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ABREVIATURAS

CCAA... e Comunidad Auténoma

O = Comité Etico de Investigacion Clinica

CRD it Cuaderno de Recogida de Datos
CRDE...cciviiiicic i Cuaderno de Recogida de Datos electronico
CVRS...oiiiiii e Calidad de Vida Relacionada con la Salud
EFL. i Enfermedad Fungica Invasora

IMC .o Indice de Masa Corporal

O Liquido CefaloRaquideo
PRISMII....coiiiiiiiiiiiiieeens Pediatric Risk Mortality Score

SDD i Sensible Dependiente de la Dosis

UCT e Unidad de Cuidados Intensivos

UCIP e Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
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1. RESUMEN DEL ESTUDIO

1.1. IDENTIFICACION DEL PROMOTOR DEL ESTUDIO
ASTELLAS PHARMA S.A

Parque Empresarial LA FINCA

Paseo Club Deportivo n° 1, Bloque 14, 22 planta

28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid

Teléfono: 91 495 27 00

Fax: 91 495 27 20

1.2. TITULO DEL ESTUDIO

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE RIESGO DE
CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE
CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA. “ESTUDIO ERICAP”.

1.3. CODIGO DEL ESTUDIO
AST-MYC-2009-01

1.4. INVESTIGADORES COORDINADORES

Dra. Iolanda Jordan Garcia

Dra. Monica Balaguer Gargallo

Médicos Adjuntos del Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

1.5. INVESTIGADORES Y CENTROS PARTICIPANTES

Participaran en el estudio un total de 15 centros hospitalarios que cuenten con camas en
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). Cada uno de los centros
participantes contara con la participacién de un investigador principal, que sera un

meédico integrante de la UCIP.

1.6. CEIC EVALUADOR DEL ESTUDIO
CEIC del Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona)
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1.7. OBJETIVO PRINCIPAL
Describir la incidencia de infeccion por Candida spp. en pacientes criticos pediatricos
atendidos en las UCIP de Espafia y obtener una escala de riesgo que pueda ser de ayuda

clinica para establecer una posible sospecha de infeccidon por Candida spp..

1.8. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio epidemioldgico, observacional, multicéntrico, prospectivo, con una fase

retrospectiva, de ambito nacional.

1.9. ENFERMEDAD O TRASTORNO EN ESTUDIO

Enfermedad Fungica Invasora (EFI).

1.10. POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL DE PACIENTES

El investigador responsable de cada centro incluira, durante el periodo de inclusion, todos
los pacientes pediatricos (excepto neonatos (<7 dias de vida) y prematuros) que sean
ingresados en la UCIP del centro, cumplan con todos los criterios de seleccion y cuyo
representante legal haya otorgado el consentimiento informado correspondiente para
participar en el estudio. El nimero de pacientes incluidos en cada centro sera

dependiente de su carga asistencial.

Adicionalmente, cada uno de los centros participantes realizara una revision retrospectiva
de 5 historias clinicas correspondientes a pacientes pediatricos que, entre el 1 de enero
de 2008 y el 31 de diciembre de 2009 hubieran estado ingresados en la UCIP y hubieran

presentado infeccién por Candida spp.

1.11. CALENDARIO

La duracidn del trabajo de campo vendra determinada por el ritmo de inclusion de
pacientes en el estudio, estableciendo un maximo de 12 meses para la inclusion del total
de pacientes. Posterior a la inclusidon de los pacientes, se llevara a cabo el seguimiento de

los mismos hasta la fecha en que sean dados de alta hospitalaria.

Finalizado el trabajo de campo, estimado en un tiempo maximo de 13 meses, se realizara

la introduccion y analisis de datos y la elaboracién del informe final.
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1.12. FUENTE DE FINANCIACION
El promotor financiara la totalidad de los gastos originados por la implementacion y
realizacion del estudio incluyendo los materiales y logistica necesarios para el registro de

datos, la monitorizacién y el analisis estadistico de los resultados.
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3. INFORMACION GENERAL

3.1. Titulo del estudio

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE RIESGO DE
CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE
CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA. “ESTUDIO ERICAP”.

3.2. Codigo del estudio
AST-MYC-2009-01

3.3. Datos relativos al promotor
ASTELLAS PHARMA S.A

Parque Empresarial LA FINCA

Paseo Club Deportivo n° 1, Bloque 14, 22 planta
28223 Pozuelo de Alarcén, Madrid

Teléfono: 91 495 27 00

Fax: 91 495 27 20

3.4. Datos relativos a la monitorizacion
IMS Health®

Health Economics and Outcomes Research

C/ Doctor Ferran, 25-27, planta 2

08034 Barcelona

Teléfono: 93 749 63 00

Fax: 93 749 63 99

3.5. Datos sobre investigadores
Participaran en el estudio un total de 15 investigadores, miembros de las UCIP de

hospitales espafioles.

3.6. Centros en los que se realizara el estudio

El estudio tiene caracter multicéntrico y nacional, por lo que se prevé la participacién de
al menos 15 centros hospitalarios que cuenten con UCIP en las que se encuentren
ingresados pacientes pediatricos susceptibles de padecer Enfermedad Fungica Invasora

(EFI) durante el ingreso.
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3.7. Duracion prevista
El periodo de trabajo de campo tendrd una duraciéon estimada maxima de 13 meses. Este
tiempo corresponde a 12 meses de periodo de inclusidon y aproximadamente 1 mes de

periodo de seguimiento en el que se prevé que el paciente sea dado de alta hospitalaria.

Durante el periodo de inclusidn, cada investigador llevara a cabo la inclusién del total de
pacientes de su centro. Posterior a la inclusion de los pacientes, se llevard a cabo el

seguimiento de los mismos hasta la fecha en que sean dados de alta hospitalaria.

Finalizado el trabajo de campo se realizara la introduccién y analisis de datos y la

elaboracion del informe final.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La Enfermedad Fungica Invasora (EFI) es considerada como infecciones oportunistas que
suelen afectar a pacientes criticos, inmunodeprimidos o pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos (UCI)!. La aparicién de EFI en estos pacientes constituye un grave
problema en los centros hospitalarios, ya que son causantes de una importante morbi-
mortalidad®>. Las EFI han aumentado durante las Ultimas décadas, especialmente entre
la poblacidn pediatrica*. Ademas, se ha observado un aumento del nimero de infecciones
nosocomiales producidas por estos microorganismos y, debido al amplio uso de
antifungicos, se han incrementado las resistencias, sobre todo a azoles. El resultado es
por tanto, que no consigue reducir la morbi-mortalidad, aunque se observa un aumento

de los costes asociados a dicha infeccion®.

Candida y Aspergillus son los microorganismos mas frecuentemente aislados en los
pacientes pediatricos afectados por EFI, causando una elevada mortalidad entre los
pacientes afectados (19-31% en caso de candidemia y 68-77% en caso de aspergillosis
invasiva)®. Candida spp da lugar al 70-90% de todas las micosis invasoras, siendo C.
albicans la mas frecuentemente aislada (alrededor de un 50% segun las series)®. Otros
hongos emergentes en los Ultimos afios, principalmente como oportunistas, en pacientes
inmunodeprimidos y en pacientes con factores de riesgo, son los Zygomycetes, Fusarium

spp. y Scedosporium spp’.

El diagndstico de EFI puede realizarse a través de técnicas convencionales (examen
directo y cultivo) y no convencionales (deteccién de antigenos, deteccién de anticuerpos
y técnicas de amplificacion genética)®. En cualquiera de las opciones, el diagnéstico es
complejo y generalmente retrasa el inicio del tratamiento adecuado, por lo que es
imprescindible llevar a cabo técnicas que agilicen la identificacion del microorganismo
causante de la infeccion® o aplicar escalas de riesgo que permitan tener una sospecha
diagndstica precoz de la EFI'%!!, E| estudio EPCAN, llevado a cabo en poblacién adulta
espafiola, permitié obtener una escala simple, denominada “Candida score” con la que se
podria identificar aquellos pacientes criticos con un mayor riesgo de padecer infeccién por

Candida spp.°

Del adecuado diagndstico e identificacién del microorganismo patégeno depende el
tratamiento de la micosis®. En estudios llevados a cabo en pacientes adultos, se observa

que el tratamiento mayoritariamente administrado en las candidiasis corresponde a
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fluconazol (65,7%), caspofungina (18,1%), voriconazol (5,5%) y anfotericina B (3,7%).
Sin embargo, también se ha puesto de manifiesto que, en hasta un 17,1% de los casos,
Candida es menos sensible o incluso resistente a fluconazol, y que en un 31% de los
casos puede ser necesario llevar a cabo una modificacién del tratamiento antiflingico®. En
caso de pacientes pediatricos, las diferentes especies de Candida (excepto C. albicans)
presentan una susceptibilidad variable al fluconazol, y C. lusitaniae tiene una sensibilidad

variable, a menudo disminuida, frente a la anfotericina B (Tabla 1),

Tabla 1. Patrones de sensibilidad de Candida spp®.

Anfotericina B | Fluconazol | Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol | Caspofungina

C. albicans S S SDD-R S S S

C. tropicales S S S S S S

C. parapsilosis S S S S S S-R

C. glabrata S SDD-R SDD-R S S

C. krusei S-R R SDD-R S S

C. lusitaniae S-R S S S S

C. guillermondii S S-SDD SDD-R S S S-R

C. famata S SDD-R SDD-R S-R S-R S

S: sensible; R: Resistente; SDD: Sensible dependiente de la dosis

El éxito del tratamiento, por tanto, depende de la rapidez con la que se establezca el
diagnostico y de la capacidad de revertir los factores de riesgo de la micosis. Para
conseguir unos resultados optimos, el tratamiento antifingico debe iniciarse lo mas

precozmente posible®.

En los Gltimos afios se han desarrollado diversas guias clinicas de tratamiento de las
micosis'?*3'* Sin embargo, debido a los diferentes patrones de resistencia de estos
microorganismos, en la actualidad no existe un protocolo unificado de tratamiento.
Recientemente se han propuesto algoritmos de tratamiento de la candidiasis, basados en
el estado hemodinamico del paciente, asi como en la probabilidad de presencia de cepas
resistentes a los antifingicos habituales®>. Ademas, las guias existentes, van destinadas
a pacientes en general, si bien es conocido el aumento de estas infecciones en pacientes

pediatricos, especialmente en caso que se encuentren inmunodeprimidos?®.

El estudio que se presenta, permitiria conocer mejor la epidemiologia de la EFI en
pacientes pediatricos que se encuentren en situacién de riesgo para contraerlas debido a
un ingreso en UCI. Con los datos recogidos se llevaria a cabo un analisis de los

principales factores de riesgo y criterios diagndsticos de la EFI, asi como los principales
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microorganismos causantes de las mismas. De acuerdo con esto, se podria obtener una

escala de riesgo, similar a las ya existentes para poblacién adultal®!?

, con la que poder
realizar una evaluacion de los pacientes pediatricos de riesgo, con lo que podrian

beneficiarse de la instauracion de un tratamiento antifungico precoz.

5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5.1. Objetivos principales
e Describir la incidencia de infeccion por Candida spp. en pacientes criticos
pediatricos atendidos en las UCIP de Espafia.
e Obtener una escala de riesgo que pueda ser de ayuda clinica para establecer una

posible sospecha de infeccién por Candida spp.

5.2. Objetivos secundarios
e Describir el perfil sociodemografico y clinico de los pacientes criticos pediatricos
que son atendidos en las UCIP de Espafa.
e Describir el perfil de riesgo de infeccion por Candida spp. en pacientes criticos
pediatricos atendidos en las UCIP de Espafia.
e Estudiar la sensibilidad antifungica y establecer un patron de resistencias.
e Establecer la seguridad del diagndstico siguiendo los criterios de

certeza internacionales (posible, probable, probada).

6. FUENTE DE INFORMACION Y AMBITO

Las variables del estudio serdn recogidas mediante un CRD electrénico (CRDe)
especialmente disefiado para el estudio. Cada investigador podra acceder al CRDe a
través de una aplicacién web de acceso restringido, mediante un identificador y cédigo de

acceso personalizado e independiente entre investigadores.

La base de datos derivada de la cumplimentacién de las variables comprendidas en el
CRDe constituye la fuente de informacion del estudio a través de la que se analizaran los

datos registrados.

Los investigadores de este estudio seran médicos especialistas en el tratamiento de

pacientes pediatricos ingresados en UCIP.
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7. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio epidemioldgico, observacional, multicéntrico, prospectivo, con una fase

retrospectiva, de ambito nacional.

7.1. Definicion de la poblacion en estudio: criterios de seleccion
Se incluiran en el estudio un minimo de 817 pacientes pediatricos ingresados en UCIP de

alrededor de 15 centros espafioles.

7.1.1. Fase prospectiva

El investigador responsable de cada centro incluira, durante el periodo de inclusion, todos
los pacientes pediatricos (excepto neonatos (<7 dias de vida) y prematuros) que sean
ingresados en la UCIP, cumplan con todos los criterios de seleccion y cuyos
representantes legales hayan otorgado el consentimiento informado correspondiente para
participar en el estudio. El reclutamiento de los pacientes sera competitivo, dando por
finalizado el periodo de inclusion de pacientes en el estudio una vez alcanzada la muestra

prevista de pacientes (n = 742).

Criterios evaluables:
e Paciente pediatrico (<18 anos) de cualquier género
e Paciente ingresado durante un minimo de 72 horas en la UCIP
e Paciente del que se disponga de datos en el centro hasta su alta hospitalaria
e Paciente del que se haya conseguido el consentimiento informado escrito de sus

padres o representantes legales

Criterios no evaluables:
e Paciente neonato (<7 dias de vida) o prematuro con edad corregida inferior a los
7 dias de vida
e Paciente del que no se pueda llevar a cabo el seguimiento hasta el alta

hospitalaria (independientemente del alta en UCIP)

7.1.2. Fase retrospectiva

La muestra de pacientes sera completada mediante revisidén retrospectiva de 75 historias
clinicas de pacientes pediatricos que, entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de
2009 hubieran estado ingresados en una UCIP y hubieran presentado infeccién por
Candida spp. En estos pacientes se llevara a cabo una recogida de datos exclusivamente

retrospectiva, por lo que cada investigador solicitard a los representantes legales del
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menor su consentimiento informado para participar en el estudio en los casos en los que

sea requerido por el centro o la CCAA.

Criterios evaluables:
e Paciente pediatrico (<18 afos) de cualquier género
e Paciente ingresado durante un minimo de 72 horas en la UCIP en 2008 o 2009
e Paciente que haya presentado infeccion por Candida spp. durante su estancia en
el hospital
e Paciente que haya recibido el alta hospitalaria
e Paciente del que se haya conseguido el consentimiento informado escrito de sus

padres o representantes legales (si procede)

Criterios no evaluables:
e Paciente neonato (<7 dias de vida) o prematuro con edad corregida inferior a los
7 dias de vida
e Paciente del que no consten datos de seguimiento hasta el alta hospitalaria

(independientemente del alta en UCIP)

7.2. Periodo de observacion

7.2.1. Fase prospectiva

Cada uno de los investigadores incluira a todos los pacientes pediatricos que ingresen en
la UCIP durante el periodo de inclusidon hasta lograr la muestra éptima para el estudio.
Estos pacientes deberan cumplir con todos los criterios de seleccién y sus representantes
legales deben haber otorgado por escrito su consentimiento para la participacion del
menor. A cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, se le realizara un seguimiento
de sus parametros clinicos relacionados con el riesgo de EFI mientras se mantenga
ingresado en el centro hospitalario (independientemente de la unidad). El periodo de
seguimiento, se ha estimado en aproximadamente 1 mes, coincidiendo la finalizacion del
seguimiento con el alta hospitalaria del paciente.

En caso que, a criterio del investigador y segun practica clinica habitual, los pacientes
reciban algun tipo de tratamiento, el investigador deberad garantizar que éste ha sido
pautado de acuerdo a las condiciones de uso establecidas en las autorizaciones de

comercializacion correspondientes (ficha técnica).
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7.2.2.Fase retrospectiva

Cada uno de los investigadores incluira un nimero estimado de 5 pacientes que, entre el
1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2009 hubieran estado ingresados en una
UCIP y hubieran presentado infeccion por Candida spp. La inclusién de los pacientes se
realizara de forma consecutiva por proximidad cronolégica al estudio. Estos pacientes
deberan cumplir con todos los criterios de seleccion y sus representantes legales deben
haber otorgado por escrito su consentimiento para la participacién del menor, en caso
que el centro o la CCAA asi lo requiera. Los datos recogidos en estos pacientes seran los
mismos que en el caso de la fase prospectiva, y, de la misma forma, el periodo de

trabajo de campo sera el mismo.

El periodo de trabajo de campo del estudio vendra determinado por el tiempo necesario
para alcanzar la muestra total prevista de pacientes, estimando una duracién maxima de
13 meses. Durante este tiempo, cada investigador llevara a cabo la introduccion de datos
en el CRDe. Finalizado el periodo de inclusidén, se realizara la depuracion de la base de

datos obtenida, el analisis de datos y la elaboracion del informe final.

El investigador sera el responsable de garantizar la correcta cumplimentacién de todas

las secciones del CRDe.

7.3. Criterios de finalizacion

Al tratarse de un estudio predominantemente longitudinal, a pesar de que no se lleven a
cabo visitas especificas de seguimiento para el estudio, se deberd registrar cualquier
incidencia que diera lugar a la retirada del paciente del estudio. En el momento del
abandono del paciente, el investigador registrara el motivo y fecha de retirada del

estudio.

Las razones por las cuales puede finalizarse la participacion en el estudio son las
siguientes:

1. Finalizacidn del estudio por protocolo (al alta hospitalaria)

2. Pérdida de seguimiento (imposibilidad de acceso a datos clinicos)

3. Decision del representante legal del paciente (especificar motivo)
4. Decision del investigador
5

Fallecimiento
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En el caso de pacientes que hayan sido incluidos de forma retrospectiva, no existira

posibilidad de indicar criterio de finalizacién alguno.

7.4. Predeterminacion del tamaifio muestral

El tamafio muestral del estudio debe permitir evaluar los dos objetivos principales del
estudio. El primer objetivo principal es el de estimar la incidencia de infeccién por
Candida spp. en pacientes criticos pediatricos atendidos en las UCIP de Espana. Se
estima que la incidencia de infeccion por Candida spp. en la poblacién de estudio se sitla
sobre el 0,7%. Para estimar dicho porcentaje con una precisién de 0,6 y un nivel de

significacion de 0,05 se requiere una muestra minima de 742 pacientes.

El segundo objetivo principal del estudio es obtener una escala de riesgo que pueda ser
de ayuda clinica para establecer una posible sospecha de infecciéon por Candida spp.. El
tamano muestral debe permitir identificar y cuantificar los factores asociados a un mayor
riesgo de infeccidon por Candida spp. y desarrollar una escala simple para la identificacion
de dichos pacientes. Para generar este tipo de escalas mediante un modelo de regresion
logistica se requiere un minimo de 10 pacientes (con infeccion) por cada uno de los
factores incluidos en el modelo. Estimando la inclusiéon de un maximo de 8 factores en el

modelo se requiere una muestra minima de 80 pacientes con infeccién por Candida spp.

A partir de la muestra establecida para el célculo de la incidencia y estimando una
incidencia del 0,7% se prevé la identificacion de 5 pacientes con infeccién. Para la
evaluacion del segundo objetivo principal se completara la muestra de 742 pacientes con
una muestra retrospectiva de pacientes que hayan presentado infeccién por Candida spp,
por lo que se prevé la inclusién de 75 pacientes adicionales, obteniendo una muestra

total minima para el estudio de 817 pacientes.

7.5. Seleccion de investigadores

Se prevé la participacion de un total de al menos 15 centros hospitalarios con UCIP. Cada
uno de los centros participantes contara con un investigador principal que llevara a cabo
el reclutamiento y seguimiento de los pacientes del estudio, asi como la incorporacion de

los datos en el CRDe del estudio.

7.6. Seleccion de pacientes
Los pacientes incluidos en el estudio deben permitir identificar y cuantificar los factores

asociados a un mayor riesgo de infeccién por Candida spp. con los que desarrollar una
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escala simple y util para la identificacion de dichos pacientes en la practica clinica
habitual.

Cada investigador debera trabajar segln su practica clinica habitual e incluird de forma
consecutiva a todos los pacientes que sean ingresados en la UCIP, cumplan con todos los
criterios de seleccidon y cuyos representantes legales hayan otorgado consentimiento

informado escrito para la inclusién del menor en el estudio.

El reclutamiento prospectivo de pacientes serd competitivo, cerrando el periodo de

inclusion de pacientes una vez alcanzado el tamafio muestral necesario para el estudio.

En el caso de reclutamiento adicional de pacientes, de caracter retrospectivo se llevara a
cabo en todos los centros participantes mediante inclusién de 5 pacientes por centro. En
caso que alguno de los centros no pudiese alcanzar este nimero de 5 pacientes con
infeccién por Candida spp., |la muestra faltante serd incluida de forma competitiva por el
resto de centros, hasta lograr la muestra minima necesaria durante el periodo de

estudio.

Version 6.00 (2 de marzo de 2010) Pagina 17 de 42




INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE
) - H ‘ RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA ) Cédigo AST-
';i-J'”L‘L 5 HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA MYC-2009-01
“ESTUDIO ERICAP”

7.7. Esquema del estudio

DATOS PROSPECTIVOS DATOS RETROSPECTIVOS
(n = 742) (n = 75)

y A

PACIENTE INFECTADO POR
INGRESO EN UCIP Candida spp. (UCIP)
y N
Criterios de seleccion Criterios de seleccion

Consentimiento informado

.................... 1 (si procede)

ALTA DE UCIP

ALTA HOSPITALARIA

8. DESARROLLO DEL ESTUDIO. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE
MEDIDA

Todas las variables del estudio haran referencia a la estancia del paciente en el centro y
corresponderan a la practica clinica habitual del investigador. Todos los datos requeridos

seran registrados en el CRDe disefiado a tal efecto.

8.1. Variables sociodemograficas
e Edad (afios/meses)
e Género (varén/mujer)
e Talla (cm)
e Peso (Kg)
e Habitat del paciente: rural, semi-urbano, urbano, metropolitano

e Comunidad Auténoma de residencia del paciente

8.2. Variables clinicas al ingreso en UCIP

e Fecha de ingreso en UCIP (dia/mes/afio)

Version 6.00 (2 de marzo de 2010) Pagina 18 de 42




INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE
) - H ‘ RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA ) Cédigo AST-
:“”UL 5 HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA MYC-2009-01
“ESTUDIO ERICAP”

e Tiempo de hospitalizacién previa al ingreso en UCIP (dias)

e Procedencia de la derivacidon a UCIP: Planta, urgencias, quiréfano, domicilio,
urgencia externa, UCIP externa, via publica, desconocido.

e Tipo de ingreso: urgente/electivo

e Motivo de ingreso en UCIP:

o Causa: Infecciosa, cronica, quirlrgica, traumatoldgica, oncologica,
intoxicacion, otra.

o Sistema afectado: Respiratorio, Sistema Nervioso, Digestivo, Cardiovascular,
Osteoarticular, Hematoldgico, Dermatoldgico, Endocrino-metabdlico, Otro
(especificar)

e Puntuacién PRISM II al ingreso (anexo 7)
e Parametros analiticos al ingreso:

o Leucocitos totales

o Neutrofilos totales

o Plaquetas

o Urea (mmol/L)

o Creatinina (mmol/L)

o AST (UI/L)

o ALT (UL/L)

8.3. Antecedentes clinicos

e Tratamiento quimioterapico previo: si/no

e Tratamiento con corticoides previo: si/no

e Presencia de fiebre previa al ingreso: si/no
o En caso de fiebre: dias totales con fiebre

e Infeccion bacteriana previa al ingreso

e Antibioterapia previa al ingreso: si/no
o Tiempo en antibioterapia (dias)

o Tipo de antibioterapia: principio activo, fecha de inicio, fecha de finalizacién

8.4. Seguimiento hospitalario
e Parametros analiticos durante el ingreso hospitalario (incluyendo fecha de
analitica):
o Leucocitos totales
o Neutrdfilos totales

o Plaquetas
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o Urea (mmol/L)
o Creatinina (mmol/L)
o AST (UI/L)
o ALT (UI/L)
e Aparicion de episodios febriles durante la estancia hospitalaria. Para cada episodio
se registrara:
o Duracion del episodio
o Administracion de antibioterapia (si/no): principio activo, dosis diaria, via de
administracion, duracion.
e Administraciéon de tratamiento antifiingico” (si/no): principio activo, dosis diaria,
via de administracion, duracion.
e Fecha de alta de la UCIP
e Motivo de alta de la UCIP: mejoria/curacién o exitus

o En caso de mejoria/curacién: traslado a planta o alta hospitalaria

8.5. Factores de riesgo

Se indicara en el CRDe si el paciente ha presentado alguno de los factores de riesgo y la
duracion de los mismos: Antibiotico de amplio espectro, corticoterapia, quimioterapia,
reservorio intravenoso, catéter venoso central, catéter arterial, ventilacion mecénica,
tragueotomia, sonda urinaria, drenajes, depuracién extrarenal, SNG, nutricion enteral,
nutricion parenteral, hemodidlisis o hemofiltracién continua, transfusién de

hemoderivados.

8.6. Enfermedad Fangica Invasora (EFI)
En caso de que el paciente haya presentado EFI, se especificara:
e Diagnostico de la infeccién:
o Microorganismo responsable
o Muestras recogidas y resultados obtenidos: sangre, orina, liquido
cefalorraquideo (LCR), liquido pleural, liquido peritoneal, cultivo catéter,
otro (especificar)
o Tipo de infeccién: respiratoria, urinaria, sepsis, infeccion catéter, otra
(especificar)

o Criterios y certeza diagnostica de EFI (Anexo 8)

* En caso que, a criterio del investigador y segln practica clinica habitual, los pacientes reciban algun tipo de
tratamiento antifingico, el investigador deberd garantizar que éste ha sido pautado de acuerdo a las

condiciones de uso establecidas en las autorizaciones de comercializacion correspondientes (ficha técnica).
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e Tratamiento antifingico utilizado™: principio activo, dosis dia, via de
administracion, duracién, motivo de finalizacion

e Antifungigrama: principio activo y resultado (sensible, resistente, Sensible
Dependiente de la Dosis (SDD))

e Presencia de efectos adversos: si/no

e Presencia de sepsis segin CDC: si/no

e MOF (ACCP/SCCM): si/no

e Insuficiencia cardiaca (NYHA): si/no

e Insuficiencia renal: si/no

e Exitus: si/no

e Variables hemodinamicas: FC (Ipm), FR (rpm), TAS/M/D, ionotrépicos (dopamina,
adrenalina, dobutamina, milrinona, noradrenalina), ventilacion mecanica,

depuracion extrarrenal

9. DESCRIPCION DE LA VISITA INICIAL/FINAL DEL ESTUDIO

Los pacientes seran entrevistados por el médico que los atiende habitualmente,
asegurando la confidencialidad y el rigor de la investigacidon. En caso de revisidon
retrospectiva de los datos a partir de la historia clinica, se mantendrd asi mismo la

confidencialidad de los pacientes incluidos y el rigor en la trascripcidon de datos realizada.

Por el disefo del estudio, no se llevaran a cabo visitas de seguimiento de forma
establecida, sino que se realizara el completo seguimiento del paciente desde su ingreso
en UCIP hasta su alta hospitalaria. Se registraran todos los parametros necesarios para
el estudio conforme se vayan determinando o a partir de la historia clinica de acuerdo a

la practica clinica habitual.

Cada uno de los investigadores incluira en el estudio a todos aquellos pacientes que, en
el periodo de inclusién del estudio sean ingresados en la UCIP hospitalaria, cumplan con
todos los criterios de seleccidén y cuyos padres, tutores o representante legal del paciente
haya otorgado su consentimiento informado por escrito. Ademas, cada centro recogera
retrospectivamente datos de 5 pacientes que, entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de
diciembre de 2009 hayan estado ingresados en la UCIP y hayan presentado infeccién por

Candida spp.

" En caso que, a criterio del investigador y segun practica clinica habitual, los pacientes reciban algun tipo de
tratamiento antifungico, el investigador deberd garantizar que éste ha sido pautado de acuerdo a las
condiciones de uso establecidas en la ficha técnica correspondiente.

Version 6.00 (2 de marzo de 2010) Pagina 21 de 42




INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE
) - H ‘ RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA ) Cédigo AST-
:“”UL 5 HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA MYC-2009-01
“ESTUDIO ERICAP”

El seguimiento de cada uno de los pacientes hasta su alta hospitalaria, asi como Ia
recogida de datos y correspondiente trascripcion desde la historia clinica, sera
responsabilidad del investigador, quién se encargara de recoger las variables del estudio

durante todo el seguimiento del paciente en el CRDe.

10. GESTION DE DATOS
10.1. Recogida de datos

La recogida de datos se llevara a cabo por el investigador. Los datos seran recogidos en

la visita de estudio y traslados al CRDe mediante la aplicacién web.

Cada uno de los investigadores del estudio dispondra de una identificacién y un cédigo de
acceso personalizado a la aplicacién web. Cada uno de los investigadores podra acceder a
los contenidos generales del estudio (protocolo y documentacién del estudio, datos de
contacto para la monitorizacién, etc), asi como a los datos de los pacientes incluidos por
su centro. En ningun caso podra acceder a los datos de pacientes incluidos por cualquier

otro de los centros o investigadores participantes.

El investigador sera el responsable de garantizar la correcta cumplimentacién de todas

las secciones del CRDe.

10.2. Revision de datos

Los datos registrados por los investigadores en los CRDe seran revisados por personal del
centro coordinador con el objetivo de detectar informacidon ausente e inconsistencias en
los datos. La informacion ausente o inconsistente en las variables incluidas en la
descripcion aprobada por el promotor sera recuperada, siempre que sea posible por el
monitor del estudio de IMS Health®, a través de las denominadas queries. IMS Health®
Unicamente podra modificar la informacion inicial reportada cuando disponga de la

correccion firmada por el investigador correspondiente.

Una vez finalizado el trabajo de campo la informacidén sera recuperada en forma de base
de datos electrénica. Esta base de datos se validara para asegurar la calidad de la misma

y, finalmente, se realizara el analisis estadistico.
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11. ANALISIS ESTADISTICO

11.1. Poblacion de estudio

La poblacién de analisis correspondiente al objetivo principal estara formada por todos
los pacientes pediatricos que hayan sido ingresados en la UCIP de cada uno de los
centros participantes, durante el periodo de inclusién del estudio. Asi como por los
pacientes seleccionados de forma prospectiva que entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de
diciembre de 2009 hubieran estado ingresados en la UCIP y hubieran presentado una
infeccién por Candida spp. Todos los pacientes incluidos deberdan cumplir con todos los
criterios de seleccién definidos, por lo tanto, que no presenten ninguna desviacién mayor
del protocolo. Ademas, al ser pacientes pediatricos, sus padres, tutores o representantes
legales deberan haber sido informados del estudio y haber otorgado su consentimiento

informado escrito, en los casos en que asi proceda.

11.2. Aspectos Analiticos Generales

Para el analisis estadistico se utilizard el paquete estadistico SPSS version 15.0 para
Windows. En la descripcion de variables continuas se utilizaran media, mediana,
desviacion estandar y maximo y minimo observados, aunque en algunos casos puede
reportarse también mediana y cuartiles. Para la descripcidon de variables categéricas, se

utilizaran el nimero y porcentaje de pacientes por categoria de respuesta.

Se utilizaran técnicas estadisticas para asegurar el cumplimiento de los supuestos
estadisticos, previas a la realizaciéon de las pruebas paramétricas correspondientes para
comparar medias y proporciones. En caso de que no se cumplan los supuestos

establecidos, se utilizaran las pruebas no paramétricas correspondientes.

11.3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

Se realizard un anadlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion de estudio, incluyendo la edad, el género, la talla, el peso, el habitat del
paciente y la CCAA en la que reside habitualmente. En lo que respecta a las variables
clinicas, se llevard a cabo una descripcion de todas las variables relacionadas con la
hospitalizacion del paciente en el centro, incluyendo: tiempo de ingreso, procedencia de
la derivacion a UCIP, tipo de derivacion (urgente/electivo), motivo de ingreso, puntuacion
PRISM II al ingreso, parametros analiticos del paciente, antecedentes clinicos
(tratamiento con quimioterapia o corticoterapia, episodios febriles, infecciones

bacterianas y antibioterapia recibida), parametros clinicos durante el seguimiento
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hospitalario (analiticas, episodios febriles, antibioterapia y datos de profilaxis

antifingica).

11.4. Incidencia de infeccion por Candida spp

Se calculara la incidencia de infeccidon por Candida spp como razén entre el nimero de
pacientes del estudio que presenten infeccidon sobre el total de pacientes incluidos en el
estudio, calculando ademas el intervalo de confianza del 95%. Para el calculo de la

incidencia de infeccidn se incluird Unicamente la muestra prospectiva de pacientes.

11.5. Enfermedad Fangica Invasora (EFI)
En el caso de pacientes que hayan sufrido durante su estancia en el hospital EFI, se
realizara el analisis descriptivo de los parametros relacionados con la misma, incluyendo:
e Datos relativos al diagndstico de EFI: microorganismo responsable, muestras
recogidas y resultados obtenidos, tipo de infeccidn, criterios y certeza diagndstica.
e Tratamiento antifingico utilizado: principio activo, dosis, duracién y motivos de
cambio en caso que proceda.
e Antifungigrama: realizacién y resultados del mismo
e Presencia de efectos adversos, sepsis seguin CDC, MOF (ACCP/SCCM),
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, exitus.

e Variables hemodinadmicas registradas

11.6. Analisis de los factores de riesgo de candidiasis
Para el andlisis de los factores de riesgo de candidiasis se utilizaran ambas muestras de

pacientes del estudio, la retrospectiva y la prospectiva.

Se analizara la relacién de cada variable sociodemografica y clinica, asi como posibles
factores de riesgo (uso de antibidticos de amplio espectro, corticoterapia, quimioterapia,
reservorio intravenoso, catéter venoso central, catéter arterial, ventilacion mecanica,
tragueotomia, sonda urinaria, drenajes, depuracién extrarrenal, SNG, nutricion enteral,
nutricion parenteral, hemodidlisis o hemofiltracién continua, transfusién de
hemoderivados) con la infeccion probada por Candida spp, utilizando para el analisis la
prueba de la ji cuadrado, en caso de variables categoéricas, y la prueba de la t de

Student, en el caso de variables continuas.
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Las variables que muestren significacion estadistica inferior a 0,1 en el analisis bivariante
seran incluidas en un modelo de regresion logistica, en el que se utilizara el sistema de

seleccion de variables ‘stepwise’ para la obtencidon de la escala final.

El poder discriminante de la escala se evaluara calculando el area bajo la curva ROC. El
punto de corte de la escala, se determinara de forma que maximice la sensibilidad y la

especificidad de la escala.

12. ASPECTOS ETICOS

12.1. Disposiciones legales vigentes

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios
epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (Council for the International Organizations of Medical Sciences-
CIOMS-Ginebra,1991) y las recomendaciones de la Sociedad Espafola de Epidemiologia
(SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la investigacion epidemioldgica, los
proyectos de este tipo de estudios, deben, excepto en ciertos casos especificos, someterse a
revision por un comité independiente. Por ello, el presente estudio sera sometido para su
evaluaciéon al Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Sant Joan de Déu

(Barcelona).

12.2. Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion

Dado el caracter naturalistico del estudio, el paciente no va a soportar un riesgo adicional
por participar ya que su inclusion no conlleva practica diagnostica, evaluadora o
terapéutica adicional a la que de por si estime oportuna su médico. Por lo tanto, la
participacion en el presente estudio no implica riesgo sobreanadido alguno para el

paciente.

Bien al contrario, de su participacion en el estudio se podran extraer conclusiones que
permitan crear una escala de valoracién del riesgo de padecer candidiasis en la poblacion

pediatrica hospitalizada en Espafia.

12.3. Hoja de informacion y formulario de consentimiento
Antes de la inclusion de un paciente en el estudio, a través de la “Hoja de informacién del
paciente”, se informard a su tutor legal acerca de los objetivos del estudio, la

metodologia a seguir durante el mismo y la confidencialidad de los datos.
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Posteriormente, si éste estd de acuerdo en que el paciente participe en el estudio,

concedera su consentimiento firmado.

En los anexos 3 a 6, se proporciona un ejemplar de “Hoja de informacion” y del
“Consentimiento informado” para el representante legal del paciente que se utiliza en

este estudio.

12.4. Confidencialidad de los datos del paciente

La informacién referente a la identidad de los pacientes sera considerada confidencial a
todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser desvelada ni divulgada. Los
datos de los pacientes recogidos en el CRDe durante el estudio deberan documentarse de
manera anonima y disociada, vinculandose a un cdédigo (niumero de paciente), de manera
gue Unicamente el investigador podra asociar tales datos a una persona identificada o

identificable.

Si por motivos legales o en caso de una auditoria, fuese obligatorio el conocimiento de la
identidad del paciente, el promotor del estudio deberd mantener siempre las normas de
confidencialidad. Para ello se seguira lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13 de

diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

La base de datos que genere el estudio no contendra identificacion alguna del paciente,
mas que un codigo numérico por el que no sera posible desvelar su identidad. Dicha
identidad quedara siempre entre la relacion médico-paciente, y no podra conseguirse sin

el consentimiento, tanto del representante legal del paciente, como del investigador.
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13. CONSIDERACIONES PRACTICAS

13.1. Cronograma del estudio

2009 2010 2011

Sep Oct Nov Dic Ene - Dic Ene Feb Mar | Abr

Elaboracion de Protocolo y CRD

Comunicacion al CEIC de

referencia

Desarrollo de la aplicacion -

Trabajo de campo

Resolucion de queries

Validacion de datos

Analisis estadistico

Informe final de resultados

13.2. Plan de trabajo

El estudio se realizara en centros hospitalarios que cuenten con UCIP en Espania.

Tras la evaluacion y posterior aprobacion del estudio por el CEIC del Hospital Sant Joan
de Déu (Barcelona), se facilitara a los investigadores un ejemplar del protocolo del
estudio, asi como la identificacién y cddigos de acceso a la aplicacién web a través de la
que podran acceder al CRDe. Los investigadores deberan mantener en el centro donde
realicen el estudio, la hoja confidencial de trazabilidad del paciente para su identificacién,
y la lista con los niUmeros secuenciales de los pacientes, su nombre y fecha de inclusién

en el estudio.

El monitor del estudio realizard una llamada telefénica mensual a los investigadores del
estudio mientras dure el trabajo de campo. Esta llamada telefénica tendra como finalidad
llevar a cabo una estrecha monitorizacién del transcurso del estudio, en la que los
investigadores podran realizar todas aquellas consultas o aclaraciones que consideren
oportunas. Ademas, los investigadores del estudio dispondran de los datos de contacto

del monitor, con el fin de contactar con él siempre que sea necesario.

Al final del periodo de inclusién, se llevara a cabo el cierre de acceso al CRDe. El monitor

del estudio revisara los datos incluidos en el CRDe y podra formular preguntas a los
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médicos (queries) sobre las variables mas importantes que falten (de acuerdo con una
lista predefinida de las variables clave). En esta fase se generaran las queries por via
electrénica y los investigadores, deberan resolverlas por escrito antes de completar y

validar la base de datos.

13.3. Difusion de los resultados

Los datos y/o resultados del estudio no podran ser publicados ni difundidos sin previo
consentimiento del promotor del estudio. Los resultados obtenidos en este estudio seran
divulgados a través de comunicaciones y podsteres en congresos de ambito nacional e
internacional, siempre que el promotor lo considere oportuno. Asimismo, dichos resultados
podran ser publicados por el promotor o quién éste autorice, en revistas de caracter

cientifico de dmbito nacional y/o internacional.
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15.

ANEXOS

ANEXO 1: COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
ANEXO 2: COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PARTICIPANTE

ANEXO 3: HOJA DE INFORMACION AL REPRESENTANTE LEGAL DEL PACIENTE
ANEXO 4: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE MENOR MADURO (12-17 ANOS)
ANEXO 5: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL DEL

PACIENTE

ANEXO 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE MENOR MADURO (12-

17 ANOS)
ANEXO 7: PRISM II (Pediatric Risk Mortality Score)
ANEXO 8: CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE EFI

Version 6.00 (2 de marzo de 2010)

Pagina 31 de 42




INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE
) - H ‘ RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA ) Cédigo AST-
:“”UL 5 HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA MYC-2009-01
“ESTUDIO ERICAP”

ANEXO 1: COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr./Dra.

Centro:

Provincia:

Hace constar:

Que conoce y avala el protocolo del estudio epidemioldgico titulado: INCIDENCIA DE
ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION
PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA “ESTUDIO
ERICAP” con cédigo AST-MYC-2009-01, cuyo promotor es Astellas Pharma S.A.

Que el estudio epidemioldogico respeta las normas éticas aplicables a este tipo de

estudios.

Que acepta participar como investigador principal en este estudio epidemioldgico.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para coordinar el estudio,
sin que ello interfiera en la realizacion de otro tipo de estudios ni en otras tareas que

tiene habitualmente encomendadas.

Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y seguira las

normas de buena practica clinica en su realizacion.

Firmado:

Dr.

Investigador principal del estudio
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ANEXO 2: COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PARTICIPANTE

Dr./Dra.

Centro:

Provincia:

Hace constar:

Que ha evaluado el protocolo del estudio epidemioldgico titulado: INCIDENCIA DE
ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE RIESGO DE CANDIDIASIS EN
POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS EN
ESPANA “ESTUDIO ERICAP” con cdédigo AST-MYC-2009-01, cuyo promotor es Astellas
Pharma S.A.

Que el estudio epidemioldogico respeta las normas éticas aplicables a este tipo de

estudios.

Que acepta participar como investigador en este estudio epidemioldgico.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para coordinar el estudio,
sin que ello interfiera en la realizacion de otro tipo de estudios ni en otras tareas que

tiene habitualmente encomendadas.

Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y seguira las

normas de buena practica clinica en su realizacion.

Firmado:

Dr.

Investigador del estudio
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ANEXO 3: HOJA DE INFORMACION AL REPRESENTANTE LEGAL DEL
PACIENTE

Se esta llevando a cabo un estudio con el objetivo de conocer la incidencia de infeccidn
por Candida spp. en pacientes criticos pediatricos atendidos en las UCIP de Espana y
obtener una escala de riesgo que pueda ser de ayuda clinica en la diferenciacion entre

colonizacion e infeccidn probada por Candida spp.
Le invitamos a participar en este estudio, que lleva por titulo:

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE RIESGO DE
CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE
CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA. “ESTUDIO ERICAP”

CODIGO DE ESTUDIO: AST-MYC-2009-01

y cuyo promotor es Astellas Pharma S.A. Se prevé que participen unos 817 pacientes a
nivel nacional con la colaboracidon de 15 centros hospitalarios que cuenten con UCIP. El
estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Sant

Joan de Déu (Barcelona).

Podran participar en el estudio todos los nifios de edad <18 afios, que hayan sido
ingresados en una UCIP durante el ano 2010, asi como menores que hayan presentado
infeccion por Candida spp. en los afios 2008 o 2009, de los que Unicamente se recogeran
datos de su historia clinica. Los datos de los pacientes Unicamente seran utilizados para
este estudio si usted, como su representante legal o tutor, da su consentimiento para
recoger los mismos. La participacién en el estudio no exige la realizacién de pruebas
clinicas adicionales de tipo diagndstico o funcional (analiticas, radiografias), que no sean

las necesarias para el control de la enfermedad de base.

La participacion en este estudio es voluntaria. Si acepta que el menor participe en el
estudio, no tendra que acudir a mas visitas que las que se realizan habitualmente para el
control de su enfermedad en pacientes que presentan sus mismos problemas de salud, ni
realizar mas pruebas clinicas que las que el médico le indique segun la practica clinica

habitual. Toda la informacidn para el estudio sera recogida por el médico del estudio.
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En caso de participar en el estudio, el menor podra retirarse del mismo en cualquier
momento, comunicandoselo al médico sin tener que manifestar razén alguna para ello.

Su médico también podra retirar al paciente del estudio si asi lo creyera conveniente.

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal los
datos personales que se requieren (por ejemplo: edad o datos de salud) son los
necesarios para cubrir los objetivos del estudio. Estos datos estaran asociados a un
codigo que no permitira identificar al menor. Solo su medico podra conocer la asociaciéon
de este cdédigo con la identidad del paciente. Ningun dato personal que permita la
identificacion sera accesible a ninguna persona que no sea el médico, ni podran ser
divulgados por ningin medio, conservando en todo momento la confidencialidad médico-
paciente. Los resultados del estudio seran recogidos y guardados de forma andnima y
disociada. En la publicacién de los resultados se preservara siempre el anonimato de los

pacientes.
Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras esté participando en este

estudio o para cualquier pregunta sobre el mismo que desee realizar tras leer este

documento por favor dirijase a:

Dr./Dra.

Direccion:

Teléfono:

Se le entregara copia de esta informacion y del consentimiento firmado y

fechado.
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ANEXO 4: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE MENOR MADURO (12-17
ANOS)

Se esta llevando a cabo un estudio con el objetivo de conocer la incidencia de infeccidn
por Candida spp. en pacientes criticos pediatricos atendidos en las UCIP de Espana y
obtener una escala de riesgo que pueda ser de ayuda clinica en la diferenciacion entre
colonizacién e infeccion probada por Candida spp. para instaurar un tratamiento
antifingico precoz en poblacion pediatrica hospitalizada en las Unidades de Cuidados

Intensivos Pediatricas (UCIP) de Espafia.
Te invitamos a participar en este estudio, que lleva por titulo:

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE RIESGO DE
CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES DE
CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA. “ESTUDIO ERICAP”

CODIGO DE ESTUDIO: AST-MYC-2009-01

y cuyo promotor es Astellas Pharma S.A. Se prevé que participen unos 817 pacientes a
nivel nacional con la colaboracién de 15 centros hospitalarios que cuenten con UCIP. El
estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Sant

Joan de Déu (Barcelona).

Podran participar en el estudio todos los pacientes menores de 18 anos, que hayan sido
ingresados en una UCIP durante el afio 2010, asi como menores que hayan presentado
infeccion por Candida spp. en los afios 2008 o 2009, de los que Unicamente se recogeran
datos de su historia clinica. Los datos de los pacientes Unicamente seran utilizados para
este estudio si das tu consentimiento para recoger los mismos. La participacién en el
estudio no exige la realizacidn de pruebas clinicas adicionales de tipo diagndstico o
funcional (analiticas, radiografias), que no sean las necesarias para el control de tu

enfermedad de base.

La participacion en este estudio es voluntaria. Si aceptas participar en el estudio, no
tendras que acudir a mas visitas que las que se realizan habitualmente para el control de
tu enfermedad en personas que tengan tus mismos problemas de salud, ni realizar mas
pruebas clinicas que las que el médico te indique segun la practica clinica habitual. Toda

la informacién para el estudio sera recogida por el médico del estudio.
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En caso de participar en el estudio, podras retirarte del mismo en cualquier momento,
diciéndoselo al médico, sin tener que dar razon alguna para ello. tu médico también

podra retirarte del estudio si asi lo creyera conveniente.

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal los
datos personales que se requieren (por ejemplo: edad o datos de salud) son los
necesarios para cubrir los objetivos del estudio. Estos datos estaran asociados a un
codigo que no permitira identificarte. Solo tu medico podra conocer la asociacion de este
codigo con tu identidad. Ningun dato personal que permita la identificacion sera accesible
a ninguna persona que no sea el médico, ni podran ser divulgados por ningin medio,
conservando en todo momento la confidencialidad médico-paciente. Los resultados del
estudio seran recogidos y guardados de forma andnima y disociada. En la publicacién de

los resultados se preservara siempre el anonimato de los pacientes.
Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras estés participando en este

estudio o para cualquier pregunta sobre el mismo que quieras realizar tras leer este

documento puedes dirigirte a:

Dr./Dra.

Direccion:

Teléfono:

Se te entregara copia de esta informacion y del consentimiento firmado y

fechado.
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ANEXO 5: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL
DEL MENOR

Titulo del estudio: INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE
RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA. “ESTUDIO ERICAP”

Cadigo del estudio: AST-MYC-2009-01

Por favor, si estd de acuerdo en participar en el estudio, cumplimente el siguiente
consentimiento:

Yo (NOMBRE Y APELLIDOS),
en calidad de REPRESENTANTE LEGAL del paciente menor de edad (NOMBRE Y
APELLIDOS):

¢ He leido esta hoja de informacion

e He podido hacer preguntas sobre el estudio

e He recibido suficiente informacidn sobre el estudio

e He hablado con (NOMBRE DEL INVESTIGADOR):
Dr./ Dra.

Comprendo que la participacion en el estudio es voluntaria, y que puede decidir retirar al
menor del estudio:

e Cuando quiera

e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para su participacién en el estudio (RECIBO COPIA DEL
PRESENTE DOCUMENTO)

EN oo, @ e, de i . de 20....
Firma del Firma del
representante legal investigador

Atencion: Este documento contiene informacion confidencial del paciente, por lo que debe ser custodiado por
el investigador junto al resto de la documentacion del estudio. El representante legal del paciente recibira copia
del mismo tras su firma.
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ANEXO 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE MENOR
MADURO (12-17 ANOS)

Titulo del estudio: INCIDENCIA DE ENFERMEDAD FUNGICA INVASORA Y ESCALA DE
RIESGO DE CANDIDIASIS EN POBLACION PEDIATRICA HOSPITALIZADA EN UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA. “ESTUDIO ERICAP”

Cadigo del estudio: AST-MYC-2009-01

Por favor, si estdas de acuerdo en participar en el estudio, cumplimenta el siguiente
consentimiento:
Yo (NOMBRE COMPLETO):

¢ He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

e He podido hacer preguntas sobre el estudio
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio

e He hablado con (NOMBRE DEL INVESTIGADOR):

Dr./ Dra.

Comprendo que mi participacién es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para su participacién en el estudio (RECIBO COPIA DEL
PRESENTE DOCUMENTO)

=] o TS - S de i . de 20....
Firma del paciente Firma del
investigador

Atencion: Este documento contiene informacion confidencial del paciente, por lo que debe ser custodiado por
el investigador junto al resto de la documentacion del estudio. El paciente recibird copia del mismo tras su
firma.
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ANEXO 7: PRISM II (Pediatric Risk Mortality Score)

hemodinamica TA = 3p TA=7p FC =3p FC = 4p
(TA sistdlica) Recién Nacido 40-55 <40 215-225 >225
1-12 meses 45-65 <45 215-225 >225
1-12 afios 55-75 <55 185-205 >205
>12 afios 65-85 <65 145-155 >155
Temperatura Todas edades <33° 0 >40°C = 3p
RFM Todas edades Urea arreactiva = 7p Fijas dilatadas (>3mm) = 11p
Estado mental Todas edades GSC<8 = 5p
EAB pH Todas edades 7,0-7,28 = 2p <7,0 =6p 7,48-7,55 = 2p >7,55 = 3p
Bicarbonato >34,0 = 4p
pCO, 50,0-75,0 = 1p >75 = 3p
paO. 42,0-49,9 = 3p <42,0 = 6p
Blog. K Todas edades >6,9 = 3p
glucosa >200mg/dL = 2p
creatinina Recién nacido >0,85mg = 2p
1mes-12anos >0,90 = 2p
>12 afios >1,3=2p
BUN Recién Nacido >11,9mg/dL = 3p
Otras edades >14,9mg = 3p
Leucocitos Todas edades <3000 = 4p
Plaquetas 100.000-200.000=2p | 50.000-99.999=4p <50.000 = 5p
T. protrombina <20% = 3p

TOTAL=

Factores de riesgo:

NOTAS: 1) Anotar la peor de las puntuaciones; 2) No anotar FC mientras llora o estd agitado; 3) La

temperatura puede ser en cualquier localizacién; 4) El estado mental tiene que valorarse sin medicacién que

interfiera; 5) pCO, y pH pueden ser venosos o de capilar.
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ANEXO 8: CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE EFI (Segl(n revision
EORTC/MSG)

CRITERIOS RELATIVOS AL HUESPED:

>

Neutropenia: menor de 500/mm?, durante mas de 10 dias y con relacién temporal
con el inicio de la enfermedad flngica.

Receptor de transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Uso prolongado de corticoides con una dosis media minima de 0,3mg/kg/dia
equivalente a prednisona durante mas de 3 semanas.

Uso de inmunosupresores como ciclosporina, anti-TNF, cuerpos monoclonales
especificos (como alemtuzumab) o analogos de los nucledsidos durante los
ultimos 90 dias.

Inmunodeficiencia hereditaria severa.

CRITERIOS MICROBIOLOGICOS:

>

Directos: incluye cultivo, citologia o microscopia directa. Presencia de hongos en
muestras de esputo, lavado broncoalveolar, cepillado bronquial o aspirado de
senos, indicado por la presencia de uno de los siguintes:

o Presencia de elementos fungicos indicadores de hongos.

o Identificacion de hongo por cultivo
Indirectos: deteccién de antigeno o constituyentes de pared celular.

o Aspergillosis. Antigeno de Gallactomannan detectado en plasma, serum,,

lavado broncoalveolar o LCR
o Enfermedad fungica invasora distinta a Cryptococcus spp y Zygomycetes

spp. Deteccion de B-D-glucano detectado en serum.

CRITERIOS CLINICOS:

>

Enfermedad micética del tracto respiratorio inferior. Presencia de uno de los tres
signos siguientes en TAC:

o Lesiones densas y bien circunscritas con o sin ‘halo’.

o Signo de aire creciente (air-crescent)

o Cavidad
Traqueobronquitis. Ulceracion tragqueobronqueal, nodulo pseudomembrana, placa
0 escara observada en broncoescopia.
Rinosinusitis. Sinusitis visible por imagen y presencia de un minimo de 1 de los

siguientes signos:
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o Dolor agudo localizado
o Ulcera nasal con escara negra
o Compromiso de paredes 0seas cavidad paranasal, incluyendo la orbita
> Infeccion del Sistema Nervioso Central con presencia de cdmo minimo uno de los
siguientes signos:
o Lesiones focales en pruebas de imagen
o Reforzamiento meningeo en RMN o TAC
» Candidiasis diseminada con al menos una de las siguientes dos entidades tras un
episodio de candidemia presentado en las 2 semanas previas:
o Abcesos pequefios con forma de diana (‘Ojo de buey’) en higado o bazo

o Exudado progresivo en retina en examen oftalmolégico

DIAGNOSTICO DE EFI

POSIBLE PROBABLE
— - PROBADA
(2 criterios) (3 Criterios)
Tincion y/o cultivo que demuestre
. o i . i L levaduras u hongo filamentoso en
Presencia de criterios del huésped Presencia de cdmo minimo un o
o ] o i o sangre o muestra clinica de
y clinicos, pero sin presentar criterio del huésped, un criterio ) . .
i i i i cavidad estéril o estudio
ningun criterio microbioldgico. clinico y un criterio microbiolégico. . . . .
histoldgico con evidencia de
invasion fungica.

En la recogida de datos se debe especificar el nivel de certeza diagnéstica (POSIBLE, PROBABLE o

PROBADA) vy los criterios que justifiquen ese nivel de certeza diagndstica.
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