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Coste-efectividad del tratamiento antifingico
empirico de pacientes hematologicos con alto
riesgo de infeccidn fungica invasora

. Espigado

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla. Esparia.

Las infecciones flingicas invasoras (IFI) contribuyen significati-
vamente a la mortalidad y morbilidad de los pacientes que reci-
ben tratamiento quimioterdpico mielotéxico o terapia mie-
loablativa con trasplante de células madre hematopoyéticas para
el tratamiento de neoplasias hematolégicas. El tratamiento an-
tifingico empirico (TAE) consiste en la administracién de anti-
fungicos cuando el paciente presenta neutropenia (causada por
la quimioterapia) y, sin que se haya establecido el diagndstico
etioldgico, permanece febril durante mds de 4-7 dias a pesar
de tratamiento antibacteriano de amplio espectro. La administra-
cion del TAE tiene como objetivo mejorar el mal prondstico
de los pacientes que adquieren una infeccidn fiingica invasora,
mediante el tratamiento precoz de ésta, y su utilizacion se
sustenta en los siguientes conceptos. En los pacientes con
neutropenia posquimioterapia el riesgo de IFI, aunque no bien
cuantificado, es real, el diagndstico de las IFI es dificil, y el tra-
tamiento de las IFI confirmadas, en estos pacientes, es poco
eficaz.

Las recomendaciones de la Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas' (IDSA) indican que se debe iniciar el TAE en
los pacientes que contindan con fiebre después de 5 a 7 dias de
tratamiento antibacteriano y en los que la resolucion de la neu-
tropenia no es inminente. Esta recomendacion se fundamenta en
dos estudios®? realizados en la década de los ochenta que com-
paran un grupo de pacientes que recibieron TAE con un grupo
control. Ambos estudios presentan problemas metodolégicos
importantes y, aunque la frecuencia de IFI en ambos fue menor
en el grupo que recibié TAE, las diferencias no fueron significa-
tivas. Sin embargo, no hay ningtn estudio que haya demostrado
que el TAE sea mds eficaz que el placebo en reducir la frecuen-
cia de IFI o la mortalidad cruda o atribuible. A pesar de ello, en
los dltimos 20 afios se han realizado numerosos ensayos clinicos
con el objetivo de definir el antifingico de eleccion para
el TAE.
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El andlisis de los resultados de estos estudios no permite con-
cluir que la administracion de TAE en todos los pacientes con
neutropenia febril persistente (NFP) sea eficaz*>. Ademds, uno
de los resultados mds constantes de estos estudios es que la inci-
dencia de IFI oscila entre el 5 y el 20% en pacientes considera-
dos de alto riesgo de IFI. Por tanto, administrar TAE al 100% de
los pacientes de riesgo con neutropenia febril persistente asegu-
ra el sobretratamiento del 80 al 95% de los mismos pero no me-
jora la supervivencia4. Por tanto, el TAE universal, es decir, el
que se administra a todos los pacientes con neutropenia febril
persistente, no ha demostrado mayor eficacia que el placebo, no
obtiene mejores resultados que el tratamiento antifingico dirigi-
do, no evita la IFI de brecha, no es inocuo y, con la mayorfa de
los antiftingicos, tiene un gran impacto econémico. Por tanto, al
tratarse de una estrategia cuya efectividad clinica es incierta y
que sin embargo es ampliamente utilizada, son muy oportunos
y necesarios estudios farmacoecondémicos que evalten la rela-
cion coste-efectividad para los distintos antiftingicos. Por otra
parte, nuevos antifiingicos (como posaconazol o anidulafungina
y micafungina, entre otros) han demostrado ser eficaces tanto
en el tratamiento de las IFI como en la profilaxis de la misma,
afladiendo en algunos casos una ampliacion del espectro anti-
fingico. El papel de estos farmacos deberia ser evaluado tanto
desde el punto de vista de la eficacia clinica como del de coste-
efectividad.

El estudio de Roma-Sanchez et al que se publica en este
mismo nimero de FARMACIA HOSPITALARIA evalia comparati-
vamente el coste-efectividad de distintos tratamientos antifiin-
gicos empiricos en pacientes con enfermedades hematoldgicas
malignas®. Se trata de un andlisis parcialmente retrospectivo
y parcialmente prospectivo que analiza 139 tratamientos anti-
fingicos empiricos administrados a 107 pacientes, durante un
afio, en un hospital espafiol representativo del gran hospital de
referencia. Los antifingicos analizados son voriconazol, anfo-
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tericina B complejo lipidico (ABCL), anfotericina B liposémi-
ca (ABL) y caspofungina. Se analizan el coste medio, el coste
incremental, el coste-efectividad medio y el coste/efectivi-
dad incremental, y se efectiia un andlisis de sensibilidad simple
univariante de dos vias para determinar la validez de los resul-
tados.

Las conclusiones principales del estudio son que voriconazol
se mostré como el antifiingico mas coste-efectivo. Sin embargo,
debido a los pocos casos en los que se usé este antiftingico en el
estudio, se realizé un segundo andlisis excluyéndolo, en el que
ABCL resulté més coste-efectivo que ABL y caspofungina, y a
su vez, caspofungina mads que ABL.

Los autores sefialan como debilidades de su estudio que, cuan-
do se usaron asociaciones de antiftingicos, éstas no fueron con-
sideradas en el andlisis y que no se analizaron las comorbilidades
de los pacientes, a pesar de considerarlas importantes para la
evaluacion de la efectividad. Ademds, manifiestan que caspo-
fungina y ABL se usaron en pacientes mds graves y con estancias
hospitalarias mds prolongadas, lo que supone un sesgo evidente.
No se utilizé anfotericina B desoxicolato, antifingico que los
autores califican como el patrén de referencia del TAE, debido a
un desabastecimiento temporal, lo cual limita el andlisis de las
opciones terapéuticas disponibles.

En el estudio se definieron como IFI aquellos casos que con
los criterios de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) hubieran sido catalogados como
IFI posibles (EORTC/BAMSG Consensus Revised definitions;
http://www.eortc.be/). Esta actitud diagndstica y terapéutica es
justificada por los autores por la existencia en la Institucién de
un brote de aspergilosis en el periodo de estudio. Sin embargo,
estas circunstancias excepcionales dificultan la generalizacion
de sus conclusiones.

Por otra parte, aunque se afirma que se utilizé el TAE en pa-
cientes con fiebre y pacientes sin fiebre, no se especifica con qué
criterios se usé antes de la aparicion de fiebre y con qué criterios
después, y en este caso, de cudntos dias de fiebre. Tampoco se
definen los criterios utilizados para el cambio de antiflingico
cuando no hubo efectividad clinica ni para la utilizacién inicial
de los distintos antiftingicos. Tampoco se especifican las indica-
ciones de las pruebas diagndsticas de IFI, que tuvieron un gran
peso en el andlisis coste-efectividad.

Por tanto, el estudio presenta una de las fuentes de incertidum-
bre mas frecuentes de los analisis de coste-efectividad, la hetero-
geneidad de los casos de estudio, lo que reduce la solidez de las
conclusiones.

La consideracion de fuentes de costes directos del estudio es
amplia, aunque no se incluyeron en el andlisis los costes de los
acontecimientos adversos, que podrian incidir significativamen-
te en el andlisis coste-efectividad, condicionar la duracion de la
estancia hospitalaria, la utilizacién de otros farmacos no antiftin-
gicos, la utilizacién de la via intravenosa, otras pruebas diagnds-
ticas y, finalmente, otras tecnologias muy consumidoras de re-
cursos, como las requeridas para tratar la insuficiencia renal.
Tampoco se tuvo en cuenta la utilizacién de distintos antiftin-

gicos sucesivos ante la falta de efectividad del inicialmente em-
pleado, lo que puede ser un importante factor de confusion en el
andlisis.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el estudio de Roma-
Sénchez et al supone una esforzada aproximacion inicial a la
evaluacion de coste-efectividad de los distintos antiftingicos
en el TAE de pacientes oncohematoldgicos con alto riesgo de
desarrollo de IFI. Debido a las reservas metodoldgicas mencio-
nadas, al ndmero relativamente escaso de pacientes conside-
rados y las particulares condiciones en que el estudio fue rea-
lizado, sus conclusiones no pueden aceptarse como generaliza-
bles. Pero, sin duda, el trabajo tiene el incuestionable mérito
de abordar, de forma pionera en nuestro pais, un campo de in-
vestigacién necesario. Sucesivos estudios futuros serdn bien-
venidos y deberfan reforzar o diferir de las conclusiones pre-
sentadas.

En los préximos afios, las mejoras producidas en las técnicas
diagnosticas, los avances en el conocimiento epidemiolégico, en
el de los factores de riesgo y en el de los sindromes clinicos es-
pecificos, y las innovaciones producidas en los tratamientos an-
tifingicos, permitirdn disefiar estudios dirigidos a desarrollar es-
trategias alternativas al TAE universal. El tratamiento anticipado
basado en marcadores biolégicos y pruebas de imagen?, el TAE
en pacientes seleccionados’ y la profilaxis primaria contra hon-
gos filamentosos en pacientes seleccionados®® son aproxima-
ciones diagndsticas y terapéuticas alternativas al TAE universal
que estdn siendo intensamente exploradas. Idealmente, estos es-
tudios deberian estar encaminados a identificar, de entre todos
los pacientes con neutropenia febril persistente con riesgo de
desarrollar una IFI, cudles son los que se podrian beneficiar del
TAE y cudles son los que se podrian beneficiar de que no se les
administre'?. Todos estos posibles avances clinicos tendrdn que
ser contrastados con estudios farmacoecondmicos entre los que
los de coste-efectividad seran basicos. Para su desarrollo, la im-
plantacién de la contabilidad analitica en los centros sanitarios
serfa una herramienta de gran utilidad.

En esta situacion, la investigacion deberia dirigirse a compa-
rar la efectividad clinica de las distintas estrategias diagndsticas
y terapéuticas emergentes, comparandolas en los distintos sub-
grupos de pacientes con la que todavia es considerada la aproxi-
macion patrén de referencia, esto es, el TAE. En dicha investiga-
cion los andlisis de coste-efectividad han de jugar un papel
critico. El estudio de Roma-Sanchez et al tiene el incuestionable
mérito de ser un estudio pionero en esta linea.
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