ANIDULAFUNGINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION FUNGICA INVASORA

Potencial de anidulafungina en la terapia combinada
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El tratamiento antifiungico combinado, simultaneo o
secuencial, se ha considerado, con frecuencia, como una
alternativa adecuada para mejorar los resultados que se
obtienen con la monoterapia. Las equinocandinas, grupo de
farmacos al que pertenece la anidulafungina, poseen un
mecanismo de accion diferente del de los demas farmacos
antifingicos, lo que aventura cuando menos buenas
posibilidades de sinergia con otros grupos. Sin embargo, la
mayoria de los datos disponibles sobre la eficacia de las
diferentes combinaciones procede de modelos de infeccion
en animales, datos in vitro y comunicacion de casos
clinicos, mientras son muy escasos los datos procedentes
de ensayos clinicos controlados. Los datos disponibles no
permiten afirmar que el tratamiento combinado tenga una
eficacia significativamente superior a la de la monoterapia;
sin embargo, puede ser adecuado para el tratamiento de
micosis invasoras graves asociadas a una elevada tasa de
mortalidad, tales como las formas de aspergilosis que
cursan con afeccion del sistema nervioso central o afeccion
pulmonar extensa, cavitada o con insuficiencia respiratoria,
y las infecciones causadas por hongos multirresistentes.
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Potential of anidulafungin in combined therapy

Combined, simultaneous or sequential antifungal therapy
has often been considered an appropriate option to
improve the results obtained with monotherapy.
Anidulafungin belongs to the echinocandin family, which
has a different mechanism of action from the remaining
antifungal agents, a characteristic that heralds a good
chance of synergy with other groups. However, most of
the data available on the efficacy of different combinations
comes from animal models of infection, «in vitro» data and
case reports, while data from controlled clinical trials are
scarce. The available data are insufficient to allow us to
conclude that the efficacy of combined therapy is
significantly superior to that of monotherapy. However,
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the efficacy of combined therapy may be adequate for the
treatment of severe invasive mycoses associated with high
mortality rates, such as forms of aspergillosis that provoke
central nervous system involvement, extensive pulmonary
involvement, cavitated areas, or respiratory failure and
infections caused by multiresistant fungi.
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Tratamiento antifingico
y terapia combinada

A pesar de los recientes progresos en el manejo de la in-
feccion fingica invasora (IFI), la incidencia de IFI sigue
aumentando y las tasas de respuesta a los tratamientos de
primera eleccién siguen siendo insatisfactorias. En una de
las grandes series publicadas que utilizan los tratamien-
tos de primera eleccién, sélo el 53% de los pacientes con
aspergilosis invasora tratadas con voriconazol consigui6
algin tipo de respuestal. Ademés, las tasas de mortalidad
ligada a la IFI permanecen inaceptablemente altas: alre-
dedor del 30% en la aspergilosis invasora, el 44% en la
candidiasis invasora, hasta el 80% en las zigomicosis y
practicamente en el 100% de los casos de fusariosis si no
se recupera la neutropenial*. Estos resultados descorazo-
nadores han alentado la bisqueda de alternativas de tra-
tamiento, basadas en el aumento de las dosis y el uso de
combinaciones de fairmacos.

En este momento no se duda de la utilidad de la combi-
nacién de anfotericina B y 5-fluorocitosina para el trata-
miento de la criptococosis meningea de los pacientes con
sida’. Salvo en este caso, y alguna propuesta en el mismo
sentido para la candidiasis grave®, la terapia antifungica
combinada no se ha recomendado, fundamentalmente por
el temor al antagonismo entre la anfotericina B y los azo-
les. Con el desarrollo de las equinocandinas, una nueva
clase de antifingicos, las posibilidades de combinaciones
son mayores y mas prometedoras. Sin embargo, la mayo-
ria de los posibles beneficios de la terapia combinada pro-
ceden de estudios in vitro y en modelos de infeccién fungi-
ca en animales, pero no se dispone de datos de eficacia y
seguridad derivados de ensayos clinicos controlados.

Beneficios/perjuicios potenciales
de las combinaciones de antiftingicos

La utilizacién empirica de combinaciones de antifiingi-
cos se fundamenta en criterios farmacolégicos, toxicolégi-
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cos y de coste de los farmacos considerados de forma indi-
vidual, resumidos en la tabla 1. En general, mediante el
tratamiento antifingico combinado se pretende obtener
un efecto sinérgico, resultante de una o varias de las si-
guientes interacciones: a) actuacién secuencial en una
misma cadena biosintética vital para la célula fingica,
como ocurre en el caso de los azoles y la terbinafina; b) me-
jora de la penetracién de una molécula en la célula fingica
gracias a la accion de otro firmaco que actia en la mem-
brana, como la anfotericina B; ¢) alteracién de las bombas
expulsoras de farmacos por el efecto de otros que, como la
anfotericina B, actian sobre la membrana fingica; d) blo-
queo simulténeo de varias dianas; e) reduccion de las dosis
y con ello de la toxicidad de una farmaco; f) aceleracién de
la respuesta y acortamiento de la duracién del tratamien-
to; g) aumento del espectro antiftngico, y &) reduccién de
la tasa de desarrollo de resistencias”®.

Por otra parte, las combinaciones de farmacos pueden
aumentar la toxicidad del tratamiento, incrementan el
coste y pueden tener un efecto competitivo, especialmente
cuando actian sobre la misma diana.

Estos mismos conceptos generales pueden aplicarse a
un farmaco como la anidulafungina que, por su mecanis-
mo de accién sobre la sintesis del 1-3 D-glucano de la pa-
red fingica, permitiria aventurar un efecto sinérgico con
antifingicos que poseen otra diana de actuacién y que no
es probable que presenten alguno de los posibles efectos
indeseables potenciales de la terapia combinada.

La presente revisién analiza las posibilidades terapéuti-
cas de la anidulafungina, extraidas de los datos conocidos
de los estudios in vitro, de los estudios en modelos anima-
les y de los datos clinicos comunicados, con combinaciones
de equinocandinas y otros farmacos.

Datos obtenidos de estudios in vitro

Se han realizado numerosos estudios in vitro para de-
terminar las posibles interacciones entre los firmacos an-
tifingicos. Los resultados no siempre han sido homogé-
neos, probablemente debido a los diferentes métodos
utilizados para la evaluacién de estas combinaciones, y a

TABLA 1. Ventajas e inconvenientes potenciales de las
combinaciones de antifingicos

Ventajas | Inconvenientes

Mayor efectividad en la eliminacién Posible reduccion de la

del hongo (sinergia) actividad antifangica
(antagonismo)

Mayor espectro antifingico Aumento de la toxicidad

Aumento de las
interacciones

Menor riesgo de desarrollo de
resistencias

Posibilidad de actuar sobre Aumento de los costes
poblaciones de hongos en distintas

localizaciones anatémicas o con

distinta actividad metabélica

(biopeliculas)

Posibilidad de compensar defectos
de farmacocinética (variabilidad
interindividual de los azoles, demora
en alcanzar el estado de equilibrio)
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que los resultados in vitro con antifingicos estan enorme-
mente influidos por las condiciones en las que éstos se rea-
lizan®. También las definiciones utilizadas pueden ser con-
fusas. Sinergia es una interaccion positiva en la que la
combinacién de antifiingicos ejerce una actividad supe-
rior a la que corresponderia a la suma de las actividades
por separado. Por otra parte, antagonismo es el efecto con-
trario, una interaccién negativa, en la que la combinacién
de antiftingicos ejerce una actividad inferior a la que se ob-
tendria con los antifiingicos utilizados por separado. Mu-
cha mas confusién hay con respecto a la ausencia de in-
teraccion, y en la literatura se nombra como efecto aditivo,
efecto subaditivo, indiferencia o autonomia®. Los resulta-
dos obtenidos con diferentes combinaciones que incluye-
ron equinocandinas se resumen a continuacion.

Combinaciones contra levaduras

Las combinaciones de equinocandinas, con anfotericina B
y con azoles, contra levaduras del género Candida, en ge-
neral, se han mostrado indiferentes o sinérgicas; salvo la
combinacién de anidulafungina con ketoconazol, que se
mostré antagonista con los cuatro aislamientos clinicos de
Candida tropicalis que se incluyeron en un estudio®. La
sinergia con azoles se ha demostrado incluso con cepas re-
sistentes a fluconazol!?-', Tampoco se encontré antago-
nismo en la combinacién de micafungina con anfotericina
o fluconazol contra Cryptococcus y Trichosporon'™® mien-
tras que la combinacién de caspofungina con anfotericina B
o fluconazol resulté sinérgica o indiferente, pero no anta-
goénica, contra Cryptococcus spp.'*.

Combinaciones frente Aspergillus

Muchos estudios han explorado los posibles efectos
de las combinaciones de varios antiftingicos. Mukherjee
et al'* revisaron en profundidad estos estudios y con-
cluyeron que, en todos salvo uno, las combinaciones de
caspofungina con anfotericina B o con voriconazol no
eran antagoénicas. La ausencia de antagonismo entre
caspofungina y anidulafungina combinadas con anfoterici-
na B o triazoles era asimismo cierta para especies de As-
pergillus diferentes de A. fumigatus, obteniéndose efecto
sinérgico en algunos aislamientos!®?2. El efecto sinérgico
entre voriconazol y caspofungina se obtuvo incluso con ce-
pas resistentes a itraconazol?’. También se han observado
resultados sinérgicos con combinaciones de equinocandi-
nas y sulfametoxazol?*.

Utilizando el modelo matematico descrito por White et
al? para la investigacion de las interacciones medicamen-
tosas, Meletiadis et al?® estudiaron las interacciones entre
anfotericina B, voriconazol y caspofungina. Con respecto a
la triple asociacién, se obtuvo sinergia con dosis bajas de
anfotericina B y voriconazol e intermedias de caspofungi-
na, y antagonismo con dosis altas de anfotericina y vori-
conazol. Cuando se analizaron las combinaciones dobles,
anfotericina B y caspofungina resultaron sinérgicas para
las tres especies de Aspergillus estudiadas (A. fumigatus,
A. flavus y A. terreus) cuando la dosis de anfotericina B
prevalecia sobre la de caspofungina, mientras que la com-
binacién de voriconazol con caspofungina resulté sinérgica
con dosis bajas de caspofungina y antagénica con dosis al-
tas de caspofungina. Con el mismo método se evaluaron
las interacciones entre anfotericina, micafungina y nikko-
micina, un firmaco que inhibe la sintesis de quitina y que
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esta todavia en fase de investigacion, y se demostraron
prometedoras sinergias entre la equinocandina y el inhibi-
dor de la sintesis de quitina?’.

Otros hongos filamentosos

De forma similar a lo que ocurre con los mohos del gé-
nero Aspergillus, no se ha descrito antagonismo entre cas-
pofungina y anfotericina B contra Fusarium spp.?®.

Scedosporium spp. muestran escasa sensibilidad a anfo-
tericina B y Scedosporium prolificans se comporta como
resistente a los antifingicos disponibles, incluidos los azo-
les. En un estudio que incluia 36 aislamientos de Scedos-
porium spp., la combinacién de anfotericina B con mica-
fungina result6 sinérgica para la mayoria de cepas de S.
prolificans y para el 31,6% de las cepas de S. apiosper-
mum, pero no fue antagénica para ninguna de las cepas?.
En otro estudio que evalu6 35 combinaciones dobles de an-
tifingicos frente a 12 aislamientos clinicos de S. apiosper-
mum y otros 12 de S. prolificans, se comprobé la ausencia
de antagonismo con cualquiera de las combinaciones es-
tudiadas. Contra S. apiospermum, las combinaciones que
evidenciaron una sinergia mas notoria fueron las de azoles
con equinocandinas, particularmente la combinacién de
itraconazol con caspofungina que se mostré sinérgica con
las 12 cepas estudiadas; otras combinaciones de azol con
equinocandina fueron sinérgicas para la mayoria de las ce-
pas estudiadas. Contra S. prolificans, la mayoria de las
combinaciones no tuvieron interaccion alguna; la combi-
nacién con sinergia mas evidente fue la de ravuconazol
con caspofungina, que fue sinérgica para 5 de las 12 cepas
estudiadas, cuando se consideraron las CME como puntos
de corte®.

En un estudio realizado con 25 cepas de Scopulariopsis
brevicaulis, un patégeno multirresistente emergente, tam-
poco se encontré antagonismo con ninguna combinacién
que incluyera equinocandinas, en este caso caspofungina.
La combinacién de anfotericina B con caspofungina fue
sinérgica para 15 de las 25 cepas estudiadas (60%). La
combinacién con posaconazol resulté sinérgica en 12 de las
25 (48%) y 1la combinacién con voriconazol, en el 20% de
las cepas®.

Modelos de infeccion fiingica en animales

En contraste con los estudios in vitro, los estudios en
modelos animales son m4s tutiles a la hora de predecir la
utilidad clinica de las diferentes combinaciones de anti-
fingicos.

Las combinaciones de caspofungina con voriconazol y
caspofungina con anfotericina B se ensayaron en un mo-
delo de aspergilosis en cobayas inmunodeprimidos con es-
teroides y ciclofosfamida. Los animales tratados con la
combinacién de voriconazol mas caspofungina o con vori-
conazol solo no registraron mortalidad, y los que fueron
tratados con la combinacién registraron recuentos de co-
lonias significativamente inferiores®!. La combinacién de
ravuconazol con micafungina también resulté sinérgica en
un modelo de aspergilosis en conejos neutropénicos®2. En
la misma linea, la combinacién de anfotericina B desoxico-
lato (AMBC) con micafungina obtuvo mejores resultados
que ambos farmacos por separado en modelo murino,
mientras que en otros estudios en modelos experimentales

la combinacién anfotericina B liposomal (AMBL) con mi-
cafungina se mostré indiferente3?.

Estudios clinicos

Hay pocos datos sobre la eficacia de las combinaciones
de equinocandinas con otros antifingicos que se hayan ob-
tenido en ensayos clinicos controlados; en general son es-
tudios con un nimero reducido de pacientes, de los que se
pueden extraer pocas conclusiones. Si existen, en cambio,
datos de seguridad. Por ejemplo, se estudi6 la combinacién
de anfotericina B complejo lipidico con caspofungina en un
ensayo multicéntrico en fase I, en el que no se observé ma-
yor toxicidad de la combinacién respecto a la de cada far-
maco por separado. El tratamiento combinado fue seguro
y bien tolerado®.

Candidiasis

Hay muy pocos datos sobre la efectividad en candidosis
diseminada de las combinaciones con equinocandinas. Un
estudio investiga la utilidad de micafungina, combinada
con otro antiftingico, en 29 enfermos con candidiasis re-
sistentes y micafungina sola en otras 25 candidiasis resis-
tentes: el tratamiento combinado tuvo éxito en el 79,3% de
los enfermos, frente al 76% de la micafungina sola’*. En
general, la monoterapia en la candidiasis es eficaz y por
ello no es frecuente el uso de combinaciones con equino-
candinas para esta indicacién®.

Aspergilosis

Se han publicado varios estudios retrospectivos no alea-
torizados en los que se ha comparado la eficacia obtenida
con la monoterapia frente a las diferentes asociaciones de
antifingicos, con las limitaciones que este tipo de estu-
dios suele tener. En los estudios no controlados, las combi-
naciones de antifingicos que contienen equinocandinas
son bien toleradas y aparecen como buenas alternativas
para el tratamiento de rescate de la aspergilosis®*-%°. Por
ejemplo, en el estudio de Allif et al*’, se obtuvo un 75% de
respuestas favorables con la combinacién de AMBC y cas-
pofungina en pacientes en los que habia fracasado la mo-
noterapia con AMBC. Esta tasa de respuesta es superior a
la obtenida con los tratamientos de rescate con monotera-
pia. En otro estudio en el que se incluyeron 53 casos con
aspergilosis documentada y con fracaso o intolerancia al
tratamiento, 29 pacientes (55%) tuvieron una respuesta
favorable, evaluada a la finalizacién del tratamiento, con
la combinacién de caspofungina y AMBL o caspofungina
y un triazol*’.

En un estudio retrospectivo se identificé a 40 pacientes
con trasplante de 6rgano sélido que habian recibido trata-
miento con la asociacién de voriconazol y caspofungina y
se los comparé con otro grupo de 47 pacientes tratados
con formulaciones lipidicas de anfotericina B, observados
durante los 3 afos previos a la comercializacién de los
nuevos antifingicos. La supervivencia a los 3 meses fue
del 67,5% en el grupo tratado con la combinacién, frente
al 51% en los tratados con anfotericina B (p = 0,11). Sin
embargo, el tratamiento con la asociacion resulté signifi-
cativamente més favorable (p < 0,05) en los pacientes con
insuficiencia renal y en los casos de infeccion por A. fu-
migatus*.
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En una publicacién sobre la experiencia con el trata-
miento de la aspergilosis invasora con la asociacién de cas-
pofungina y anfotericina B liposomal, los autores recogie-
ron 48 casos, de los que 23 se clasificaron como infecciones
probadas o probables. En 31 casos, caspofungina se anadi6
por progresion de la enfermedad bajo tratamiento con an-
fotericina B liposomal y en los 17 restantes la asociacién
se empleé desde el inicio del tratamiento. Se obtuvo una
respuesta favorable en el 35% de los pacientes tratados
por progresion de la enfermedad bajo tratamiento con an-
fotericina B liposomal. En cambio, la respuesta fue asi-
mismo favorable en el 53% de casos cuando el tratamien-
to se inici6 con la asociacién. Sin embargo, la diferencia
no resulté significativa. Un resultado a destacar de este
estudio es el hecho de que la asociacién obtuvo una res-
puesta favorable en el 38% en los pacientes que persistie-
ron neutropénicos*.

Mas interesantes son los resultados obtenidos en un es-
tudio piloto aleatorizado realizado con 30 pacientes (15 por
brazo) en el que se comparé el empleo de una dosis altas
de AMBL (10 mg/kg/dia) con la combinacién de AMBL a do-
sis habituales (3 mg/kg/dia) con caspofungina. Al final del
tratamiento, el brazo con tratamiento combinado tuvo una
respuesta significativamente mejor (10 de 15 pacientes tu-
vieron respuesta total o parcial) que el de AMBL a dosis
altas (4 de 15 pacientes tuvieron respuesta favorable; p =
0,028)*. Adema4s, diferentes publicaciones de casos clini-
cos aislados sustentan la eficacia de la combinacién de cas-
pofungina con voriconazol*, de caspofungina con AMBL o
incluso de la triple combinacién*®.

Otras micosis

Los datos sobre la efectividad clinica de combinaciones
con equinocandinas en otras micosis son atin mas escasos;
generalmente se trata de casos anecdéticos en los que se
describe el éxito o el fracaso de un tratamiento. Por ejem-
plo, éxito en el tratamiento de un caso de fusariosis dise-
minada en un nifio con leucemia linfoblastica con la com-
binacién de caspofungina y anfotericina B liposomal*’;
fracaso en un caso de mucormicosis y en otro de infeccién
por Scedosporium?®; resolucién de una osteomielitis cau-
sada por Scedosporium prolificans en un nifio inmuno-
competente?’; resolucién de una infeccién cutdnea causa-
da por Paecilomyces lilacinus®®, y mejoria de una
feomicosis cerebral®?.

Conclusiones

Con los datos de que disponemos, procedentes en su ma-
yor parte de estudios in vitro, modelos de infeccién en ani-
males y casos clinicos, es dificil evaluar la utilidad clinica
de las diferentes combinaciones antifingicas que conten-
gan anidulafungina. Tanto los resultados in vitro como
los modelos animales de infeccién fungica y los escasos da-
tos de la utilizacién de combinaciones que incluyen equi-
nocandinas indican que éstas son eficaces en el tratamien-
to de la aspergilosis invasora grave, que pueden ser utiles
en micosis multirresistentes, como la fusariosis, las infec-
ciones por Scedosporium spp. o por Scopulariopsis Spp. y
probablemente también en las zigomicosis;, mientras que
no parece que aporten valor afiadido a la monoterapia de
la candidiasis®. En cualquier caso, seria muy interesante
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que dispusiéramos de datos procedentes de ensayos clini-
cos comparativos que nos permitieran situar los beneficios
reales y la seguridad de cada combinacién de antifingicos.
Los ensayos clinicos controlados también serian necesa-
rios para conocer qué equinocandina es la méas adecuada
para cada combinacién, si es que hay diferencia entre
ellas. Sin embargo, no es previsible que puedan llevarse a
cabo ensayos clinicos controlados adecuados para el estu-
dio de la utilidad del tratamiento combinado con anidula-
fungina, o con otras equinocandinas, dada la escasa fre-
cuencia de la mayoria de infecciones fingicas distintas de
Aspergillus.

En este contexto, no hay datos que aconsejen la utiliza-
cién de combinaciones de antifingicos como tratamiento
de primera linea salvo en casos en los que la experiencia
clinica indica que la probabilidad de mala evolucion es
muy elevada (infecciones diseminadas, afeccion del SNC,
neumonia multilobular, micosis en pacientes con enferme-
dad injerto contra huésped grave, infecciones mixtas o in-
fecciones causadas por hongos multirresistentes en pa-
cientes neutropénicos o en los que no pueda reducirse el
tratamiento con corticoides u otros inmunosupresores). En
estos casos puede considerarse el empleo de una combina-
cién de entrada o ante el fracaso de la pauta de eleccion.
Entre las posibles combinaciones se incluyen la de una
candina, como anidulafungina, con AMBL, de anidulafun-
gina con un triazol, o incluso la triple combinacién AMBL
con anidulafungina y un triazol.
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