representa la medicion por ambos métodos de un mismo paciente.
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Figura 3
Comparacion de la medicion manual del intervalo QT y la medicion realizada por el

equipo.
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Figura 4
Comparacion de la correccion del intervalo QT segun los distintos métodos.
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La mayoria de los intervalos QTc obtenidos del equipo fueron mas cortos que los
obtenidos manualmente, a pesar de haber utilizado la misma férmula de correccién en ambos

métodos. Cuando se realiz6 la medicion automatica, el intervalo QTc promedio fue de 434 +
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37 ms, mientras que para la medicién manual se obtuvo un promedio de QTc de 475 £ 76. El
promedio de los valores corregidos obtenidos por las mediciones automaticas y manuales fue
de 70 + 46 ms y 64 £ 39 ms, respectivamente. La variacién de estos datos no resultd ser

estadisticamente significativa (p = 0,4001).

Prevalencia de la prolongacion del intervalo QT

Tabla 5
Datos electrocardiograficos de ingreso.

Pacientes con electrocardiograma de ingreso, n (%) 70 (50)
Promedio intervalo QTc 437 £ 73
QTc ingreso no prolongado 48 (69)
Pacientes con ECG de seguimiento” 17 (35)
QTc ingreso prolongado 22 (31)
Pacientes con ECG de seguimiento” 8 (36)

*Porcentaje calculado con base en el nimero de pacientes con QTc prolongado o no prolongado.

La tabla 5 muestra los resultados de la medicion de los electrocardiogramas de ingreso
de la poblacion. EIl promedio para los valores de intervalo QTc fue de 437+ 73 ms, donde el
valor mas bajo obtenido fue 366 ms y el mas alto fue de 794 ms. Se encontrd que del total de
pacientes con riesgo alto (113), solamente a 64 se les realizd un electrocardiograma al
momento del ingreso hospitalario y que 22 de ellos presentaron una prolongacion del
intervalo QT [QTc > 450 (&) /470(Q) ms].

De los 113 pacientes con riesgo alto, un 55% presentd un riesgo alto aun sin haber
instaurado terapia farmacoldgica asociada a la prolongacion del intervalo QT. De estos
pacientes, solo a 38 se les realizd un electrocardiograma de ingreso, y 19 presentaron una
prolongacion del intervalo QT. Es importante mencionar que durante el estudio no se
presentaron eventos de TdP o taquicardia ventricular compleja, y ningln paciente fallecio

durante su internamiento en el hospital.
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Figura 5
Resultados de la medicion manual del intervalo QTc en la poblacion en estudio.
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En la figura 5 se muestra la distribucion normal de los valores obtenidos para el
intervalo QTc mediante la medicién manual, en la cual se puede observar que la mayoria de

pacientes tienen mediciones de intervalo QTc entre los 350 y 500 milisegundos.

Tabla 6

Resultados de la comparacion de los valores de QTc entre las formulas de correccion.

Comparacién Diferencia promedio (ms) Valor P
Bazett vs Fridericia 24 +18 <0,0001
Fridericia vs Rautaharju 47 £ 32 <0,0001
Bazett vs Rautaharju 71 +£50 <0,0001

Los resultados de la comparacion de los valores de QTc entre las distintas formulas
de correccién empleadas se muestran en la tabla 6. Se encontr6 que los intervalos QTc
corregidos con la férmula de Bazett fueron mas largos que los corregidos con la formula de
Rautaharju (p < 0,0001), pero que no existe una diferencia significativa entre la correccion

con la formula de Bazett y la correccion con la formula de Fridericia. Por otra parte, se
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encontrd que también hay una diferencia significativa entre las correcciones realizadas con
la férmula de Fridericia y la de Rautaharju (p < 0,0001). Del total de correcciones, los
valores de intervalo QTc mas largos se obtuvieron con la formula de Bazett, y los mas cortos
con la formula de Rautaharju.

Tabla 7

Datos electrocardiogréficos al ingreso y en el seguimiento

Electrocardiogramas
AQTec¢ AQTe

Ingreso Seguimiento
QTc(xDE) >30ms

ms+ DE Prolongados ms+ DE Prolongados

Total de
) 457 + 98 7 453 + 88 12 -1 (+111) 10
pacientes
Riesgo
461 = 102 7 457 £ 89 12 0,37 (£ 114) 10
alto
Riesgo
) 407 + 111 0 385+ 16 0 -22 (£ 42) 0
bajo

En la tabla 7 se encuentran los resultados de los electrocardiogramas de ingreso y de
seguimiento de los pacientes en estudio. No se encontrd una diferencia significativa entre los
valores promedio del intervalo QTc de los electrocardiogramas de ingreso (457 + 98 ms) y
los de los electrocardiogramas de seguimiento (453 + 88 ms) (p = 0,790). Sin embargo,
tanto en los electrocardiogramas de ingreso como de seguimiento se encontraron pacientes
con prolongacién del intervalo QTc (7 pacientes desde su internamiento y 12 en el
seguimiento) y 10 pacientes desarrollaron un delta QTc de 30 ms entre el electrocardiograma

de ingreso y el de seguimiento.

Se determind que 5 de los pacientes a los que se les realiz6 seguimiento que no
presentaron prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma de ingreso, sufrieron una
prolongacion del mismo durante su estancia hospitalaria. En estos 5 pacientes, los farmacos

con riesgo de prolongacion del intervalo QT mas utilizados fueron amiodarona, quinolonas
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(moxifloxacino y ciprofloxacino) y fluconazol, los cuales pertenecen a la lista de farmacos

que prolongan el intervalo QTc y estan claramente asociados a TdP.

Tabla 8

Presencia y manejo de las arritmias desarrolladas durante el internamiento

Caracteristica n (%)
Total de arritmias o desérdenes electrocardiograficos 30
Fibrilacion atrial 23 (77)
Alta respuesta 9 (40)
Moderada respuesta 10 (43)
Baja respuesta 4 (17)
Otros desordenes 7 (23)
Terapia farmacologica
Amiodarona 20 (67)
Sulfato de magnesio 8 (27)
Gluconato de calcio 4 (13)
Digoxina 7 (23)
Nitroglicerina 13
Anticoagulacion 13
Terapia de resincronizacion eléctrica 4 (13)
Colocacion de marcapasos 2 (7)
Terapia indeterminada 9 (39)

En la tabla 8 se encuentra la incidencia de arritmias y trastornos electrocardiograficos
en la poblacion estudiada. De los 141 pacientes analizados, 23 de ellos tenian una arritmia
como antecedente personal patolégico y 14 de estos sufrieron una complicacion de su
arritmia durante el internamiento. Los 7 pacientes restantes no presentaban antecedentes de
arritmias, pero desarrollaron una durante el internamiento. Los desdrdenes
electrocardiograficos que se encontraron ademas de la fibrilacion atrial fueron: bloqueo de

rama izquierda, extrasistole, trigeminismo y un posible efecto digitalico por digoxina.
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Finalmente, se determind que, de los 30 pacientes con desérdenes
electrocardiograficos, a 5 de ellos no se les realizd un electrocardiograma de ingreso, y a 8

de los que si tenian electrocardiograma de ingreso no se les realizdé uno de seguimiento.
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Discusion

La prolongacién del intervalo QTc es un factor que se asocia en gran medida a la
aparicion de arritmias ventriculares (Torsade de Pointes) que pueden llegar a ser generadoras
de muerte subita. De igual manera, esta alteracion electrocardiografica se ha asociado con la
postergacion del egreso hospitalario y el aumento en el riesgo a presentar eventos
cerebrovasculares, asi como a un incremento de la mortalidad debida a causas

cardiovasculares en general 22263637

Estudios demuestran que la probabilidad de que se desencadene una TdP asociada a
la administracion de farmacos que aumentan el riesgo de prolongacion del intervalo QTc, es
significativamente mayor en aquellos pacientes que se encuentren hospitalizados; esto se
debe a que esta poblacion en particular tiende a presentar una edad avanzada, como es el caso
de la muestra analizada, en la cual la edad promedio es de 66 afios. Ademas, es frecuente
encontrar otras comorbilidades pro arritmogénicas en este tipo de pacientes, como lo son los

desdrdenes electroliticos y la disfuncion hepética y renal.®!

En general, la incidencia de prolongacion del intervalo QTc en los pacientes
hospitalizados es bastante elevada. En un andlisis realizado con 422 pacientes adultos
mayores admitidos en un centro hospitalario, se detecto esta alteracion electrocardiografica
en un 32% de los casos®; mientras que, en otra investigacion llevada a cabo en el
departamento de emergencias de un hospital de cuidado terciario, se realizd un
electrocardiograma de ingreso a 279 pacientes, de los cuales 95 (34,1%) presentaron un
intervalo QTc prolongado, y en un 15% de los casos la duracion de este parametro fue
superior a 500 ms.*® En la muestra analizada se determind que un 31% de los
electrocardiogramas de ingreso realizados se presentd algun nivel de prolongacion del

intervalo QTc, lo cual coincide con la literatura.

Debido a la frecuencia de aparicidn de este tipo de alteraciones electrocardiograficas,
y la seriedad de las complicaciones asociadas a ella, algunos hospitales han instaurado dentro
de sus protocolos un sistema de alerta de prolongacion del intervalo QTc, el cual analiza cada

uno de los electrocardiogramas realizados y emite una alerta cuando se obtienen valores
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anormales de este parametro®; sin embargo, la adquisicion de un software de este tipo
implica una inversion importante para cualquier institucion y ademas puede incrementar la
fatiga por alerta en los profesionales en salud.!® Una alternativa valida para la prevencion de
estos eventos, seguin una declaracion de la Asociacion Americana del Corazén (AHA, por
sus siglas en inglés), consiste en una valoracion exhaustiva de los factores de riesgo asociados
a prolongacion en el intervalo QT presentes en los pacientes con el fin de detectar de manera
rapida aquellos casos en los que sea necesario realizar una monitorizacion
electrocardiografica més estricta y, ademas, minimizar el aumento del riesgo al elegir la

farmacoterapia del paciente.

En el presente estudio se utiliz6 el puntaje RISQ-PATH, con el fin de estratificar a
los pacientes segun su nivel de riesgo. Este score fue desarrollado con base en una revision
sistematica de la evidencia clinica con respecto a los factores de riesgo asociados con mayor
frecuencia a la prolongacion del intervalo QT. Posteriormente, fue modificado para asignar
una cantidad de puntos proporcional al nivel de relevancia clinica asociado a cada factor.
Esta evaluacion proporciona una sensibilidad de 96% y un valor de prediccion negativa de
98%, con lo que se demuestra su utilidad para identificar aquellos casos en los que no es

necesaria la realizacion de electrocardiogramas de seguimiento.®

Para la muestra analizada, se obtuvo una evaluacion promedio de 16 puntos al aplicar
este score, en un 80% de los pacientes se determind un riesgo alto de presentar una
prolongacion del intervalo QTc segun sus caracteristicas particulares y la terapia
farmacoldgica instaurada durante el internamiento hospitalario. Ademas, 63 de estos
pacientes, es decir un 56%, presentaron un riesgo alto al momento de su ingreso hospitalario,
previo a la instauracion de la terapia farmacoldgica de riesgo. Es claro que al prescribir
medicamentos que han sido asociados a la prolongacién del intervalo QT a un paciente que
ya presenta un riesgo inherente, la probabilidad de que se presente una alteracion
electrocardiografica aumenta, esto resalta la importancia de identificar a los pacientes en

riesgo, de manera temprana.>?
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El uso simultaneo de mas de un farmaco que prolonga el intervalo QT se considera
un factor de riesgo para la prolongacion de este parametro y la aparicion subsecuente de
TdP.22 En una investigacion reciente se observé que la prolongacion del intervalo QT se
atribuyo en el 48% de los casos a la medicacion e involucré a dos 0 méds medicamentos de
riesgo en el 25% de los casos.*%4! A pesar de esto, en el presente estudio se determind que
un 84% de los pacientes fue tratado con al menos dos farmacos con riesgo de prolongacion
del QT, y hasta en un 8% de los casos se utilizaron 6 0 mas farmacos de esta categoria. Cabe
resaltar que, los farmacos més utilizados fueron levosulpiride y ondansetron en un 58% vy
56% de los pacientes respectivamente, sin embargo, se sabe que existen otras alternativas

que representan un menor riesgo que pudieron ser utilizadas en su lugar.

Como se menciono anteriormente, la edad avanzada fue uno de los factores de riesgo
clinicos més frecuentes para la prolongacion del intervalo QT. De los 79 pacientes mayores
de 65 afos, a 48 se les realizd un electrocardiograma de ingreso, y 16 de ellos presentaron un
intervalo QTc prolongado antes de la instauracion de la terapia medicamentosa; sin embargo,
en promedio, se prescribid 2 farmacos por paciente que prolongan el intervalo QTc y estan
claramente asociados a TdP y 3 farmacos de cualquier categoria de riesgo. Este
comportamiento se ha asociado principalmente a la poblacion geriatrica debido, en gran
parte, a la polimedicacion que se observa cominmente en pacientes hospitalizados de edad

avanzada.*!

Otro factor que se debe considerar al prescribir farmacos que prolongan el intervalo
QT, es la relacidn que existe entre la concentracion plasmatica de los mismos y la forma en
que esto incide sobre el riesgo; ya que, se ha demostrado que este riesgo aumenta de manera
proporcional a la concentracion.*? Por esto, aquellos farmacos que no tienen un adecuado
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, pueden aumentar el riesgo para la
prolongacion de este parametro si se alcanzan concentraciones supraterapéuticas.** En la
muestra analizada, 14 pacientes presentaron tasas de filtracion glomerular menores a 30
ml/min/1,73m 2, a pesar de que la insuficiencia renal constituye un factor de riesgo para la
prolongacion del intervalo QT por si misma**, a 3 de ellos, ademas, se les prescribié dosis

mayores a las recomendadas o requeridas segun su tasa de filtracion.
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Tanto las interacciones farmacocinéticas, en las que se aumentan las concentraciones
plasméticas de un medicamento que prolonga el intervalo QTc, como aquellas interacciones
que se presentan al utilizar dos medicamentos con riesgo para la prolongacion del intervalo
QT (farmacodinamicas), pueden ser un factor de riesgo.***° En el estudio actual, se detect6
que, en un total de 27 pacientes, hubo mas de 4 interacciones tipo D y X, en su mayoria de
tipo farmacodinamico, que pueden aumentar el riesgo de prolongar el intervalo QT. Los
medicamentos mayormente involucrados fueron ondansetron, levosulpiride y amiodarona.
Otras investigaciones, reportan que un 42% de los pacientes analizados experimentaron
interacciones de este tipo, siendo los farmacos mas cominmente implicados ondansetron,
amiodarona, metronidazol y haloperidol. Esto es importante, ya que se determind que

solamente aquellas interacciones farmacodinamicas prolongaron el intervalo QTc.?

La hipokalemia es un factor de riesgo que se presento en un 10% de los pacientes. A
pesar de que su incidencia es baja comparada con otros factores de riesgo como la
hipertension, diabetes o sexo femenino, la presencia del mismo al momento del ingreso
hospitalario triplica de forma independiente el riesgo de prolongacion del intervalo QTc.*
Cabe destacar que, pese al riesgo que representa la hipokalemia, solamente a la mitad de
estos pacientes se les realizo un electrocardiograma de ingreso, dos de los cuales presentaron

un intervalo QTc prolongado, con valores de 486 y 606 ms.

La medicion del intervalo QT de los pacientes se realizé tanto de manera manual
como automatica, tomando en cuenta que, aunque los electrocardiografos proporcionan
mediciones automatizadas del intervalo QT, estas no siempre son precisas y requieren de la
confirmacion manual para validar los resultados; especialmente cuando se presentan
pacientes con anormalidades electrocardiograficas, tales como, la repolarizacién temprana y
arritmias, dentro de las cuales se encuentra la fibrilacion atrial.*>*® Otra limitacidn que tiene
la determinacion automatica del intervalo QT es la correccion del mismo, ya que, aunque el
método de correccion del intervalo méas utilizado es la formula de Bazett, investigaciones
previas, confirman que la correccion con este método debe ser cuestionada, y en su lugar, se

fomenta el uso de la formula de Fridericia como estandar de correccion.*
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En este estudio, se encontr6 que existe una diferencia significativa entre la
determinacion del intervalo QT por ambos métodos (automatico y manual). En 10 pacientes
se obtuvo una diferencia entre los resultados de al menos 100 ms, para un promedio de 170
ms. De estos 10 valores comparados, solamente uno de ellos fue obtenido de un paciente con
fibrilacion auricular, lo que quiere decir que la variabilidad en los resultados no fue generada
por alteraciones electrocardiogréficas, sino por cuestiones del método. Schlapfer y Wellens
aseguran que la variabilidad en las mediciones automaticas no se debe Unicamente a la
desestimacion del electrocardiografo, sino también a una mala interpretacion de los
electrocardiogramas, ya que a pesar de que las mediciones se hagan por duplicado, no

siempre es posible evitar los errores.*8

Por otra parte, la comparacion realizada entre las correcciones del intervalo QT
resultd en una diferencia no estadisticamente significativa, puesto que los promedios varian
Unicamente en 6 ms. Estos resultados permiten considerar que, la diferencia real que se da
entre los métodos esta estrictamente relacionada a la medicion del intervalo QT, mas no a la
correccion del mismo. Cabe resaltar que para realizar esta comparacion se utilizo la

correccion manual del intervalo QT por el método de Bazett.

La inferioridad que tiene la formula de Bazett para corregir el intervalo QT ya ha sido
ampliamente documentada en distintos estudios. Dentro de las diferentes poblaciones, es
esperable que ciertas formulas se adapten mejor que otras en funcion de la frecuencia
cardiaca y otras caracteristicas como el sexo, la etnia y la edad. A pesar de que la formula de
Bazett es conocida por presentar sobrecorreccion, se encontrd que la misma resultd no tener
diferencias estadisticamente significativas con la férmula de Fridericia, lo que quiere decir
que en los pacientes con un segmento QRS menor a 120, pudo utilizarse cualquiera de las

dos formulas para determinar la prolongacion del intervalo QTc.!*!3

Por otro lado, en los pacientes que presentaron un QRS > 120 ms se determiné que es
necesario emplear la formula de Rautaharju para la correccion del intervalo QT, ya que se

observé que hay una diferencia estadisticamente significativa entre esta formula y las
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formulas de Bazett y Fridericia. Lo anterior, puede atribuirse a que la formula de Rautaharju
es la Unica que contempla la fluctuacion de la frecuencia cardiaca a la hora de hacer la

correccion. 1415

De los 70 pacientes a los que se les realizé un electrocardiograma de ingreso, en 25
de ellos se encontré al menos un electrocardiograma de seguimiento que permitié hacer la
comparacion entre la distancia del intervalo QT antes de la instauracion de la terapia
farmacoldgica y después de la misma. En esta poblacion, se encontré que 10 pacientes
presentaron una delta QTc (diferencia entre el QTc de seguimiento y el de ingreso) de > 30
ms, de los cuales, 4 tenian una diferencia de mas de 60 ms, esto se considera como una
prolongacion severa del intervalo, lo que denota un riesgo mucho mas elevado de presentar

eventos cardiacos que pueden generar la muerte.8

Respecto a la incidencia de arritmias, se encontr0 que, del total de pacientes
analizados, un 21% (30) presento alguna arritmia o desorden electrocardiografico durante su
internamiento. De estos 30 pacientes, a 5 de ellos no se les realizo un electrocardiograma al
momento del ingreso, y en 8 de los pacientes que si tenian ECG de ingreso, no se realizé
seguimiento electrocardiografico. Se evidencio que, en la totalidad de los casos estudiados,
los pacientes fueron monitorizados por medio de telemetria, ya que esto es una practica

comun en el hospital en estudio.

En general, la telemetria es un método de monitorizacion muy utilizado en centros de
atencion terciaria, pero tiene la limitacion de que es necesario estar pendiente del monitor
para realizar la deteccion de arritmias intermitentes, ya que usualmente los sintomas ocurren
con poca frecuencia. Ademas, no hay un andlisis a tiempo real de las sefiales recodificadas y
la informacion no queda facilmente almacenada para un analisis posterior, sino que
solamente puede usarse para la toma de decisiones en el momento.***® Aunque la telemetria
es un método valido para la deteccidn de arritmias, las guias internacionales recomiendan la
realizacion de electrocardiogramas de 12 derivaciones como método de monitorizacion, esto
debido a su capacidad de deteccion de marcadores de prondstico para la muerte cardiaca

stbita.*°
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Diferentes analisis sefialan que, debido a la extensa lista de farmacos que tienen riesgo
de prolongacion del intervalo QT, la monitorizacion electrocardiogréfica no es factible de
realizar en todos los pacientes tratados con estos medicamentos; pero en los casos de
pacientes que presentan algun tipo de arritmia durante el internamiento, o multiples factores
de riesgo, es una practica que deberia instaurarse en todas las ocasiones, puesto que se

considera la mejor manera de monitorizar el riesgo del paciente. 81

De las 30 arritmias que se presentaron, se logré determinar el manejo en 21 de los
casos. Se consider6 como manejo principal la terapia farmacoldgica, ya que se utilizé en
todas las ocasiones, siendo amiodarona el principal agente utilizado como primera linea. El
principal tipo de arritmia encontrado en el centro de estudio fue fibrilacion atrial, la cual es
una de las mas observadas a nivel hospitalario; segun estudios, un 18% de los pacientes que

son admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos presenta este tipo de arritmia.>

La guia de manejo de fibrilacion de la AHA de 2014, recomienda la utilizacién de
flecainida, dofetilide o propafenona como agentes de primera linea para la cardioversion
farmacoldgica en pacientes sin dafio estructural al muasculo cardiaco.>?* A pesar de que la
amiodarona tiene un nivel mas bajo de evidencia, se considera una opcién razonable para la
realizacion de la cardioversion, y es el agente considerado como primera linea en el Hospital
Clinica Biblica. La dosis mas utilizada de amiodarona para cardioversion es un bolo de 150-

300 mg 1V en 10 minutos y luego una solucién de 900 mg en 24 h.

A pesar de que la digoxina requiere de una hora para que se dé el inicio de su accion
terapéutica, y no alcanza su efecto maximo hasta 6 horas después de su administracion inicial,
la misma fue el tercer farmaco mas utilizado en la poblacion en estudio. En la mayoria de los
casos, la digoxina fue utilizada en pacientes con fibrilacion atrial persistente (incluso después
de dos dias de cardioversiébn con amiodarona) y en dos ocasiones se utilizd en dosis

espaciadas por 5 minutos con propranolol.
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Multiples autores advierten sobre la asociacion de la digoxina con el aumento de la
mortalidad, al provocar un acortamiento en la duracion del potencial de accion cardiaco.>* A
pesar de que esto es sabido y que en algunos casos los pacientes presentaban enfermedades
cardiovasculares en sus antecedentes patoldgicos, en dos casos de administracién de digoxina
no se realiz6 un electrocardiograma de seguimiento, y a uno de los pacientes no se le realizé

un electrocardiograma en ninglin momento.

Estos hallazgos demuestran la necesidad de instaurar protocolos institucionales que
fomenten la realizacién de seguimiento por medio de electrocardiogramas a aquellos
pacientes que tengan riesgo o padezcan de enfermedades asociadas a los desdrdenes
electrocardiograficos, ya que la posibilidad de TdP y otras taquicardias ventriculares
complejas puede anticiparse mediante la deteccion de un intervalo QT creciente.®:* Por este
motivo, se cred un protocolo hospitalario (Anexos) que permitiera, primeramente,
estandarizar la medicion del intervalo QTc mediante el uso correcto de las formulas
disponibles para la correccion de este intervalo. Ademas, el protocolo comprende los factores
de riesgo incluidos en el RISQ-PATH para estratificar de manera correcta a los pacientes,
con el objetivo de determinar quiénes necesitan monitorizacion electrocardiogréafica y
quienes no. Otro aspecto que se toma en cuenta en el protocolo, es el uso de aquellos farmacos
que han sido asociados a la prolongacion del intervalo QT de acuerdo con la lista publicada
en CredibleMeds.

Se ha observado que, el riesgo para la prolongacion del intervalo QT inducido por
farmacos, parece ser frecuentemente pasado por alto en la practica clinica®, y los
farmacéuticos son quienes estan en una posicién ideal para identificar y prevenir este riesgo
al realizar revisiones de estos medicamentos.”?. Los farmacéuticos son capaces de
monitorizar la prolongacion del intervalo QTc inducida por farmacos, causando una
reduccion en la incidencia de la prolongacion del intervalo QTc.%®®" Ademas, se demostrd
que, usando un algoritmo de monitorizacion simple, los farmacéuticos pudieron reducir a la

mitad el nimero de pacientes que experimentaron una prolongacion del intervalo QTc.%®
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Conclusiones

En la muestra estudiada se detectd una alta prevalencia de prolongacién del intervalo
QT, con un 31% de los casos; en un 80% de estos pacientes el RISQ-PATH score permitié
identificar la presencia de un riesgo alto, previo a la instauracion de la terapia farmacoldgica.
Ademas, se determind que existen factores de riesgo que no son valorados al elegir la
farmacoterapia de los pacientes, el méas evidente fue la edad, ya que, en promedio, a la
poblacién mayor adulta mayor se le prescribe una mayor cantidad de farmacos de alto riesgo.
En lo que respecta a la medicién de parametros electrocardiograficos, se encontré una
diferencia significativa entre la medicion proporcionada por el equipo y aquella realizada de
manera manual. La incidencia en la prolongacion del intervalo QT en la muestra analizada
fue de un 10%. Por ultimo, se detecto la aparicion de arritmias de algun tipo, en un 21% de
los pacientes, en un 83% de los casos se realizaron electrocardiogramas de seguimiento,

mientras que en todos ellos se realizd un manejo farmacologico de las mismas.

Recomendaciones

Es necesario implementar estrategias que permitan una mejor monitorizacion del
intervalo QTc con el objetivo de prevenir las complicaciones asociadas con la prolongacion
de este intervalo. Ademas, es importante siempre que sea posible, controlar aquellos factores
de riesgo que sean prevenibles como la eleccion de una farmacoterapia que aumente el riesgo,

la sobredosficacién de dichos medicamentos o niveles de electrolitos anormales.
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Anexos

Anexo 1

Protocolo de monitoriacién de la prolongacion intervalo QT

v

¢ El paciente tiene algin
factor clinico asociado a la

prolongacion del intervalo
QT o taquicardia ventricular
compleja?
Anexo 3

¢Al paciente se
le realizé un ECG
en las 24 horas
anteriores?

w.

En riesgo BAJO no es necesaria la
monitorizacién del intervalo QTc.

Se deben reevaluar los factores de riesgo
diariamente mientras el paciente reciba
medicacion con riesgo de prolongacion

del intervalo QT.
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Medicion del intervalo OT

1. Leeren laderivada Il, 0 V5 en caso de que la Il no esté clara.®®
2. Tomar la medida desde el inicio de la onda Q hasta el punto donde la onda T vuelve a la linea de base.%®

Figura 1
Interpretacion de los segmentos e intervalos de un electrocardiograma de 12 derivaciones.*

QRS
| Complex

R
| —
P \ql:':-- Segment T
S

‘ QT Interval

Equivalencias de los cuadros del ECG:

= 5 cuadros grandes: 1 segundo
= 1 cuadro grande: 0,2 segundos = 200 milisegundos.
= 1 cuadro pequefio: 0,04 segundos = 40 milisegundos.

Determinacion del intervalo QTc

Se recomienda utilizar una calculadora que permita corregir el intervalo QT por medio de las formulas Fridericia y
de Rautaharju, como la que tiene habilitada la Universidad de Amsterdam. Disponible en el siguiente link:
https://www.qtcalculator.org/.

Para utilizar esta calculadora se requiere ademas del valor del intervalo QT, el valor del intervalo RR, el género y la
edad del paciente.

Intervalo RR en pacientes con fibrilacién atrial

En pacientes con fibrilacion atrial se debe utilizar el intervalo RR modificado (RRmod), para el cual se deben medir
cinco intervalos RR en la misma derivacion y aplicar la siguiente formula3*=®:
SRR, + 2RR, + RR; + RR, + RR:

10

RRy0q =
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https://www.qtcalculator.org/

Posteriormente, se procede a utilizar el RRmod como un sustituto del RR en las formulas de correccion del QT.

Consideraciones para la correccion del intervalo QTc:

Antes de realizar la correccion, se debe determinar el valor del intervalo QRS:

> Siel QRS es < 120 ms se debe utilizar la formula de Fridericia.'*1-21

QTc Fri QT
Crri=r—
VYRR

> Siel QRS es > 120 ms se debe utilizar la formula de Rautaharju. 41921
QTcR = QT — 0,185(RR — 1) + K

K= +0,006 s para los hombres y +0 s para las mujeres
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Anexo 2

Puntaje de riesgo para la prediccion de la prolongacion del intervalo QT en pacientes hospitalizados.®

Factor de riesgo Puntaje
Edad > 65 afios 3
Sexo femenino 3
Fumado 3
IMC > 30 kg/m? 1
Cardiomiopatia (isquémica) 3
Hipertension arterial 3
Arritmias 3
QTc de admision prolongado (H: > 450 ms, M: > 470 ms) 6
Trastornos tiroideos 3
Falla hepatica 1
Desordenes neurolégicos 0.5
Diabetes 0.5
Potasio sérico < 3.5 mmol/L 6
Calcio sérico < 2.15 mmol/L 3
PCR>5 1
eGRF <30 mL/min 0.5
Farmacos con riesgo conocido de prolongacion del intervalo QT 3 (cada farmaco)
Farmacos con posible riesgo de prolongacion del intervalo QT 0.5 (cada farmaco)

Farmacos con riesgo condicional de prolongacion del intervalo QT  0.25 (cada farmaco)
IMC = indice de masa corporal, eG RF = tasa de filtracion glomerular estimada, PCR = proteina C reactiva.

Estratificacion del puntaje de riesgo de prolongacién del intervalo QT?*8:

Puntaje de riesgo __Categoria de riesgo
<10 Bajo
> 10 Alto
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Anexo 3

Categorias de riesgo para farmacos que prolongan el intervalo QT e inducen taquicardia ventricular compleja.®

LISTA 1: FARMACOS QUE PROLONGAN EL INTERVALO QT Y ESTAN CLARAMENTE
ASOCIADOS A TdP

Amiodarona Azitromicina Cloroquina Clorpromazina  Ciprofloxacina Citalopram
Claritromicina ~ Domperidona Donepezilo Droperidol Eritromicina Escitalopram
Flecainida Fluconazol Gatifloxacina Haloperidol Levofloxacino Levosulpiride
Metadona Moxifloxacina Ondansetron Propofol Sulpirida Terlipresina

LISTA 2: FARMACOS QUE PUEDEN CAUSAR PROLONGACION DEL INTERVALO QT, PERO
FALTA EVIDENCIA DE ASOCIACION CON TdP

Alfuzosin Aripiprazol Atomoxetina Bendamustina Bortezomib Capecitabina
Clomipramina Clozapina Dexmedetomedina Efavirenz Epirubicina 5-FU
Granisetron Imipramina Isradipina Ketanserin Leuprolide Litio
Maprotilina Memantina Mirtazapina Norfloxacina Ofloxacina Oxitocina
Paliperdona Palonosetron Prometazina Rilpivirina Risperidona Sorafenib
Sunitinib Tacrolimus Tamoxifeno Tolterodine Tramadol Venlafaxina

LISTA 3: FARMACOS ASOCIADOS CON TdP, PERO SOLO BAJO CIERTAS CONDICIONES DE

USsoO*

Amantadina Amitriptilina Anfotericina B Cimetidina Esomeprazol Famotidina
Fluoxetina Furosemida Galantamina HCTZ Hidroxicina Indapamida
Itraconazol Ivabradina Ketoconazol Lansoprazol Loperamida Metoclopramida

Metronidazol Olanzapina Omeprazol Pantoprazol Paroxetina Pip/Tazo

Propafenona Quetiapina Ranolazina Sertralina Voriconazol Ziprasidona

* Dosis excesivas, hipokalemia, uso concomitante con farmacos que inhiben su metabolismo y desorden electrolitico que induce TdP.
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Anexo 4

Factores clinicos asociados con la prolongacidon del intervalo QT y/o taquicardia ventricular compleja.®

Prolongacion

Prolongacion

Factor oT TdP Factor QT TdP
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
Feocromocitoma Si Si Estimulacion a-adrenérgica Si Si
Emocion (excitacion) Si Si Inmersion en agua fria Si Si
*ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Bradicard Elél?slgqueo AV, Si Si Tako-Tsubo, cardiomiopatia Si Si
Isquemia miocéardica aguda Si Si Stroke Si Si
Hipertension/Hipertrofia VI Si Débil Prolapso de valvula mitral Si Débil
Cardiomiopatia/Falla Si Débil | Conversion de fibrilacion atrial ~ Débil i
cardiaca congestiva
Cardiomiopatia hipertréfica Débil Débil
DESORDENES ELECTROLITICOS
Hipokalemia (3,5 mEq/L) Si Si Hipomagnesemia (1,7 mg/dL) Si Si
Hipocalcemia (8,5 mg/dL) Si Si Hiperemesis Si Débil
Diarrea Si Débil Etilismo (excesivo) Si Si
Sindrome de Bartter Si Débil Hemodialisis Si Débil
Hipernatremia Si Si
DESORDENES ENDOCRINOS
Hipotiroidismo Si Si Hiperglicemia Si Débil
Diabetes Débil Débil Aldosteronismo primario Si Si
Hipoglicemia Si Si Hipertiroidismo Si Débil
Panhipopituitarismo Si Si Hiperparatiroidismo Si Débil
EFECTOS AMBIENTALES
Hipotermia Si Si Remedios naturales Débil Débil
Clorobutanol Si Si
CLINICA GENERAL
Sexo femenino Si Si > 65 afos Si Si
Falla renal (TFG 30 . .
mL/min) S S
INFLAMACION/AUTOINMUNIDAD
Sepsis Si Si Citoquinas (TNF, IL1, IL6) Si Débil
Fiebre Si Si Artritis reumatoide Si Si
Sarcoidosis Si Débil Anticuerpo anti SSA/Ro Si Débil
MISCELANEOS
Asociacion genotipica Si Si Ferritina/Sobrecarga de hierro Si Débil
Dieta de proteinas liquidas Si Si Enfer:cned_ad de celulas Si Débil
alciformes
Lipodistrofia congénita Si Débil
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