Rev Esp Salud Puablica 2001; 75: 353-360

N.° 4 - Julio-Agosto 2001

ORIGINAL

MODIFICACION EN EL PATRON DE USO DE ANFOTERICINA B NO i
CONVENCIONAL TRAS LA PUESTA EN MARCHA DE UNA INTERVENCION
FORMATIVA EN EL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID

Concepcion Prieto Yerro (1), Leonor Laredo Velasco (1), Angel Rodriguez Bernardino (1), Emilio
Vargas Castrillon (1), M.* Isabel Ambit Avila MI (2) y Alfonso Merchante Medina (3).

(1) Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinica San Carlos. Madrid

(2) Servicio de Farmacia. Hospital Clinica San Carlos. Madrid

(3) Direccion de Gestion. Hospital Clinica San Carlos. Madrid

RESUMEN

Fundamento: La anfotericina B es el tratamiento de elec-
cion para las infecciones fingicas sistémicas. Dentro de ellas,
las formas lipidicas parecen tener un mejor perfil de seguridad,
sin embargo el coste es llamativamente superior. En 1999 (pe-
riodo pre-intervencion) se realizd en nuestro hospital una eva-
luacion de la calidad de la prescripcion de estos preparados que
demostrd que su uso no era dptimo y ocasiond un gasto innece-
sario importante. Como consecuencia de ello se puso en mar-
cha una intervencion formativa sobre los prescriptores con el
objetivo de reducir el uso inapropiado de AB.

Método: Se evalud prospectivamente la calidad de 100
prescripciones, segun las normas de uso de Anfotericina B vi-
gentes en el hospital. Tras cada evaluacién un farmacélogo en-
tregd personalmente a cada prescriptor unas normas de uso del
antibidtico, discutiendo la indicacion y recomendando la mejor
alternativa en cada caso. Para medir el impacto de esta inter-
vencion se compar6 la adecuacion de las prescripciones en este
periodo frente al periodo pre-intervencion.

Resultados: El porcentaje de prescripciones inadecuadas
se redujo del 58 % al 21 % tras la puesta en marcha de la inter-
vencion. Asi mismo, se produjo una reduccion en el gasto total
de 33 millones de pesetas en 15 meses y un ahorro de 24 millo-
nes en prescripciones inadecuadas.

Conclusiones: La intervencion formativa mejor6 la calidad
de la prescripcion de preparados de AB asociada a lipidos y re-
dujo considerablemente el gasto innecesario de AB en nuestro
hospital.

Palabras clave: Anfotericina B. Antibioticos. Estudio de
intervencion. Medicamentos. Docencia.
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ABSTRACT

Change in the Pattern of Use of
Non-conventional Amphotericin B
Following the Implementation of an
Information Initiative in the «Hospital
Clinico San Carlos», Madrid, Spain

Background: Amphotericin B is the treatment of choice
for systemic fungal infections. Among the different AB formu-
lations available, the lipid forms appear to have a better profile
of reliability, however, their cost is noticeably higher. In 1999
(pre-initiative period) an evaluation of the quality of the pres-
cription of these preparations was made in our hospital, which
revealed that they were not being used to best advantage and
were responsible for generating a significant unnecessary ex-
penditure. As a result of this, an information initiative was im-
plemented with respect to the prescribing physicians for the
purpose of reducing the inappropriate use of AB.

Method: The quality of 100 prescriptions was evaluated
prospectively, according to the standards of use of Amphoteri-
cin B established in the hospital. Following each evaluation, a
pharmacologist personally handed over to each prescribing
physician a set of rules governing the use of the Amphotericin
B, discussing the indication and recommending the best alter-
native in each case. In order to measure the impact of this ini-
tiative, the appropriateness of the prescriptions during this pe-
riod was compared with the pre-initiative period.

Results: The percentage of inappropriate prescriptions
dropped from 58% to 21% following the implementation of the
initiative. Likewise, a 33-million-peseta reduction in the total
expenditure was achieved in 15 months as well as a savings of
24 million in inappropriate prescriptions.

Conclusions: The information initiative improved the qua-
lity of the prescribing of preparations of Amphotericin B asso-
ciated with lipids and considerably reduced the unnecessary
expense associated with Amphotericin B misuse in our hospi-
tal.

Key Words: Amphotericin B. Antibiotics. Intervention
Studies. Medicines. Teaching.
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INTRODUCCION

Las infecciones por hongos oportunistas
son una importante causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes hospitalizados'.
Desde hace décadas la anfotericina B (AB)
se considera el tratamiento de eleccion para
la mayoria de estas infecciones, sobre todo
en el huésped inmunocomprometido. Sin
embargo, la considerable toxicidad (aguda y
renal) de la AB convencional (ABC) limita
su uso en muchos pacientes.

En los tultimos afios se han comercializa-
do dos preparados de AB asociados a lipi-
dos: la AB unida a verdaderos liposomas
(ABM) y la AB en complejo lipidico
(ABL); ambos compuestos han demostrado
tener una eficacia similar a la AB conven-
cional (ABC) pero menor toxicidad®”. Exis-
ten s6lo dos ensayos clinicos, realizados con
una muestra pequefia de pacientes, que com-
paran eficacia y seguridad de ABM vy
ABL??; en ellos no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en efica-
cia ni en seguridad entre ambas formulacio-
nes. La seguridad de ambos preparados se
compard posteriormente en enfermos con
fiebre y neutropenial®, encontrandose que
ABM produjo menos toxicidad aguda (fie-
bre, tiritona) y menos nefrotoxicidad que
ABL, siendo la diferencia estadisticamente
significativa.

Sin embargo, estos resultados precisan
confirmacion con ensayos clinicos aleatori-
zados, ciegos y con una muestra mayor de
pacientes, de modo que en este momento no
es posible asegurar si un preparado ofrece
ventajas frente a otro.

El desarrollo de estas formulaciones ha
condicionado un notable incremento del uso
de AB en nuestro hospital; esto ha determi-
nado un cambio en el patréon de utilizacion
de AB no convencional (AB noC) y una
considerable variabilidad interpractica a la
hora de seleccionar la AB mas apropiada.
En 1999 se realiz6 en nuestro hospital un es-
tudio con el objetivo de conocer la utiliza-
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cion de la AB noC (ABL y ABM) desde un
punto de vista cuantitativo y cualitativo y
evaluar la repercusion econoémica de su uso
inapropiado!!. Para disponer de unos crite-
rios explicitos de referencia fue necesario
consensuar unas normas de uso de AB noC
con los servicios que habitualmente la pres-
criben, las cuales reflejaban las indicaciones
recomendadas en la literatura biomédica. Se
evalud retrospectivamente la adherencia de
los tratamientos a las normas y los resulta-
dos indicaron que la calidad de la prescrip-
cién de AB noC en ese periodo no fue opti-
ma y ocasiond un importante gasto innece-
sario al hospital. Todo ello puso de
manifiesto la necesidad de llevar a cabo una
intervencion para formar a los médicos
prescriptores, con el fin de racionalizar el
uso de la AB noC.

El objetivo del presente estudio es, por
tanto, evaluar el efecto de una intervencidon
formativa sobre la calidad de prescripcion
de la AB noC y cuantificar las consecuen-
cias econdmicas de esta intervencion en
nuestro hospital.

SUJETOS Y METODO

De forma prospectiva se evaluaron las
prescripciones de AB noC realizadas en el
hospital entre febrero y diciembre de 2000
(n=100). Para ello se localizaron a diario los
tratamientos prescritos a través del Servicio
de Farmacia del Hospital; a continuacion, a
partir de las historias clinicas, se obtuvo in-
formacion sobre la indicacion, dosis y dura-
ci6n del tratamiento, antecedentes de toxici-
dad a algun preparado de AB, uso concomi-
tante de otras medicaciones nefrotoxicas y
funcion renal del paciente.

La adecuacion de las prescripciones se
evaluo utilizando como referencia las nor-
mas de uso consensuadas en el estudio pre-
viamente citado que se habia realizado en
nuestro hospital (tabla 1). Al igual que en
ese trabajo, se considero incorrecto un trata-
miento cuando la indicacién no estaba in-
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Tabla 1

Indicaciones recogidas en las normas de uso de anfotericina B en el Hospital Clinico de San Carlos

Indicaciones consensuadas

ANFOTERICINA B O

CONVENCIONAL (ABC)
|
ANFOTERICINA B ASOCIADA A 0
LiPIDOS (ABL)
O
O
O

ANFOTERICINA B EN COMPLEJO ]

Infeccion sistémica por Candida spp., otras levaduras o Aspergillus spp. en pa-
cientes no neutropénicos con funcion renal normal (Cr <2,5 mg/dl)

Tratamiento empirico del sindrome febril en pacientes en situacion critica no
neutropénicos que no responden a 5 dias de tratamiento antibiotico de amplio es-
pectro y con funcion renal normal (Cr <2,5 mg/dl)

Las indicaciones del apartado anterior cuando la funcion renal estd alterada
(Cr>2,5 mg/dl)
Intolerancia a la ABC en las indicaciones del apartado anterior

Infeccion sistémica por Candida spp., otras levaduras o Aspergillus spp. en pa-
cientes neutropénicos, independientemente de la funcion renal

Tratamiento empirico del sindrome febril en pacientes neutropénicos que no res-
ponden a 3-5 dias de tratamiento antibiotico de amplio espectro

Las indicaciones del apartado anterior que presenten deterioro de la funcion re-

LIPOSOMAL (ABM)

nal o intolerancia tras la administracion de ABL.

cluida en las normas de uso o cuando se hizo
una mala seleccion de la AB (se selecciond
una AB noC estando recomendada otra, por
ej. la ABM en lugar de ABL o la ABC).

Intervencion formativa

La intervencion constd de dos partes: la
primera se realizé inmediatamente antes de
evaluar la calidad de las prescripciones y
consistio en el envio por correo de las nor-
mas de uso a todos los servicios clinicos del
hospital. La segunda intervencion fue perso-
nalizada y se realizo sobre todos los médi-
cos que prescribieron la AB noC en el perio-
do de estudio. Para ello, cada vez que se
prescribié un nuevo tratamiento, un farma-
cologo contactd con el médico prescriptor,
le entregd personalmente una copia de las
normas de uso de AB noC y discuti6 la indi-
cacion, recomendando la mejor alternativa
de acuerdo a las normas de uso consensua-
das. Cuando el contacto personal no fue po-
sible se dejo una copia de las normas en las
hojas de evolucion clinica del paciente. No
se realizd otra intervencion adicional y el
médico fue libre de seguir las recomenda-
ciones contenidas en las normas.
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Impacto de la intervencion

Para medir el impacto de la intervencion
descrita se compard la adecuacion de la
prescripcion a las normas en el periodo de
intervencion frente al periodo pre-interven-
cién'!. Para poder realizar comparaciones
con datos homogéneos, se excluyeron del
periodo pre-intervencion los tratamientos
para la profilaxis de infeccion por Aspergi-
[lus spp. en pacientes neutropénicos, ya que
se considerd una indicacion correcta de for-
ma coyuntural (hasta mayo de 1999) por en-
contrase el hospital en obras!?!3.

El coste de los preparados de AB noC lo fa-
cilito el Servicio de Farmacia del hospital ex-
presado en coste por miligramo. Puesto que el
periodo de esta intervencion fue considerable-
mente mas corto (11 meses) que el de la ante-
rior (15 meses), fue preciso estimar el coste
que tedricamente hubiera supuesto el trata-
miento con AB noC durante el periodo de in-
tervencion si éste hubiera tenido una duracion
similar al de pre-intervencion.

La informacion obtenida se introdujo en el
programa Excel 97 y se analizaron los datos
con el programa SPSS 8.0-PC+. Se realiz6
un analisis descriptivo de las variables de in-
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terés, y para comparar los datos antes y du-
rante la intervencion se utilizo el test de la [F.

RESULTADOS

En el periodo de intervencion se prescri-
bieron 100 tratamientos con AB noC; en el
51 % de los casos se prescribio ABL y en el
49 % ABM. El 51 % de los tratamientos
fueron recetados por el Servicio de Hemato-
logia y el 19 % por Oncologia. La indica-
cion para la que se prescribio la AB con mas
frecuencia fue el tratamiento del sindrome
febril en pacientes neutropénicos (58 %) se-
guida por el tratamiento del sindrome febril
en no neutropénicos (13 %) y de la sospecha
de infeccion por Aspergillus (7 %).

En la tabla 2 se muestra la distribucion
de los tratamientos con AB noC antes y
durante la intervencion, segin los servi-
cios. Como puede verse, Hematologia y
Oncologia fueron los dos servicios que
mas prescribieron la anfotericina en am-
bos periodos (antes y durante al interven-
cién).

La evaluacion de la adecuacion del uso de
AB noC mostro que el 79 % de las prescrip-
ciones fueron correctas y el 21 % incorrec-
tas. Como se muestra en la tabla 3, el por-
centaje de indicaciones incorrectas se redujo
del 58 % al 21 % tras iniciar la intervencion;
esta diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa (p<0,001).

Tabla 2
Tratamientos realizados con Anfotericina B no convencional por servicios, antes y durante la intervencién
Antes de la intervencion Durante la intervencion
Servicio
n % total n % total
Hematologia 66 39,1 51 51
Oncologia 44 26 19 19
M. Interna 20 11,8 15 15
U.CI 23 13,6 12 12
Nefrologia 5 3 2 2
Cirugia 2 1,2 1 1
Otros 9 53 0 0
Total 169 100 100 100
Tabla 3
Adecuacion de la utilizacion de Anfotericina B no Convencional antes y durante la intervencién
Antes de la intervencion Durante la intervencion
n % total n % total
Tratamientos incorrectos 98 58 * 21 21 *
Tratamientos correctos 71 42 79 79
Total tratamientos 169 100 100 100

* Diferencia estadisticamente significativa (P<0,05)

En la tabla 4 se muestra la distribucion de
los tratamientos incorrectos antes y durante
la intervencion. En ambos periodos la ma-
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yoria de los tratamientos incorrectos se de-
bieron a una mala seleccion de la AB noC, y
no a una prescripcion innecesaria.
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Tabla 4
Distribucion de los tratamientos incorrectos con Anfotericina B no Convencional antes y durante la intervencién
Antes de la intervencion Durante la intervencion
n % total n % total
Tratamientos incorrectos 98 100 21 100
— Seleccién inadecuada de AB noC 92 93,9 18 85,7
— Tratamientos innecesarios 6 6,1 3 14,3

Tabla 5

Distribucién del uso incorrecto de Anfotericina B no convencional segun la indicacién terapéutica, antes y durante la

intervenci

on

Antes de la intervencion Durante la intervencion

INDICACION

n % n %
Tratamiento empirico (Aspegillosis spp. o levaduras) en sindrome fe-
bril tras cinco dias de antibioticos de amplio espectro en pacientes en
situacion critica (neutropénicos) 35 35,7 3 14,3
Tratamiento empirico (Aspegillosis spp. o levaduras) en sindrome fe-
bril tras cinco dias de antibioticos de amplio espectro en pacientes en
situacion critica (no neutropénicos) 16 16,3 8 38,1
Aspergillosis diagnosticada en presencia de Aspergillus spp. en caté-
ter telescopado mas Rx de torax compatible (neutropénicos) 5 5,1 2 9,5
Sospecha de Mucor spp., Fusariae spp. o Aspergillosis invasiva 24 24,6 0 0
Aislamiento de Candida no albicans, Krusei o Glabrata 3 3,1 0 0
Colonizacion por Candidas en menos de 3 localizaciones no estériles 6 6,1 2 9,5
Candidiasis con aislamiento microbiologico en liquidos estériles (san-
gre, LCR, liquido peritoneal) en no neutropénicos 6 6,1 0 0
Candidiasis con aislamiento microbiologico en liquidos estériles (san-
gre, LCR, liquido peritoneal) en neutropénicos 2 2 1 4,8
Candidas en al menos de tres localizaciones no estériles en pacientes
en situacion critica con sintomatologia infecciosa 1 1 0 0
Leishmaniasis definida microbiologicamente (cultivos o médula
Osea) 0 0 3 14,3
Cryptococosis definida microbiolégicamente en cualquier muestra en
neutropénicos 0 0 2 9,5
Total de tratamientos incorrectos 98 100 21 100

)

cion la anfotericina B liposomal en lugar de la anfotericina B lipidica

La distribucion de las indicaciones inco-
rrectas en los dos periodos de tiempo se
muestran de forma comparativa en la ta-
bla 5. Como puede observarse durante el
periodo de intervencion se produjo una im-
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Los tratamientos pueden ser incorrectos por haberse utilizado la Anfotericina no convencional sin estar indicada o por haber utilizado como primera elec-

portante reduccion en la mayoria de las
indicaciones, especialmente en el caso del
tratamiento empirico del sindrome febril y
la sospecha de infeccion por Mucor, Fusa-
riae o Aspergillus.
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El gasto total en AB noC y exceso de gas-
to derivado de la prescripcion incorrecta de
la AB noC en antes y durante la interven-
cion se muestra en la tabla 6. En el periodo

Tabla 6

de intervencion se produjo una reduccion en
el gasto total de 33 millones de pesetas y un
ahorro de 24 millones en prescripciones ina-
decuadas.

Exceso de gasto derivado de la prescripcion incorrecta de Anfotericina B no convencional antes y durante la intervencion y
su porcentaje sobre el total

Antes de la Intervencion

Diferencia entre

Durante la intervencion .
ambos periodos

Pesetas

Pesetas Pesetas

% %

(millones) (millones) (millones)
Exceso de gasto 39 344 14* 16,3 24
Gasto total en AB noC 120 100 87 * 100 =33

* coste estimado considerando que la duracion del periodo de intervencion ha sido la misma del periodo pre-intervencion (15 meses)

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que el uso ina-
decuado de la AB noC (ABL y ABM) se ha
reducido en nuestro hospital de forma esta-
disticamente significativa tras iniciar una in-
tervencion formativa, lo que se ha traducido
en una importante disminucion del gasto in-
necesario y, por tanto, en un uso mas efi-
ciente de la AB noC.

El porcentaje de prescripciones incorrectas
se redujo del 58 % al 21 % tras la puesta en
marcha de la intervenciéon formativa y esta
diferencia fue estadisticamente significativa.
La principal limitacion de nuestro estudio es
que no hemos dispuesto de un grupo control
que nos haya permitido diferenciar el efecto
debido a la intervencion formativa del causa-
do por otros factores (por ejemplo, otras acti-
vidades docentes, la presion comercial de los
laboratorios, etcétera). Por tanto no podemos
descartar que parte de los cambios encontra-
dos entre los dos periodos de estudio se pue-
dan deber también a factores ajenos a nuestra
intervencion. La magnitud de las diferencias
halladas, sin embargo, sugiere que la simple
intervencion formativa puede, por si misma,
reducir sustancialmente la prescripcion ina-
propiada de AB no C.
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Hay varios factores que podrian explicar
el éxito de la intervencion formativa; por un
lado, el hecho de que las normas de uso de
AB noC utilizadas como referencia se hu-
bieran consensuado previamente con profe-
sionales del hospital implicados directa-
mente en el uso de estos farmacos, facilité la
amplia aceptacion de su contenido por el
resto de los médicos del hospital. En segun-
do lugar nuestra intervencion utilizo una es-
trategia multiple, ya que primero se envia-
ron las normas de uso por correo a todos los
servicios clinicos y después se actud sobre
cada prescriptor de forma personalizada;
esta estrategia permitid un abordaje mas
amplio del problema. En tercer lugar, dadas
las caracteristicas de nuestro hospital (es un
centro docente con cerca de 450 residentes y
alrededor de 1.000 camas) la intervencion se
centrd basicamente en los residentes, quie-
nes asumen una gran parte de la tarea asis-
tencial diaria; los residentes son, en general,
muy receptivos a las intervenciones de cual-
quier tipo por el simple hecho de encontrar-
se en periodo de formacion y aprendizaje.
Esto haria pensar que una parte de los trata-
mientos inadecuados se debieron a la simple
reproduccion de conductas heredadas mas
que a un verdadero convencimiento cienti-
fico.
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No hemos encontrado estudios publica-
dos en los que se realice una intervencion
formativa para modificar los habitos de
prescripcion de la AB noC, por lo que nues-
tros resultados no pueden compararse con
los de trabajos similares. En estudios en los
que se emplean intervenciones formativas
con otros medicamentos, se han conseguido
también cambios importantes; en un trabajo
publicado recientemente se encuentra una
reduccion superior al 30 % de los tratamien-
tos incorrectos con Vancomicina tras la in-
tervencion formativa'4. Algunos estudios
han encontrado una reduccion de hasta el
70 % en el consumo de antibioticos tras la
implantacion de una estrategia similar a la
nuestra'®>. En una intervencion realizada en
nuestro hospital dirigida a modificar el pa-
tron de consumo de albimina, se encontrd
una reduccion de las prescripciones inade-
cuadas cercana al 40 %!°. Estos resultados
apoyan nuestros resultados e indican que las
intervenciones formativas pueden modificar
los habitos de prescripcion al menos a corto
plazo.

En cuanto a la duracion del efecto, no dis-
ponemos de datos que nos permitan saber
cuanto tiempo se mantendria una vez finali-
zada la intervencion. Los estudios publica-
dos que utilizan estrategias formativas con
otros medicamentos indican que el efecto es
transitorio y que es preciso planificar refuer-
zos educativos en el periodo que sigue a la
intervencion si se desea que lo conseguido
se mantenga'”'8. Algunos estudios muestran
que el refuerzo informativo tras la interven-
cion, repitiendo el mensaje en breves visi-
tas, ayuda a mantener el efecto'®. En el caso
de nuestro estudio el hecho de que la inter-
vencion afecte fundamentalmente a residen-
tes, hace atin mas necesario un esfuerzo de
continuidad de la intervencién, ya que la
mayoria de estos profesionales abandonan
el hospital tras concluir el periodo de forma-
cion.

Por ultimo debe sefalarse que la mejora
de la calidad de la prescripcion se acompaild
de una reduccion del 27 % en el gasto total
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de AB noC con respecto al periodo previo,
lo que traducido en cifras, supuso un ahorro
de 33 millones de pesetas. En cuanto al ex-
ceso de gasto derivado de la prescripcion in-
necesaria, este se redujo un 64 %, es decir,
se ahorraron 24 millones de pesetas.

Los resultados de nuestro estudio indican
que la intervencion formativa realizada ha
mejorado la calidad de la prescripcion de
AB noC y ha reducido el gasto innecesario,
sobre todo a expensas de una mejor selec-
cion del preparado de anfotericina, lo que fi-
nalmente se ha traducido en un uso mas efi-
ciente de los recursos.
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