ANIDULAFUNGINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION FUNGICA INVASORA
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El grupo farmacolégico de las equinocandinas estara
enriquecido por la proxima incorporacion de nuevos
miembros. El primero en comercializarse sera
anidulafungina, farmaco que presenta algunas
caracteristicas farmacocinéticas que lo distinguen con
claridad del unico de los representantes de esta familia de
antifuingicos que existia hasta el momento: caspofungina.
Concretamente, este nuevo farmaco presenta un volumen
de distribucion mayor, una semivida de eliminacion mas
elevada y, ademas, un sistema de eliminacion,
degradacion espontanea, que evita su implicacion en
interacciones con otros farmacos y hace posible su uso sin
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Estas son las mayores diferencias farmacolégicas
con caspofungina, ya que este ultimo requiere ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica y en los
tratados con inductores de la actividad de las isoenzimas
del CYP450 y en los pacientes obesos. Ademas, se
recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas
de los pacientes que precisan tratamiento con
caspofungina y reciban al mismo tiempo ciclosporina A o
tacrolimus. De acuerdo con la experiencia clinica
acumulada puede afirmarse que hay pocas diferencias en
el perfil de tolerabilidad entre ambos farmacos que, en
cualquier caso, resulta excelente.
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Pharmacokinetics and pharmacodynamics: interactions and
adverse effects. Comparison with other echinocandins

New drugs will soon be incorporated into the echinocandin
class of antifungals. The first to be released on to the
market will be anidulafungin. The pharmacokinetic
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characteristics of this drug clearly distinguish it from the
only representative of this family of antifungal agents
available to date: caspofungin. Specifically, this new drug
has a greater volume of distribution, a higher elimination
half-life and, moreover, an elimination system -
spontaneous degradation -, thus avoiding interactions with
other drugs and allowing its use without dosage
adjustments in patients with renal or liver impairment.
These are the main pharmacological differences between
anidulafungin and caspofungin, since the latter requires
dosage adjustments in patients with hepatic insufficiency,
in patients under treatment with inducers of cytochrome
P450 activity and in obese patients. Moreover, plasma
concentration monitoring is recommended in patients
requiring caspofungin who are also under treatment with
cyclosporin A or tacrolimus. Clinical experience suggests
that there are few differences in the tolerability profiles of
the two drugs, both of which are excellent.

Key words: Equinocandins. Pharmacokinetic.
Pharmacodynamic. Drug interactions.

Introduccion

Revisar las caracteristicas farmacocinéticas y las in-
teracciones de cualquier grupo farmacolégico resulta
siempre de interés porque permite extraer conclusiones
de gran relevancia en el uso practico de los farmacos. En
el caso de los antifingicos utilizados en el tratamiento de
infecciones fungicas sistémicas, indicacién de las equi-
nocandinas, caspofungina y anidulafungina, tiene, si
cabe, mayor relevancia puesto que se trata de farmacos
de una familia todavia muy joven y de los que atn se des-
conoce aspectos de notable interés. Debe considerarse
que entre las caracteristicas generales de los pacientes
con infecciones que precisan el uso de alguno de estos far-
macos figuran: situaciones de gravedad que implican mu-
chas enfermedades asociadas y multiples tratamientos
farmacolégicos que exigiran considerar los aspectos des-
critos en este capitulo.

Farmacocinética

Todos los componentes de la familia de las equinocandi-
nas presentan un tamarfo molecular muy elevado (peso mo-
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lecular: anidulafungina, 1.140,3; caspofungina, 1.213,42),
circunstancia que condiciona en gran medida su perfil far-
macocinético, del que se describen los parametros de ma-
yor interés en la tabla 1. Por ejemplo, este tamaiio dificulta
la absorcion tras la administracién por via oral, por ello el
unico modo de alcanzar concentraciones plasmaticas efica-
ces consiste en proceder a la administracién por via intra-
venosa.

La distribucién de estos farmacos es singular ya que,
aunque es moderadamente extensa, se produce con cierta
lentitud que, unido a la lentitud de eliminacién, condicio-
na que la distribucién inicialmente justifique la reduccién
paulatina de las concentraciones plasmaéticas que se pro-
duce a lo largo de varias horas tras la administracién. De
hecho, todas las equinocandinas se ajustan a un modelo
tricompartimental.

Hay algunas diferencias en la magnitud de la distribu-
cién. La administraciéon de 50 mg de caspofungina genera
una concentraciéon plasmatica maxima de 9-12 mg/l, y ello
permite senalar que el volumen de distribucién de este
farmaco se sitia en 5-10 1. Este valor es inferior al calcu-
lado para anidulafungina, ya que este fairmaco alcanza
concentraciones plasmaticas muy parecidas (7-8 mg/l) a
las de caspofungina, pero conseguidas tras la administra-
cién de dosis superiores (100 mg, intravenosa). Por ello
anidulafungina presenta un volumen de distribucion cla-
ramente mayor (33 1), es decir, aproximadamente 0,5 I/kg.
Estas diferencias implican que anidulafungina pueda al-
canzar concentraciones mayores en el compartimento pro-
fundo de los tejidos.

Se ha descrito, en un modelo experimental, que anidula-
fungina puede alcanzar concentraciones elevadas en el ri-
nén y el higado y que en el liquido cefalorraquideo pueden
encontrarse dentro del rango de las eficaces!. También se
ha observado que la concentracion en tejido renal se man-
tiene por encima de la eficaz durante un periodo muy pro-
longado (> 96 h)2.

No se dispone de informacién sobre la capacidad de di-
fusién de estos farmacos en el ser humano, aunque se ha
comunicado algin caso de mala respuesta relacionada con
problemas de difusion a tejidos con dificultades de acceso®.

La lentitud de la distribucién justifica que se haya pre-
visto para ambos farmacos la administracion de una dosis
de carga que permita alcanzar el estado de equilibrio
cuanto antes: 70 mg en el caso de caspofungina y 200 mg

TABLA 1. Parametros farmacocinéticos de la equinocandinas
(300 mg via oral)*

|Anidulafungina‘1 Caspofungina’
Dosis (mg) 70 100
Concentracién maxima (mg/1) 12 7-8
Volumen de distribucién (1) 9-10 33
Fijacién a proteinas (%) 94 99
Aclaramiento plasmatico total 0,15 0,16
(ml/min/kg)

Efectos adversos (%) <5 <5
Tiempo de aclaramiento (h) 10 25-40
Area bajo la curva (mg x h/l) 93-100 100-110

en el de anidulafungina, en ambos casos por via intrave-
nosa*.

El elevado tamano de la molécula y las dificultades de
solubilidad en los medios acuosos justifican que ambos far-
maco circulen en plasma unidos a proteinas en proporcién
muy elevada, mayor del 95%°%.

Ambos farmacos presentan un aclaramiento plasmatico
total muy parecido (0,15 ml/min/kg)” y se eliminan del or-
ganismo una vez que se transforman en metabolitos inac-
tivos®.

Anidulafungina sufre un proceso de apertura esponta-
nea del anillo. No hay participacion enzimética del siste-
ma ligado al CYP450 ni de ningtn otro tipo de enzimas
en la eliminacién de este farmaco*®.

Caspofungina es eliminada lentamente del organismo
en parte por apertura del anillo y produccién de derivados
inactivos. Se ha descrito que este farmaco sufre un proce-
so de captacién por el hepatocito!, sufriendo también me-
tabolismo a través de N-acetilacién, con la produccién de
dos metabolitos inactivos, M1 y M28. Aunque no se ha des-
crito la participacién de isoenzimas del citocromo P450,
las interacciones con los farmacos inductores de algunas
de estas isoenzimas hacen sospechar que de algiin modo
este sistema enzimaético participa en la eliminacién de cas-
pofungina.

Caspofungina presenta una semivida de eliminacion de
9-11 h, mientras que la de anidulafungina es de 28-45 h.
Estos valores justifican que ambos farmacos puedan ad-
ministrarse en dosis dnica diaria. Por otro lado, la mayor
semivida de anidulafungina explica que su 4rea bajo la
curva (ABC) resulte ligeramente mayor.

Farmacocinética en situaciones especiales

Insuficiencia renal

Tal y como cabria deducir por el sistema de eliminacién
de estos farmacos, los parametros farmacocinéticos de cas-
pofungina y los de anidulafungina no sufren ninguna mo-
dificacién en pacientes con insuficiencia renal, con indepen-
dencia de su gravedad o de la necesidad de hemodialisis o
hemodiafiltracion!!. Se trata de farmacos que circulan en
plasma fijados a proteinas en proporcién elevada, que ade-
mads tienen un peso molecular muy alto y, por encima de
todo, tienen una distribucién tisular lenta pero importan-
te. Estas son precisamente las tres caracteristicas que com-
plican la posibilidad de que un farmaco sea eliminado por
técnicas de didlisis. A efectos practicos, puede asegurarse
que no es preciso ajustar la dosis en ninguno de los dos far-
macos en pacientes con insuficiencia renal ni en los que pre-
cisan técnica de depuracion externa.

Insuficiencia hepatica

Se ha estudiado el efecto de las alteraciones de la fun-
cion hepatica con diversos tipos de gravedad, valoradas
mediante la clasificacién de Child-Pugh. En el caso de cas-
pofungina, se ha observado un aumento del ABC del 7%
en los pacientes con insuficiencia hepatica ligera (Child-
Pugh, 5-6), mientras que el aumento es del 21% en los pa-
cientes con insuficiencia hepatica de gravedad moderada
(Child-Pugh, 7-9); en cuanto a la informacién disponible
de los pacientes con insuficiencia hepéatica més grave, ésta
es controvertida. Por este motivo, se recomienda ajustar la
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dosis de caspofungina en pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada, reduciendo la dosis de mantenimiento a 35
mg (debe mantenerse sin modificacién la dosis de carga),
administrados una vez al dia; mientras que debe evitarse
el uso del farmaco en pacientes con insuficiencia hepatica
ma4ds grave'?.

Anidulafungina, farmaco que, tal y como se ha comenta-
do, no sufre eliminacién enzimatica, no presenta modifica-
ciones significativas de los parametros farmacocinéticos
en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica, con
independencia de la gravedad del proceso'>'3* y, por con-
siguiente, puede utilizarse sin ajuste posolégico, ni pre-
cauciones especiales en este tipo de pacientes.

Otras situaciones

La administraciéon de 70 mg de caspofungina en pacien-
tes mayores de 65 anos de edad y con aclaramiento de
creatinina mayor de 60 ml/min se acompané de un ligero
aumento (26%) de la semivida de eliminacién del farma-
co, que carece de relevancia préctica, por lo que no se pre-
cisan precauciones especiales'®. Con anidulafungina no se
han encontrado modificaciones de los pardmetros farma-
cocinéticos, por lo que tampoco se precisa modificar la do-
sis en pacientes ancianos®.

Se ha estudiado el comportamiento farmacocinético en
ninios. En el caso de caspofungina se ha descrito que
para alcanzar pardmetros farmacocinéticos dentro del
rango terapéutico se necesita administrar una dosis de
50 mg/m?/dia, l6gicamente con una dosis maxima de 70 mg.
El ajuste, considerando tinicamente el peso del nifo, pue-
de seguirse de concentraciones demasiado reducidas?é.
Con anidulafungina se ha descrito que una dosis de carga
de 1,5 mg/kg, seguida de una dosis de mantenimiento de
0,75 mg/kg/una vez al dia, produce una biodisponibilidad y
unas concentraciones equivalentes a la dosis convencio-
nal del adulto, es decir, a la dosis de 200 mg como dosis
inicial y 100 mg/dia de mantenimiento!”.

No se ha estudiado el comportamiento farmacocinético
de estos firmacos en mujeres embarazadas o en madres
lactantes. En el caso de la gestacion, se incluyen en la ca-
tegoria C, ya que ambos han producido efectos embriot6xi-
cos en modelos de ratas y conejo, que incluyen osificacién
incompleta de diversos huesos y otro tipo de malformacio-
nes. Las equinocandinas parecen atravesar la placenta en
ratas y se detectan en sangre fetal. Las dos equinocandi-
nas, caspofungina y anidulafungina, se han detectado en
leche de ratas, aunque se desconoce si pueden excretarse
en leche humana. Por consiguiente, en estas situaciones,
se considera el uso de estos farmacos tnicamente si el be-
neficio supera claramente el riesgo potencial.

Recientemente se han publicado los resultados de 2 es-
tudios que han correlacionado pardmetros farmacocinéti-
cos y caracteristicas de los pacientes tratados. En el caso
de caspofungina se determiné la concentracién minima
(C,.i concentracion previa a una dosis) en 40 pacientes in-
gresados en UCI (22-76 anos; peso, 47-108 kg). La dosis
administrada fue la convencional (70 mg, dosis de carga,
y 50 mg, dosis de mantenimiento) con una duracién me-
dia de 10 dias. La C,,, media oscil6 entre 0,52 y 4,08 mg/1.
Se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre las concentraciones mas elevadas y los pacientes con
menos de 75 kg de peso y con concentraciones de albimina
> 23,6 g/1'8. Este es el motivo por lo que se recomienda ad-
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ministrar dosis de mantenimiento de 70 mg a los pacien-
tes que pesan mas de 75 kg.

En otro estudio realizado en 225 pacientes tratados con
anidulafungina, en los que obtuvieron muestras para la
determinacion de la C_, del farmaco administrado a la do-
sis convencional, se concluyé que ninguna de las covaria-
bles estudiadas tenian una influencia significativa en el
aclaramiento (superior al 20%), por lo que carecen de re-
levancia clinica a la hora de promover ajustes de la dosis
de este farmaco®.

Farmacocinética y farmacodinamia

Las equinocandinas inhiben la sintesis de un compo-
nente fundamental de la pared del hongo, el beta-1,3-
glucano. De forma especifica, se fijan a la enzima que
participa en la sintesis de este componente que es la 1-3
de glucano sintetasa, impidiendo su funcién, lo que cau-
sa una pérdida de integridad de la pared bacteriana'®.
Esta circunstancia genera una lisis osmética de las cé-
lulas del hongo, y produce un efecto fungicida contra
cepas de Candida?’?'. En cambio, hay m4s dudas sobre
si el efecto frente a hongos filamentosos es fungostéatico o
fungicida.

El patrén farmacocinético-farmacodindamico es dificil de
establecer puesto que parece depender del tipo de micro-
organismo???%, En algunos estudios recientes se ha comu-
nicado la relacién del efecto de anidulafungina en un mo-
delo de candidiasis murina, con los parametros (C,,, /CMI)
y ABC/CMI?*. Hallazgos que parecen coincidir con los pu-
blicados con anterioridad y que sefialaban que el efecto de
este farmaco es dependiente de la concentracién contra las
cepas de Candida spp., aunque en un modelo de candidia-
sis murina fue el ABC/CMI el parametro farmacocinético
que mejor predijo la eficacia?.

Un estudio realizado en pacientes con candidiasis inva-
siva ha mostrado la relacién evidente entre la dosis de ani-
dulafungina administrada y la respuesta clinica.

Contra cepas de Aspergillus hay evidencias contra-
puestas, por lo que la caracterizacién es mas dificil'27-28,
aunque en modelos de aspergilosis pulmonar invasiva
del raton parece que el efecto es dependiente de la con-
centraciéon®.

En cualquier caso, debe recordarse que los valores de
CMI de anidulafungina contra las diferentes especies de
levaduras son mucho menores que los que presentan otras
equinocandinas® y, por ello, la estimacién de la magnitud
de los parametros C, . /CMI y/o ABC/CMI produce valores
muy superiores a los de los restantes farmacos del grupo.

Se ha descrito un efecto Eagle, tanto contra levaduras
como contra hongos filamentosos?$2°3!  sin que pueda se-
nalarse su repercusién practica. Se ha planteado como hi-
pétesis que las concentraciones elevadas podrian llegar a
desinhibir mecanismos de resistencia de los hongos y leva-
duras frente a estos antifingicos?®!.

Las equinocandinas tienen efecto tras la administracién
del antifingico, dependiente de la concentracién, contra ce-
pas de Candida sp. Este efecto tiene una duracién mayor
de 12 h cuando la concentracion es igual o mayor que la
CMI de la levadura®?. Contra cepas de A. fumigatus, el
efecto tras la administracion del antibiético parece ser de
mucha menor duracién (0,5 h en el caso de caspofungina)®.
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Interacciones farmacologicas

Estudios in vitro han demostrado que las equinocandi-
nas tienen poco o nulo efecto en el sistema CYP450. Sin
embargo, algunas de las interacciones observadas con cas-
pofungina y micafungina con otros fairmacos indican algu-
na participacion en el sistema CYP450 o bien que hay otro
mecanismo desconocido en la actualidad. La tabla 2 mues-
tra la comparacion en las interacciones entre las diferen-
tes equinocandinas?340,

En estudios farmacocinéticos, la eliminacién de anidula-
fungina no se afecta por el tratamiento concomitante con
sustratos, inhibidores o inductores de la via metabdlica del
citocromo P450, incluso rifampicina**2. En contraste con
lo que sucede con caspofungina, que su coadministracién
con agentes que afectan a isoenzimas del citocromo P450,
como rifampicina, dexametasona y carbamazepina, ha de-
mostrado que produce un descenso en su concentracién y
hace necesarias dosis més elevadas (70 mg/dia)*"*243, Por
analogia se recomienda utilizar esta dosis de manteni-
miento cuando caspofungina se asocia con cualquier in-
ductor del metabolismo de las isoenzimas del CYP450.

En un estudio en voluntarios sanos, aleatorizado, a doble
ciego, se analizaron las propiedades farmacocinéticas de
anidulafungina administrada concomitantemente con vori-
conazol. Los sujetos recibieron tres tratamientos de forma
secuencial y aleatorizada: anidulafungina (100 mg/dia)
mas voriconazol (200 mg/12 h) los dias 2 a 4; anidulafungi-
na en monoterapia (100 mg/dia) los dias 2 a 4, y monotera-
pia con voriconazol (200 mg/12 h) los dias 2 a 4, con un pe-
riodo libre de 10 dias entre las diferentes pautas*. En los
17 varones (edad, 20-40 afios) que completaron el estudio,
la media de la C,, de anidulafungina en monoterapia fue
de 7,87 mg/l, mientras el ABC se situé en 120 mg x h/l.
Cuando se utilizé equinocandina con voriconazol, estos va-
lores se situaron en 7,91 mg/l y 118 mg x h/l, respectiva-
mente. La administracién conjunta de ambos farmacos no
aument6 el perfil de toxicidad hepéatico**.

TABLA 2. Interacciones con farmacos. Comparacion de las
equinocandinas

Combinacién de farmacos | Efecto
Caspofungina
Ciclosporina Incremento ABC (35%)
Aumento transaminasas (20-25%
pacientes)
Tacrolimus Descenso (25%) ABC tacrolimus

Descenso (30%) concentracion valle
de caspofungina

Rifampicina, fenitoina

Carbamazepina
Micafungina
Sirolimus Incremento (20%) ABC sirolimus
Nifedipina Incremento (20-40%) ABC
nifedipina
Anidulafungina
Ciclosporina Incremento (22%) ABC

anidulafungina

ABC: drea baio la curva.

En estudios in vitro se ha encontrado una posible siner-
gia de anidulafungina y voriconazol contra Aspergillus
spp.*.

También se ha estudiado, en voluntarios sanos, la in-
teraccion de anidulafungina y ciclosporina*®*’. Se admi-
nistré anidulafungina (100 mg/dia) los dias 2 a 8 tras
una dosis de carga de 200 mg el dia 1, y ciclosporina
(1,25 mg/kg/2 veces al dia) los dias 5 a 8 a 12 personas
(edad, 18-50 afios). En un caso, en el sexto dia se suspen-
di6 la administracién de anidulafungina por incremento
de las transaminasas, sin otra causa justificada. En los 11
restantes, la media de C,,, fue similar los dias 4 (mono-
terapia) y 8 (coadministracion) (7,5 y 8,1 mg/l, respecti-
vamente). Esta asociacién produce un incremento signifi-
cativo en las concentraciones de anidulafungina, hasta el
22% en el ABC en las primeras 24 horas*’. Aunque estas
diferencias alcanzan significacién estadistica, parece que
aumentar la disponibilidad de anidulafungina carece de
relevancia clinica.

Otro estudio, realizado también en 36 voluntarios sa-
nos (edad, 18-55 afios), a los que se administraba 5 mg de
tacrolimus los dias 1y 13 y anidulafungina 200 mg, en el
dia 4, seguido de una dosis diaria de 100 mg desde el dia
5 al 13, mostré que el 90% de los intervalos de confianza
de los diferentes parametros farmacocinéticos se encon-
traban entre el 80 y el 120% del rango de bioequivalencias,
lo que significa una ausencia de interaccion entre los 2 far-
macos y la posibilidad de un uso seguro de ambos*S.

En aspergilosis invasora, al administrar en combina-
cién anidulafungina (100 mg/dia) y anfotericina B liposo-
mal (5 mg/kg/dia), hasta la resolucién de los signos o sin-
tomas de la enfermedad o hasta cumplir 90 dias de
terapia, los efectos adversos y las alteraciones en los pa-
rametros de laboratorio no fueron relevantes y ademas
se objetivé que no empeoraban con la terapia en combi-
nacién cuando se compardé con un estudio de 30 pacientes
(media de edad, 21-79 afios) tratados con anfotericina B
liposomal en monoterapia®.

En pacientes con aspergilosis invasora tratados con an-
fotericina B liposomal y anidulafungina, los parametros
farmacocinéticos han sido similares a los observados en
pacientes con infeccién por Candida que no recibian ani-
dulafungina asociada*?. Ambos grupos presentaron valo-
res similares respecto a eliminacién de anidulafungina,
volumen de distribucién, ABCyq y vida media.

A pesar del contenido de alcohol de las formulaciones
de anidulafungina, en algunos estudios su coadministra-
cién con metronidazol no se ha asociado con efecto disul-
fam-like®.

Hasta la fecha, tampoco se han recogido interacciones
de anidulafungina con efavirenz o nevirapina.

Efectos adversos

Las tablas 3 y 4 recogen los eventos clinicos y alteracio-
nes bioquimicas mas sobresalientes descritos con las equi-
nocandinas.

Las equinocandinas tienen escasos efectos adversos y
por lo general son bien toleradas. Tanto con anidulafungi-
na como con caspofungina o micafungina se han descrito
reacciones mediadas por histamina, si bien es raro que
ocurran cuando se administran de forma lenta3+3,
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TABLA 3. Eventos clinicos adversos. Comparacion de
equinocandinas

TABLA 5. Incidencia de eventos adversos relacionados con
anidulafungina en candidiasis esofagica

Caspofungina | Micafungina | Anidulafungina Anidulafungina Fluconazol
(n=1.013) (n = 870) (n =575) Evento adverso (m=300),n (%) | (n=301),n (%)
Fiebre/escalofrios (%) 5-21 1-3 0 Vasculares
Cefalea (%) 6-10 2-5 1 Flebitis/tromboflebitis 4(1,3) 4(1,3)
Flebitis (%) 4-16 2-4 1 Hematolégicos
Nauseas/vomitos (%) 2-6 1.5-3 1 Leucopenia 2(0,7) 4(1,3)
Diarrea (%) 4 2 4 Neutropenia 3(1,0) 0
Erupcién cutanea (%) 1-5 1,5-3 1-3 Sistema nervioso
n: nimero total de pacientes evaluados. Cefalea 4(1,3) 3(1,0)
Digestivo
. ./ A 1 1
TABLA 4. Eventos adversos de laboratorio. Comparacion de Néuseas 31,0 310
equinocandinas Vémitos 2(0,7) 3(1,0)
Caspofungina | Micafungina |Anidulafungina Dispepsia 1(0,3) 3(1,0)
(n =1.013) (n = 870) (n = 575) .
Alteracién general
GOT/GPT (% 4-13 1-3 2-3
! %) Fiebre 2(0,7) 3(1,0)
1 Bilirrubina (%) 3-4 3 0
Total 21 (7,0) 23 (7,6)
1 Fosfatasa alcalina (%) 8-11 2 2
} Creatinina (%) 4 0 0
| Potasio (%) 4-10 2 3
| Hemoglobina/ 11-12 0 0 cientes (17,6%) con aspergilosis. En pacientes con candi-
hematocrito (%) demia/candidiasis el efecto adverso mas frecuente relacio-
| Plaquetas (%) 3 0 0 nado con su 1nfu§1()€,il fue la hipotensién (0,8%). Ninguno
present6 anafilaxia®t.
| Leucocitos (%) 6 1-3 En otro estudio que comparo eficacia y tolerancia de

En los estudios clinicos se ha recogido incremento de
las enzimas hepaticas, con una incidencia inferior a la ob-
servada en los comparadores: fluconazol y anfotericina B.
Con las 3 equinocandinas se han descrito casos aislados de
hepatitis, disfuncién hepatica importante o empeoramien-
to del fallo hepatico, aunque no se ha establecido relacién
causal con el farmaco®+%,

En el estudio clinico fase III comparativo de anidulafun-
gina (50 mg/dia) y fluconazol (100 mg/dia), en el que se in-
cluy6 a 601 pacientes que presentaban candidiasis esofa-
gica, la tasa de efectos adversos fue similar en ambos
grupos®. La mayoria de los eventos adversos se relaciona-
ban con la enfermedad subyacente (virus de la inmunode-
ficiencia humana/sida y desnutricién). Asimismo, las anor-
malidades bioquimicas fueron poco frecuentes:
gammaglutamiltransferasa (el 1,3% de los pacientes en
cada grupo), aspartato aminotransferasa (el 0,3% con ani-
dulafungina y el 2,3% en el grupo de fluconazol) y alanina
aminotransferasa (el 0% con anidulafungina y el 1% con
fluconazol) (tabla 5). En los pacientes tratados con anidu-
lafungina no se observaron cambios significativos en el
intervalo QT®!.

Diversos estudios realizados en pacientes con candidia-
sis invasora, candidiasis esofdgica, candidemia o aspergi-
losis han mostrado también una incidencia reducida de
eventos secundarios®®®, y en un anélisis que incluy6 a pa-
cientes a quienes se habia administrado 6.712 dosis de
anidulafungina, se identificaron 14 efectos adversos en
6 de 456 pacientes (1,35%) con candidiasis y en 3 de 17 pa-
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anidulafungina administrada a dosis distintas (50, 75 y
100 mg/dia), en 123 pacientes con candidemia, 2 (5%) o
menos pacientes en cada grupo presentaron efectos ad-
versos relacionados con el tratamiento, a excepcion de hi-
popotasemia que tuvieron 4 (10%) pacientes que recibian
50 mg/dia%. Se observaron acontecimientos graves rela-
cionados o posiblemente relacionados con el tratamiento
en 2 pacientes, que consistieron en fiebre en un paciente
no neutropénico (comienzo dia 11) y convulsiones en otro.
Ambos tenian condiciones de comorbilidad complicadas y
en ninguno de ellos el evento fue fatal.

En los diferentes grupos de estudio con anidulafungina
no se han observado diferencias significativas en las prue-
bas de funcién hepatica®>%.

En voluntarios sanos que recibian caspofungina y ciclos-
porina (estudios fase I), se ha recogido un incremento
transitorio de las enzimas hepaticas (3 veces mas el valor
normal), aunque en posteriores anélisis retrospectivos en
pacientes que recibian ambos farmacos el riesgo de hepa-
totoxicidad clinica importante ha sido bajo?®.
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