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PALABRAS CLAVE Resumen

Micafungina; Objetivos: Determinar los motivos de prescripcion, caracteristicas de los pacientes y factores
Paciente critico; que influyeron en la evolucion de pacientes criticos que utilizaron micafungina (MCF) durante
Unidad de cuidados su estancia en UC| espanolas.

intensivos; Material y método: Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico. Se han incluido los
Indicaciones; pacientes ingresados en UCI entre marzo de 2011 y octubre de 2012 (20 meses) que recibieron
Factores prondstico MCF por cualquier motivo. La gravedad al inicio del tratamiento se midi6 con las escalas APACHE

Il, SOFA, Child-Pugh e indice MELD. Los motivos de utilizacion de MCF se clasificaron como profi-
laxis, tratamiento anticipado, tratamiento empirico y tratamiento dirigido. Las caracteristicas
de empleo valoradas fueron dosis de carga, dosis diaria y dias de tratamiento. Los variables
continlias se expresan como medias y desviacion estandar o medianas y las categoricas como
porcentajes. Se realizo analisis multivariante para identificar las variables relacionadas con
mortalidad intra-UCI.

Resultados: Se incluyeron 139 pacientes en 19 UCI espanolas con edad de 57,3 (17,1) afos,
89 (64%) hombres, con patologia quirrgica (53,2%) y/o médica (44,6%), APACHE Il de 20,6
(7,7) y SOFA de 8,4 (4,3) que recibian ventilacion mecanica (84,2%), nutricion parenteral (59%),
depuracion extrarrenal (37,4%) y esteroides (37,4%). MCF se indicé como tratamiento empirico
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¢ El listado con los médicos y hospitales que forman parte del Grupo de Estudio de Micafungina en UCI esté disponible en el anexo 1.
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de una infeccion probada en 51 (36,7%) casos, como tratamiento anticipado en 50 (36%), en
especial por aplicacion del Candida score (32 casos), como tratamiento dirigido de una infeccion
documentada en 23 (16,5%) y finalmente como profilaxis en 15 (10,8%) casos. En 108 (77%) casos
se administré una dosis/dia de 100 mg y solo en 9 casos (6,5%) dosis de carga. La duracion media
del tratamiento fue de 13,1 (13) dias. Fallecieron en UCI 59 (42,4%) pacientes y 16 después de
alta (mortalidad hospitalaria del 53,9%). Los factores con riesgo independiente de mortalidad
intra-UCI fueron el indice de Child-Pugh (OR 1,45: IC 95% 1,162-1,813; p=0,001) y el indice
MELD (OR 1,05; IC 95% 1,011-1,099; p=0,014).

Conclusiones: MCF se administra mayoritariamente a dosis de 100 mg/dia, sin dosis de carga y
en el 72,7% de los casos como tratamiento anticipado o tratamiento empirico. Los factores que
mejor predicen la mortalidad fueron los indicadores de insuficiencia hepatica en el momento
de iniciar el tratamiento.

© 2014 Elsevier Espafna, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Patients treated with micafungin during their stay in intensive care unit

Abstract

Objectives: To determine the reasons of prescription, the characteristics of patients and factors
that affected the outcome of critically ill patients treated with micafungin (MCF) during their
stay in Spanish ICUs.

Material and methods: Observational, retrospective and multicenter study. Patients admitted
to the ICU between March 2011 and October 2012 (20-month period) treated with MCF for
any reason were included in the study. Severity of patients at the beginning of treatment
was measured with the APACHE II, SOFA, Child-Pugh and MELD scores. Reasons for the use of
MCF were classified as prophylaxis, preemptive treatment, empirical treatment and directed
treatment. Continuous variables are expressed as mean and standard deviation or median, and
categorical variables as percentages. A multivariate analysis was performed to identify variables
related to intra-ICU mortality.

Results: The study population included 139 patients admitted to 19 Spanish ICUs, with a mean
age of 57.3 (17.1) years, 89 (64%) men, with surgical (53.2%) and/or medical (44.6%) conditions,
APACHE Il score of 20.6 (7.7) and SOFA score of 8.4 (4.3), with 84.2% of patients requiring
mechanical ventilation, 59% parenteral nutrition, 37.4% extrarenal depuration procedures and
37.4% treatment with steroids. MCF was indicated as empirical treatment of a proven infection
in 51 (36.7%) cases, pre-emptive treatment in 50 (36%) especially as a result of the application
of the Candida score (32 cases), directed treatment of fungal infection in 23 (16.5%) and as
prophylactic treatment in 15 (10.8%) cases. In 108 (77%) cases, a daily dose of 100 mg was
administered, with a loading dose in only 9 cases (6.5%). The mean duration of treatment was
13.1 (13) days. A total of 59 (42.4%) patients died during their stay in the ICU and 16 after ICU
discharge (hospital mortality 53.9%). Independent risk factors for intra-ICU mortality were the
Child-Pugh score (OR 1.45, 95% ClI 1.162-1.813; P=.001) and the MELD score (OR 1.05, 95% ClI
1.011-1.099; P=.014).

Conclusions: MCF is usually administered at a dose of 100 mg/day, without loading dose and in
72.7% of cases as pre-emptive or empirical treatment. Factors that better predicted mortality
were indicators of liver insufficiency at the time of starting treatment.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas (tratamiento
anticipado)®-2. Diferentes sociedades cientificas han publi-

En las 2 Ultimas décadas se ha detectado en los pacientes
criticos ingresados en los servicios o unidades de cuidados
intensivos (UCI) un incremento de infecciones producidas
por hongos, en especial por las diferentes especies de
Candida'>. Paralelamente se han descrito los escenarios
clinicos en los que es frecuente identificar estas infeccio-
nes y se han propuesto diferentes escalas (Candida score,
indice de Pittet) para seleccionar a aquellos pacientes con
mayor riesgo de infeccién fungica lo que ha llevado al

cado guias para el diagnostico y tratamiento de estas
infecciones coincidiendo todas ellas en la recomendacion
de utilizar candinas en el tratamiento empirico y dirigido de
infecciones flngicas probables o probadas en pacientes cri-
ticos con inestabilidad hemodinamica o exposicion previa a
azoles® "2,

En nuestro pais existen comercializados 3 antifingicos
de la familia de las candinas. El ultimo que fue aprobado
para su uso clinico, en el afo 2010, fue la micafungina
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(MCF)"3. Este nuevo antiflingico ha demostrado una potente
actividad in vitro frente a todas las especies de Candida
spp., incluidas especies de C. no-albicans como Candida
glabrata (C. glabrata) o Candida krusei que son mas resis-
tentes a farmacos como el fluconazol'*'. Su desarrollo
clinico previo a la comercializacion incluyo a mas de 3.000
pacientes en distintos ensayos clinicos en todo el mundo,
de los que mas de 300 estaban en edad pediatrica’®. La
MCF ha demostrado su eficacia en estudios de equivalencia
en candidiasis invasivas (adultos y nifos, incluidos neo-
natos), en profilaxis de la infeccion por Candida spp. en
pacientes sometidos a trasplante de células precursoras
hematopoyéticas (adultos y nifos, incluidos neonatos) y en
la candidiasis esofagica (adultos) por lo cual ha sido apro-
bada para esas indicaciones por las agencias reguladoras de
medicamentos'®-%'.

En los pacientes criticos la experiencia es limitada'® por
lo que es necesario conocer en la practica clinica real las
indicaciones por las que se prescribe asi como los factores
que determinan la evolucion de los pacientes en los que se
administra. Por este motivo se ha desarrollado este estudio
con la intencién de describir el escenario de su utilizacion
en el entorno de pacientes criticos, en UCI espaiolas.

Material y métodos

Disefo del estudio. Estudio retrospectivo, observacional, de
participacion voluntaria y multicéntrico. Los datos se han
obtenido de las historias clinicas de los pacientes ingresados
en las UCI participantes. El estudio fue aprobado por el CEIC
del hospital coordinador.

Sujeto de estudio. Se ha definido como el paciente ingre-
sado en las UCI participantes entre marzo de 2011 y octubre
de 2012 (ambos inclusive) que recibié MCF durante 5 o mas
dias por cualquier motivo o indicacion. El periodo de obser-
vacion retrospectiva de cada paciente finalizdé cuando el
paciente fue dado de alta del hospital.

Variables del estudio. Para cada sujeto de estudio se
ha cumplimentado un cuaderno de recogida de datos en
el que se han incluido variables demograficas, caracte-
risticas de los pacientes, nivel de gravedad al inicio del
tratamiento valorados por el APACHE 117 y el SOFA?®, moti-
vos de indicacion de MCF, localizacion de la infeccion,
etiologia, respuesta inflamatoria sistémica, dosis y dias de
tratamiento con MCF, forma de administracion de la MCF
(dosis de carga, primera eleccion, rescate, combinado), res-
puesta clinica y microbiologica, tolerabilidad, en especial
funcion hepatica valorada mediante la aplicacion del indice
MELD?* y del Child-Pugh?’ al inicio y final del tratamiento
con MCF, motivos de finalizacion y estado vital al alta de
UCl y del hospital independientemente del motivo del exi-
tus (mortalidad global). Los enfermos se clasificaron, de
acuerdo con la enfermedad de base, en médicos, quirdr-
gicos, traumaticos y coronarios. Los pacientes coronarios
fueron aquellos cuyo motivo de ingreso fue un sindrome
isquémico agudo como angina o infarto de miocardio. Los
pacientes traumaticos incluian a los pacientes cuyo motivo
de ingreso eran lesiones agudas producidas por un trauma-
tismo. Se incluyeron como pacientes quirdrgicos aquellos
cuyo motivo de ingreso en UCI fue el control postoperato-
rio de una intervencion programada. Los pacientes médicos

eran aquellos cuyo motivo de ingreso no era ninguno de
los anteriores, incluyéndose aquellos que ingresaron por
complicaciones médicas después de una intervencion qui-
rargica.

Para identificar las distintas comorbilidades se han
empleado las siguientes definiciones: diabetes mellitus,
cuando el paciente precisa de insulina antes del ingreso
en el hospital; enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
cuando se dispone de una espirometria forzada con una
reduccion del volumen espiratorio maximo en el primer
segundo y del cociente volumen espiratorio maximo en el
primer segundo/capacidad vital forzada; cirrosis hepatica,
si se ha confirmado mediante biopsia o existen signos de
hipertension portal como varices esofagicas o ascitis; neo-
plasia solida, si se dispone de confirmacion histoldgica;
neoplasia hematologica, si esta confirmada por diagnos-
tico de seguridad; inmunodeficiencia, si cumple los criterios
de sida aceptados por los Centers for Disease Control 26
o si presenta otras inmunodeficiencias, ya sean congéni-
tas o adquiridas; trasplante de drganos, si existe trasplante
previo de pulmon, corazén, rindn, médula dsea u otros;
neutropenia, si el recuento total de neutréfilos es menor
de 500/l, previo al inicio del tratamiento con MCF; insu-
ficiencia renal, cuando el paciente precisa cualquiera de
las técnicas de depuracion extrarrenal (hemodialisis, dia-
lisis peritoneal) en el momento de ingreso en el hospital;
utilizacion de corticoides, si consume una dosis/dia equiva-
lente a 20 mg de prednisona durante al menos 2 semanas;
quimioterapia, haber recibido tratamiento con citostaticos
en los 30 dias previos al dia del inicio de tratamiento con
MCF, ya sea como tratamiento de una neoplasia, de un
trasplante o por una enfermedad autoinmune. Los criterios
utilizados para el diagndstico de las distintas infeccio-
nes han sido los establecidos por los Centers for Disease
Control?’ y que son empleados en los estudios de vigi-
lancia de pacientes criticos que se siguen en nuestro
pais?®.

La variable principal del estudio ha sido la forma de
prescripcion de la MCF que se ha clasificado como: a) trata-
miento profilactico, b) tratamiento anticipado (sepsis grave,
sin foco de infeccion), c) tratamiento empirico de una infec-
cion probada, y d) tratamiento dirigido de una infeccion
documentada.

El tamano muestral de este estudio observacional viene
determinado por un criterio de viabilidad para llevar a cabo
un estudio de estas caracteristicas y no esta basado, por
tanto, en consideraciones de potencia estadistica.

Andlisis estadistico. Se presentan resimenes descriptivos
de los resultados en forma de tablas o graficos. Las varia-
bles continuas se expresan como media, desviacion estandar
(DE), minimo, percentil 25, percentil 50 (mediana), percen-
til 75 y las variables categoricas en forma de porcentajes
de cada categoria. Con la finalidad de identificar las varia-
bles que mantienen asociacion con la mortalidad intra-UClI,
se llevo a efecto un analisis logistico multidimensional. En
el analisis se incluyeron todas aquellas variables que en el
analisis bivariado mostraron asociacion significativa con la
mortalidad. Las variables se introdujeron paso a paso en el
modelo multivariante segln el test de maxima verosimili-
tud hasta obtener el modelo final. Los analisis estadisticos
se realizaron con el programa informatico SPSS/18.0 (IBM
Corp).
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Tabla 1 Formas de prescripcion y motivos por los que se
ha elegido micafungina para el tratamiento de pacientes
criticos con sospecha o seguridad de infeccion fingica

Pacientes
139
Formas de prescripciéon de MCF, n.° (%)

Tratamiento profildctico 15 (10,8)
Postoperatorio de cirugia 10 (7,2)
gastroduodenal
Sindrome febril en paciente 3(2,2)
hematologico

Tratamiento anticipado 50 (36)
Aplicacion del Candida score 24 (17,3)
Candidiasis multifocal 8 (5,8)

Tratamiento empirico de infeccion 51 (36,7)
probada

Tratamiento dirigido de infeccion 23 (16,5)
probada

Motivos de eleccion de MCF como tratamiento de una
infeccion probada, n.° (%)*

Paciente inestable 81 (58,3)
Sospecha de resistencia a azoles 78 (56,1)
Presencia de insuficiencia renal 62 (44,6)
Localizacion de la infeccion 60 (43,2)
Espectro de accién de MCF 57 (41)
Protocolo del hospital 36 (25,9)
Guias de uso de antiftngicos de la UCI 25 (18)
Opinién del consultor 25 (18)
Fracaso de tratamiento previo 17 (12,2)
Identificacion de un hongo resistente a 10 (7,2)
azoles
Intolerancia a antiftngicos previos 2 (1,4)

MCF: micafungina; UCI: unidad de cuidados intensivos.
@ En 27 ocasiones no se especifica el motivo de eleccion de
micafungina.

Resultados

Se han incluido 139 pacientes en 19 UCI (media 7,3; minimo
1-maximo 20) con un APACHE Il en el momento de iniciar
el tratamiento con la MCF de 20,6 (DE 7,7) y un SOFA de
8,4 (DE 4,3). Entre sus caracteristicas principales destacan
una edad media de 57,3 (17,1) anos, 89 (64%) eran hombres
y las patologias de base predominantes fueron quirlrgicas
(53,2%) y médicas (44,6%). La estancia de los pacientes en
UCl y en el hospital fue de 23,5 [13-45] y 44 [25-78] dias de
mediana respectivamente. Presentaron numerosas comorbi-
lidades entre las que destacan la diabetes mellitus (25,2%),
inmunosupresion (23,0%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (18,7%), insuficiencia renal crénica (15,1%) y neo-
plasia sdlida (15,1%). La mayoria de ellos utilizaban 4 o0 mas
dispositivos invasivos (84,2%), habian recibido antibidticos
previamente (77%), precisaban de nutricion parenteral total
(59%) y habian sido sometidos a cirugia antes de su ingreso
en UCI (46%).

Las formas de prescripcion de la MCF (tabla 1) fueron
principalmente el tratamiento empirico de una infeccion
probada en 51 (36,7%) casos, seguido del tratamiento anti-
cipado en 50 (36,0%), en especial por aplicacion del Candida

score (32 casos), del tratamiento dirigido de una infeccion
documentada en 23 (16,5%) y finalmente como profilaxis en
15 (10,8%) casos, en especial en el postoperatorio de ciru-
gia gastroduodenal (10 casos) siendo menos frecuente como
profilaxis en pacientes hematoldgicos con fiebre. Entre los
motivos que han decidido su eleccion para tratamiento de
una infeccion probada con o sin diagnéstico etiolégico cono-
cido (tabla 1) estan la presencia de un paciente inestable
(81; 58,3%), la sospecha de hongo multirresistente (78;
56,1%), la presencia de insuficiencia renal (62; 44,6%), la
localizacion de la infeccion (60; 43,2%) y el espectro de MCF
(57; 41,0%).

Las infecciones que motivaron la indicacion de la MCF se
incluyen en la tabla 2 predominando las peritonitis y/o abs-
cesos abdominales (59; 42,4%) y las candidemias (25; 18,0%).
En el 81,3% de los casos la infeccion se presenté como sep-
sis grave o shock séptico. La repercusion sistémica de las
infecciones ha afectado predominantemente al aparato res-
piratorio (un 65,5% de los casos), al cardiovascular (54%) y
al renal (43,2%). Se llegd a conocer el responsable de la
infeccion en 101 casos y en 73 (53,5%) se identificaron uno o
mas hongos, en especial Candida albicans en 31 casos, y C.
glabrata en 15 casos. En 7 ocasiones fue un Aspergillus spp.

La MCF se ha indicado como antifingico de primera elec-
cion en 82 (59%) casos y como tratamiento de rescate en 57
(41%) en especial tras la utilizacion de fluconazol (34 oca-
siones) y voriconazol (9 casos) (tabla 3). La mediana de dias
de estancia en UCI previos a la indicacion de MCF fue de 7
[1-13,5] dias. La dosis diaria mas utilizada fue la de
100mg/dia en 108 (77,7%) casos seguido de 150 mg/dia en
25 (18,8%). Solo en 9 (6,5%) casos se administré dosis de
carga. La duracion media del tratamiento con MCF ha sido
de 13,1 (13) dias, mediana 11 [6-14] dias.

La respuesta clinica al finalizar el tratamiento con MCF
fue valorada como de curacion o mejoria en 72 (51,8%) oca-
siones y de fracaso o sin cambios en 34 (24,4%) siendo el resto
de caso no evaluables o indeterminados. La mayoria de los
casos no evaluables correspondieron a tratamientos antici-
pados en los que no se pudo identificar una infeccion fingica.
La respuesta microbioldgica fue clasificada como erradica-
cion en 38 ocasiones (27,3%) y persistencia en 8 (5,8%) casos
no siendo posible valorar la respuesta en el resto de los casos
por falta de microbiologia o por no realizarse seguimiento
microbioldgico. Los motivos para retirar la medicacion se
incluyen en la tabla 4.

El indice MELD se determiné al inicio del tratamiento
en 111 ocasiones y en 104 pacientes en la semana poste-
rior tras finalizar el tratamiento, siendo las medianas de
19 [11-24] y 14,5 [8-22] (p<0,001) respectivamente. La
graduacion de la funcion hepatica mediante la aplicacion
de la escala de Child-Pugh se ha realizado en 124 casos
al inicio del tratamiento y en 116 en la semana poste-
rior a su finalizacion, observandose en las 2 ocasiones una
mediana de 7 [6-8]. Los cambios en ambos indices durante
el tratamiento con MCF se incluyen en la tabla 5. En 30
(21,6%) pacientes se han registrado 76 reacciones adver-
sas durante la administracién de MCF y solo una de ellas ha
sido motivo de retirada de la medicacion. Han predominado
la presencia de hiperbilirrubinemia (11,5%), anemia (9,4%),
fiebre (8,6%), hipocalcemia (7,2%), hipopotasemia (5,8%),
hipomagnesemia (4,3%), diarrea (4,3%), bradicardia (1,4%),
eritrodermia (1,4%), escalofrios (0,7%), dolores musculares
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Tabla 2 Caracteristicas de las infecciones tratadas con Tabla 3 Caracteristicas de empleo de la micafungina en
micafungina en pacientes criticos pacientes criticos
Pacientes Pacientes
139 139
Dias desde sospecha de infeccion hasta 1 [0-3,5] Utilizacion previa de otros antifungicos, n.° (%)
inicio de tratamiento con MCF, mediana Tratamiento de primera eleccion 82 (59)
[25-75] Tratamiento de rescate 57 (41)
Nivel de gravedad el dia de inicio de MCF Antifungicos utilizados previamente, n.° (%)*
APACHE II, media (DE) 20,6 (7,7) Fluconazol 34(24,5)
SOFA, media (DE) 8,4 (4,3) Anfotericina B (diversas formulaciones) 8(5,8)
Organos afectados (SOFA) Anidulafungina 8(5,8)
Respiratorio 91 (65,5) Caspofungina 4(2,9)
Cardiovascular 75 (54) Voriconazol 9 (6,5)
Renal 60 (43,2) Posaconazol 3(2,2)
SNC 34 (24,5) Itraconazol 1(0,7)
Hepatlco“ S {2 Dias de uso de antiftingicos previos a MCF, 7[2,5-13,5]
Coagulacion 53 (37,4) mediana [25-75]
Respuesta inflamatoria de la infeccién, n.° (%) Dias de estancia en UCI hasta inicio de MCF, 6[1-13,5]
No SIRS 6 (4,3) mediana [25-75]
SepSTS U 2l Dosis de carga, n.° (%)
Sepsis gravg 31 (22,3) No 130(93,5)
Shock septico 66 (47,5) 150 mg 7(5,0)
Localizacion de la infeccion 200 mg 2(1,4)
Peritgnitis. 45 (32,4) Dosis diaria, n° (%)
Candidemia 25 (18) 50 mg 1(0,7)
Absceso intraabdominal 14 (10,1) 100mg 108 (7’7 7)
Catéter endovascular 11 (7,9) 150 mg 25 (18;
Piel y partes blandas 8 (5,8) 200mg 3(2,2)
Pleuritis/empiema 5 (3,6) Otras dosis 7 (1:4)
Endocarditis 4(2,9)
Absceso no abdominal 3(2,2) Dias de tratamiento con MCF, 11[6-14]
Candidiasis cronica diseminada 2 (1,4) mediana[25-75]
Osteomielitis/artritis séptica 1(0,7) MCF: micafungina; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Identificacién del agente patégeno, n.° (%) 101 (72,2) "‘ En 10 qcasiones los pacientes han utilizado 2 o mas antifun-
Solo bacterias 28 gicos previos a la MCF.
Bacterias y hongos 10
Solo hongos 63 . .
sido valorada como dudosa, en 20 (26,3%) como posible y en
Hongos identificados 4 (5,3%) como probable, siendo clasificados en esta catego-
Candida albicans 31 ria un caso de fiebre, de hipomagnesemia, de fallo hepatico
Candida no albicans 35 y de rash cutaneo asociado a eosinofilia.
Candida glabrata 15 Fueron exitus durante su estancia en UCI 59 (42,4%)
Candida parapsilosis 8 pacientes y otros 16 después de alta de UCI (mortalidad
Candida krusei 6 hospitalaria 53,9%). En la tabla 6 se incluye el analisis
Candida tropicalis 6 bivariado de las variables analizadas dependiendo de la mor-
Candida spp. 5 talidad intra-UCI. Los factores relacionados con mortalidad
Aspergillus spp. 7 fueron: trasplante de médula désea (p=0,038), uso de NTP

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DE:
desviacion estandar; MCF: micafungina; SIRS: systemic inflam-
matory response syndrome; SNC: sistema nervioso central; SOFA:
Sepsis-related Organ Failure Assessment.

(0,7%), nauseas (0,7%), fallo hepatico (0,7%) y rash cuta-
neo y eosinofilia (0,7%). En 33 ocasiones los efectos adversos
se han clasificado como moderados, en 30 como leves y en
13 como graves destacando en esta valoracion 8 casos de
hiperbilirrubinemia, 2 de anemia, y uno de hipocalcemia,
de fiebre y un fallo hepatico respectivamente. En 52 (68,4%)
ocasiones la relacion del efecto adverso con el uso de MCF ha

(p=0,042), necesidad de depuracion extrarrenal (p=0,012)
y los indicadores de fracaso organico al inicio del trata-
miento: SOFA (p<0,001), indice MELD (p <0,001) e indice
de Child-Pugh (p<0,001). La localizacion del foco de infec-
cion en un catéter ha sido un factor asociado con menor
mortalidad (p =0,024). Los factores con riesgo independien-
tes de mortalidad intra-UCI fueron el indice de Child-Pugh
(OR 1,45:1C95% 1,162-1,813; p=0,001) y el indice MELD (OR
1,05; 1C95% 1,011-1,099; p=0,014) al inicio del tratamiento.
La capacidad de discriminacion del modelo se comprobo cal-
culando el area bajo la curva y su intervalo de confianza del
95% obteniéndose un resultado de 0,752 (0,658-0,846).
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Tabla4 Respuesta clinica y microbioldgica de las infeccio-
nes tratadas con micafungina

Pacientes
139
Respuesta clinica al finalizar el tratamiento con MCF, n.°
(%)
Curacion 28 (20,1)
Mejoria 44 (31,7)
Fracaso 22 (15,8)
Sin cambios 12 (8,6)
Indeterminado/no evaluable? 33 (23,7)

Respuesta microbioldgica al finalizar el tratamiento con
MCF, n.° (%)

Negativizacion de cultivos 38(27,3)
No seguimiento microbioldgico 30 (21,6)
Persistencia del mismo hongo 8 (5,8)
Aparicion de otro microorganismo 5 (3,6)
Indeterminado/no evaluable® 58 (41,7)

Motivos de finalizacion tratamiento con MCF, n.° (%)

Fin del tratamiento por curacion o 45 (32,4)
mejoria

Exitus 21 (15,5)
Cultivos para hongos negativos 10 (7,2)
Ajuste o desescalada 10 (7,2)
Fracaso terapéutico 6 (4,3)

LET 3(2,2)
Reacciones adversas 1(0,7)
Retirada HVVC 1(0,7)

HCVV: hemofiltracion venovenosa continua; LET: limitacion del
esfuerzo terapéutico; MCF: micafungina.
@ Se valora como indeterminado o no evaluable en los casos en
los que se administra como profilaxis o tratamiento anticipado.
b Se valora como indeterminado o no evaluable en los casos en
los que no se trataba de una infeccion o en la infeccion no se
document6 un aislamiento de un hongo.

Discusioén

La principal aportacion de este estudio ha sido describir
el escenario clinico en el que se emplea MCF en pacien-
tes criticos ingresados en UCI espafolas. La mayoria de
la informacion clinica disponible de la utilizacion de este
antiflngico se basa en estudios aleatorizados, prospectivos,
doble ciego, en los que los pacientes son seleccionados segun
rigidos criterios de inclusion y mdltiples criterios de exclu-
sion y en los que los pacientes criticos son solo una parte de
euos17,18,20,21 .

La administracion de MCF se realizo6 en casi la mitad
de los casos como profilaxis o tratamiento anticipado en
situaciones clinicas en las que el riesgo de desarrollo
de una infeccion fungica podria influir en la evolucion de
la enfermedad de base. Asi, en nuestro estudio, se ha
empleado como profilaxis en el postoperatorio de pacien-
tes de cirugia gastroduodenal en la que se conoce una
mayor presencia de hongos cuando se produce el fallo
de sutura y la peritonitis secundaria, y también en el
manejo del sindrome febril (sin infeccion documentada) en
pacientes neutropénicos. Las evidencias de su efectividad
en el primer escenario son escasas. Un reciente estudio,

Tabla 5 Valoracion de la funcion hepatica en pacientes
criticos tratados con micafungina

Pacientes
139

indice MELD al inicio del tratamiento, 19 [11-24]
mediana [25-75] n=111

indice MELD en la semana posterior a la 14,5 [8-22]
finalizacion del tratamiento, mediana
[25-75] n=104
Disminucion del indice MELD durante el 59 (42,4)
tratamiento, n.° (%)
Incremento del indice MELD durante el 25 (18)
tratamiento, n.° (%)
Sin cambio durante el tratamiento, n.° 20 (14,4)
(%)

indice de Child-Pugh al inicio del 7 [6-8]
tratamiento, mediana [25-75], n= 124

Indice de Child-Pugh en la semana 7[6-8]
posterior a la finalizacién del
tratamiento, mediana [25-75] n=116
Disminucion del Child-Pugh durante el 35(25,2)
tratamiento, n.° (%)
Incremento del indice MELD durante el 17 (12,2)
tratamiento, n.° (%)
Sin cambio durante el tratamiento, n.° 64 (46)
(%)

Utilizacion de fdrmacos hepatotdxicos de 37 (26,6)
forma simultdnea con MCF
Paracetamol 15 (10,8)
Azoles? 8 (5,8)
Eritromicina 5(3,6)
Metoclopramida 5(3,6)
Omeprazol 3(2,2)
Metotrexato 2 (1,4)
Otros 12 (8,6)

MCF: micafungina; MELD: model for end-stage liver disease.
@ Azoles: voriconazol (4), fluconazol (1), azoles indeterminados

3).

prospectivo, multicéntrico, comparativo y doble ciego, aun
no publicado (http://clinicaltrials.gov/show/NCT01122368)
ha comparado la administracion de MCF frente a placebo
en el postoperatorio de pacientes con alto riesgo quirdr-
gico sin demostrar diferencias en la tasa de infecciones
fangicas comprobadas entre ambos grupos (un 8,9% versus
un 11,1% para el placebo y MCF respectivamente). Sobre
el tratamiento de la neutropenia febril se han publicado
varios estudios clinicos. En un ensayo clinico comparativo
con fluconazol en pacientes trasplantados con células hema-
topoyéticas, la MCF demostré superioridad con respecto al
comparador?’, y en los estudios abiertos no comparativos en
pacientes en tratamiento con quimioterapia por enfermedad
hematolédgica maligna®®-*> ha demostrado su efectividad en
el manejo de la neutropenia febril. De igual manera se uti-
liza la MCF en pacientes con candidiasis multifocal o por
aplicacion del Candida score. En ambos casos se conoce la
existencia de una colonizacion previa por Candida spp. y
existen otros factores de riesgo que se han relacionado con
infeccion fangica invasiva. Un estudio reciente®® ha validado
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Tabla 6 Factores de riesgo relacionados con mortalidad intra-UCI. Analisis univariante

Exitus-UCI? No exitus -UCI p

59 79
Edad, afos, media (DE) 60,5 (13,3) 58,2 (15,2) 0,370
Sexo, hombre, n.° (%) (n=138) 42 (71,2) 46 (58,2) 0,117
indice de masa corporal, media (DE) 27,5 (5,5) 27,2 (5,3) 0,727
indices de gravedad
APACHE Il ingreso UCI, (n=134) 21,8 (8,8) 20,9 (7,7) 0,533
APACHE Il inicio MCF (n=127) 21,4 (7,7) 19,8 (7,6) 0,264
SOFA inicio MCF, (n=127) 9,9 (4,2) 7,2 (4) 0,001
indice MELD al inicio de MCF, (n=111) 23,9 (12,9) 16,4 (10) 0,001
Child-Pugh al inicio de MCF, (n=123) 8,1(2,2) 6,6 (2,4) 0,001
Patologia de base, n.° (%)(n=138) 0,826

Médica 28 (47,5) 36 (45,6)

Quirdrgica 31(52,5) 43 (52,5)

Dias de estancia en hospital hasta ingreso en UCI, mediana [25-75] 2[0-15] 1[0-7] 0,233
Comorbilidades, n.° (%)

Diabetes mellitus (n=129) 12 (21,4) 23 (31,5) 0,202

Inmunosupresion (n =125) 15 (26,8) 17 (24,6) 0,784

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n=125) 11 (20) 15 (21,4) 0,845

Insuficiencia renal cronica (n=127) 11 (19,3) 10 (14,3) 0,440

Neoplasia solida (n=125) 9(16,1) 12 (17,4) 0,844

Quimioterapia (n=125) 10 (17,5) 8(11,8) 0,359

Trasplante de drgano sélido (n=125) 7 (12,5) 7 (10,1) 0,678

Neoplasia hematoldgica (n=124) 9 (16,7) 5(7,1) 0,097

Cirrosis hepatica (n=120) 7(13) 5(7,6) 0,328

Neutropenia (n=126) 4(7) 3(4,3) 0,700

Trasplante de médula 6sea (n=125) 4(7,1) 0 0,038
Dispositivos invasivos, n.° (%)

Sonda uretral (n=138) 59 (100) 79 (100)

Catéter venoso central (n=138) 59 (100) 78 (98,7) 0,386

Ventilacion mecanica (n=137) 48 (81,4) 68 (87,2) 0,349

Catéter arterial (n=135) 46 (80,7) 70 (89,7) 0,136

Depuracion extrarrenal (n=131) 30(51,7) 22 (30,1) 0,012
Tratamientos de riesgo, n.° (%)

Antibidticos previos (n=133) 46 (80,7) 60 (78,9) 0,803

Nutricion parenteral (n=133) 41 (70,7) 40 (53,3) 0,042

Corticoides (n=128) 22 (38,6) 30 (42,3) 0,675

Cirugia previa ingreso (n=129) 28 (49,1) 35 (48,6) 0,954
Respuesta inflamatoria de la infeccion, n.° (%)

Sepsis grave/shock séptico (n=137) 46 (79,3) 66 (85,3) 0,526
Tratamiento antifungico previo (n=138) 26 (44,1) 31(39,2) 0,569
Motivo de prescripcion

Profilaxis (n=138) 10 (16,9) 9 (11,4) 0,349

Tratamiento anticipado (n=138) 20 (33,9) 31(39,2) 0,520

Tratamiento empirico (n=138) 24 (40,7) 27 (34,2) 0,434

Tratamiento dirigido (n=138) 6(10,2) 17 (21,5) 0,077
Localizacion de la infeccion, (n=138)

Peritonitis 22 (37,3) 23(29,1) 0,311

Absceso intraabdominal 9(15,3) 5(6,3) 0,086

Candidemia 9 (15,3) 16 (20,3) 0,451

Catéter endovascular 1(1,7) 10 (12,7) 0,024

Piel y partes blandas 3(5,1) 5(6,3) 1,000
Paciente con una o mds reacciones adversas (n=134) 17 (28,8) 13(17,3) 0,114

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DE: desviacion estandar; MCF: micafungina; MELD: model for end-stage liver
disease; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos.

@ En un caso no consta la evolucion en UCI ni en el hospital.
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la fiabilidad del Candida score en la deteccién de infec-
cion fungica invasiva y ha demostrado que los pacientes
con cirugia abdominal complicada con un valor de Candida
score > 3 puntos desarrollaron una infeccion fingica invasiva
en el 30,3% de los casos lo que justificaria la utilizacion de
antiflngicos en esta situacion clinica.

En la otra mitad de los casos se ha empleado la MCF
para el tratamiento de infecciones probadas en las que se
sospecha o se conoce la presencia de hongos siendo este
el escenario en el que se han realizado la mayoria de los
ensayos clinicos con este antifngico'®?". Las infecciones
en las que se ha utilizado MCF en nuestro estudio con mayor
frecuencia han sido peritonitis y/o abscesos abdominales y
candidemias. Mientras que en candidemias existe evidencia
con un numero suficiente de pacientes en el que se demues-
tra su equivalencia en la respuesta clinica y microbioldgica
frente a caspofungina' y anfotericina B liposomal'®, no
ocurre lo mismo en infecciones abdominales complicadas en
las que el nimero de casos incluido fue muy reducido. La
serie de pacientes de nuestro estudio seria una de las que
aporta mayor informacion de la utilizacion de la MCF en este
tipo de infecciones. En estudios experimentales previos®’-*8,
la MCF ha demostrado conseguir concentraciones superiores
a 1ug/ml en liquido ascitico y en exudado peritoneal en
pacientes con peritonitis y una relacion pK/pD en exudado
peritoneal > 100 para la mayoria de las cepas de Candida
spp. lo que aseguraria su eficacia en el lugar de la infeccion
aunque se necesita mas informacion clinica para valorar su
superioridad con respecto a las otras candinas.

En la practica clinica real los pacientes en los que se ha
indicado MCF en nuestro estudio estan mas graves que los
incluidos en los estudios realizados en las fases previas a su
comercializacion e ingresados en UCI'®, en la mayoria de los
casos con fracaso de 2 o mas drganos o sistemas como lo
demuestra el valor del SOFA en el momento de su prescrip-
cién (superior a 8 puntos), con numerosas comorbilidades
entre las que destaca la presencia de neoplasias solidas o
hematoldgicas en una cuarta parte de los casos. Este modelo
de paciente ha aumentado su presencia en las UCI de nues-
tro pais, como indican los datos del registro ENVIN-UCI en
el ano 2013, en el que el 13,4% de los pacientes ingresados
mas de 24 h tenian un cancer activo®.

La mayoria de los pacientes del presente estudio en los
que se ha utilizado MCF precisaron de técnicas invasivas
para el tratamiento o monitorizacion de las enfermedades
de base y/o del fracaso de 6rganos o sistemas asociados a
la enfermedad de base y a sus complicaciones. Casi todos
precisaron ventilacion mecanica y monitorizacién hemodi-
namica, y en una tercera parte, necesitaron técnicas de
depuracion extrarrenal. En esta uUltima situacion clinica
se han realizado estudios especificos con las 3 candinas
comercializadas“’~*?, observandose pequefas diferencias en
la adsorcion de las moléculas a la membrana, que favorecen
a MCF, sin que se haya podido demostrar por ello un impacto
clinico relevante. En un estudio de practica habitual que
emplea los cartuchos utilizados mayoritariamente en nues-
tro pais, la MCF ha demostrado niveles adecuados desde la
primera dosis sin necesidad de dosis de carga®.

La mayoria de los hongos responsables de las infecciones
tratada con MCF son del género Candida. Mas de la mitad
pertenecen a especies de Candida-no albicans, en especial
C. glabrata. Esta proporcion es frecuente en la etiologia de

las infecciones por hongos de pacientes criticos ingresados
en UCl en las que predominan mayoritariamente las infeccio-
nes por Candida spp. (> 95%) siendo mucho menos frecuentes
las infecciones por Aspergillus spp. Aunque la Unica candina
que tiene indicacion para el tratamiento de las infecciones
por Aspergillus spp. es la caspofungina®, en nuestro estu-
dio se han tratado infecciones por este microorganismo con
MCF en la mayoria de los casos en asociacion con otros anti-
fangicos. Existen datos microbiologicos que demuestran la
eficacia microbioldgica de la MCF sobre Aspergillus* pero la
informacion clinica disponible es escasa y limitada a estudios
observacionales®.

La respuesta clinica de la utilizacion de MCF en la prac-
tica clinica es compleja de determinar ya que en la mitad
de las indicaciones se ha utilizado como profilaxis 0 como
tratamiento anticipado donde el objetivo era evitar que se
desarrollara una infeccion producida por hongos. De igual
manera, la respuesta microbioldgica es dificil de evaluar ya
que en los casos de profilaxis no existia una identificacion
previa de hongos y en los casos de tratamiento anticipado los
aislamientos de hongos se han producido en muestras bio-
logicas de mucosas sin significado clinico patolégico. Solo
en los casos en los que exista una infeccion fungica pro-
bada como es la candidemia, es posible evaluar la respuesta
clinica y microbiolégica.

La mortalidad intra-UCI de los pacientes incluidos en
nuestro estudio es elevada, superior al 42% y en general
superior a la de los estudios aleatorizados de candidemias
y/o candidiasis invasivas en los que se empled MCF. En esos
estudios la mortalidad oscild en torno al 30%'-"°. Es posible
que estas diferencias se deban a que en los ensayos clinicos
se excluyeron los pacientes con elevado riesgo de fallecer
y con fracasos establecidos de drganos o sistemas, mientras
que en nuestro caso se analizaron todos aquellos que utili-
zaron MCF durante 5 o mas dias sin excluir a ningin paciente
por la patologia de base.

Los factores que se han asociado de forma independiente
con la mortalidad intra-UCI han sido los indicadores de dano
hepatico, el indice MELD y el indice de Child-Pugh calculados
el dia de inicio del tratamiento con MCF. Ambos indicadores
expresan el grado de fracaso de la funcion hepatica y en
nuestro estudio discriminaron la evolucion de los pacientes
mejor que otros indicadores de gravedad como el APACHE
Il 'y el SOFA. Estos indicadores de funcion hepatica no se
incluyen habitualmente en la valoracion de los pacientes
ingresados en UCI por lo que se desconoce su capacidad
predictiva de evolucion en la poblacion de pacientes cri-
ticos. Ningun paciente en los que se utilizé MCF presentaba
signos de hepatopatia grave en el momento de iniciar el tra-
tamiento con MCF aunque en una cuarta parte de los casos se
observo un empeoramiento del indice MELD y/o del indice
de Child-Pugh durante el tratamiento por lo que se reco-
mienda controlar ambos indicadores en aquellos pacientes
con funcién hepatica alterada en el momento de iniciar el
tratamiento con MCF.

Las principales limitaciones de nuestro estudio se rela-
cionan con su disefo retrospectivo y multicéntrico que
introduce un sesgo de valoracion, ya sea por la interven-
cion de multiples observadores, ya sea por las limitaciones
de la documentacion archivada ya que en algin caso no
se ha encontrado informacion de todas las variables inclui-
das en el cuaderno de recogida de datos. Por otro lado,
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la valoracion de la respuesta clinica y microbiologica esta
condicionada por el motivo de indicacion del antifingico no
siendo igual para los casos en los que se emplea para tra-
tamiento como para los casos en los que se utiliza como
profilaxis. Finalmente, los indicadores de gravedad Child-
Pugh y el indice MELD han sido desarrollados para pacientes
con cirrosis hepatica y hasta el momento no se han validado
en pacientes no cirroticos.

En resumen, nuestro estudio ha identificado varios tipos
de pacientes criticos (médicos y quirurgicos) en los que se
utiliza MCF, los motivos por los que se ha utilizado, las infec-
ciones en las que es mas frecuente su empleo y los factores
de riesgo relacionados con la evolucion en UCI. En este
sentido, en esta poblacion los indicadores que mejor discri-
minan la evolucion de los pacientes son aquellos que evaltan
la funcion hepatica en el momento de iniciar el tratamiento.
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Anexo 1. Grupo de Estudio de Micafungina en
ucl

Los médicos y los hospitales que forman parte del Grupo
de Estudio de Micafungina en UCI, ordenados por casos
aportados al estudio, son los siguientes: A. Villasboas,
A. Pérez, F. Alvarez Lerma, Hospital del Mar. Barcelona (20
casos); C. Lopez Rojas, H. Puigderrajols, M. Pérez-Carrasco,
J. Rello, Hospital General Vall d’ Hebrén. Barcelona (19
casos); J.D. Jiménez Delgado, M. Cidoncha Gallego, Hospital
Don Benito-Villanueva. Badajoz (12 casos); M.V. Trasmonte
Martinez, Hospital Infanta Cristina. Badajoz (12 casos); M.
Nieto Cabrera, C. Gijon Moreno, Hospital Clinico San Carlos.
Madrid (10 casos); G. Parra Larregui, A. Zapata Gonzalez,
Hospital La Vega. Murcia (10 casos); E. Herrero Gutiérrez,
Hospital Torrevieja Salud. Torrevieja (Alicante) (10 casos);
B. Balsera Garrido, M. Vallverdl Vidal, Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida (9 casos); J. Ballesteros Herraez,
S. Martin Oliva, M.T. Martin Posadas, Hospital Clinico. Sala-
manca (8 casos); J.E. Romo Gonzales, Hospital Universitario
de Guadalajara (6 casos); J.L. Teja Barbero, Hospital Mar-
qués de Valdecillas. Santander (UCI 1) (5 casos); F. Vecilla
Morilla, Fundacion Hospital Manacor, Baleares (4 casos); J.L.
Teja Barbero, Hospital Marqués de Valdecillas. Santander
(UCI 3) (3 casos); J. Almirall Pujol, Hospital de Mataré.
Consorce Sanitari Maresma. (Barcelona) (3 casos); A. Rodri-
guez Oviedo, Hospital Universitari Joan XXIIl (2 casos);
I. Lipperheide Vallhonrat, Clinica Puerta de Hierro. Madrid

(2 casos); B. Alvarez Sanchez, Hospital General Universi-
tario. Alicante (2 casos); E. Alamparte, A. Ortega Montes,
Hospital Montecelo. Pontevedra (1 caso); A. Silva, Hospital
Clinic. Barcelona (1 caso).
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