ANIDULAFUNGINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION FUNGICA INVASORA

Potencial de anidulafungina en el paciente hematoldgico
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Hasta hace relativamente poco tiempo, el tratamiento
disponible para las infecciones fungicas invasoras (IFl) en
pacientes hematoldgicos constaba de anfotericina By
azoles. Cada uno de estos grupos presentaba sus
limitaciones y efectos secundarios. Las equinocandinas
son una nueva clase de antifungicos que han demostrado
resultados prometedores en el tratamiento de numerosas
IFI. Anidulafungina es una nueva equinocandina que,
ademas de presentar una potente actividad in vitro contra
Aspergillus spp. y Candida spp. (incluidos los
microorganismos resistentes a fluconazol o anfotericina B),
tiene algunas ventajas respecto a las otras candinas. Su
degradacion en el ser humano es a través de un proceso
de biotransformacion, en vez de un proceso metabdlico, y
no presenta interacciones farmacoldégicas. En concreto, en
el paciente hematoldégico la anidulafungina tendria un
papel «potencial» como tratamiento empirico en la
neutropenia febril, tal como lo tiene caspofungina.
Ademas, y dada la epidemiologia de la infeccion
candidiasica en el paciente hematolégico, podria usarse
como tratamiento inicial en la candidemia para desescalar
a fluconazol oral, si ello fuese posible segun el
fungigrama. También estaria indicada en el tratamiento
de las infecciones fungicas invasoras por Aspergillus spp.
en pacientes con insuficiencia hepatica o renal o con
medicaciones concomitantes. Por los estudios in vitro,
también tendria un papel importante en las
combinaciones de antifungicos.

Dado su excelente perfil de seguridad y la falta de
interacciones, la anidulafungina sera sin duda una ayuda
valiosa en el manejo de las infecciones micéticas de dificil
tratamiento en pacientes hematoldgicos.
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Potential of anidulafungin in hematological patients

Until relatively recently, the treatment available for
invasive fungal infections in hematological patients
consisted of amphotericin B and azoles. Each of these
groups had limitations and secondary effects. The
echinocandins are a new class of antifungal agent that has
shown promising results in the treatment of numerous
invasive fungal infections. Anidulafungin is a new
echinocandin that, in addition to showing potent in vitro
activity against Aspergillus spp. and Candida spp.
(including fluconazole- and amphotericin B-resistant
microorganisms), also provides some advantages over
other candins. In humans, these drugs are degraded
through biotransformation rather than a metabolic
process. No drug interactions have been found.

In hematological patients, anidulafungin would play a
«potential» role as empirical therapy in febrile
neutropenia, as is the case of caspofungin. Given the
epidemiology of Candida infection in these patients,
anidulafungin could be used as initial therapy in
candidemia before starting treatment with oral
flucozanole, if indicated by the fungigram. This drug would
also be indicated in the treatment of invasive Aspergillus
spp. infections in patients with hepatic or renal
insufficiency or in those taking concomitant medications.
The available in vitro studies also suggest an important
role for this drug in combinations of antifungal agents.
Given the excellent safety profile and absence of
interactions of anidulafungin, this drug will undoubtedly
be of great utility in the management of difficult-to-treat
mycotic infections in hematological patients.

Key words: Anidulafungin. Hematological patients. Febrile
neutropenia.

Introduccion

Las infecciones fungicas invasoras (IFI) han aumenta-
do en los dltimos afios su frecuencia y su complejidad. La
anfotericina B ha sido durante décadas el inico farmaco
disponible para el tratamiento de las IFI. En los dltimos
5 anos, hemos comenzado a disponer de nuevos compues-
tos pertenecientes a familias ya conocidas (itraconazol, vo-
riconazol, posaconazol) y otros dirigidos a nuevas dianas
(equinocandinas: caspofungina, anidulafungina). Adema4s,
han ido surgiendo diferentes guias con el fin de racionali-
zar su uso, evitar la toxicidad grave y las interacciones no
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deseadas y procurar contener el gasto farmacéutico que
ello supone.

Este incremento en el nimero de IFI también se ha
constatado en pacientes hematolégicos inmunodeprimidos
debido al uso de nuevos agentes inmunosupresores y qui-
mioterdpicos y al incremento en el numero de trasplantes
de progenitores hematopoyéticos (TPH). Ademés, se han
experimentado cambios en el TPH que favorecen este au-
mento, como son un mayor nimero de trasplantes con ré-
gimen de intensidad reducida en pacientes de mayor edad
y con mayor indice de enfermedad de injerto contra hués-
ped (EICH), y un incremento en el nimero de trasplantes
que utilizan como fuente de progenitores las células de
cordén umbilical®2.

Sabemos que en nuestro medio la incidencia global de
IFI en el TPH es de un 6,71%; en este momento son mas
frecuentes las infecciones producidas por Aspergillus spp.
que por Candida spp., debido a la profilaxis administrada
hasta ahora con fluconazol®. En el trasplante alogénico se
da la incidencia m4s alta de IFI (el 8,3% para aspergilosis
y el 3,4% para candidiasis), datos parecidos a los registra-
dos en otras series®®. Un hecho a destacar, también comin
en otros estudios y condicionado por la profilaxis recibida,
es que cuando estos pacientes presentan una candidiasis
invasora, esta producida con mayor frecuencia por una
Candida distinta de C. albicans®%. Aunque no se conoce
bien la incidencia exacta de las IFI en pacientes hematolé-
gicos con neutropenia secundaria a quimioterapia, sabe-
mos que ésta en ocasiones es més alta que la presentada
en el trasplante alogénico y esta asociada a una impor-
tante morbimortalidad.

Nos encontramos en un momento crucial en la evolucién
del tratamiento de las IFI, ya que hasta ahora nunca ha-
biamos dispuesto de tantos antifiingicos y de tantas ex-
pectativas generadas por los nuevos farmacos”!’, ya sea
solos 0 en combinacién, hecho que hace dificil, en ocasio-
nes, tomar una decisién terapéutical’-2.

Ahora, mas que nunca, resulta necesario intentar esta-
blecer las bases que ayuden en las decisiones terapéuti-
cas diarias, basandose en la estimacién apropiada del ries-
go de IFI en un paciente determinado, considerando
ademas el impacto econémico.

Factores de riesgo

Los factores implicados en el riesgo de los pacientes he-
matoldgicos de presentar infecciones fungicas son comple-
jos, y el principal es la neutropenia inducida por quimio-
terapia. Existen, ademas, otros condicionantes, como la
presencia de un catéter vascular central, la nutricién pa-
renteral, la colonizacién por levaduras o el tratamiento in-
munosupresor, que incrementan el riesgo®. Dos subgru-
pos de pacientes hematolégicos se consideran de riesgo
muy alto de IFI: los sometidos a trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos y los afectos de leucemia
mieloblastica aguda en quimioterapia intensiva. El uso
de analogos de las purinas en diversas enfermedades he-
matolégicas también se ha asociado a un mayor riesgo de
IFI. En la tabla 1 se definen los principales factores de
riesgo de IFI para el paciente hematolégico'®. Los factores
de riesgo de IFI para los enfermos hematolégicos con o sin
trasplante de progenitores se dividen, segin todos los au-

tores, en tres grupos; por un lado, los factores relacionados
con el huésped; por otro, los factores relacionados con la
enfermedad, entre éstos se pueden incluir los ambienta-
les y los relacionados con el tratamiento, y en tercer lu-
gar, los factores relacionados con las complicaciones debi-
das a la inmunosupresiéon, el tratamiento o sus
complicaciones (EICH, esteroides, CMV, etc.)?. Después de
analizar todos los factores, en general los pacientes se di-
viden en dos grandes grupos: alto riesgo y bajo riesgo,
como se puede apreciar en la tabla 1'3. En el ultimo afio,
ademas del riesgo de IFI, se establecen otros factores aso-
ciados a la posibilidad de sobrevivir a ella dependiendo de
las comorbilidades, tal como se ve en el trabajo de Upton
et al*, que hemos resumido en la tabla 2.

(Por qué puede interesar la anidulafungina
en hematologia?

Como ya se ha comentado, durante las ultimas déca-
das, los pacientes con neoplasias hematolégicas se han
tratado con regimenes de quimioterapia citotéxica y
trasplante de progenitores hematopoyéticos cada vez
més radicales que condicionan neutropenias prolonga-
das y han hecho de estos huéspedes una poblacién alta-
mente susceptible a infecciones fungicas. Dado que estos
pacientes reciben ademés un nimero no despreciable de
farmacos, en el momento de escoger un antifingico es

TABLA 1. Estratificacion del riesgo de infeccion fingica invasora

Trasplante aut6logo de progenitores
hematopoyéticos

Riesgo bajo

Leucemia linfoblastica aguda infantil
Linfoma

Neutréfilos < 500 y > 100/ml menos
de 3 semanas

Riesgo intermedio-bajo

Edad avanzada
Catéter venoso central

Neutrdéfilos < 500 y > 100/ml mas de 3
semanas y menos de 5 semanas

Riesgo intermedio-alto

Leucemia mieloide aguda

Trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos con HLA idéntico.
Colonizacién > 1 sitio por Cdndida

Spp.

Neutréfilos < 500/ml mas de 5
semanas

Neutréfilos < 100/ml mas de 3
semanas

Riesgo alto

Enfermedad injerto contra huésped

Corticoides > 1 mg/kg y neutropenia <
100/ml més de 1 semana

Corticoides > 2 mg/kg durante mas de
2 semanas

Colonizacién por C. tropicalis

Altas dosis de citarabina.
(Fludarabina?

Tomado de Prentice HG. Br J Haematol. 2000;110:273.
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TABLA 2. Aspergilosis invasiva en trasplante de progenitores
hematopoyéticos: factores prondsticos asociados a mortalidad

Factores relacionados con el HLA no idéntico
trasplante
Complicaciones del trasplante  Hiperbilirrubinemia

Alteracion de la funcién renal
Corticoides > 2 mg/kg/dia

Factores relacionados con la AI Tardia

Tomada de Upton et al. Clin Infect Dis. 2007;44:531-40.

evidente que, a igual eficacia, son las caracteristicas far-
macoldgicas lo que puede condicionar su idoneidad en
determinadas situaciones. El que presente menos efec-
tos adversos y menos interacciones farmacolégicas sera
el mds indicado en tal situacién. Las equinocandinas,
por cumplir estas caracteristicas, se han posicionado en
estos pacientes: caspofungina, con un grado de evidencia
A Ten el tratamiento empirico de la neutropenia febril®5,
y micafungina como profilaxis antifingica en la fase
neutropénica en el paciente sometido a un trasplante
alogénico (CI)'¢.

Desde este punto de vista, y extrapolando de los datos
que tenemos en pacientes no neutropénicos y en el mode-
lo experimental, podriamos decir que anidulafungina,
también «potencialmente», cumpliria con estos requisitos
para ser utilizada en el paciente hematolégico.

Anidulafungina, comparada con las otras equinocandi-
nas, presenta una vida media mads larga, alcanza el esta-
do de equilibrio mas rapidamente y no presenta interac-
ciones farmacolégicas. Una ventaja de anidulafungina
respecto a las otras equinocandidas es la ausencia de in-
teracciones conocidas. Anidulafungina no tiene metaboli-
zacién hepatica, sino que sufre un proceso de degrada-
cion en sangre, por lo que no interacciona con inductores,
ya sean inhibidores o sustratos del citocromo P450%17:18,
En el paciente sometido a un TPH, este hecho es muy im-
portante, ya que la inmunosupresion con inhibidores cal-
cineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) se prolonga du-
rante largo tiempo como prevencién de la EICH. Aunque
con las otras equinocandinas se producen interacciones
farmacolégicas que motivaron una nota de precaucién en
la ficha técnica de caspofungina, se ha comprobado en la
practica diaria que dichas interacciones tienen escaso va-
lor clinico'®?. Sin embargo, evitar cualquier potencial in-
teraccion en estos pacientes tan complicados es siempre
deseable.

Aunque en la ficha técnica no consta esta posible inter-
accion, debido a que anidulafungina debe reconstituirse
con etanol (12 g en dosis de ataque y 6 g en mantenimien-
to), habia dudas sobre la posible reaccién a disulfiram
(flushing, nauseas, vomitos y cefalea) al administrarse
conjuntamente con metronidazol, hecho no infrecuente en
el contexto hematolégico. En un estudio?!, 12 pacientes
han recibido metronidazol en algiin momento del trata-
miento con anidulafungina una media de 4 (mediana, 8,5;
intervalo, 1-48) dias y en ningin momento presentaron
sintomas compatibles con reaccién a disulfiram.

Anidulafungina podria también hacer un papel rele-
vante contra la infeccion de catéter que afecta a estos
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pacientes. En este tipo de infeccion, las biopeliculas de
Candida spp. constituyen verdaderos ecosistemas forma-
dos por agrupaciones de hongos recubiertas de una ma-
triz protectora exopolimérica que motiva su dificil elimi-
nacién. Estudios in vitro han demostrado que
anidulafungina tiene una eficacia similar a la de la anfo-
tericina B contra biopeliculas de C. albicans??. Ademais,
la anidulafungina mostré sinergia con los polimorfonu-
cleares del donante sano aumentando sus efectos, lo cual
no sucede con otras equinocandinas estudiadas?. Este
hecho confiere un gran potencial a esta equinocandina.
Aunque en una candidemia se recomienda la retirada del
catéter, por una parte, ya ha sido demostrado que la re-
tirada precoz no mejora la supervivencia?* y, por otra
parte, en caso de que retirar el catéter central sea impo-
sible por las connotaciones de base del paciente, el uso de
anidulafungina podria ser beneficioso. En el estudio de
Reboli et al??, el 75% (3 de 4) de los pacientes a los que
no se retir6 el catéter antes del inicio del tratamiento
con anidulafungina presentaron una respuesta satisfac-
toria, frente al 27,3% (3 de 11) de los tratados con fluco-
nazol. Es evidente que hacen falta estudios aleatorizados
y con un mayor numero de pacientes en este campo antes
de sacar alguna conclusién valida.

Desde hace algunos afios, el interés en el uso combinado
de antifingicos para el tratamiento de las micosis invasoras
ha aumentado considerablemente, y es probable que anidu-
lafungina tenga un papel relevante en este campo??.

Las combinaciones de antifiingicos ya han demostrado
ventajas y una eficacia mayor en el tratamiento de deter-
minadas micosis; por ejemplo, el tratamiento de eleccién
de las infecciones por Cryptococcus es la combinacién de
anfotericina B y fluocitosina?®. En los dltimos afios se
han publicado abundantes estudios in vitro y en modelos
experimentales de infeccién fingica?® que respaldan el
uso de tratamiento combinado sobre la monoterapia.
Aunque se conocen casos clinicos en los que la infeccién
fangica ha respondido al tratamiento combinado, ape-
nas hay ensayos clinicos que evaltien la eficacia del tra-
tamiento combinado frente a la monoterapia. Aunque la
combinacién no estd avalada por las guias de practica cli-
nica como tratamiento de primera linea de candidiasis y
de aspergilosis, es evidente que es una practica frecuente
en pacientes severamente inmunodeprimidos con formas
diseminadas de enfermedad e insuficiencia respiratoria y
en terapias de rescate. Las mejores combinaciones, al
menos basdndonos en estudios in vitro, son las que aso-
cian antifingicos con diferentes dianas terapéuticas, por
ejemplo azoles o poliénicos con equinocandinas (vorico-
nazol o anfotericina liposomal con caspofungina)?”%. Por
las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
de anidulafungina, es previsible que pueda agregarse en
dicho contexto, aunque hasta el momento no existan en-
sayos clinicos que lo avalen. En la tabla 3 se describe el
efecto que presentan las diferentes combinaciones de an-
tifdngicos.

Aunque valorar el aspecto econémico en el paciente
hematolégico es mas dificil, estudios farmacoeconémi-
cos realizados en pacientes con candidiasis invasora in-
gresados en unidades de cuidados intensivos han demos-
trado que el uso de anidulafungina reduce el coste total,
a expensas de reducir la estancia en la unidad y en el
hospital®'32,
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TABLA 3. Efecto de combinacion de antifiingicos

| In vitro

Modelos animales

Anfotericina B + azoles
Candidas
Aspergillus Indiferencia

Anfotericina B + equinocandinas en aspergilosis
Equinocandinas + anfotericina B
Micafungina + anfotericina B

Azoles + equinocandinas en aspergilosis

Equinocandinas + voriconazol Sinergia

Indiferencia, antagonismo

Efecto aditivo, sinergia

Efecto aditivo, indiferencia

Similar a monoterapia

Antagonismo, indiferencia

Sin datos

Sinergia

Sinergia

Experiencia con anidulafungina

Anidulafungina en modelo animal neutropénico

Se han desarrollado varios modelos experimentales con
animales neutropénicos para evaluar la seguridad y la
eficacia de la anidulafungina en infecciones por hongos y
levaduras en este contexto. Los primeros, con fines far-
macocinéticos, se realizaron en conejos neutropénicos con
candidiasis subaguda diseminada por C. albicans®. Las
concentraciones més altas se alcanzaron en higado, pul-
mones, bazo y rifién. A dosis de 0,5 mg/kg/dia, consiguid
una total eliminacién de la infeccién.

En un segundo estudio®, esta vez en ratones neutro-
pénicos con candidiasis invasiva, se comparé la farmaco-
cinética de anidulafungina con la de anfotericina B y flu-
conazol. Se concluye que anidulafungina se difunde bien
a tejidos profundos y que su actividad persiste durante
varios dias. Este efecto esté relacionado con la concen-
tracién alcanzada en sangre y tejidos. Por los resultados
obtenidos en animales, los autores concluyen que proba-
blemente la anidulafungina resultara mas eficaz que flu-
conazol en el paciente neutropénico.

Por otra parte, se han realizado estudios farmacodina-
micos con anidulafungina para predecir la respuesta del
farmaco en humanos y, ademas, resultan también ttiles
para el desarrollo de estrategias de dosis optimizando la
respuesta del farmaco.

En un modelo de candidiasis en ratones neutropéni-
cos, se demuestra que la eficacia contra C. albicans y C.
glabrata depende de la concentracion, y se estable que la
dosis de 100 mg/dia es la 6ptima contra candidiasis in-
vasora®,

También se ha estudiado la combinacién de voriconazol
y anidulafungina en un modelo experimental de aspergilo-
sis pulmonar en neutropenia prolongada, la combinacion
fue mas efectiva que cualquiera de los farmacos en mono-
terapia?.

Expericiencia con anidulafungina en el paciente
hematodlogico

En un estudio farmacocinético, con fines de establecer
la dosis 6ptima, la seguridad y la tolerancia de anidula-
fungina, 25 nifios, divididos en dos grupos de edad (2-11
y 12-17 afios), neutropénicos y sin IFI, recibieron dosis de
0,75 mg/kg/dia o 1,5 mg/kg/dia durante 5-25 dias. Los per-
files farmacocinéticos en ambos grupos de edad y con am-

bas dosis fueron similares a los de los adultos tratados
con 50 y 100 mg, y el farmaco resulté seguro en dichos
pacientes?®.

En el estudio de Reboli et al?’, en pacientes con can-
didemia, tan s6lo 7 pacientes presentaban neutropenia,
3 de ellos se trataron con anidulafungina y 4 con flucona-
zol. Aunque no podemos sacar ningin tipo de conclusién
en este grupo, en ningtin momento se comunica diferencia
alguna en estos pacientes respecto a los demads pacientes.

En un hospital terciario, 4 pacientes neutropénicos y
2 sometidos a TPH recibieron anidulafungina?!, ya fuera
como tratamiento de IFI o como tratamiento empirico de
neutropenia febril (2 casos), con buena tolerancia y efica-
cia igual a la del resto de los pacientes.

Posicionamiento de anidulafungina
en las guias internacionales
de practica clinica

Candidiasis

La anidulafungina esta incluida en la Guia 2008 de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) para el tra-
tamiento de la candidiasis invasiva que se publicara du-
rante este afio. Esta guia, cuyas lineas principales se ex-
pusieron en el congreso de la IDSA en San Diego y en el
ICAAC de Chicago del afio pasado, es una actualizacién de
la emitida en el afio 2004. Entre los cambios con respecto
a la edicién anterior destaca el énfasis en la posicién de las
equinocandinas, la anidulafungina entre ellas, como una
de las opciones preferidas para el tratamiento de la candi-
diasis invasiva (tabla 4).

ECIL-1 es una iniciativa conjunta del Grupo de Trabajo
de Enfermedades Infecciosas del Grupo Europeo de Tras-
plante de Médula Osea y Sangre (EBMT-IDWP), el grupo
de Enfermedades Infecciosas de la Organizacién Europea
para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC-IDG), la Red Europea de Leucemia (ELN) y la
Sociedad Internacional del Huésped Inmunocomprometi-
do (ICHS). Un grupo de expertos clasific6 a la anidulafun-
gina con evidencia Al para el tratamiento de la candide-
mia en la poblacién general®®). Por ultimo, dentro de las
Guias de Practica Clinica en Oncologia de la Red Nacio-
nal del Cancer de Estados Unidos (NCCN), la dedicada a
la Prevencion y Tratamiento de las Infecciones Relaciona-
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TABLA 4. Anidulafungina en la Guia 2008 de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) para el Tratamiento de la Candidiasis

Invasiva

1. Candidemia en pacientes no neutropénicos

2. Candidemia en pacientes neutropénicos

3. Tratamiento empirico en caso de sospecha de
candidiasis invasiva en pacientes no neutropénicos

4. Uso de anidulafungina (equinocandinas) en
infecciones urinarias

5. Medidas generales para mejorar la calidad del
tratamiento antifingico

Si se desconoce la especie de Candida, en la mayoria de los pacientes
adultos es adecuado iniciar tratamiento con una equinocandina, como
anidulafungina (en pacientes graves o muy graves o que han recibido
recientemente tratamiento o profilaxis con un azol) o con fluconazol (en
pacientes menos graves y sin un tratamiento o profilaxis previa con un azol)

En pacientes con infeccién posible o comprobada por C. glabrata, las
equinocandinas, y entre ellas anidulafungina, constituyen la opcién
preferible como tratamiento inicial

En caso de infeccién posible o comprobada por C. parapsilosis, puede
continuarse un tratamiento con equinocandinas si el paciente esta
clinicamente estable

En entornos de recursos limitados o cuando no se dispone de
equinocandinas, puede usarse anfotericina B como alternativa al
fluconazol

El voriconazol no se considera uno de los tratamientos principales
Se recomienda encarecidamente retirar el catéter intravenoso

El tratamiento de la candidemia sin fungemia persistente ni complicaciones
metastdsicas ha de mantenerse durante 2 semanas después de la
confirmacién de la eliminacién de Candida spp. del torrente sanguineo y
la desaparicion de los sintomas atribuibles a la candidemia

Si se desconoce el tipo de Candida, para la mayoria de los pacientes se
recomienda una equinocandina como anidulafungina (una dosis inicial
de 200 mg y a continuacién 100 mg/dia). En pacientes menos graves y sin
exposicion previa a un azol, puede usarse fluconazol. En algunos casos
puede usarse voriconazol si se pretende cubrir hongos filamentosos

En pacientes con infeccion posible o comprobada por C. glabrata, las
equinocandinas, y entre ellas anidulafungina, o una formulacién
liposomal de anfotericina B constituyen la opcién preferible como
tratamiento inicial

En caso de infeccion posible o comprobada por C. parapsilosis, es mejor
administrar fluconazol o anfotericina B como tratamiento inicial

En la infeccion por C. krusei, se recomiendan equinocandinas o voriconazol
como tratamiento inicial

Se recomienda que el tratamiento de la candidemia sin fungemia
persistente ni complicaciones metastdsicas se mantenga durante 2
semanas después de la confirmacion de la eliminacién de Candida spp.
del torrente sanguineo y la desaparicién de los sintomas atribuibles a la
candidemia y la resolucién de la neutropenia

Si es posible, deberia retirarse el catéter intravenoso

El tratamiento en caso de sospecha de candidiasis es similar al de la
candidiasis confirmada:

Equinocandinas y entre ellas anidulafungina como tratamiento inicial,
incluidos los pacientes tratados recientemente con un azol o con alto
riesgo de infeccién por C. glabrata o C. krusei

También puede usarse fluconazol

La anfotericina B y su formulacién liposomal quedan reservadas para casos
de intolerancia o falta de disponibilidad de los otros antifingicos

La seleccion de los pacientes no neutropénicos que han de recibir
tratamiento antifiingico empirico deberia basarse en al menos uno de
los criterios siguientes: a) evaluacion clinica de los factores de riesgo; b)
marcadores serolégicos de candidiasis invasiva, y ¢) datos de cultivo de
sitios no estériles

La duracién del tratamiento ha de valorarse en cada paciente

Aunque se dispone de pocos datos clinicos, la anidulafungina
(equinocandinas) puede usarse en la pielonefritis por Candida spp. en
pacientes con insuficiencia renal y/o con microorganismos resistentes al
fluconazol

a) practicar un fondo de ojo a todos los pacientes con candidiasis invasiva
demostrada; b) iniciar el tratamiento con antifingicos en las primeras
24 h después de un cultivo positivo, y ¢) hacer hemocultivos para
confirmar la negatividad después de iniciar el tratamiento
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das con el Cancer en su versién 2007 considera que la ani-
dulafungina est4 indicada para el tratamiento de la candi-
demia y la candidiasis invasiva con una eficacia superior a
la del fluconazol y con una seguridad excelente. Asimismo,
y aunque no se ha estudiado especificamente para la pre-
vencion de las infecciones micéticas, algunos expertos opi-
nan que puede ser eficaz. La anidulafungina es también
una de las opciones para la candidiasis esofdagica®.

Aspergilosis

La guia 2008 para el tratamiento de la aspergilosis de la
IDSA considera que el voriconazol es el tratamiento reco-
mendado en primer término para la mayoria de los pa-
cientes con aspergilosis invasiva®”. Los datos in vitro e in
vivo muestran un posible beneficio de la asociacién de un
triazédlico y una equinocandina en el tratamiento prima-
rio de la aspergilosis invasiva, pero que no puede reco-
mendarse el uso sistematico de esta asociacién debido a la
falta de estudios clinicos controlados. Sin embargo, en el
tratamiento de rescate podria anadirse una equinocandi-
na o una asociacién de farmacos distintos del inicial®".

Seguridad y tolerabilidad

Una revision de los efectos adversos en 4 estudios clinicos
de fases II y III en pacientes con candidiasis mucosa, candi-
diasis invasiva, candidemia o aspergilosis que recibieron
anidulafungina demostr6 una baja incidencia de efectos ad-
versos®, De 6.712 dosis de anidulafungina administradas,
fueron identificados 14 efectos adversos posiblemente rela-
cionados con la infusién en 6 (1,3%) de 456 pacientes con
candidiasis y en 3 (17,6%) de 17 pacientes con aspergilosis.

Aunque raro, el efecto adverso relacionado mas fre-
cuentemente con la infusién fue la hipotensiéon (el 0,8% de
los pacientes con candidiasis). Hasta ahora no se ha pre-
sentado ningin caso de anafilaxia®. Durante un estudio
de dosificacion, de fase I, en el que participaron 30 suje-
tos, inicamente 1 paciente, que recibi6 la dosis mas alta
de anidulafungina (130 mg/dia), presenté reacciones re-
lacionadas con la infusién (disnea, nauseas, enrojecimien-
to facial y desvanecimiento) que se resolvieron en el tér-
mino de 6 min.

Los efectos adversos de laboratorio generalmente inclu-
yeron elevaciones en los niveles de gammaglutamil trans-
peptidasa (el 1,3% de los pacientes en cada grupo de trata-
miento), aspartatoaminotransferasa (el 0,3% de los
pacientes tratados con anidulafungina frente al 2,3% de los
tratados con fluconazol), y alaninaminotransferasa (ningu-
no de los pacientes tratados con anidulafungina frente al
1% de los tratados con fluconazol). Los distintos grupos de
estudio no evidenciaron diferencia en las alteraciones de
los valores de la funcién hepatica. La anidulafungina ad-
ministrada en dosis de 50 a 100 mg diarios fue en general
bien tolerada y debe ser considerada un régimen terapéu-
tico opcional seguro en los pacientes gravemente enfermos
con multiples comorbilidades subyacentes.

Conclusiones

Las IFI en pacientes graves, inmunodeprimidos, con
cancer o sometidos a un trasplante puede ser mortal sin
un tratamiento precoz y adecuado. La eleccién del trata-

miento precoz correcto es clave para conseguir un buen re-
sultado clinico y microbiolégico.

La anidulafungina es una equinocandina que presenta
un perfil farmacocinético diferente del de las demas equi-
nocandinas. No se metaboliza en el higado ni se excreta
por via renal. No presenta interacciones farmacolégicas
ni requiere ajuste de dosis en funcién de la edad, el peso, el
sexo, la raza o cualquier grado de insuficiencia renal y/o
hepatica. Tiene una actividad in vitro excelente contra
Candida spp. y Aspergillus spp., incluso en cepas resisten-
tes al fluconazol y la anfotericina B. La combinacién con
voriconazol es muy prometedora. La actividad presentada
in vitro se traduce en eficacia en los estudios clinicos y pre-
senta buena actividad incluso frente a las biopeliculas,
que suelen ser més resistentes y dificiles de tratar.

En un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego, compa-
rativo y multicéntrico, la anidulafungina mostré superio-
ridad clinica frente al fluconazol en el tratamiento de la
candidiasis invasiva en pacientes adultos no neutropéni-
cos, mayor éxito microbiol6gico y mejor tolerabilidad glo-
bal. Ademas, la anidulafungina presenté una mayor tasa
de supervivencia que el fluconazol. Por lo tanto, la anidu-
lafungina se perfila como una alternativa al fluconazol,
con una eficacia superior y una mejor tolerabilidad en el
tratamiento de la candidiasis invasiva, hecho que ha con-
ducido a su inclusién en diversas guias internacionales de
préctica clinica como farmaco de primera linea en el pa-
ciente no neutropénico, y se ha empezado a citar como po-
sible tratamiento de la aspergilosis invasiva.

Ademds, en todos los estudios la anidulafungina ha sido
muy bien tolerada. La anidulafungina no interacciona con
los farmacos inmunosupresores empleados en el TPH. Asi-
mismo, de estudios farmacoeconémicos se desprende que
anidulafungina es un tratamiento que presenta una bue-
na relacién entre coste y efectividad.

Aunque todo lo expuesto se refiere principalmente a
pacientes no neutropénicos, dados los resultados que se
estan obteniendo, no es aventurado sefialar que la anidu-
lafungina ocupara un lugar preferente entre los trata-
mientos de las infecciones flingicas graves en pacientes
hematolégicos.

En concreto, en el paciente hematolégico, la anidula-
fungina tendria un papel «potencial» como tratamiento
empirico en la neutropenia febril, tal como lo tiene caspo-
fungina. Ademaés y dada la epidemiologia de la infeccién
candidiasica en el paciente hematolégico, podria usarse
como tratamiento inicial en la candidemia u otras formas
de candidiasis invasora, para pasar después a fluconazol
oral tras conseguir una respuesta clinica adecuada, siem-
pre y cuando esto sea posible por el fungigrama de la es-
pecie aislada. También estaria indicada el tratamiento de
las infecciones fingicas invasoras por Candida spp. o As-
pergillus spp. en pacientes con insuficiencia hepatica o re-
nal o con medicaciones concomitantes. Por los estudios
existentes in vitro, también tendria un papel importante
en las combinaciones de antifingicos.

En resumen, la anidulafungina se perfila como un exce-
lente tratamiento y un valioso agente antimicético con un
nuevo mecanismo de accién. Los estudios clinicos termi-
nados han demostrado que la anidulafungina es de utili-
dad como agente de primera linea en el tratamiento de la
candidiasis invasiva, incluida la candidiasis resistente a
los azoles. Su eficacia contra infecciones invasoras por mo-
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hos, como la aspergilosis, en monoterapia o en combina-
cién, se encuentra actualmente en estudio.

Es evidente que, hoy por hoy, son necesarios més estu-
dios para posicionarla en el manejo diario del paciente he-
matolégico.
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