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LISTADO DE ABREVIATURAS

AEMPS=Agencia Espafiola del Medicamento
Al= aspergilosis invasiva

ALAT= alanino aminotransferasa

ASAT= aspartato aminotransferasa

Cl= candidiasis invasiva

CTCAE= Criterios de terminologia comun para los eventos adversos (Common

Terminology Criteria for Adverse Events)

CVC-= catéter venoso central

EA= eventos adversos

EICH= enfermedad de injerto contra huésped

EMA= Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency)

EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FA= fosfatasa alcalina

FDA= Administracion de Comida y Medicamentos (Food And Drug Administration)
FT= ficha técnica

IC= intervalo de confianza

ICH= Conferencia Internacional de Armonizacion (International Conference on

Harmonisation)

Ig= inmunoglobulina

IFI= infeccion fangica invasora

LMA= leucemia mieloide aguda

OMS= Organizacion Mundial de la Salud
PD= farmacodinamia

PEA= prescripcion electrénica asistida



PK= farmacocinética

RAM= reacciones adversas a medicamentos
SEFV= Servicio Espafiol de Farmacovigilancia
SMD= sindrome mielodisplasico

TOS= trasplante de 6rgano sélido

TPH= trasplante de progenitores hematopoyéticos

UCI= unidades de cuidados intensivos
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1. INTRODUCCION

La infeccién fangica invasora (IFl) es una patologia cada vez mas prevalente
dado que la poblacion susceptible va incrementandose con un mayor numero de
factores predisponentes, en buena medida, como consecuencia de los avances mé-
dicos. Hay que tener en cuenta que las IFI en pacientes hospitalizados son una causa

importante de mortalidad y morbilidad.

Actualmente, el tratamiento de las IFl ha experimentado un incremento en su
complejidad, debido a la aparicion de nuevos farmacos antifingicos. Las guias de
practica actuales recomiendan formulaciones de anfotericina B, fluconazol y
equinocandinas como terapia de primera linea para los pacientes con candidemia, y
formulaciones de anfotericina B o voriconazol como tratamiento de eleccion de la

aspergilosis invasiva.

1.1. GENERO CANDIDA

La candidiasis invasiva (Cl) comprende tanto la candidemia como la candidiasis
de tejido profundo. El término candidemia describe la presencia de especies de
Candida en sangre y es una de las manifestaciones mas comunes de la Cl. Esta
abarca una amplia variedad de sindromes clinicos causados por levaduras del género
Candida, que varian en severidad desde una enfermedad localizada a una
diseminada, y son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el

entorno sanitario®.

Las especies de Candida forman parte de la flora de la piel, mucosas, tracto
gastrointestinal, aparato genital y urinario del ser humano, aunque también se han
aislado en suelos, animales, entornos hospitalarios y en alimentos. La principal fuente
de infeccion por Candida spp. es enddgena, previa colonizaciéon de la piel 0 mucosas.
En un paciente hospitalizado los origenes mas frecuentes son el tracto gastrointestinal,
debido a la translocacion, y la piel, que se relaciona con la presencia de catéter
venoso. También puede existir una transmisién horizontal, a partir de pacientes

infectados o colonizados o a través de las manos de trabajadores sanitarios?.

Hay descritas mas de cien especies distintas de Candida, aunque mas del 90%
de las enfermedades invasivas son causadas por los 5 patdgenos mas comunes,
Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y

Candida krusei. Entre ellas, C. albicans es la especie mas frecuentemente aislada en



los casos de candidemia, pero en los ultimos afios se ha incrementado el aislamiento
de especies de Candida no albicans. En el estudio de Cisterna y col®, se observo que
el grupo de Candida no albicans superé el porcentaje de aislamientos de Candida
albicans (50,92% frente a 49,08%), sefialando la creciente importancia de éste grupo.

La distribucion de las especies de Candida causantes de candidemia y CI
presentan una notable variabilidad geogréafica. En Espafia las mas frecuentes son C.
albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis, siendo C. albicans la especie predominante
segin los estudios multicéntricos publicados®*. En el estudio epidemioldgico
multicéntrico FUNGEMYCA de &mbito nacional®, participaron 43 centros hospitalarios
y se incluyeron 1.377 aislamientos de hemocultivos pertenecientes a 1.357 episodios
de fungemia. En este estudio, C. albicans fue la especie més frecuentemente aislada
(44,7%), seguida de C. parapsilosis (29,1%), C. glabrata (11,5%), C. tropicalis (8,2%) y
C. krusei (2%). Estos resultados difieren sensiblemente de los de otros estudios
multicéntricos europeos o americanos donde C. glabrata continda siendo la segunda
especie aislada, después de C. albicans y por delante de C.parapsilosis®. El aumento
de infecciones por C. glabrata se ha atribuido a la amplia utilizacion de azoles para la
profilaxis y la terapia en poblaciones de alto riesgo, ya que esta especie es menos

sensible que C. albicans a estos farmacos’.

C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei causan candidiasis invasoras en pacientes
de edad avanzada, con una incidencia mayor en pacientes con neoplasias
hematolégicas y en receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
con neutropenia profunda o prolongada®. Por otro lado, C. parapsilosis predomina en
las candidemias de neonatos y lactantes, sobre todo en los recién nacidos prematuros

de bajo peso.

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

La candidemia es una infeccibn nosocomial, con una incidencia estimada de
4,3 episodios/100.000 habitantes®. En el estudio de Gémez et’ al se observé una
incidencia de 15 casos de candidemia por cada 1.000 ingresos hospitalarios en el
periodo 2002—-2005, lo que supuso un aumento significativo de la incidencia observada
de 9 casos por cada 1.000 ingresos en el periodo 1993-1998, realizado por los

mismos autores™®.

La mortalidad atribuible a un episodio de candidemia se estima entre el 40-

60%™, la cual, difiere si se evallia de forma precoz a los 7 dias del diagnéstico o de
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forma tardia a los 30 dias del diagnostico. La mortalidad precoz depende de factores
modificables, como la instauracion del tratamiento antifiingico apropiado y precoz o la
retirada del catéter intravenoso, y la tardia de factores propios del huésped, menos
susceptibles de intervencion externa®®. Por otra parte, la candidemia no s6lo aumenta
la mortalidad de los pacientes, sino que prolonga la duracion de la estancia y aumenta
el costo total de la atencién médica'®.

Hay que destacar que la incidencia global de las infecciones nosocomiales se
ha incrementado en los Ultimos afos, sin embargo, las producidas por el género
Candida han presentado un aumento muy superior. Este incremento de la IFl es
consecuencia de los avances en las terapias médicas y quirtrgicas, cada vez mas
eficaces pero también mas agresivas, con un aumento de la susceptibilidad a las

infecciones oportunistas.

1.1.2. FACTORES DE RIESGO

El incremento en la incidencia de candidemia se ha atribuido a varios factores,
entre los que destacan el uso de diferentes métodos invasivos diagndsticos y
terapéuticos como catéteres venosos centrales (CVC), cirugia abdominal, nutricién
parenteral, el mayor uso de quimioterapia antineoplasica de mayor intensidad con
neutropenia mas prolongada, un mayor nimero de TPH y de trasplantes de 6rgano
sélido (TOS), dosis altas y prolongadas de corticoides u otros inmunosupresores, y el
incremento del empleo de antibiéticos de amplio espectro, y en particular entre los

enfermos neutropénicos®**.

La mayoria de los factores de riesgo descritos son
habituales en los pacientes hospitalizados (corticoterapia prolongada y alteraciones
inmunitarias) o alteran la integridad de la piel o de la mucosa (nutricion parenteral,

catéteres intravasculares, intervencion quirdrgica).

1.1.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA CANDIDEMIA

La candidemia requiere tratamiento con un agente antifingico. Este tratamiento
puede utilizarse como profilaxis, como tratamiento empirico, preventivo, como terapia

dirigida o como terapia de rescate™.

Los agentes antifungicos utilizados en la actualidad con mas frecuencia para el

tratamiento de la candidemia son las equinocandinas y fluconazol®. Las formulaciones



de anfotericina B se dan con menor frecuencia debido al riesgo de toxicidad y a la peor

tolerancia respecto a equinocandinas y azoles™.

Algunos episodios de candidemia pueden ser transitorios y autolimitados, pero
al no existir posibilidad de discernir cual de ellos se asociard a complicaciones tardias
(endocarditis, osteomielitis o endoftalmitis) debe tratarse siempre por via intravenosa a
todos los pacientes con candidemia, y su inicio debe ser precoz ya que su retraso en

iError! Marcador no definido.,9,15

el inicio del mismo se asocia a una mayor mortalidad

La individualizacién de la terapia antifiangica debe incluir la evaluacion de las
comorbilidades del paciente y las toxicidades conocidas de estos agentes, y el objetivo
sera conseguir los resultados terapéuticos esperados minimizando los riesgos, aunque

existen unos riesgos propios asociados al uso de los farmacos.

1.2. GENERO ASPERGILLUS

Las especies del género Aspergillus son mohos de caracter oportunista que
pueden causar tanto sindromes alérgicos como invasores, ya sean éstos Ultimos
localizados o diseminados. Desde un punto de vista clinico, incluye la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, las formas pulmonares crénicas, la aspergilosis invasiva (Al),

las formas cuténeas y las formas extrapulmonares y/o diseminadas.

La Al es una causa importante de morbimortalidad en pacientes con
enfermedades hematoldgicas y receptores de TPH, aunque las tasas de supervivencia
han mejorado en los Ultimos afios en estos pacientes. Esto es debido a los regimenes
de acondicionamiento menos mieloablativos, el uso de fuentes de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica, los medios de diagnéstico mas precoces y el
empleo de regimenes de profilaxis y de tratamientos antifingicos mas eficaces y mejor
tolerados'’. Las tasas de mortalidad de la Al oscilan entre un 35% en enfermos con

LMA® hasta un 95% en determinados pacientes sin neutropenia®®.

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

La especie que con mayor frecuencia causa aspergilosis es Aspergillus
fumigatus, causante de aproximadamente el 90% de las infecciones por este género®.
Otras especies, como Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans y Aspergillus terreus se

aislan cada vez con més frecuencia, dependiendo de factores geogréficos, tipo de



huésped o prescripcion de antifingicos, incrementando su papel como agentes

etiolégicos?.

Los hongos de Aspergillus son ubicuos en la naturaleza, encontrandose en el
aire, superficies y en el agua de reservorios superficiales. La inhalacion de conidias es
un fenémeno habitual, sin embargo, la invasion tisular es infrecuente y ocurre
fundamentalmente en pacientes neutropénicos o sometidos a algun grado de
inmunosupresion celular. En los Ultimos afios, la Al es la principal causa de IFI
causada por mohos?®®. Esta situacion se debe principalmente al continuo incremento de

las poblaciones con riesgo mas alto de padecerla.

El tratamiento antifingico recomendado en la Al es el voriconazol como

primera linea y anfotericina B liposomal como alernativa.

1.2.2 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo son aquellas condiciones que comprometen la respuesta
inmune a nivel pulmonar y sistémico ante la inhalacion de esporas, e incluyen la
neutropenia profunda y mantenida, altas dosis de corticosteroides y administracion de

farmacos que produzcan inmunodeficiencia celular.

Entre las poblaciones con riesgo mas alto de padecerla se incluyen pacientes
con neoplasias hematol6gicas con una neutropenia mantenida, como leucemia
mieloide aguda (LMA), sindrome mielodisplasico (SMD) o alo-TPH, pacientes con
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) en tratamiento inmunosupresor, receptor
de 6rgano sdlido, infeccion por VIH con bajo recuento de CD4 y el uso de terapias

biologicas®.

En los ultimos afios, se estd produciendo un aumento de la incidencia en
pacientes con menor grado de inmunosupresion 0 en pacientes no neutropénicos.
Entre ellos, destacan los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
(UCI), o pacientes con patologias como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o la cirrosis descompensada®. En estos pacientes la antibioterapia de
alto espectro y el uso de corticoides, entre otros, constituyen factores de riesgo

para el desarrollo de aspergilosis.



1.3. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
1.3.1 DEFINICION DE REACCIONES ADVERSAS

Se han definido los eventos adversos como cualquier evento médico adverso
que puede presentarse durante el tratamiento con un producto farmacéutico, pero que
no necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento. Cuando aquél se
debe al uso de un medicamento, se define como cualquier dafio grave o leve causado
por el uso terapéutico, incluyendo la falta de uso, de un medicamento®. Estos eventos

pueden ser?® :

e Eventos adversos prevenibles, en donde se incluiria el error de medicacion.
e Eventos adversos no prevenibles, donde se encuentra el concepto de reaccion

adversa al medicamento (RAM).

Por tanto, las RAM son efectos no deseados ni intencionados de un
medicamento, incluidos los efectos idiosincrasicos, que se producen durante su uso

adecuado.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una RAM seria una
respuesta nociva e involuntaria, y que se produce a dosis aplicadas normalmente en el
ser humano para la profilaxis, el diagnostico o terapia de la enfermedad, o para la
modificacion de una funcion fisiolégica®’. Este concepto, se caracteriza por la

sospecha de una relacion causal entre el farmaco y el acontecimiento adverso.

La Food And Drug Administration (FDA) la define como una respuesta lesiva en
indeseable a cualquier dosis de un farmaco para el que existe una posibilidad
razonable de que sea responsable de la respuesta®. La Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH) la define como una reaccion que es lesiva e indeseable y que se
produce con dosis utilizadas normalmente en el ser humano para la profilaxis,
diagnostico, o tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de una funcion

fisiologica®.

1.3.2 CLASIFICACION Y MECANISMOS DE LAS REACCIONES
ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS

Una de las clasificaciones mas utilizadas es la propuesta por Rawlins y
Thompson®. Segun estos autores, las RAM producidas por medicamentos podrian

subdividirse en dos grandes grupos:



v' Tipo A (augmented)
Serian el resultado de una accién y un efecto farmacoldgicos exagerados que
ocurren en el érgano o sistema diana del farmaco. Aparecen cuando el farmaco es
administrado a las dosis terapéuticas habituales y se aprecian efectos en otros

organos o sistemas no diana de intensidad creciente segun la dosis suministrada.

Son, en general, predecibles y evitables, y entre las causas que las originan, se

encuentran las modificaciones farmacocinéticas y las farmacodinamicas.

A. Modificaciones farmacocinéticas.
Existen factores tanto fisiolégicos como patolégicos que pueden alterar los
mecanismos de absorcidn, distribucién y eliminacion, provocando incrementos

excesivos de las concentraciones del farmaco en los liquidos organicos:

¢ Insuficiencia hepatica: en la mayoria de los casos disminuye la capacidad
de metabolizacién de los farmacos, por lo que las RAM apareceran en
aguellos medicamentos que presenten una elevada metabolizacion

hepéatica.

e Insuficiencia renal: debido a un fallo en los mecanismos de secrecion, de
filtracion, o de ambos, produciéndose un acumulo en los farmacos que se

eliminen mayoritariamente via renal.

¢ Insuficiencia cardiaca: puede modificar la absorcién gastrointestinal a causa
del menor flujo esplacnico, la circulacién hepatica, la perfusion renal y el

volumen de distribucion.

B. Modificaciones farmacodinamicas.

Los estados fisiolégicos y patolégicos de una persona pueden incrementar
las respuestas a los farmacos, tanto a nivel celular como a nivel de 6rganos y
sistemas, dando origen a reacciones adversas. En algunos casos pueden
deberse a modificaciones en el numero de receptores, pero en otros
intervienen mecanismos muy variados y no siempre bien conocidos. En este
caso, pueden deberse a una edad determinada o a variaciones

farmacogenéticas.



v' Tipo B (bizarre)
Son efectos farmacoldgicos totalmente anormales e inesperados si se tiene en
cuenta la farmacologia del medicamento considerado, entre las que se encuentran

las reacciones por idiosincrasia y las reacciones alérgicas.

A. Reacciones por idiosincrasia

Se deben a la influencia farmacogenética, y pueden ser de tipo cuantitativo,
cuando el efecto es mayor o menor del esperado, o de tipo cualitativo, si el
efecto es distinto del esperado. Puede deberse a modificaciones genéticas que
influyen sobre la capacidad metabolizadora de los sujetos o con algin aspecto

de la biologia celular que se ve alterado por el farmaco.

B. Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
Son aquellas inducidas por una respuesta anormal a un farmaco por un
mecanismo inmunolégico, no explicable por la accion farmacolégica y no

relacionadas con la dosis administrada.

Segun los criterios de Gell y Coombs®, las reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad se clasifican en cuatro grupos:
- Tipo | (inmediatas o anafilacticas): son reacciones inmediatas, mediadas por
la inmunoglobulina (Ig) E. Sus manifestaciones clinicas son la anafilaxia,

urticaria, angioedema, el broncoespasmo y el shock anafilactico.

- Tipo |l (citotoxicas o citoliticas): mediadas por Ig G o Ig M. Sus

manifestaciones clinicas son la citopenia y la vasculitis.

-Tipo 1l (Inmunocomplejos IgG o IgM): estan mediadas por inmunocomplejos Ig
G o Ig M. Sus manifestaciones clinicas son la vasculitis y la enfermedad del

suero.

-Tipo IV (hipersensibilidad celular o retardada): son aquellas mediadas por

linfocitos. Su manifestacion clinica es el eccema y exantema.

Para complementar la clasificaciéon de Rawlins y Thompson, se han incluido en

la misma otros tipos de reacciones:

v' Tipo C (Chronic)



Aparecen tras la administracion cronica de un medicamento. No estan
relacionados con dosis aisladas y se deben a la aparicion de fendmenos
adaptativos celulares.

v' Tipo D (Delayed)
Surgen un tiempo después de la administracion del farmaco. Pueden aparecer
por mecanismos genotoxicos e inmunotoxicos, como la teratogénesis y la

carcinogénesis.

v" Tipo E (End of Use)
Aparecen como consecuencia de la supresiéon de la administracion prolongada

de un farmaco, debidos a efectos de supresién y de rebote tras la interrupcion.

v' Tipo F (Unexpected Failure of Therapy)
Son debidas a las interacciones producidas entre el farmaco en cuestion y el

tratamiento concomitante del paciente.

1.4. ESTUDIOS DE SEGURIDAD

La mayoria de las posibles RAM surgidas del uso de un medicamento pueden
ser valoradas adecuadamente en el niumero relativamente pequefio de pacientes que
forman parte de los ensayos clinicos, y que son necesarios para que las autoridades

sanitarias aprueben su registro®.

Sin embargo, al incluir un nidmero de pacientes pequefio en los ensayos
clinicos de las fases |, Il y lll, hay un insuficiente poder estadistico para detectar RAM
raras 0 muy raras. Asimismo, estos ensayos se realizan en unas condiciones muy
estandarizadas que limitan la extrapolacién de sus resultados a las condiciones

habituales de uso®:

e Se utilizan indicaciones y enfermedades concomitantes muy definidas y dosis
estandarizadas, con escasa representatividad por exclusion de grupos de

riesgo.

e El cumplimiento terapéutico se encuentra controlado y presentan periodos de
tiempo relativamente cortos, lo que lleva a una capacidad limitada para

identificar RAM idiosincraticas o tras exposicién prolongada.
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Por tanto, el conocimiento del perfil de seguridad del medicamento en este
punto es limitado. Ademas, los datos de seguridad publicados en los ensayos fase Ill 0
pivotales, se comunican por aparatos y Unicamente con la caracterizacion de la
frecuencia estipulada, y no por los porcentajes reales. Segun el resumen de las
caracteristicas del producto (SPC por sus siglas en inglés) estas frecuencias serian:

¢ Muy frecuentes: >1/10 pacientes

e Frecuentes: >1/100 pacientes y <1/10 pacientes

e Poco frecuentes: >1/1000 pacientes y <1/100 pacientes
e Raras: >1/10.000 pacientes y <1/1000 pacientes

e Muy raras: < 1/10.000 pacientes

Los resultados en RAM segun los porcentajes reales del ensayo clinico
aparecen en la discusion cientifica, que se publican en los informes de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA)* o de la FDA*.

Hay que tener en cuenta, que en los ensayos pivotales el tratamiento de los
datos de eficacia se suele realizar mediante un analisis por intencion de tratar, el cual,
permite un analisis de los resultados en condiciones mas reales, ya que evitan la
disminucion de la validez interna del ensayo por pérdidas importantes después de la
aleatorizacion®. Sin embargo, en el andlisis de seguridad se recomienda incluir a
todos los pacientes aleatorizados, o bien, a todos los pacientes aleatorizados que
hayan recibido al menos una dosis de la medicacion a estudio, ya que si no se
produciria una dilucién del efecto®. Si los datos presentados no se realizan de esta

forma, se obtendria un sesgo en los datos de seguridad del medicamento evaluado®.

Otra opcion para obtener informacion de las RAM, seria en la ficha técnica (FT)
autorizada, que suele presentar un resumen del perfil de seguridad de los ensayos
clinicos. Este resumen, consta de una lista de los efectos adversos detectados en los
ensayos pre autorizacion del nuevo medicamento, y que nos da una idea de forma
global del perfil de seguridad de dicho medicamento®. Pero como se ha comentado, el
disefio y el célculo del tamafio de la muestra de un ensayo clinico se realizan segun su
objetivo principal, que en la mayor parte de los casos es demostrar una mayor eficacia
frente a un comparador, por lo que el tamafio de la muestra no suele definirse para

determinar diferencias en efectos adversos.

En la fase IV o fase poscomercializacién es cuando se aumenta el nimero y la
diversidad de los pacientes que utilizan el medicamento y donde ademas puede

ponerse de manifiesto con més claridad su relacion riesgo-beneficio en las condiciones
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reales de utilizacién. Solo cuando el medicamento sea utilizado ampliamente en la
practica clinica sera posible identificar las RAM menos frecuentes, las que ocurren en
poblaciones de pacientes mas heterogéneas o aquellas que se desarrollan tras largos
periodos de exposicion®. Por tanto, es con estos datos con los que se completa el
perfil de seguridad de un medicamento.

1.5. FARMACOVIGILANCIA

Una vez identificado un nuevo riesgo, debe ser cuantificado y evaluado para,
posteriormente, ser gestionado. La gestion del riesgo integra todas aquellas
actividades dirigidas a la prevencion, desde la comunicacion a las autoridades
reguladoras, a los profesionales sanitarios y a los pacientes, al desarrollo de
estrategias de prevencién para minimizar los riesgos de los medicamentos y optimizar

sus beneficios®.

Por otra parte, el uso seguro de los medicamentos es uno de los elementos
bésicos para ofrecer una asistencia sanitaria de calidad, por lo que se deben potenciar
las actividades de farmacovigilancia encaminadas a la deteccién y prevencion de las

reacciones adversas, y asi ofrecer a los pacientes la mejor atencion posible.

En este punto, se hace necesario disponer de un sistema capaz de identificar
con la mayor rapidez posible las RAM y que se someta a los medicamentos a una

continua evaluacion beneficio-riesgo.

1. Sistema general de farmacovigilancia

Utilizan el programa de notificacion espontanea de sospechas de RAM.
Estas sospechas se comunican mediante la llamada tarjeta amarilla o de forma
electronica al centro de farmacovigilancia de cada una de las 17 comunidades
autbnomas de Espafa. Estos centros transmiten su informacion al
Servicio Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)*, perteneciente a la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEMPS).

Desde un punto de vista regulador, la farmacovigilancia esta orientada a
la toma de decisiones por parte de las autoridades, que permitan mantener en
el mercado medicamentos con una relacién beneficio-riesgo favorable y retirar

aquellos para los que se evidencia una relacion beneficio-riesgo desfavorable.
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Ademas, los sistemas de notificacion estan destinados a conocer los
problemas maés frecuentes, aprender de los errores y evitar que puedan volver
a repetirse®. Su importancia radica en que estudian tanto EA como incidentes.
Desde un punto de vista clinico, esta claramente orientada a evitar riesgos a
los pacientes tratados con medicamentos, maximizando los beneficios que

pueden ofrecer.

Los inconvenientes que presentan estos sistemas son que no pretenden

hacer una estimacion de la frecuencia y la infranotificacion®"*?

producida en el
sistema sanitario. Cuando se compara la frecuencia de las tasas obtenidas a
través de las notificaciines con la obtenida por la revisién de historias clinicas,

sélo el 6% de las RAM y el 1,5% de los eventos restantes son detectados***.

2. Estudios fase IV o de poscomercializacion

Son aquellos que permiten detectar, caracterizar o cuantificar los
riesgos de los medicamentos una vez comercializados y ayudan a evaluar el
balance beneficio-riesgo del medicamento en las condiciones de uso habitual
por la poblacién®. Suelen realizarse cuando el perfil toxico del nuevo
medicamento asi lo aconsejan. En esta fase, se perfilan aspectos especificos
de la toxicidad del medicamento, la influencia farmacocinética o
farmacodinamica de diversos factores fisiolégicos y patoldégicos o posibles

interacciones con otros farmacos.

Estos estudios pueden adoptar diferentes disefios, ya sea experimental
u observacional. Dentro de éstos, se encuentran los estudios descriptivos, de

cohorte y caso-control®®,

1.6. PERFIL DE SEGURIDAD DE UN MEDICAMENTO

Para obtener un perfil de seguridad de un medicamento, es necesario obtener
los datos tanto de los estudios clinicos como los de poscomercializacion. Ademas,
para que este perfil sea completo, es necesario incluir en las RAM identificadas una
serie de caracteristicas que nos de informacion suficiente para entender la frecuencia
con la que puede aparecer, la gravedad con la que puede afectar al paciente y el

grado de asociacion entre el farmaco y esa RAM®.
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Ademds, en la evaluacion del perfil de seguridad de un medicamento es
importante tener en cuenta las caracteristicas de la patologia y del paciente a tratar,
para asi poder valorar correctamente el beneficio-riesgo que esas RAM pueden
producir en el paciente, como serian el pronéstico de la enfermedad, la existencia de

alternativas o el tratamiento concomitante del paciente™.

Por tanto, para obtener un perfil completo de la seguridad de un determinado

medicamento, resulta fundamental tener los siguientes datos:

¢ Relacionados con el farmaco:
» Frecuencia de las RAM
» Gravedad
» RAM potenciales o efectos de clases
>

Grado de causalidad o de asociacién entre el EA y el medicamento.

o Relacionados con el contexto del tratamiento
» Grado de esencialidad del farmaco: disponibilidad de alternativas
terapéuticas mas seguras o de seguridad similar.
» Prondstico de la patologia a tratar.
» En otras ocasiones, las interacciones pueden ser un punto relevante

para la decision sobre condiciones de uso del farmaco.

1.7. RELACION DE CAUSALIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS

El factor critico en el analisis de sospechas de RAM es el establecimiento de
una relacion de causalidad entre el farmaco administrado y la aparicion del
acontecimiento clinico adverso. La dificultad en establecer una relacién causal viene
condicionada porque una RAM suele ser consecuencia de la acciéon conjunta de un
factor que la provoca, en este caso el medicamento, y de otros factores que actuando
de forma secuencial o simultanea facilitan su aparicion, a los que llamamos factores de

riesgo’®®.

En el caso de las RAM de tipo A, predecibles y reproducibles, es relativamente
facil demostrar la relacion causal entre la ingesta de un medicamento y la apariciéon de
un EA mediante estudios y ensayos clinicos*’. El hecho de que se observen en unos
pacientes si y en otros no puede depender de la presencia de factores de riesgo como
la edad, la insuficiencia renal o cardiaca o interacciones que reduzcan la eliminacion

del farmaco. Por el contrario, las reacciones de tipo B o idiosincraticas no son
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reproducibles ni pueden estudiarse mediante estudios 0 ensayos clinicos, y en las
reacciones adversas de tipo C la relacion entre medicamento y RAM aparece como
una asociacién estadistica para la que, en ocasiones, cuesta encontrar una explicacién

razonable”®.

La causalidad de una RAM se establece por criterios de fuerza de la
asociacion, consistencia, especificidad, secuencia temporal, relacion con la dosis y
plausibilidad biolégica. Con la finalidad de analizar la relacidon causal y conseguir la
mayor concordancia posible entre diferentes evaluadores, se han publicado diferentes
algoritmos®. Estos algoritmos son un conjunto de preguntas que pretenden calificar
cada sospecha de relacibn medicamento-reaccion con un determinado grado de
probabilidad.

Debido a problemas de reproducibilidad y validez, ningin método esti
universalmente aceptado®. Cada método adopta diferentes categorias de causalidad y
son evaluadas utilizando diferentes criterios. Entre los algoritmos mas aceptados se
encuentra el de Naranjo™ y el algoritmo de Karch y Lasagna®. Para asegurar la
reproducibilidad de los métodos se recoge la informacion mediante un protocolo
estandarizado y cerrado, en donde se responden a una serie de preguntas y las
posibles respuestas:

A. Secuencia cronolégica
Se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la

aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion.

B. Plausibilidad del acontecimiento
El acontecimiento puede ser bien conocido a partir de las publicaciones
habituales de referencia, estudios epidemiol6gicos y/o a partir del perfil
farmacologico del farmaco sospechoso. Por otro lado, puede ser conocido a

partir de observaciones anecdéticas o ser desconocido.

C. Efecto de laretirada del farmaco sospechoso
Pueden darse varias posibilidades:
I.  El acontecimiento mejora con la retirada del medicamento
[I.  Lareaccién no mejora con la retirada del farmaco.
lll.  El farmaco sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco

mejora.
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V.

No se ha retirado la medicacibn y sin embargo la reaccién o

acontecimiento mejora.

D. Efecto de lareexposiciéon al farmaco sospechoso

La reexposicion puede ser:

Positiva, es decir, la reaccion o acontecimiento aparecen de nuevo tras
la readministracion del medicamento sospechoso.

Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.

No ha habido reexposicion.

No pertinente, es decir, el efecto indeseable es irreversible.

E. Existencia de una causa alternativa.

En este punto se consideran cinco posibilidades:

Existe una explicacion alternativa, sea una enfermedad de base u otra
medicacién tomada simultaneamente, que es mas verosimil que la
relacion causal con el farmaco evaluado.

Existe una explicacién alternativa con una verosimilitud parecida o
menor a la del farmaco sospechoso

No hay informacién suficiente para poder evaluar la existencia de
causas alternativas aunque éstas se puedan sospechar.

Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion
alternativa.

No valorable debido a la inexistencia de pruebas que puedan identificar

una causa alternativa

Por dltimo, las categorias de probabilidad mas utilizadas segun la puntuacién

obtenida al aplicar el algoritmo y que nos daran idea del grado de causalidad, son:

Improbable
Posible
Probable

Definida o Segura.
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1.8 AGENTES ANTIFUNGICOS

Los agentes antifingicos disponibles para el manejo de las IFI en el tratamiento

farmacoldgico, incluyen:

e Equinocandinas: caspofungina, micafungina y anidulafungina
e Triazoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol
¢ Polienos: amfotericina B (desoxicolato y formulaciones lipidicas)

e Flucitosina

Estos agentes difieren en el espectro de actividad, propiedades
farmacocinéticas (PK) y farmacodinamicas (PD), las indicaciones, la seguridad, coste y
la conveniencia en su uso. Todos estos factores resultan importantes a la hora de

seleccionar un régimen antifiingico para su uso en un paciente en particular.

1.8.1 EQUINOCANDINAS

Se utilizan ampliamente para el tratamiento de la CIl, especialmente en
pacientes criticos y neutropénicos, y como terapia antifingica empirica en pacientes
con fiebre neutropénica®™. Las principales ventajas de las equinocandinas con respecto
a otros agentes antifingicos son su actividad fungicida contra Candida spp, incluyendo
C. glabrata y C. krusei que son resistentes a fluconazol, su potencial relativamente
bajo de toxicidad renal o hepatica, y las pocas interacciones importantes con otros

farmacos.

Debido a la limitada biodisponibilidad oral que presentan, su uso es parenteral
en la practica clinica. Actualmente se encuentran autorizados para su comercializacion

tres equinocandinas: micafungina, anidulafungina y caspofungina.

1.8.1.1 MECANISMO DE ACCION DE LAS EQUINOCANDINAS

Son lipopéptidos que se han modificado sintéticamente a partir de los caldos de
fermentacion de diversos hongos. Todas son hexapéptidos ciclicos anfifilicos con un

peso molecular de 1200kDa>®.

La pared de las células micéticas esta compuesta por proteinas y polisacaridos
como glucano, manano y quitina, los cuales dan una estructura rigida a la célula y la

protegen de los cambios osmaticos. Los beta-glucanos, cuando se unen con la quitina
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proporcionan integridad estructural a las paredes celulares de diversos hongos
patégenos incluyendo Candida spp, Aspergillus spp y Pneumocystis jirovecii. Las
equinocandinas inhiben de forma no competitiva el complejo sintasa beta-1,3-D-
glucano en los hongos susceptibles, lo que conduce a la inestabilidad osmética y

muerte celular®.

1.8.1.2 ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Las tres equinocandinas son fungicidas, tanto in vivo como in vitro, contra las
especies de Candida, incluidas aquellas que son intrinsecamente resistentes a los
triazoles (C. glabrata y C. krusei) o a la anfotericina B (C. lusitaniae)®.

En cuanto a Aspergillus, presentan accién fungistatica debido a que el beta-1,3-
D-glucano es sélo incorporado en el crecimiento apical de ramas e hifas, por lo cual

sélo se lisan en fase activa de crecimiento.

1.8.1.3 FARMACOCINETICA

La absorcién oral de todas las equinocandinas es baja, por lo que su uso queda
restringido a la via intravenosa. Por otro lado, su distribucion es amplia, por lo que
alcanza concentraciones terapéuticas en la mayoria de los tejidos, como pulmén,
higado y bazo, pero con una penetracion minima en el sistema nervioso central y en el

tejido ocular debido a su alto peso molecular”.

La semivida plasmatica es muy similar en caspofungina (9—11h) y micafungina
(13-17 h) mientras que en el caso de anidulafungina es mayor (25-26h). La semivida
plasméatica estd determinada por el proceso de redistribucion, por lo que, tras la
administracion de la dosis de choque, la fase estacionaria se alcanzara con una Unica
dosis en el caso de anidulafungina, a los cuatro dias con micafungina y a las dos

semanas con caspofungina™.

Las equinocandinas no son sustratos, ni inductoras o inhibidoras de las
isoenzimas del citrocromo P450 y no son metabolizadas por la glucoproteina P
intestinal. Caspofungina se degrada lentamente en el higado principalmente por
hidrdlisis, N-acetilacion y degradacion espontanea, mientras que micafungina sigue la
via catecol-O-metiltransferasa. Por otro lado, anidulafungina presenta degradacion

quimica a metabolitos inactivos™.

18



1.8.2. MICAFUNGINA

Es un inhibidor no competitivo dependiente de la concentracion del 1,3-B-D-
glucano sintasa. La micafungina es activa frente a Candida y Aspergillus, presentando
efecto fungicida frente a Candida. En 2008 fue aprobado por la EMA en adultos,

adolescentes de 16 afios 0 mas y pacientes de edad avanzada para las indicaciones®:

» Tratamiento de la candidiasis invasiva, con una dosis de 100mg/dia y una
duracion, como minimo, de 14 dias. El tratamiento debe continuarse durante al
menos una semana mas tras la obtencion de dos cultivos sanguineos
consecutivos negativos, y después de la resolucién de los sintomas y signos
clinicos de la infeccion.

» Tratamiento de la candidiasis esofégica en los pacientes en los que la terapia
intravenosa es adecuada, con una dosis de 150mg/dia y debe administrarse
durante al menos una semana tras la resolucion de los sintomas y signos
clinicos.

» Profilaxis de la infeccion por Candida en pacientes sometidos a trasplante
alogénico de células precursoras hematopoyéticas o0 en pacientes que se
espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos <
500 células/microlitro) durante 10 o més dias. La dosis utilizada es de 50mg/dia
y debiendo administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion

del recuento de neutrofilos.

También estd indicada en nifios (neonatos incluidos) y adolescentes menores

de 16 afios para:

» Tratamiento de la candidiasis invasiva y la profilaxis de la infeccion por Candida
en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras
hematopoyéticas 0 en pacientes que se espera que puedan presentar
neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 500 células/pl) durante 10 o

mas dias.

1.8.2.1 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE
MICAFUNGINA

La farmacocinética de micafungina es lineal en adultos y nifios y no necesita de

una dosis de carga. En neonatos prematuros (> 1.000 g) también es lineal, pero la vida
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media es mas corta y los porcentajes de aclaramiento son mas rapidos que en nifios

mayores°.

Su metabolismo es hepatico, especialmente por accion de arilsulfatasa y
catecol-O-metiltrasferasa. No requiere ajuste en presencia de insuficiencia renal, ni
tampoco lo requiere por edad o peso. Debido a su elevada unién a proteinas, la
micafungina no es dializable, por lo que no se requiere suplementar las dosis.
Requiere reduccién de dosis en insuficiencia hepéatica moderada y su experiencia en

insuficiencia hepatica grave es limitada®.

La farmacocinética de micafungina no se ve significativamente alterada por la
coadministracion de micofenolato mofetil, ciclosporina, tacrolimus, prednisona,
sirolimus, nifedipino, fluconazol, voriconazol, itraconazol, anfotericina B, ritonavir o
rifampicina. Por el contrario, micafungina no altera significativamente los valores de
tacrolimus, voriconazol, anfotericina B, micofenolato mofetil, prednisona o fluconazol®®.

Cuando micafungina se coadministra con sirolimus o nifedipina, los valores de
éstos deben controlarse, dado que puede observarse un incremento de un 21% en el
area bajo la curva de sirolimus y de un 18% en la de nifedipina. Ademas, se
recomienda que se realice el seguimiento de los valores de itraconazol, porque puede

observarse hasta un 22% de incremento™.

1.8.2.2 PERFIL DE SEGURIDAD

El perfil de seguridad de micafungina se basa en los ensayos clinicos
realizados en 3028 pacientes, de los cuales, 1013 pacientes presentaban candidiasis

596061 375 aspergilosis invasiva®263 y en 651

esofagica®”*®, 989 candidiasis invasiva
pacientes fue utilizado en profilaxis de infecciones fangicas sistémicas®. En estos
ensayos, se representan una poblacién critica de pacientes con enfermedades graves,
siendo la mas frecuente el trasplante (26,1%), de los cuales un 57,4% fueron TPH. Un
10,7% de los pacientes presentaron una enfermedad hematologica y un 10,1%
tuvieron una neoplasia o tumor soélido. Estos pacientes requirieron de multiples
farmacos, incluyendo quimioterapia antineoplasica, inmunosupresores sistémicos,

terapia antiretroviral y antibiéticos de amplio espectro.

En total, un 32,2% de los pacientes presentaron EA relacionados con el
tratamiento. Las RAM notificadas con mayor frecuencia fueron nauseas (2,8%),

incremento de la fosfatasa alcalina (FA) en sangre (2,7%), flebitis (2,5%), vémitos
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(2,5%), incremento de la aspartato aminotransferasa (ASAT) (2,3%) e incremento de la

alanino aminotransferasa (ALAT) (2,0%).

La incidencia global de reacciones hepaticas adversas en los ensayos clinicos
fue de un 8,6%, siendo la mayoria leve y moderada. Las reacciones mas frecuentes
fueron el incremento de FA (2,7%), ASAT (2,3%), ALAT (2,0%), bilirrubina en sangre
(1,6%) y las alteraciones en las pruebas de funcion hepética (1,5%). Un 1,1%

interrumpieron el tratamiento debido a algun acontecimiento hepatico.

El 5,6% de los pacientes presentaron EA hematologicos sospechosos de estar
relacionados con micafungina. Los mas frecuentes fueron leucopenia (1,9%),
neutropenia (1,3%) y anemia (1%), aunque en los ensayos comparativos, no hubo
diferencias significativas en la incidencia de acontecimientos adversos hematol6gicos

relacionados con el tratamiento entre micafungina y anfotericina B liposomal®,
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fluconazol® o caspofungina®. Los EA que dieron lugar a la suspensién del tratamiento

fueron bajos en estos estudios y tampoco mostré diferencias entre los tratamientos.

Las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia e hiponatremia fueron sospechosos de estar relacionada con
micafungina en un 2,1%, 1,2%, 1,2% y 0,5% de los pacientes, respectivamente.
Ninguno de estos eventos fue limitante del tratamiento, y en este caso, micafungina
mostré diferencias estadisticamente significativas frente a anfotericina B liposomal®.

La presentacién de EA tipo alérgico mediado por histamina sucedi6 en un 5,4%
de los pacientes. En dosis diarias de 150 mg mostr6 una mayor incidencia global de
EA de tipo alérgico que fluconazol®’ y que caspofungina®. De los siete eventos
relacionados con la infusién que fueron graves o llevd a la interrupcion de la
administracién, cuatro ocurrieron durante la primera exposicion con el farmaco del

estudio. Ninguno fue potencialmente mortal.

Los EA en el lugar de inyeccion relacionados con el tratamiento se observaron
en el 6,5% de los pacientes, siendo la mas comun la flebitis (2,5%), pero ninguno fue
limitante del tratamiento. Los casos de flebitis se dieron principalmente en la poblacion
de pacientes infectados por VIH con vias periféricas. No hubo diferencias significativas
en la tasa de reacciones en el lugar de inyeccion entre micafungina y el resto de
comparadores, sin embargo, hubo una tendencia a una mayor incidencia en los

pacientes tratados con micafungina.

Respecto a los EA renales que fueron relacionados con el tratamiento, se

observé en un 1,7% de los pacientes. De estos, fueron més frecuentes el aumento de
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la creatinina en sangre (0,7%) y el aumento de la urea en sangre (0,6%). Los EA
graves renales relacionados con el tratamiento fueron experimentados por un 0,4% de
los pacientes, de los cuales, en cuatro pacientes condujeron a la interrupcion del
tratamiento. En los ensayos comparativos, micafungina demostr6 una incidencia

significativamente menor de EA renales.

En los estudios preclinicos realizados en ratas, tras un periodo de tratamiento
de 3 meses o superior, se observo el desarrollo de focos de alteracion hepatocitaria y
de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral para el desarrollo de tumores en ratas
se encontraba aproximadamente en el rango de la exposicion clinica. Por ello, se debe

tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso terapéutico en humanos>®.

1.8.2.3 EVENTOS ADVERSOS GRAVES

En los ensayos, un total del 28,1% de los pacientes experimenté uno o mas EA
graves, independientemente de la causalidad, siendo un 25,8% en adultos no
ancianos, 40,1% en adultos de edad avanzada, y un 34,1% en nifios. Con mayor
frecuencia las reacciones fueron insuficiencia respiratoria (3,1%), sepsis (2,7%),

insuficiencia multiorganica (1,2%), shock séptico (1,7%) y neumonia (1,1%,).

Por otro lado, las RAM graves que fueron sospechosos de estar relacionados
con micafungina, se produjeron en un 3,5% de los pacientes. Incluyeron a un 0,7%
pacientes con un EA grave hepético, 0,4% pacientes con EA graves renales y en un

0,4% pacientes se produjo un EA alérgico grave o relacionada con la perfusion.

1.8.2.4 INTERRUPCION DEBIDO A EVENTOS ADVERSOS

Los EA que llevaron a la interrupcién del tratamiento, independientemente de la
causalidad, se produjo en un 13% de los pacientes. Aungque en un 3,4% presentaron
un EA relacionado con el tratamiento que dio lugar a la interrupcion del tratamiento,

que incluyeron EA hepéticos, de tipo alérgico o relacionada con la infusion y renales.

1.8.2.5 EXPERIENCIA POSCOMERCIALIZACION

La mayoria de datos disponibles posteriores a la comercializacion proceden de

Japén, donde micafungina se comercializO por primera vez. Los EA reportados
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parecen estar en consonancia con el perfil de seguridad conocido de micafungina en

los ensayos clinicos.

En un estudio post-autorizacién que incluyé 1142 pacientes con micosis
profundas causadas por Candida o Aspergillus en Japén® se observaron 562 RAM en
el 28,5% de los pacientes. La mayoria de los EA se produjeron dentro de los siete dias
siguientes al inicio del tratamiento, y en 34 pacientes que fueron tratados durante 57
dias 0 mas, se observaron RAM en tres de ellos. En un 11,1% de los pacientes se

produjo la interrupcién del tratamiento debido a las RAM.

Las RAM mas frecuentes fueron los trastornos hepatobiliares, registrados 265
eventos en 180 pacientes. Sin embargo, los evaluados como probables o definitivos
fueron 27 eventos en 19 pacientes. Las segundas reacciones adversas mas
frecuentes fueron los trastornos de la sangre y del sistema linfatico, observandose 140
eventos en 102 pacientes, de los cuales 5 fueron evaluados como probables o

definitivos a micafungina.

Las RAM graves fueron reportadas en un 14,8%, incluyendo eventos
hepatobiliares, de la sangre y del sistema linfatico y renal. Segun la relacion causal, se
evaluaron como definitivos o probables 6 reacciones en 5 pacientes (pUrpura
trombocitopénica idiopéatica, edema palpebral, reaccion anafilactica, insuficiencia
respiratoria, funcidén hepatica anormal y trastorno renal). La incidencia fue alta en
pacientes con micosis mas grave y con una dosis méas alta de micafungina (p = 0,001
y p = 0,010, respectivamente). Ni la funcion renal ni hepatica basal tuvo ningin efecto

sobre la incidencia de las RAM.

En un estudio multicéntrico observacional realizado en Italia®, se incluyeron
108 pacientes con candidiasis invasiva confirmada o sospechada. Se observaron 4
RAM no graves, entre las que se encontraban anemia, rash, aumento de bilirrubina y
temblor. Hubo un caso de reaccion grave en el que hubo un aumento de enzimas
hepaticas. En 4 casos se interrumpié el tratamiento (anemia, rash, incremento de

bilirrubina e incremento de enzimas hepaticas).

1.8.3 ANIDULAFUNGINA

La anidulafungina es un lipopéptido semisintético desarrollado a partir de la
fermentacion producida por Aspergillus nidulans. Como todas las equinocandinas, es

un inhibidor no competitivo de la beta-1,3-D-glucano sintetasa. Tiene actividad in vitro
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frente a un ndmero importante de especies de Candida spp. y frente a especies
resistentes a azoles. Cuenta también con una actividad in vitro frente a especies de

Aspergillus®®.

Anidulafungina fue aprobado por la EMA para el tratamiento de la candidiasis
invasiva en pacientes adultos no neutropénicos, tras estudiarse en el ensayo pivotal
principalmente en pacientes con candidemia, y s6lo en un numero limitado de
pacientes neutropénicos. En 2014, se extendio la indicacion tras la evaluacion de los
datos de eficacia y seguridad en pacientes neutropénicos con candidiasis invasiva y
pacientes no neutropénicos con infeccion de tejido profundo por Candida spp®’.
Finalmente, se encuentra indicado en el tratamiento de candidiasis invasiva en

pacientes adultos®.

Debe administrarse una dosis de carga Unica de 200 mg en el dia uno, y
posteriormente una dosis diaria de 100 mg. La duracién del tratamiento se establecera
en funcion de la respuesta clinica del paciente, aunque debe continuarse por lo menos
durante 14 dias después del ultimo cultivo positivo y no existen datos suficientes que
avalen el uso de la dosis de 100 mg durante més de 35 dias de tratamiento®.

1.8.3.1 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE
ANIDULAFUNGINA

Presenta una farmacocinética lineal a las dosis usuales. El tiempo para
alcanzar el estado estacionario es de aproximadamente 24h. Ademas, tiene una

elevada unién a proteinas plasmaticas (>99%)%.

No se ha observado metabolismo hepatico. No es ni sustrato ni inductor o
inhibidor clinicamente relevante de las isoenzimas del citocromo P450. Experimenta
una lenta degradacion quimica a temperatura y pH fisiolégico dando lugar a un péptido
carente de actividad antifingica. La semivida de degradacién de anidulafungina in vitro
bajo condiciones fisiolégicas es de 24 horas aproximadamente. In vivo, el péptidos de

degradacion es eliminado principalmente mediante excrecion biliar.

La semivida de eliminacion de anidulafungina es de aproximadamente 24
horas, que caracteriza la mayor parte del perfil de concentraciones plasmaticas frente
al tiempo, y una semivida terminal de 40-50 horas que caracteriza la fase de

eliminacién terminal®.
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No requiere ajuste de dosis en funcidén del peso, en poblacidén geriatrica, ni en
insuficiencia hepatica o renal. No esta recomendado en menores de 18 afios ni en el
embarazo (categoria C). Por otro lado, no se recomienda ajuste de dosis en
tratamiento concomitante con voriconazol, ciclosporina, tacrolimus, anfotericina B o

rifampicina®®.

1.8.3.2 PERFIL DE SEGURIDAD

El perfil de seguridad de anidulafungina se basa en los ensayos clinicos
realizados en 840 pacientes con candidemia/candidiasis invasiva que recibieron la
dosis diaria recomendada de 100 mg. La duracion media del tratamiento intravenoso
en estos pacientes fue de 13,5 dias (rango, de 1 a 38 dias) y 119 pacientes recibieron

anidulafungina durante > 14 dias®’.

Durante el ensayo pivotal® se notificaron RAM relacionadas con la perfusion de
anidulafungina. Estas incluyeron rubor/sofocos (2,3%), prurito (2,3%), erupcion (1,5%),
y urticaria (0,8%). Otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que
ocurriecron en = 1% de los pacientes durante el ensayo pivotal incluyeron
hipopotasemia (3,1%), diarrea (3,1%), elevacién del ALT (2,3%), enzimas hepaticas

elevadas (1,5%), FA sérica elevada (1,5%) vy bilirrubina sérica elevada (1,5%).

En este ensayo se compar6 frente a fluconazol, y ambos agentes produjeron
un ndmero similar de EA relacionados con el tratamiento, con un 24% y 26% de los
pacientes, respectivamente. La mayoria de éstos EA fueron de intensidad leve a

moderada y rara vez motivaron la interrupcion del tratamiento.

Se observo elevacion de enzimas hepéticas relacionados con el tratamiento en
mas pacientes con fluconazol (7%) que con anidulafungina (2%; p = 0,03). Ademas,
significativamente mas pacientes tratados con fluconazol que con anidulafungina
suspendieron el farmaco del estudio debido a los EA (p = 0,02). Por el contrario, tanto
distress respiratorio como disnea fueron més frecuentes con anidulafungina que con

fluconazol.

En el brazo de anidulafungina se observé una mayor incidencia de EA
gastrointestinales en comparacién con el brazo de fluconazol, con nauseas en el

21,6% frente al 11,2%, y vomitos en el 16,2% frente al 9,2%, respectivamente.
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Otras RAM relacionadas con el farmaco incluidas en la base de datos del
ensayo y que se notificaron como frecuentes (frecuencia entre 1/100 y 1/10) son

coagulopatia, convulsiones, cefalea, erupcion, prurito y rubor.

La eficacia de anidulafungina en pacientes adultos neutropénicos con CI
confirmada microbiolégicamente se evalué en un andlisis de datos agrupados
procedentes de 5 ensayos prospectivos’. Se estudiaron 636 pacientes, entre los que
se encontraban 53 pacientes neutropénicos y 131 pacientes con infeccion de tejido
profundo. La duracion media del tratamiento intravenoso fue de entre 10 y 14 dias. Las
RAM fueron generalmente de leves a moderadas y rara vez motivaron la interrupcién

del tratamiento.

1.8.3.3 EVENTOS ADVERSOS GRAVES

En el ensayo pivotal de anidulafungina® frente a fluconazol aparecieron RAM
graves en dos pacientes de cada grupo. En el grupo de anidulafungina un paciente

tuvo fibrilacion auricular y otro paciente sufrié convulsiones.

En los ensayos de pacientes neutropénicos, los sujetos tratados con
anidulafungina tuvieron un EA con resultado de muerte en el 47,2% de los sujetos
neutropénicos, el 32,1% de los sujetos con infeccion de tejido profundo y el 42,1% de
los sujetos con C. kruse”. Los casos individuales que resultaron en muerte en las tres
poblaciones se revisaron cuidadosamente y se concluyé que se debieron a la

enfermedad subyacente del paciente o sus complicaciones o comorbilidades.

1.8.3.4 INTERRUPCION DEBIDO A EVENTOS ADVERSOS

Los EA que condujeron a la interrupcion del farmaco en estudio en el ensayo
pivotal se produjeron en 27 pacientes que recibieron fluconazol y 15 que recibieron
anidulafungina (p= 0,02). Muchos de estos EA no fueron efectos toxicos cominmente
asociados al farmaco, sino que fueron sintomas y signos compatibles con

empeoramiento del estado clinico.

Las principales causas de las discontinuaciones del tratamiento en pacientes
neutropénicos fueron las enfermedades subyacentes, dando lugar a la interrupcion
definitiva de anidulafungina en el 18,9% de los sujetos neutropénicos, el 6,9% de los

sujetos con infeccion de tejido profundo y un 15,8% de los sujetos con C. krusei. Se
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produjo una interrupcién del tratamiento debido a anidulafungina en dos sujetos
neutropénicos: hipotension y taquicardia en un paciente y convulsion en el otro. La

convulsion continud a pesar de la interrupcion de la anidulafungina.

1.8.4 CASPOFUNGINA

La caspofungina es un lipopéptido semisintético del grupo de las
equinocandinas, que inhibe de forma no competitiva la beta-1,3-D-glucano sintetasa
de la pared celular de un numero de hongos clinicamente importantes, incluyendo

Aspergillus y Candida spp.
Fue aprobado por la EMA para el tratamiento de’*:

1. Candidiasis invasora en pacientes adultos o pediatricos.

2. Aspergilosis invasora en pacientes adultos o pediatricos que son refractarios o
intolerantes a la amfotericina B, formulaciones de lipidos de amfotericina B y/o
itraconazol.

3. Tratamiento empirico de infecciones flungicas presuntas (tales como Candida o
Aspergillus) en pacientes adultos o pediatricos neutropénicos y con fiebre.

Se debe administrar una sola dosis de carga de 70 mg en el dia 1, seguida de
50 mg diarios posteriormente. En pacientes que pesen mas de 80 kg, se recomiendan
70 mg a diario tras la carga inicial de 70 mg. En los pacientes pediatricos (de 12
meses a 17 afios), la dosificacion se debera basar en la superficie corporal del

paciente’.

1.8.4.1 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE
CASPOFUNGINA

Presenta una farmacocinética no lineal, con una elevada unién a albumina y

distribucion a los tejidos, que es méaxima a los 1,5 — 2 dias™.

En su metabolismo no interviene el citocromo P450, siendo las principales vias
de metabolizacion la hidrolisis de péptidos y la N-acetilacion. En estudios clinicos,
caspofungina no indujo ni inhibié el metabolismo de otros farmacos mediante CYP3A4.

Tampoco es sustrato de la glucoproteina P.
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Presenta una excrecion lenta y una semivida de eliminacién de 12 a 15 dias.
Una pequefia cantidad de caspofungina se excreta sin cambios por la orina (alrededor
del 1,4 % de la dosis). En pacientes adultos con insuficiencia hepatica moderada o en
pacientes de elevado peso puede ser necesario un ajuste de la dosis’.

1.8.4.2 PERFIL DE SEGURIDAD

En los ensayos pivotales™ "™

, se incluyeron 843 pacientes adultos, 478
recibieron caspofungina en dosis mayor a 50 mg y 220 recibieron placebo o agentes
comparadores. Los datos de seguridad incluyeron infecciones tanto de Candida (n =
277) como de Aspergillus (n = 72). En los ensayos, 50 mg fue la dosis mas
administrada para una duracién media del tratamiento de 16 dias. La duracion total en
los pacientes con Aspergillus fue mas larga, con una duracion media de la terapia de

33,7 dias (rango de 1 a 162 dias).

En el estudio de tratamiento empirico, los pacientes habian recibido
quimioterapia antineoplasica o se habian sometido a TPH. En los estudios participaron
pacientes con infecciones documentadas de Candida spp, presentado la mayoria
enfermedades subyacentes graves (neoplasia hematolégica o de otro tipo, cirugia

mayor reciente, VIH) que requerian multiples medicaciones concomitantes.

La incidencia general de EA en los ensayos fue del 13,8% e inferior a la
anfotericina B y similar a los de fluconazol. Las RAM méas comunes relacionadas con
el tratamiento incluyeron reacciones en el lugar de la infusién (15,1%), cefalea (8,2%)
y prurito (1,7%). Las mas frecuentes relacionados con el farmaco fueron la elevacion
del la ALT sérico (2,7%) o AST (2,7%). Las reacciones mas comunes relacionadas con
la infusiéon por caspofungina fueron prurito (5,2%), edema e inflamacién (3,4%),
eritema (3,4%) y dolor (3,4%).

Se realiz6 una revision de los datos de seguridad de caspofungina en 32
ensayos clinicos’, incluidos 17 estudios de Fase | en adultos y 15 estudios de Fase II-
[Il en pacientes adultos y pediatricos. Los diversos estudios examinaron la seguridad y
la eficacia en el tratamiento de la candidiasis esofagica, la Cl, la aspergilosis invasiva y
como terapia empirica en la sospecha de IFl en pacientes con fiebre persistente y
neutropenia. Se administré6 caspofungina durante un méximo de 196 dias a dosis

diarias que oscilaban entre 5 mg y 210 mg.
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De 1951 pacientes, se notificaron en el 41,8% de los sujetos un EA que se
clasific6 como relacionada con el tratamiento. Los EA relacionados con el farmaco
mas frecuentes fueron fiebre (9,3%), escalofrios (5,2%), aumento de ALAT (6,5%),
aumento de ASAT (6,0%) y aumento de la FA (5,2%).

1.8.4.3 EVENTOS ADVERSOS GRAVES

La mayoria de los eventos adversos graves ocurridos durante los ensayos
pivotales no se consideraron relacionados con la caspofungina. La apariciéon de
infiltrados pulmonares y de hipocalcemia fueron los Unicos EA graves relacionados con

la administracion de caspofungina®.

En la revision realizada de todos los ensayos clinicos, los EA graves ocurrieron
en el 27,3% de los pacientes que recibian caspofungina. Sin embargo, la incidencia de
AE graves atribuibles a caspofungina fue del 0,8%.

1.8.4.4 INTERRUPCION DEBIDO A EVENTOS ADVERSOS

La interrupcién debido a un EA clinico se produjo en el 3,3% de los sujetos en
todos los grupos de tratamiento, muchos de los cuales tenian otras terapias

concomitantes.

En la revision de todos los ensayos clinicos, la interrupcion del tratamiento
debido a un EA relacionada con caspofungina fue del 2,7%. El EA mas comun que
condujo a la interrupcion del tratamiento fue la erupcion cutanea, que se produjo en el
2,4% de los pacientes, de los cuales, un 31,9% interrumpieron la terapia por esta

razén’®.

1.8.5 AZOLES

Los antifungicos azoles son un grupo de farmacos fungistaticos sintéticos que
se caracterizan por poseer un anillo imidazélico libre unido mediante enlace C-N a
otros anillos aromaticos. En funcién del numero de nitrdgenos que posee el anillo
imidazolico se dividen en imidazoles y triazoles, entre los que se incluyen fluconazol,

itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol’’.
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Los farmacos de esta clase ofrecen actividad contra muchos patdégenos
fungicos sin los efectos nefrotoxicos graves observados con anfotericina B, por lo que

son de los agentes antifingicos mas utilizados™.

1.8.5.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS AZOLES

Inhiben las enzimas oxidativas asociadas al citocromo P450 produciendo una
alteracion en la permeabilidad de la membrana de las células fangicas, y producen la
acumulacién de peroxido de hidrégeno capaz de lesionar la estructura de las
organelas intracelulares del hongo.

1.8.5.2 ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Los triazoles han demostrado una actividad similar contra la mayoria de las
especies de Candida’™. Fluconazol es activo frente a la mayoria de especies de
Candida spp, sin embargo gran parte de cepas de C. glabrata y C. krusei son
resistentes, y carece de actividad frente a Aspergillus spp. Por su parte, voriconazol es
el triazol con mayor espectro antifungico, siendo activo frente a todas las especies de
Candida, incluidas C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis, ademas de

presentar actividad frente a Aspergillus spp.

La accién fungicida requiere concentraciones muy elevadas, por lo que si la
terapéutica a dosis fungistaticas no se administra durante suficiente tiempo, pueden

producirse recaidas.

1.8.5.3 FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad por via oral del grupo de los azoles es elevada, siendo la
de fluconazol mayor al 80% y voriconazol practicamente el 100%. El fluconazol es muy
hidrosoluble y se absorbe muy bien incluso en presencia de alimentos o antiacidos. La
absorcion es maxima del voriconazol cuando se administra una hora antes o una hora

después de las comidas.

Fluconazol se distribuye facilmente por el organismo debido a la escasa union

a proteinas plasmaticas, y presenta una eliminacion mayoritaria por via renal, mientras
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que voriconazol se metaboliza ampliamente en higado via citocromo P450 siendo

necesario ajustar la dosis en casos de insuficiencia hepatica.

Debido al lugar de metabolizacion de este grupo de antifingicos son
importantes las interacciones farmacologicas en la practica clinica. Los inhibidores o
inductores de estas enzimas pueden aumentar o disminuir, respectivamente, las

concentraciones plasmaticas de los azoles.

1.8.6 FLUCONAZOL

Fluconazol es un farmaco antifingico triazélico. Su mecanismo de accién
fundamental consiste en la inhibicion del citocromo P-450 fangico mediado por la
desmetilacion del 14-alfa-lanosterol, cuya acumulacién se relaciona con la pérdida de
ergosterol en la membrana de la célula fungica. Presenta una actividad antifangica
frente a las especies de Candida mas comunes clinicamente. Para C. glabrata
muestra un amplio rango de sensibilidad, sin embargo C. krusei es resistente a

fluconazol.

Se encuentra autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) para el tratamiento de las siguientes indicaciones en

adultos”®:

¢ Meningitis criptococcica

e Coccidioidomicosis

e Candidiasis invasiva

e Candidiasis de las mucosas incluyendo las candidiasis orofaringea y esofagica,
candiduria y candidiasis mucocutanea crénica.

¢ Candidiasis oral atréfica cronica (asociada al uso de prétesis dentales) cuando la

higiene dental o el tratamiento tépico sean insuficientes.
También se encuentra indicado para la profilaxis de:

e Recaidas de meningitis criptocdccica en pacientes con alto riesgo de recidivas.

¢ Recaidas de Candidiasis orofaringea y esofagica en pacientes con infeccién por
VIH quienes tienen gran riesgo de experimentar recaidas.

e Profilaxis de infecciones por Candida en pacientes con neutropenia prolongada
(tales como pacientes con neoplasias hematolégicas que reciben quimioterapia o

pacientes receptores de un Trasplante Hematopoyético de Células Madre)
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La dosis debe basarse en la naturaleza y en la gravedad de la infeccién
fungica. En la candidiasis invasiva la dosis serd de una dosis de carga de 800 mg el
primer dia y de 400 mg al dia en las dosis posteriores.

En los grandes ensayos clinicos, fluconazol demostr6é una eficacia comparable
a la anfotericina B desoxicolato para el tratamiento de la candidemia® y también se
considera como terapia estandar para la candidiasis orofaringea, esofégica y vaginal,

asi como infecciones del tracto urinario™.

1.8.6.1 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE
FLUCONAZOL

Disponible en preparaciones orales e intravenosas, el fluconazol es muy
hidréfilo y se absorbe facilmente, con una biodisponibilidad oral que da como resultado
concentraciones iguales al 90% de las obtenidas por administracion intravenosa. La

absorcion por via oral no se ve afectada por la administracion conjunta de alimentos”.

Las concentraciones plasméaticas son proporcionales a la dosis. Un 90% de los
niveles en estado de equilibrio se alcanzan a los 4 6 5 dias tras dosis multiples una
vez al dia. La administracion de una dosis de carga (el dia 1), doble de la dosis diaria
habitual, eleva los niveles plasmaticos al 90% de los niveles en estado de equilibrio, ya
el dia 2.

Presenta una union a proteinas plasméticas baja (11-12%) y la penetracioén en
todos los liquidos corporales estudiados es alta. Entre los triazoles, fluconazol tiene la
mayor penetracion en el liquido cerebroespinal y en el vitreo, que le lleva a presentar
concentraciones por encima del 70% de aquellas en suero. Por esta razén, se utiliza a
menudo en el tratamiento de infecciones por Candida en el sistema nervioso central e
intraocular. Ademas, alcanza concentraciones de orina que son 10-20 veces las

concentraciones en el suero’®.

Se metaboliza muy poco, de una dosis radiactiva, solo el 11% se excreta
metabolizado en orina. Ademas, es un inhibidor selectivo de los isoenzimas CYP2C9 y
CYP3A4, por lo que pueden existir interacciones potencialmente significativas, que
requieran ajuste de dosis o frecuencia, seguimiento adicional o seleccion de terapia

alternativa.

La semivida de eliminacion plasmatica de fluconazol es aproximadamente de

30 horas, permitiendo una dosificacion diaria. Su eliminacién es preferentemente renal,
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apareciendo en la orina el 80% de la dosis sin modificar, por lo que es la opcién de
tratamiento preferida para la cistitis sintomética, aunque son necesarios los ajustes de

la dosis en pacientes con funcion renal comprometida ™.

1.8.6.2 PERFIL DE SEGURIDAD

Las RAM maés frecuentemente notificadas, con una frecuencia mayor a 1/10
son’®: dolor de cabeza (2% a 13%), dolor abdominal (2% a 6%), diarrea (2% a 3%),
nauseas (2% a 7%), vomitos (2% a 5%), elevacion de la ALAT y de la ASAT (2%),
aumento de la FA en sangre y erupcion (2%).

Fluconazol presenta una significativa menor toxicidad en relacion con las
anfotericinas lipidicas, fundamentalmente en la elevacion de los valores de creatinina,
anemia, alteraciones ionicas o0 asociadas a la perfusion. La ausencia de toxicidad renal
es uno de los principales valores a favor del uso de fluconazol en pacientes con

candidemia.

En un metanalisis®, se encontré que fluconazol tenia mejores perfiles de
seguridad hepatica que los otros agentes antifingicos, y con un menor porcentaje de
terminacion del tratamiento por anomalias en los resultados de laboratorio de la

funcién hepatica.

1.8.6.3 EVENTOS ADVERSOS GRAVES

Se han notificado casos de prolongaciéon QTc y torsade de pointes asociados al
uso de fluconazol, generalmente dosis altas o0 en combinacion con agentes conocidos

por prolongar el intervalo QT.

Se han observado casos de toxicidad hepéatica grave, como hepatitis, colestasis

o insuficiencia hepatica fulminante. Ademas, casos de mareos o convulsiones y

trastornos exfoliativos raros de la piel”.

1.8.6.4 EXPERIENCIA POSCOMERCIALIZACION

Tras la comercializacion y a través de comunicaciones de RAM® se han

informado de casos, con una frecuencia menor al 1%, de agranulocitosis, angioedema,
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colestasis, diaforesis, somnolencia, fatiga, fiebre, insuficiencia hepatica,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipokalemia, insomnio, leucopenia, mialgia,

neutropenia, parestesia, intervalo QT prolongado en ECG y convulsiones.

En tratamientos prolongados puede producir arritmias cardiacas, y con dosis
elevadas se han descrito casos de alopecia. Excepcionalmente puede desarrollar
sindrome de Stevens—Jonson, principalmente en poblacién de alto riego con sida y en

pacientes oncoldgicos.

1.8.7 VORICONAZOL

Voriconazol actta interfiriendo la actividad del citocromo P450, que disminuye
la sintesis de ergosterol, esterol principal en la membrana celular de hongos inhibiendo
asi la formacion de la misma. El voriconazol se desarroll6 mediante la modificacion

estructural del fluconazol, aumentando asi el espectro de actividad’’.

Muestra actividad antifungica frente a especies de Candida, incluyendo C.
krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes de C. glabrata y C. albicans, y una
actividad fungicida frente a las especies de Aspergillus®*.

En la mayoria de los pacientes se recomienda el voriconazol como tratamiento

primario de la AI*®

. En el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos,
aungue es eficaz, ofrece pocas ventajas respecto a fluconazol y se recomienda a
modo de terapia oral en descenso en casos seleccionados de candidiasis provocada
por C.krusei 6 C.glabrata susceptible a voriconazol*®.

Actualmente, se encuentra indicado en adultos y nifios de 2 afios de edad o mayores,

para®*:

e Tratamiento de aspergilosis invasiva.

e Tratamiento de candidemia en pacientes no neutropénicos.

e Tratamiento de infecciones invasivas graves por Candida (incluyendo C. krusei)
resistentes a fluconazol.

e Tratamiento de infecciones flngicas graves por Scedosporium spp. y Fusarium
spp.

e Profilaxis de infecciones fungicas invasivas en los receptores de trasplantes

alogénicos de células madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo.
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El tratamiento en pacientes adultos por via intravenosa debe iniciarse con la
dosis de carga 6 mg/kg cada 12 horas para alcanzar concentraciones plasmaticas el
dia 1 cercanas al equilibrio estacionario. A partir del segundo dia se recomienda 4
mg/kg dos veces al dia.

Para la utilizacién por via oral, se recomienda en pacientes con un peso igual o
superior a 40 kg, una dosis de carga de 400 mg cada 12 horas (durante las primeras
24 horas), y una dosis de mantenimiento de 200 mg dos veces al dia. En pacientes
con peso menor a 40 kg, una dosis de carga de 200 mg cada 12 horas (durante las
primeras 24 horas), y una dosis de mantenimiento de 100 mg dos veces al dia. No es

necesario ajustar la dosis de voriconazol oral en la insuficiencia renal®.

1.8.7.1 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE
VORICONAZOL

La farmacocinética de voriconazol es no lineal debido a la saturacién de su
metabolismo. Al aumentar la dosis se obtienen incrementos de la exposicién

superiores a los proporcionales®.

Tras su administracion por via oral se absorbe rapidamente en ayunas,
llegando a la concentracion maxima en 2 horas. Presenta una biodisponibilidad oral
del 96%. Por otro lado, las comidas ricas en grasas interfieren en la absorciéon del
voriconazol disminuyendo la concentracién maxima y el area bajo la curva (34% y 24%

respectivamente).

Presenta una extensa distribucién en los tejidos, y su unién a proteinas
plasmaticas, se estima que es del 58%. Se metaboliza en el higado, a través del
sistema del citocromo P-450, por lo que deben considerarse algunas interacciones

potenciales con otros farmacos que comparten su misma via metabolica.

Presenta una eliminacion por metabolismo hepatico y menos de un 2% de la
dosis excretada por orina corresponde al farmaco inalterado. La mayor parte del
farmaco (>94%) se excreta durante las primeras 96h tras administracion oral e
intravenosa. La semivida de eliminacion depende de la dosis y es de

aproximadamente 6 horas con 200 mg por via oral®.
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1.8.7.2 PERFIL DE SEGURIDAD

El perfil de seguridad de voriconazol en adultos se basa en datos de seguridad
referentes a mas de 2000 sujetos. De ellos, 1.603 pacientes adultos en ensayos
clinicos en tratamiento y otros 270 adultos en profilaxis. Esto representa una poblacion
heterogénea, incluyendo pacientes con neoplasias hematologicas, pacientes
infectados por VIH con candidiasis esofagica e infecciones fangicas refractarias,

pacientes no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios sanos®*.

Las RAM notificadas mas frecuentemente fueron alteracion visual, pirexia,
erupcién cutdnea, vémitos, nauseas, diarrea, cefalea, edema periférico, prueba

anormal de funcién hepatica, dificultad respiratoria y dolor abdominal®.

En los pacientes incluidos en los ensayos, las alteraciones visuales, incluyendo
fotopsia o destellos de luz, se han comunicado en el 19% de los pacientes, fotofobia
en 2% Yy cambios en la percepcién del color en 1%. Estos efectos son transitorios y se
asocian con dosis 0 concentraciones séricas mas altas. Suele ocurrir en los 30
minutos tras la administracion oral o intravenosa y los sintomas suelen durar entre 30

a 60 minutos, aunque en algunos pacientes pueden prolongarse durante horas.

La incidencia global del aumento de las transaminasas por encima de tres
veces el limite superior de la normalidad fue del 18,0% en los adultos y del 25,8% en
los sujetos pediatricos que recibieron voriconazol para uso terapéutico y profilactico.
Las alteraciones de las pruebas de funciébn hepatica pueden estar asociadas a
mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis. En la mayoria de los casos estas
alteraciones se resolvieron durante el tratamiento con o sin ajuste de dosis, siendo

necesaria, en algunos casos, la suspension del tratamiento®*.

La erupcién cutdnea asociada con voriconazol se ha observado en un 7% de
los pacientes incluidos en ensayos clinicos. Un tipo de erupcién que se observa es la
reaccion de fotosensibilidad. En muchos casos, lleva a la interrupcién del tratamiento y

desaparece con la retirada de la terapia.

Durante la perfusibn de la presentaciéon intravenosa de voriconazol en
individuos sanos, han tenido lugar reacciones de tipo anafilactoide, incluyendo
enrojecimiento facial, fiebre, sudoracién, taquicardia, opresion en el pecho, disnea,
desmayo, nauseas, prurito y erupcion. Los sintomas aparecian inmediatamente tras el

inicio de la perfusion®*.
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1.8.7.3 EVENTOS ADVERSOS GRAVES

En pacientes con otros trastornos subyacentes graves se ha asociado
voriconazol a casos de toxicidad hepatica grave, incluyendo ictericia, hepatitis y fallo

hepético letales.

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT, torsades de pointes,
paro cardiaco y muerte sUbita en pacientes que recibieron voriconazol. Se informaron
en pacientes gravemente enfermos con comorbilidades mdltiples y/o uso concomitante

de otros farmacos que también podrian haber prolongado el intervalo QT®°.

Un efecto adverso grave que debe distinguirse de las alteraciones menores de
la vision, es el de las alucinaciones visuales, que han sido comunicados en un 16% de
los pacientes®® y se deben a la toxicidad neurolégica relacionada con las
concentraciones séricas de voriconazol mayores a 5,5 mcg / mL y que desaparecen
cuando la concentracion sérica se reduce. Los pacientes con toxicidad neuroldgica
también pueden presentar confusién, agitacion, movimientos mioclénicos y

alucinaciones auditivas®®.

1.8.7.4 EXPERIENCIA POSCOMERCIALIZACION

Posterior a su comercializacion, se ha modificado la ficha técnica en relacion a
los efectos adversos informados, como la taquicardia ventricular, pancreatitis en nifios,
casos de alopecia y una mayor incidencia de RAM dermatoldgicas en nifios que en

adultos®.

Otro evento adverso notificado es la periostitis, que aparece en pacientes que
han estado tomando voriconazol durante muchos meses®. Parece ser debido al
exceso de fluoruro y tipicamente se presenta como dolor éseo, fosfatasa alcalina
elevada y hallazgos caracteristicos a lo largo del periostio de los huesos afectados en

radiografias simples y exploraciones éseas.

1.8.8 ANFOTERICINA B LIPOSOMAL

La anfotericina B es un agente antifingico polieno con actividad in vitro contra
una amplia variedad de patégenos fungicos, entre ellos, Candida spp y Aspergillus

spp. Ejerce su efecto antifungico por la disrupcién de la sintesis de la pared celular de
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los hongos, tras unirse a esteroles, principalmente ergosterol, y que conduce a la

formacion de poros que permiten la fuga de los componentes celulares®.

Dependiendo de la concentracién de anfotericina B que se consiga obtener en
los fluidos corporales y la sensibilidad de los hongos actia como fungistatico o
fungicida. Se ha sugerido que los dafos que anfotericina B puede producir en células

humanas o fingicas podrian compartir mecanismos comunes.

Actualmente, anfotericina B sigue siendo el tratamiento estandar para muchas
IFI, sin embargo, debido a las toxicidades asociadas con su uso intravenoso, junto con
la disponibilidad de opciones de tratamiento mas seguras, con frecuencia se reserva
para pacientes que presentan infecciones fangicas graves, o que son incapaces de

tolerar agentes antifingicos alternativos.

La formulacién liposémica de anfotericina B presenta un amplio espectro de
actividad contra levaduras y mohos comparables a la anfotericina B desoxicolato pero
con un perfil de seguridad mas favorable que reduce significativamente las toxicidades
limitantes®. Los liposomas son vesiculas esféricas, cerradas, formadas a partir de una
variedad de sustancias anfifilicas, tales como fosfolipidos, los cuales, cuando se
exponen a soluciones acuosas se disponen en bicapas concéntricas. La eficacia y
seguridad de la anfotericina B liposomal se ha informado en una serie de ensayos

comparativos aleatorizados®®°.

Actualmente, se encuentra indicado por la AEMPS en ficha técnica para®:

Tratamiento de micosis sistémicas graves.

2. Tratamiento empirico de las micosis en pacientes con neutropenia grave, como
consecuencia de patologias hematolégicas malignas o por el uso de farmacos
citotdxicos 0 inmunosupresores.

3. Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunocomprometidos que no

hayan respondido a antimoniales ni a amfotericina B convencional.

Para las micosis sistémicas confirmadas y el tratamiento empirico, se
recomienda comenzar con una dosis diaria de 1 mg/kg de peso, y se puede
incrementar paulatinamente a 3 mg/kg. En casos concretos de infecciones micoéticas
extremadamente graves se pueden utilizar dosis de hasta 5 mg/kg/dia. Se debe
administrar por perfusion intravenosa durante un periodo comprendido entre 30 y 60

minutos®.
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En el tratamiento empirico de infecciones fangicas no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en eficacia entre las dosis de 1 mg/kg/dia y
3 mg/kg/dia, y en aspergilosis invasiva, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en eficacia entre 1 mg/kg/diay 4 mg/kg/dia®.

1.8.8.1 FARMACOCINETICA DE ANFOTERICINA B LIPOSOMAL

El perfil farmacocinético se ha determinado en pacientes con cancer y
neutropenia febril y en pacientes con trasplante de médula ésea, que recibieron
perfusiones de una hora de duracién de entre 1y 7,5 mg/kg/dia durante un periodo de
entre 3 y 20 dias. Presenta mayores concentraciones plasméticas y un mayor tiempo

de exposicion tras la administracion en comparacion con anfotericina B convencional.

Tras la administracién de anfotericina B liposomal, el estado de equilibrio se
alcanza generalmente dentro de los cuatro primeros dias de dosificacion. Tras la
primera dosis la cinética no es lineal, ya que las concentraciones séricas son mayores
gue las proporcionales con el incremento de dosis. Esta respuesta no proporcional a la
dosis parece ser debida a la saturacion del aclaramiento del sistema reticuloendotelial.

El volumen de distribucion durante el dia uno y en el estado de equilibrio
sugiere que se produce una extensa distribucion tisular. Después de la administraciéon
repetida de la vida media de eliminacion terminal es de aproximadamente 7 horas.
Debido al tamafio de los liposomas, no hay filtracion glomerular ni eliminacion renal,
por ello, se evita la interaccion de la anfotericina B con las células de los tubulos
distales y se reduce el potencial de nefrotoxicidad observado con las presentaciones

de anfotericina B convencional®.

1.8.8.2 PERFIL DE SEGURIDAD

Segun los datos de ensayos clinicos aleatorizados y controlados®™

, en los que
se comparé anfotericina B liposomal frente a la anfotericina B convencional, las RAM
notificadas fueron considerablemente menos graves y menos frecuentes en los
pacientes tratados con anfotericina B liposomal, con una reduccion en las reacciones
relacionadas con la infusion y la nefrotoxicidad. La incidencia de nefrotoxicidad con
anfotericina B liposomal ha demostrado ser inferior a la descrita en la anfotericina B

convencional (14,5% frente a 32,5%)%. Para anfotericina B liposomal, la nefrotoxicidad
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presenta una frecuencia entre el 14% y el 47% y el aumento de la creatinina sérica
entre un 18% y un 40%.

Durante la administracion de anfotericina B, las RAM relacionadas con la
perfusion mas frecuente son fiebre, rigidez y escalofrios. Las reacciones menos
frecuentes relacionadas con la perfusion pueden consistir en opresion o dolor toracico,
disnea, broncoespasmo, rubefaccién, taquicardia, hipotension y  dolor
musculoesquelético. Estos sintomas remiten rapidamente al suspender la perfusiéon y
pueden no ocurrir con cada dosis siguiente, cuando se disminuye la velocidad de la

perfusion o prevenirse mediante el uso de medicacion®.

Otras RAM mas frecuentemente notificadas con una frecuencia elevada son
anemia (27% a 48%), leucopenia (15% a 17%), hipopotasemia (15% a 50%),
hiperglucemia (8% a 23%), hipocalcemia (5% a 18%), hiponatremia (9% a 12%),
hipertensién (8% a 20%), taquicardia (9% a 19%), edema periférico (15%), dolor
toracico (8% a 12%), flebitis (9% a 11%), nduseas (16% a 40%), vomitos (11% a 32%),
diarrea (11% a 30%), dolor abdominal (7% a 20%), estrefiimiento (15%) insomnio
(17% a 22%), ansiedad (7% a 14%), erupcion cutanea (5% a 25%), aumento de la FA
(7% a 22%), hiperbilirrubinemia (<18%), aumento de ALAT (15%) y aumento de ASAT
(13%)°.

1.8.8.3 EXPERIENCIA POSCOMERCIALIZACION

Segun las notificaciones y la experiencia pos comercializacion en pacientes
tratados con anfotericina B liposomal otras RAM que se dan serian agranulocitosis,
angioedema, broncoespasmo, cianosis, eritema, cistitis hemorragica, hipoventilacion,

rabdomiolisis.
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. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con

diagnostico de candidemia y aspergilosis invasiva en un hospital de tercer nivel.

Estudiar la frecuencia, gravedad y causalidad de los eventos adversos descritos y
comparar el perfil de seguridad de los diferentes antifiingicos.

Determinar los factores predictivos de aparicion de eventos adversos en pacientes

que reciben tratamiento antifingico.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Disefo del estudio

Se ha disefiado un estudio observacional retrospectivo.

3.2 Ambito

El estudio se ha realizado en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia. Es un hospital publico y de tercer nivel perteneciente a la red de
hospitales del Servicio Murciano de Salud, contando en la actualidad con 863 camas
utiles y que atiende a una poblacion aproximada de 426.660 personas.

3.3 Poblacion v periodo de estudio

Fueron seleccionados todos los pacientes ingresados en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca en tratamiento con equinocandinas, fluconazol,
voriconazol o anfotericina B liposomal para el tratamiento de la Candidemia o de la

Aspergilosis.

El periodo en el que se revisaron las historias de pacientes que recibieron los

antifingicos de estudio comprende desde enero de 2008 a enero de 2016.

3.4 Criterios de inclusion

Se incluyeron a los pacientes con los siguientes criterios:

e Mayores de 18 afios ingresados en servicios médico-quirdrgicos.

e En tratamiento con equinocandinas, fluconazol, voriconazol o anfotericina B
liposomal y con una duracion igual o mayor a cinco dias.

e Con al menos un hemocultivo positivo para Candida spp o que rednan criterios
de aspergilosis invasiva probada, probable o posible segun los criterios de la
EORTC/MSG*®.
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3.5 Criterios de exclusiéon

Se excluyeron del andlisis a los pacientes:

e Menores de 18 afos

¢ Con un tratamiento antifangico como profilaxis.

e Sin un hemocultivo positivo para Candida spp o sin criterios de aspergilosis
invasiva probada, probable o posible segun los criterios de la EORTC/MSG.

e Duracion del tratamiento antifangico menor a cinco dias.

e Ingresados en el Servicio de Maternidad

e Pacientes de los que no se pudo localizar la historia clinica para su revisién en

el Servicio de Documentacién Clinica.

3.6 Instrumentos del estudio

3.6.1 Fuente de los datos

Para la seleccibn de pacientes se utilizaron los siguientes programas

informaticos:

e Sistema de prescripcion electronica asistida (PEA) (Silicon®).

e Programa de gestion del Servicio de Farmacia (Sinfhos®).
Como apoyo en la revisién de historias clinicas se utilizo:

e Historia clinica electrénica (Selene®)

e Historias clinicas solicitadas al Servicio de Documentacién Clinica.

La metodologia llevada a cabo ha consistido en la revisibn de las historias
clinicas de los pacientes que cumpliesen los criterios de inclusion. Dicha revision se

realiz6 con el siguiente procedimiento:

1. Através del sistema PEA y del programa de gestion Sinfhos® se seleccionaron
aguellos pacientes en tratamiento con equinocandinas, fluconazol, voriconazol
o anfotericina B liposomal incluidos en el periodo seleccionado del estudio y

con una duracién igual o superior a cinco dias de tratamiento.

2. Posteriormente, se revisaron las historias clinicas a través del programa

Selene® para seleccionar aquellos pacientes que hubieran presentado un
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hemocultivo positivo para Candida spp o diagndstico de aspergilosis invasiva

probada, probable o posible segun los criterios de la EORTC/MSG.

3. Se solicitaron las historias clinicas al Servicio de Documentacion Clinica y
posteriormente fueron revisadas de forma retrospectiva por el propio
investigador y un médico adjunto del Servicio de Medicina Interna Infecciosas.

4. Durante la revision se registraron las variables analizadas y los posibles EA.
Posteriormente dichos EA eran evaluados y clasificados.

3.6.2 Variables analizadas
Las diversas variables analizadas se presentan a continuacion:

> Caracteristicas demograficas de los pacientes

Se incluyeron las variables de edad, sexo y peso.

Para la clasificacion de los pacientes en base a sus comorbilidades se utilizo el
indice de Charlson®® (anexo ), simple y ajustado por edad, que atribuye una
puntuacion de uno a seis a distintas entidades nosoldgicas asociadas con mortalidad.

Se incluyen como variables:

e Suman un punto: el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad vascular periférica, la enfermedad cerebrovascular, la demencia, la
enfermedad pulmonar cronica, la enfermedad del tejido conectivo, la

hepatopatia leve y la diabetes mellitus.

¢ Suman dos puntos: la hemiplejia, enfermedad renal moderada/ grave,

diabetes con dafio tisular, tumor maligno o leucemia-linfoma.

e Suman tres puntos: hepatopatia moderada-grave.

e Suman seis puntos: tumor sélido metastasico y SIDA.
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La situacion de gravedad inicial del paciente, antes del inicio del tratamiento

antifingico, se determind de acuerdo con los criterios de Winston® y el indice

pronostico de Pitt (anexo 11)*’. Los criterios de Winston se clasificaron en:

Critica: la situacion clinica del paciente se deteriora rapidamente y la

probabilidad de fallecimiento en las primeras 24 horas es alta.

Mala: la situacidn clinica se deteriora, con inestabilidad hemodinamica y la

muerte es probable pero no inminente.

Regular: la situacién se deteriora, sin inestabilidad hemodinamica, pero la

muerte no es probable.

Estable: cuando la situacién clinica no se modifica y la muerte no es probable.

Se utilizé el indice prondéstico de Pitt, calculado sobre la base de parametros

como la temperatura, el estado mental, las funciones circulatorias y respiratorias del

paciente.

Se recogieron datos sobre los factores de riesgo de candidemia y aspergilosis.

Los factores incluidos para candidemia fueron:

Cirugia abdominal realizada en los 3 meses previos al inicio del tratamiento.
Administracion de antibioterapia de amplio espectro: oral o parenteral durante
mas de 3 dias en los 2 meses previos a la IFI.

Uso de corticoides: administracion diaria de al menos 5 mg en los 3 meses
previos.

Inmunosupresion: tratamiento inmunosupresor, terapias biolégicas con anti-
TNF e infeccion por VIH con niveles de CD4 menor a 100 células/mma3.
Neutropenia (nivel menor a 500 neutréfilos/mma3 durante mas de 10 dias)
Nutricién parenteral

Uso de dispositivos invasivos: catéter venoso central, sonda vesical, sonda

nasogastrica o nasoyeyunal, drenajes o ventilacion mecanica

Entre los factores incluidos para aspergilosis se recogio la presencia de:

Neutropenia (nivel menor a 500 neutrofilos/mm3 durante mas de 10 dias)
Neoplasias hematolégicas o de érgano soélido

Trasplantados de médula ésea o de 6rgano solido
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e Uso de esteroides a dosis altas (mayor o igual a 2mg/kg) y prolongado (mas de

2 semanas)

Se anoté si el paciente presentaba candidemia o aspergilosis. Se definio la
candidemia como el aislamiento de un microorganismo del género Candida
potencialmente patégeno en al menos un hemocultivo. En la practica clinica habitual
del centro se realizan dos extracciones (y excepcionalmente 3) en todo paciente al que

se le toman hemocultivos.

Para establecer el diagndstico de Al se utilizaron los criterios de la EORTC®
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) y el MSG (Mycoses

Study Group) en el que se definen:

e Al probada: histocitopatologia positiva con hifas o esporas a partir de una
biopsia o de una aspiracién con aguja, con evidencia de lesién histica asociada
0 con cultivo microbioldgico positivo de una zona estéril con clinica o radiologia

compatible con infeccion.

e Al probable: la suma de, al menos, un criterio relativo al huésped mas un

criterio micolégico mas un criterio clinico.

e Al posible: cuando existen factores del huésped y evidencia clinica de IFI sin
criterios micoldgicos positivos existe, al menos, un criterio relativo al huésped

mas un criterio microbioldgico o un criterio clinico mayor o dos menores.
Los criterios relativos al huésped, micoldgicos y clinicos utilizados fueron:

A. Factores relativos al huésped

» Neutropenia < 500 neutréfilos/mm3 durante mas de 10 dias.

» Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

» Corticoides a dosis de 20,3 mg/kg/dia (equivalentes a prednisona)
durante > de 3 semanas

» Inmunosupresores anti-linfocitos T como ciclosporina, anti-TNF,
alemtuzumab o analogos nucleésidos durante los 3 meses previos

» Inmunodeficiencia grave congénita

B. Criterios clinicos
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» Enfermedad fungica del tracto respiratorio inferior: presencia de 1 de los
3 signos en el TAC toracico:
v Lesion densa bien definida con o sin signo del halo
v Signo de la media luna (air crescent sign)
v' Cavitacién
» Traqueobronquitis
v' Ulceraciéon traqueobronquial, noédulos, pseudomembranas,
placas o escaras vistas en la broncoescopia
v Infeccion nasosinusal
» Imagen de sinusitis mas 1 de los 3 signos siguientes:
v" Dolor agudo localizado
v" Ulcera nasal con escara negruzca
v" Invasién 6sea, incluida la 6rbita
» Infeccién del SNC (1 de los 2 signos):
v' Lesiones focales en la radiologia
v Refuerzo meningeo en la Resonancia Magnética Nuclear o
Tomografia Computarizada.
» Candidiasis diseminada. Uno de los 2 hallazgos después de un episodio
de candidemia en las 2 semanas previas:
v' Pequefios abscesos (en ojo de buey) en higado o bazo
v' Exudados retinianos

C. Criterios micoldgicos

» Test directo (citologia, examen microscépico directo, cultivos)
v Hongos filamentosos en esputo, lavado broncoalveolar,
cepillado bronquial o aspirado sinusal
» Test indirecto (deteccién de Antigenos o constituyentes de la pared
celular)
v' Galactomanano positivo en plasma, suero, broncoalveolar o

liquido cefalorraquideo

» Caracteristicas de la infeccién fungica

Se anoté la variable de microorganismo aislado en el caso de Candida spp. y

los criterios de la EORTC/MSG para las infecciones por Aspergillus spp.
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> Caracteristicas del tratamiento

Se recogieron las variables del medicamento prescrito, via de administracion,

dosis de carga, dosis, cambio de dosis y duracién del tratamiento.

Se considerd que la dosis utilizada del antifungico era adecuada cuando se
utiizaba segun la indicada en la ficha técnica autorizada por la
AEMPS/EMA®® 871798490 v, con g duracién establecida en las principales guias
clinicas™. En caso contrario, se establecia como dosis inadecuada, ya fuera por
infradosificacion (dosis menor a la establecida en ficha técnica, no se utilizé dosis de
carga cuando correspondiera o duracién menor a la recomendada) o supradosificacion

(dosis mayor a la establecida en ficha técnica o duracion mayor a la recomendada).

> Variables de resultado

Se incluyeron eventos adversos, causalidad respecto al farmaco, grado o
magnitud del efecto adverso, dia en el que aparece respecto al inicio del tratamiento,
desenlace de la RAM, mortalidad, negativizacion de cultivos y curacion o fracaso

clinico.

Se defini6 para este estudio el término evento adverso como cualquier
acontecimiento médico desfavorable que puede presentarse durante el tratamiento
con un farmaco, pero que no necesariamente tiene una relaciébn causal con este

tratamiento.

Por otro lado, la definicibn de RAM se especific6 como todo signo, sintoma,
resultado de laboratorio o enfermedad recogido en la historia clinica del paciente que
le ha causado un dafio y que en mayor o menor grado se encuentra relacionado con el
medicamento a estudio. En el caso de que se tratara de una complicacién o
descompensacion de la patologia de base en la evaluacion del EA se le otorgd una
categoria de Improbable. Se consideraron las RAM tanto del episodio incluido en el
periodo de estudio como los posibles EA detectados en los tres meses posteriores al

inicio del tratamiento.

Las terminologia descriptiva para la enumeracion de los EA se realizé segun
los criterios CTCAE® (Common Terminology Criteria for Adverse Events, version
4.03). En este sistema, los EA han sido agrupados en categorias definidas en funcién
de su fisiopatogenia, de la anatomia o de ambas. Se considera un EA cualquier signo,

sintoma, resultado de laboratorio o enfermedad no esperado y de repercusion
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desfavorable, asociado en forma temporal con un tratamiento, que puede estar 0 no
relacionado con ese tratamiento. De acuerdo a estos criterios, los EA ademas, son
clasificadas segun el grado o magnitud, numerandolas del 1 al 5, en el que grado 1
supone un EA leve y grado 5 muerte asociada con un EA.

Para la evaluacion de la causalidad de los EA y valorar la relacién con el
tratamiento, se aplico el algoritmo de Naranjo®' (anexo Ill). Una vez evaluados, se
incluyeron los EA en las categorias de Improbable, Posible, Probable y Definida o
Segura segun la puntuacion obtenida en el algoritmo. Se excluyeron aquellas que

fueron evaluadas como Improbables.

El desenlace de las RAM registradas se clasificaron en recuperacion,
discontinuacién del tratamiento debido al EA, disminucién de la dosis del farmaco

debido al EA o muerte.

La mortalidad se valor6 hasta tres meses posteriores a la finalizacién del
tratamiento del paciente. Se consider6 como relacionada con el proceso infeccioso
cuando acontecié durante el periodo de actividad infecciosa y no relacionada cuando
ocurrié por causa diferente al proceso infeccioso o asociada a su enfermedad de base.
De este modo, la evolucion se clasificé en términos de curacion (pacientes con
remisién del cuadro y control microbiol6gico negativo) o fracaso, ya sea por muerte
relacionada o no con la IFI, e infeccion persistente a pesar del tratamiento antifingico

con necesidad de cambio de tratamiento antifungico.

3.7 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante la siguiente metodologia:

Para el analisis descriptivo, las variables cuantitativas se han expresado como
media, junto con la desviacién estandar y rango, o mediana junto con el rango
intercuartilico, segin se ajusten o no a una distribucion normal basdndonos en las
pruebas de Kolmogorov-Smirnof. La comparacion de medias se ha realizado mediante
las pruebas paramétricas de t-Student, o no paramétricas de U-Man-Whitney, en

funcién de si sus distribuciones son o no normales.

Las variables cualitativas se han indicado como porcentajes. La asociacion
entre pares de variables cualitativas se ha efectuado mediante andlisis de tablas de

contingencia con el test de la X*> de Pearson, complementado con un andlisis de
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residuos con el objeto de determinar el sentido de la dependencia y con el test exacto

de Fisher. Se aplico la correccion de Bonferroni para las comparaciones multiples.

Se realiz6 un andlisis multivariante de regresién logistica para ajustar por
diversas variables de los pacientes y su relacion con la presencia de efecto adverso,
incluyendo aquellas variables que resultaron significativas en el analisis bivariante (p <

0,05) o aquellas que, aun no siéndolo, resultasen de interés clinico.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS version
21.0. Se consider6 que la diferencia era estadisticamente significativa cuando p<0,05

y los intervalos de confianza (IC) se establecieron en 95%.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes

Se incluyeron 304 pacientes con una edad media de 63,1 afios y una
desviacion estandar (DE) de +14,2, y un rango de 18 a 89 afios. La distribucion por
sexos fue de 184 hombres (60,5%) y 120 mujeres (39,5%).

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas
Edad (media £DE) 63,1 afios +14,2
Rango edad 18 a 89 arfios
Mayores de 65 afios 162 (53,3%)
Hombre 184 (60,5%)
Sexo :
Mujer 120 (39,5%)
Peso (media DE) 71,3 kg £12,8

En cuanto a las comorbilidades (tabla 2), las mas frecuentes fueron la
hipertensién arterial en 148 pacientes (48,7%), diabetes sin afectacion de 6érganos
diana en 68 pacientes (22,4%) e insuficiencia renal en 62 pacientes (20,4%). Se

observé insuficiencia hepatica (de leve a severa) en 62 pacientes (20,4%).

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
Hipertension arterial 148 48,7%
Diabetes sin afectacion de 6rganos diana 68 22,4%
Enfermedad renal moderada-severa 62 20,4%
Tumor sin metastasis 61 20,1%
Enfermedad coronaria 54 17,8%
Enfermedad respiratoria crénica 51 16,8%
Leucemia 43 14,1%
Hepatopatia leve 32 10,5%
Tumor sélido con metéastasis 32 10,5%
Enfermedad hepatica moderada 6 severa 30 9,9%
Linfoma 28 9,2%
Insuficiencia cardiaca congestiva 27 8,9%
Enfermedad vascular periférica 19 6,3%
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Ulcus Péptico 15 4.9%
Enfermedad cerebrovascular 14 4,6%
Arritmia 11 3,6%
Enfermedad del tejido conectivo 11 3,6%
Alcoholismo 9 3,0%
Enfermedad tromboembdlica 9 3,0%
Diabetes con afectacion organica 8 2,6%
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 8 2,6%
Demencia 6 2,0%
Hemiplejia 3 1,0%

Se registro en el indice de comorbilidad de Charlson una media de 3,9 puntos,
una DE de £2,0 y un rango de 0 a 11 puntos. Asimismo, fue menor o igual a 3 puntos
en 166 pacientes (54,6%) y mayor a 3 en 138 (45,4%).

Entre los factores predisponentes para candidemia destaca la administracion
previa de antibiéticos de amplio espectro (tabla 3), y para aspergilosis las neoplasias
hematolégicas o de érgano solido (tabla 4).

Tabla 3. Factores predisponentes a candidemia

Pacientes candidemia

Antecedentes n=241 (%)
Cirugia abdominal 145 (60,2%)
Adr_nllnrlgtramon previa de 235 (97,5%)
antibidticos de amplio espectro
Adrr_nnl.stramon previa de 171 (71,0%)
corticoides
Tratamiento inmunosupresor 60 (24,9%)
Neutropenia 46 (19,1%)
Nutricién parenteral 128 (53,1%)
Catéter venoso 114 (47,3%)
central
Dispositivos Drenaje 139 (57,7%)
invasivos
Sonda
nasogastrica o 44 (18,3%)
nasoyeyunal
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Sonda vesical 30 (12,4%)

Ventilacion

ra 5 (2,1%)
mecaniCa

Tabla 4. Factores predisponentes a aspergilosis

Pacientes aspergilosis

Antecedentes n=63 (%)

Neutropenia 31 (49,2%)

Neoplasias hematologicas o de

0,
6rgano sélido 52 (82,5%)

Trasplantados de médula ésea o

0
de 6rgano sélido 33 (52,4%)

Administracion previa de

)
corticoides 51 (80,9%)

Pacientes con EPOC 23 (36,5%)

En relacion a la gravedad inicial de los pacientes, segun los criterios de
Winston, 65 pacientes (21,4%) presentaban una gravedad critica 0 mala, y segun el
indice pronéstico de Pitt, 80 pacientes (26,3%) mostraban una puntuacién mayor a 3
(tabla 5). De forma global, 182 pacientes (59,9%) presentaron criterios de sepsis.

Tabla 5. Gravedad inicial de los pacientes
Pacientes Pacientes Pacientes totales
Clasificacién candidemia | aspergilosis =304 (%)
n=241 (%) n=63 (%) B
Critica 2 (0,8%) 0 (0,0%) 2 (0,7%)
Criterios | Mala 56 (23,2%) 7 (11,1%) 63 (20,7%)
de
Winston | Regular 135 (56,0%) | 43 (68,3%) 178 (58,5%)
Estable 48 (19,9%) 13 (20,6%) 61 (20,1%)
indice Puntuacién >3 74 (30,7%) 8 (12,7%) 80 (26,3%)
de Pitt | pyntuacion <3 | 167 (69,3%) | 55 (87,3%) 224 (73,7%)
Sepsis 172 (71,3%) | 10 (15,9%) 182 (59,9%)

Los pacientes que presentaron candidemia fueron 241 (79,3%) frente a 63
(20,7%) que presentaron aspergilosis. No hubo pacientes con candidemia y

aspergilosis.
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De entre los pacientes con candidemia hubo 153 hombres (63,5%) y 88
mujeres (36,5%), con una edad media de 62,8 afios (DE +13,9) y un rango de 18 a 89
afios. Se registraron 129 pacientes con una edad mayor a 65 afios (53,5%).
Presentaron una media de 3,9 puntos en el indice de comorbilidad de Charlson (DE
+2,0) y un rango de 0 a 11 puntos. Asimismo, fue menor o igual a 3 puntos en 126
pacientes (52,3%) y mayor a 3 en 115 (47,7%).

Los pacientes con candidemia presentaron una media en el indice de Pitt de
26 frente a 1,7 en los pacientes con aspergilosis, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (tabla 6).

Tabla 6. Diferencia de medias en el indice de Pitt
5 n
Tipo de infeccion Media del indice 95(:/1’)22;2'[22\&2'?;6
fangica de Pitt . : P
diferencia
Candidemia 26+21 23-29
<0,0001

Aspergilosis 1,715 1,3-2,1

El patégeno mas aislado en los pacientes con candidemia fue C. albicans en

125 pacientes (51,9%), siendo el menos aislado C. krusei en 15 pacientes (6,2%)

(tabla 7).
Tabla 7. Especies del género Candida aisladas
, Numero de ;
Especie . Porcentaje
veces aislada

C. albicans 125 51,9%
C. glabrata 66 27,4%
C. parapsilosis 19 7,9%

C. tropicalis 16 6,6%

C. krusei 15 6,2%

Los antifingicos mas utilizados fueron micafungina y fluconazol, en 74 (30,7%)

y 73 (30,3%) pacientes, respectivamente (tabla 8).

Tabla 8. Distribucion por farmacos en pacientes con candidemia
. Numero de .
Farmaco . Porcentaje

pacientes
Micafungina 74 30,7%
Fluconazol 73 30,3%
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Anidulafungina 31 12,8%
Anfotericina B liposomal 27 11,2%
Voriconazol 24 10,0%
Caspofungina 12 5,0%

Los pacientes con aspergilosis tenian una edad media de 64,4 afios (DE +15,5)
y un rango de 20 a 87 afios, con una distribucion por sexos de 31 hombres (49,2%) y
32 mujeres (50,8%). Se registraron 33 pacientes con una edad mayor a 65 afios
(52,4%).

Se registro en el indice de comorbilidad de Charlson una media de 3,7 puntos,
(DE %= 1,9) y un rango de 0 a 8 puntos. Asimismo, fue menor o igual a 3 puntos en 38
pacientes (60,3%) y mayor a 3 en 25 (39,7%).

Los farmacos mas utilizados en la aspergilosis invasiva fueron voriconazol y
anfotericina B liposomal, en 43 (68,3%) y 15 (23,8%) pacientes, respectivamente (tabla
9).

Tabla 9. Distribucién por farmacos en pacientes con aspergilosis
. Numero de ,
Farmaco . Porcentaje

pacientes
Voriconazol 43 68,3%
Anfotericina B liposomal 15 23,8%
Caspofungina 3 4,8%
Micafungina 2 3.2%

La distribucién por farmacos se presenta en la tabla 10 y figura 1. El farmaco
mas utilizado en todos los pacientes fue micafungina en 76 pacientes (25,0%) y el
menos utilizado fue caspofungina en 15 pacientes (4,9%). En un 24,1% las dosis no

fueron adecuadas (tabla 11) segun ficha técnica.

Tabla 10. Distribucion por farmacos
, Numero de .
Farmaco . Porcentaje
pacientes

Micafungina 76 25,0%
Fluconazol 73 24,0%
Voriconazol 67 22,0%
Anfotericina B liposomal 42 13,8%
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Anidulafungina 31 10,2%

Caspofungina 15 4,9%

Caspofungina
4,9%

Anidulafungina
10,2%

Figura 1. Distribucién por farmacos

Tabla 11. Adecuacion de dosis
. Numero de .
Farmaco . Porcentaje
pacientes
Dosis adecuada 229 75,3%
Dosis infraterapéuticas 42 13,8%
Dosis supraterapéuticas 33 10,9%

Los resultados clinicos en los pacientes se exponen en la tabla 12. De forma
global, en 195 pacientes se produjo curacion clinica de la IFI (64,1%) y en 109
pacientes ocurrio fracaso de la terapia (35,9%). Cincuenta y un pacientes (16,8%)
fallecieron; en 13 casos la muerte se debié directamente a la IFl y en el resto de casos

se produjo en relacién con la enfermedad de base del paciente.

Tabla 12. Resultados clinicos en pacientes
Pacientes Pacientes .
Resultado candidemia | aspergilosis Pame_n;gi t((;tales
N=241(%) | n=63 (%) n=304 (%)
Curacion 159 (66,0%) | 36 (57,1%) 195 (64,1%)
Necesidad de
cambio en el 65 (27,0%) 22 (34,9%) 87 (28,6%)
Fracaso | tratamiento
Exitus 13 (5,4%) 0 (0,0%) 13 (4,3%)
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relacionado con
la IFI

Exitus no
relacionado con 30 (12,4%) 8 (12,7%) 38 (12,5%)
la IFI

De forma global, los EA debido al tratamiento produjeron 43 suspensiones
(14,1%) y 11 (3,6%) disminuciones de dosis (tabla 13).

Tabla 13. Efecto de los eventos adversos en el tratamiento
Resultado Num'ero de Porcentaje
pacientes

No 261 85,9%
Suspension debido a EA .

Si 43 14,1%
Disminucion de dosis del | NO 293 96,4%
farmaco debido a EA Si 11 3.6%

4.2 Descripcion de los efectos adversos aparecidos durante la administracion de

los antifungicos

Se registraron un total de 325 EA en 164 pacientes (164/304; 53,9%). Los EA

producidos por los antifingicos a estudio se presentan en la tabla 14.

Tabla 14. Eventos adversos totales registrados en el estudio
Efecto adverso Numero de Porcentaje
eventos N=325
Aumento enzimas hepéticas 48 14,8%
Aumento creatinina 37 11,4%
Hipokalemia 28 8,6%
Aumento de bilirrubina total 27 8,3%
Diarrea 18 5,5%
Plaguetopenia 11 3,4%
Voémitos 10 3,1%
Hiperkalemia 10 3,1%
Ansiedad 10 3,1%
Aumento de urea 8 2,5%
Dolor abdominal 8 2,5%
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Hiponatremia

2,5%

8
Flebitis 8 2,5%
Hipotensién 7 2,2%
Anemia 6 1,8%
Taquicardia 6 1,8%
Exantema 6 1,8%
Cefalea 6 1,8%
Hipofosfatemia 5 1,5%
Hipertensién 5 1,5%
Dolor 6seo 5 1,5%
Temblores 4 1,2%
Disnea 4 1,2%
Hipernatremia 3 0,9%
Neutropenia 3 0,9%
Confusion 3 0,9%
Insomnio 3 0,9%
Alteraciones visuales 3 0,9%
Nauseas 2 0,6%
Leucopenia 2 0,6%
Sofocos 2 0,6%
Prurito 2 0,6%
Rigidez 2 0,6%
Mareo 2 0,6%
Hipocalcemia 1 0,3%
Hiperfosfatemia 1 0,3%
Hipomagnesemia 1 0,3%
Hipoglucemia 1 0,3%
Eosinofilia 1 0,3%
Urticaria 1 0,3%
Convulsiones 1 0,3%
Irritabilidad 1 0,3%

61




Alucinaciones 1 0,3%
Arritmia 1 0,3%
Edema 1 0,3%
Fiebre 1 0,3%
Epistaxis 1 0,3%

4.2.1 Micafungina

Los 76 pacientes tratados con micafungina presentaron una edad media de
64,5 afios, una DE de +13,1 y un rango de 29 a 89 afos. En estos pacientes se
registraron 71 EA (71/325; 21,8% del total de los EA registrados en el estudio) en 33
pacientes (33/76; 43,4% de los pacientes tratados con micafungina).

Tabla 15. Eventos adversos registrados con micafungina
Efecto adverso Numero de Porc_entaje
eventos N=71
Aumento enzimas hepaticas 10 14,1%
Hipokalemia 8 11,3%
Aumento creatinina 6 8,5%
Hiponatremia 6 8,5%
Hiperkalemia 5 7,0%
Plaguetopenia 5 7,0%
Diarrea 4 5,6%
Dolor abdominal 3 4,2%
Aumento de bilirrubina total 3 4.2%
Hipertension 3 4,2%
Flebitis 3 4.2%
Vomitos 2 2,8%
Hipofosfatemia 2 2,8%
Anemia 2 2,8%
Agitacion 2 2,.8%
Confusion 2 2,8%
Aumento de urea 1 1,4%
Nauseas 1 1,4%
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Hiperfosfatemia 1 1,4%

Leucopenia 1 1,4%

Mareo 1 1,4%

Se observaron 18 EA (18/325; 5,5%) con una causalidad probable o segura en
15 pacientes (15/76; 19,7%), siendo el EA que mas se repitié el aumento de enzimas

hepaticas en 5 pacientes (Tabla 16).

Tabla 16. Eventos adversos con una causalidad probable o segura con
micafungina
Efecto adverso Numero de Porcentaje
eventos N=18
Aumento enzimas hepaticas 5 27,8%
Flebitis 3 16,7%
Diarrea 2 11,1%
Vomitos 2 11,1%
Hipokalemia 1 5,6%
Aumento de bilirrubina total 1 5,6%
Leucopenia 1 5,6%
Plaguetopenia 1 5,6%
Mareo 1 5,6%
Hiponatremia 1 5,6%

Se registraron 18 EA (5,5%) con una gravedad =3 en 14 pacientes (14/76;

18,4%), en el que se observé un caso de hipokalemia grado 4. El aumento de enzimas

hepaticas fue el EA mas frecuente (Tabla 17).

Tabla 17. Eventos adversos con una gravedad = 3 con micafungina
Numero de Porcentaje
Efecto adverso _
eventos N=18
Aumento enzimas hepéticas 5 27,8%
Hipokalemia 3 16,7%
Vomitos 2 11,1%
Hiponatremia 2 11,1%
Aumento de bilirrubina total 2 11,1%
Aumento creatinina 1 5,6%
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Diarrea 1 5,6%
Hipofosfatemia 1 5,6%
Anemia 1 5,6%

De estos 18 EA con una gravedad =3, siete EA en seis pacientes (6/76; 7,9%)

tuvieron una causalidad probable o segura, apareciendo en cuatro casos aumento de

enzimas hepaticas.

Tabla 18. Eventos adversos con una gravedad = 3 y una causalidad
probable o segura.

. Numero de
Efecto adverso Causalidad | Gravedad eventos
Aumento enzimas hepaticas Probable 3 4
Aumento bilirrubina total Probable 3 1
Vémitos Probable 3 1
Hiponatremia Probable 3 1

En tres pacientes de los 76 tratados con micafungina (3,9%), los EA llevaron a
la suspensién del tratamiento. Estos EA fueron, en dos pacientes, debido a un
aumento de las enzimas hepéaticas de grado 3 y con una causalidad probable y, en el
tercer paciente, un aumento de la bilirrubina total en grado 3 con una causalidad

probable.

Se registré un solo paciente (1,3%) en el que se tuvo que disminuir la dosis
debido a vomitos asociados a la administracion de 150mg/dia, desapareciendo cuando

se redujo a la dosis de 100mg/dia.

4.2.2 Anidulafungina

Los 31 pacientes tratados con anidulafungina presentaron una edad media de
62,2 afios, una DE de +14,7 y un rango de 21 a 83 afios. En estos pacientes se
registraron 41 EA (41/325; 12,6%) en 19 pacientes (19/31; 61,3%).

Tabla 19. Eventos adversos registrados con anidulafungina.
Numero de Porcentaje
Efecto adverso A
eventos N=41
Hipokalemia 6 14,6%
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Aumento de bilirrubina total 6 14,6%
Aumento creatinina 5 12,2%
Diarrea 4 9,8%
Aumento enzimas hepéticas 3 7,3%
Aumento de urea 2 4.9%
Dolor abdominal 2 4,9%
Hipertensién 2 4.9%
Prurito 2 4,9%
Sofocos 1 2,4%
Flebitis 1 2,4%
Vomitos 1 2,4%
Hiponatremia 1 2,4%
Leucopenia 1 2,4%
Neutropenia 1 2,4%
Hipotensién 1 2,4%
Cefalea 1 2,4%
Disnea 1 2,4%

Se registraron 8 EA (8/325; 2,5%) con una causalidad probable o segura en 8
pacientes (8/31; 25,8%), siendo la mas frecuentes los vémitos (tabla 20).

Tabla 20. Eventos adversos con una causalidad probable o segura con
anidulafungina.

Numero de Porcentaje
Efecto adverso _

eventos N=8

Vémitos 2 25,0%
Aumento de bilirrubina total 1 12,5%
Hipokalemia 1 12,5%
Diarrea 1 12,5%
Sofocos 1 12,5%
Prurito 1 12,5%
Cefalea 1 12,5%
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Respecto a los EA con una gravedad 23 se observaron 11 EA (3,4%) en 9

pacientes (9/31; 29,0%), siendo la hipokalemia el EA mas frecuente (tabla 21).

Tabla 21. Eventos adversos con una gravedad = 3 con anidulafungina
Numero de Porcentaje
Efecto adverso _
eventos N=11
Hipokalemia 3 27,3%
Aumento de bilirrubina total 2 18,2%
Hipertensién 1 9,1%
Dolor abdominal 1 9,1%
Diarrea 1 9,1%
Leucopenia 1 9,1%
Neutropenia 1 9,1%
Prurito 1 9,1%

De estos 11 EA con una gravedad 23, cuatro EA en cuatro pacientes (4/31;

12,9%) tuvieron una causalidad probable o segura (tabla 22).

Tabla 22. Eventos adversos con una gravedad = 3 y una causalidad
probable o segura.
Efecto adverso Causalidad | Gravedad Numero de
eventos
Aumento bilirrubina total Probable 3 1
Hipokalemia Probable 3 1
Diarrea Probable 3 1
Prurito Probable 3 1

En un paciente de los 31 tratados con anidulafungina (3,2%) se suspendio el
tratamiento debido a un EA, registrado como prurito grado 3 y con causalidad

probable.

4.2.3 Caspofungina

Se incluyeron 15 pacientes en tratamiento con caspofungina, con una edad
media de 58,9 afios, una DE de £9,4 y un rango de 38 a 71 afios. Se registraron 13 EA
(13/325; 4,0%) en 9 pacientes (9/15; 60,0%).
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Tabla 23. Eventos adversos registrados con caspofungina

Numero de Porcentaje

Efecto adverso "

eventos N=13
Aumento de enzimas hepéaticas 4 30,8%
Diarrea 2 15,4%
Aumento de bilirrubina total 2 15,4%
Dolor abdominal 1 7,7%
Trombocitopenia 1 7,7%
Taquicardia 1 7,7%
Flebitis 1 7,7%
Cefalea 1 7,7%

Cinco EA (5/325; 1,5%) fueron clasificados como probables en cuatro pacientes

(4/15; 26,6%). Tres de estos EA fueron aumento de enzimas hepaticas (tabla 24).

Tabla 24. Eventos adversos con una causalidad probable o segura con

caspofungina

Numero de Porcentaje
Efecto adverso _
eventos N=5
Aumento de enzimas hepéaticas 3 60,0%
Aumento de bilirrubina total 1 20,0%
Flebitis 1 20,0%

Se registraron seis EA (6/325; 1,8%) con una gravedad 23 en cinco pacientes

(5/15; 33,3%), observandose en un paciente, un aumento de enzimas hepaticas de

grado 4 (tabla 25).

Tabla 25. Eventos adversos con una gravedad = 3 con caspofungina

Numero de Porcentaje
Efecto adverso -
eventos N=6
Aumento de enzimas hepaticas 3 50,0%
Flebitis 1 16,7%
Aumento de bilirrubina total 1 16,7%
Trombocitopenia 1 16,7%

Excepto la trombocitopenia, de los seis EA con una gravedad =3, los cinco EA

(5/325; 1,5%) restantes tuvieron una causalidad probable o segura en cuatro pacientes

(4/15; 26,6%).
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Tabla 26. Eventos adversos con una gravedad = 3 y una causalidad

probable o segura.

Efecto adverso Causalidad | Gravedad Namero de
eventos

Aume_nto de enzimas Probable 3 3

hepéticas

Flebitis Probable 3 1

Aumento de bilirrubina total Probable 3 1

En dos pacientes de los 15 tratados con caspofungina (13,3%) se suspendio el
tratamiento debido a un EA, en un caso por un aumento de las enzimas hepaticas
grado 3 y causalidad probable y en el otro por aumento de la bilirrubina total grado 3 y
causalidad probable. En otro paciente se disminuy6 la dosis de 50mg dia a 35mg dia
tras un aumento de las enzimas hepéaticas grado 4 y causalidad probable.

4.2.4 Fluconazol

Se registraron 73 pacientes tratados con fluconazol, con una edad media de
65,4 afnos, una DE de £13,0 y un rango de 21 a 89 afos. Se observaron 63 EA
(63/325; 19,4%) en 32 pacientes (32/73; 43,8%).

Tabla 27. Eventos adversos registrados con fluconazol.
Numero de Porcentaje

Efecto adverso -

eventos N=63
Aumento enzimas hepaticas 10 15,9%
Aumento creatinina 9 14,3%
Aumento de bilirrubina total 6 9,5%
Vomitos 5 7,9%
Hipokalemia 3 4.8%
Aumento de urea 3 4,8%
Agitacion 3 4.8%
Diarrea 2 3.2%
Hipernatremia 2 3,2%
Hiperkalemia 2 3,2%
Anemia 2 3,2%
Trombocitopenia 2 3,2%
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Taquicardia 2 3,2%
Hipocalcemia 1 1,6%
Hipofosfatemia 1 1,6%
Neutropenia 1 1,6%
Plaguetopenia 1 1,6%
Flebitis 1 1,6%
Exantema 1 1,6%
Cefalea 1 1,6%
Mareo 1 1,6%
Insomnio 1 1,6%
Convulsiones 1 1,6%
Irritabilidad 1 1,6%
Alucinaciones 1 1,6%

Se observaron 26 EA (26/325; 8,0%) con una causalidad probable o segura en
18 pacientes (18/73; 24,7%), siendo los EA mas frecuentes el aumento de enzimas

hepaticas en 8 pacientes y el aumento de bilirrubina total en 5 pacientes (tabla 28).

Tabla 28. Eventos adversos con una causalidad probable o segura con
fluconazol.
Efecto adverso Numero de Porcentaje
eventos N=26
Aumento enzimas hepaticas 8 30,8%
Aumento de bilirrubina total 5 19,2%
Aumento creatinina 3 11,5%
Vomitos 3 11,5%
Aumento de urea 2 7.7%
Anemia 1 3,8%
Flebitis 1 3,8%
Exantema 1 3,8%
Cefalea 1 3,8%
Mareo 1 3,8%
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Se registraron 10 EA (10/325; 3,1%) con una gravedad 23 en 10 pacientes
(10/73; 13,7%), en el que no se observé ningun caso grado 4. El aumento de enzimas
hepaticas fue el EA mas frecuente (tabla 29).

Tabla 29. Eventos adversos con una gravedad = 3 con fluconazol.
Numero de Porcentaje
Efecto adverso _
eventos N=10
Aumento enzimas hepéticas 3 30,0%
Aumento creatinina 2 20,0%
Hipokalemia 1 10,0%
Vémitos 1 10,0%
Aumento de bilirrubina total 1 10,0%
Taquicardia 1 10,0%
Cefalea 1 10,0%

De los 10 EA observados con una gravedad =3, ocho EA en ocho pacientes

(8/73; 11,0%) tuvieron una causalidad probable o segura (tabla 30).

Tabla 30. Eventos adversos con una gravedad = 3 y una causalidad
probable o segura.
Efecto adverso Causalidad | Gravedad Numero de
eventos
Aumento enzimas hepaticas Probable 3 3
Aumento creatinina Probable 3 2
Vomitos Probable 3 1
Aumento de bilirrubina total Probable 3 1
Cefalea Probable 3 1

En 11 pacientes de los 73 tratados con fluconazol (15,1%), los EA llevaron a la

suspension del tratamiento (tabla 31).

Tabla 31. Eventos adversos que llevaron a la suspension del tratamiento con
fluconazol.

Pacientes Efecto adverso Causalidad Grado
Aum,e'nto enzimas Probable >
. hepéticas
Paciente 1 — -
Aumento de bilirrubina
Probable 2
total
Paciente 2 Aump_nto enzimas Probable 3
hepéticas
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Aumento de bilirrubina

Probable 3
total
Paciente 3 Aum,e'nto enzimas Probable 2
hepaticas
Aumento de Creatinina Probable 3
Paciente 4
Vomitos Probable 2
Paciente 5 Taquicardia Posible 3
Aum,e'nto enzimas Probable °
. hepaticas
Paciente 6 Aumento de bilirrubina
Probable 2
total
Paciente 7 Aume_nto enzimas Probable 3
hepaticas
Paciente 8 Aume_nto enzimas Probable 3
hepéaticas
Paciente 9 Voémitos Probable 2
Paciente 10 Aumento de bilirrubina Probable 3
total
Paciente 11 Cefalea Probable 3

Se registré un solo paciente (1,4%) en el que se tuvo que disminuir la dosis

debido a vomitos asociados a la administracion de fluconazol via oral, a una dosis de

200mg cada 12 horas.

4.2.5 Voriconazol

Se registraron 67 pacientes tratados con voriconazol, con una edad media de

64,9 afos, una DE de £15,7 y un rango de 20 a 87 afios. Se observaron 63 EA

(63/325; 19,4%) en 36 pacientes (36/67; 53,7%).

Tabla 32. Eventos adversos registrados con voriconazol

Numero de Porcentaje

Efecto adverso _

eventos N=63
Aumento enzimas hepéaticas 16 25,4%
Aumento de bilirrubina total 5 7,9%
Agitacion 4 6,3%
Temblores 4 6,3%
Alteraciones visuales 4 6,3%
Aumento creatinina 3 4.8%
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Diarrea 3 4.8%
Hipokalemia 2 3.2%
Hipofosfatemia 2 3,2%
Anemia 2 3,2%
Hipotension 2 3,2%
Flebitis 2 3,2%
Cefalea 2 3,2%
Insomnio 2 3,2%
Disnea 2 3,2%
Dolor abdominal 1 1,6%
Hiperkalemia 1 1,6%
Hipoglucemia 1 1,6%
Neutropenia 1 1,6%
Eosinofilia 1 1,6%
Taquicardia 1 1,6%
Exantema 1 1,6%
Arritmia 1 1,6%

Se distinguieron 34 EA (34/325; 10,5%) con una causalidad probable o segura
en 24 pacientes (24/67; 35,8%), siendo el EA mas frecuentes el aumento de enzimas

hepaticas en 14 pacientes (tabla 33).

Tabla 33. Eventos adversos con una causalidad probable o segura con
voriconazol.
Efecto adverso Numero de Porcentaje
eventos N=34
Aumento enzimas hepaticas 14 41,2%
Aumento de bilirrubina total 5 14, 7%
Alteraciones visuales 4 11,8%
Temblores 3 8,8%
Diarrea 2 5,9%
Anemia 1 2,9%
Flebitis 1 2,9%
Cefalea 1 2,9%
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Insomnio 1 2,9%

Disnea 1 2,9%

Arritmia 1 2,9%

Se detectaron 15 EA (15/325; 4,6%) con una gravedad =3 en 13 pacientes

(13/67; 19,4%). El aumento de enzimas hepdticas fue el EA mas frecuente.

Tabla 34. Eventos adversos con una gravedad = 3 con voriconazol.
Numero de Porcentaje
Efecto adverso -
eventos N=15
Aumento enzimas hepéticas 5 33,3%
Hipokalemia 2 13,3%
Hipofosfatemia 1 6,7%
Aumento de bilirrubina total 1 6,7%
Neutropenia 1 6,7%
Anemia 1 6,7%
Sofocos 1 6,7%
Agitacion 1 6,7%
Temblores 1 6,7%
Alteraciones visuales 1 6,7%

De los 15 EA observados con una gravedad =3, siete EA tuvieron una
causalidad probable o segura (tabla 35) en siete pacientes (7/67; 10,4%). Se detecto

un caso de aumento de enzimas hepaticas con grado 3 y causalidad segura.

Tabla 35. Eventos adversos con una gravedad = 3 y una causalidad
probable o segura.
Efecto adverso Causalidad | Gravedad Numero de
eventos
Aumento enzimas hepéaticas Probable 3 4
Aumento enzimas hepéaticas Segura 3 1
Aumento de bilirrubina total Probable 4 1
Alteraciones visuales Probable 3 1

En 12 pacientes de los 67 tratados con voriconazol (17,9%), los EA llevaron a

la suspension del tratamiento (tabla 36).
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Tabla 36. Eventos adversos que llevaron a la suspension del tratamiento con
voriconazol
Pacientes Efecto adverso Causalidad Grado
Aume_nto enzimas Probable 3
. hepéticas
Paciente 1
Aumento de Probable 2
bilirrubina total
Aume_nto enzimas Probable 3
. hepéticas
Paciente 2
Aumento de Probable 2
bilirrubina total
Paciente 3 Aurqe_nto enzimas Probable 3
hepéticas
Aumento de
- bilirrubina total Probable 4
Paciente 4
Temblores Probable 2
Paciente 5 Aump_nto enzimas Probable 2
hepaticas
Aume_nto enzimas Probable 3
. hepéticas
Paciente 6
Aumento de Probable 2
bilirrubina total
Paciente 7 Aume_nto enzimas Probable 2
hepéaticas
Paciente 8 Anemia Posible 3
Paciente 9 ﬁumg_nto enzimas Segura 3
epéaticas
Alteraciones visuales Probable 2
Paciente 10
Arritmia Probable 2
Paciente 11 Aum,e_nto enzimas Probable 2
hepaticas
Paciente 12 Alteraciones visuales Probable 3

Se registraron tres pacientes (3/67; 4,5%) en el que se tuvo que disminuir la
dosis debido a EA asociados a la administracién de voriconazol. En un caso se debi6 a
alteraciones visuales grado 3 y causalidad probable, y en los otros dos casos, a un

aumento de las enzimas hepaticas grado 2 con causalidad probable.

4.2.6 Anfotericina B liposomal

Se registraron 42 pacientes tratados con anfotericina B liposomal, con una
edad media de 56,3 afios, una DE de +15,3 y un rango de 18 a 82 afos. Se
observaron 72 EA (72/325; 22,1%) en 35 pacientes (35/42; 83,3%).
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Tabla 37. Eventos adversos registrados con anfotericina B liposomal.
Efecto adverso NuUmero de Porciantaje
eventos N=72
Aumento creatinina 14 19,4%
Hipokalemia 9 12,5%
Aumento de bilirrubina total 5 6,9%
Dolor 6seo 5 6,9%
Hipotensién 4 5,6%
Aumento enzimas hepéticas 4 5,6%
Exantema 4 5,6%
Aumento de urea 3 4,2%
Diarrea 3 4.2%
Taquicardia 3 4,2%
Vomitos 2 2,8%
Hiperkalemia 2 2,8%
Plaguetopenia 2 2,8%
Rigidez 2 2,8%
Nauseas 1 1,4%
Dolor abdominal 1 1,4%
Hipernatremia 1 1,4%
Hiponatremia 1 1,4%
Hipomagnesemia 1 1,4%
Urticaria 1 1,4%
Cefalea 1 1,4%
Agitacion 1 1,4%
Disnea 1 1,4%
Epistaxis 1 1,4%

Se registraron 47 EA (47/325; 14,5%) con una causalidad probable o segura en
24 pacientes (24/42; 57,1%), siendo el més frecuente el aumento de creatinina (tabla
38).
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Tabla 38. Eventos adversos con una causalidad probable o segura con

anfotericina B liposomal.

Efecto adverso Ng\r/r;?]rt%ge Porl\?:;:;aje
Aumento creatinina 10 21,3%
Hipokalemia 9 19,1%
Aumento de bilirrubina total 3 6,4%
Hipotensién 3 6,4%
Exantema 3 6,4%
Dolor 6seo 3 6,4%
Aumento de urea 2 4,3%
Diarrea 2 4,3%
Vomitos 2 4,3%
Aumento enzimas hepaticas 2 4,3%
Taquicardia 2 4,3%
Rigidez 2 4,3%
Dolor abdominal 1 2,1%
Urticaria 1 2,1%
Cefalea 1 2,1%
Disnea 1 2,1%

Se detectaron 20 EA (20/325; 6,1%) con una gravedad =3

(15/42; 35,7%). La hipokalemia fue el EA mas frecuente (tabla 39).

Tabla 39. Eventos adversos con una gravedad = 3 con anfotericina B

liposomal.

Efecto adverso Ng\r/r;erz]rt%ge Pou;\(lzzegéaje
Hipokalemia 6 30,0%
Aumento creatinina 2 10,0%
Aumento enzimas hepéticas 2 10,0%
Aumento de bilirrubina total 2 10,0%
Exantema 2 10,0%
Voémitos 1 5,0%
Dolor abdominal 1 5,0%
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Hiponatremia 1 5,0%
Hipernatremia 1 5,0%
Plaguetopenia 1 5,0%
Hipotension 1 5,0%

De los 20 EA observados con una gravedad =3, 16 EA tuvieron una causalidad

probable o segura (tabla 40) registrados en 12 pacientes (12/42; 28,6%).

Tabla 40. Eventos adversos con una gravedad = 3 y una causalidad
probable o segura.
Efecto adverso Causalidad | Gravedad Namero de
eventos
Hipokalemia Probable 3 6
Aumento de bilirrubina total Probable 3 2
Aumento creatinina Probable 3 2
Vomitos Probable 3 1
Dolor abdominal Probable 3 1
Aumento enzimas hepéticas Probable 3 1
Hipotensién Probable 3 1
Exantema Segura 3 1
Exantema Probable 3 1

En 12 pacientes de los 42 tratados con anfotericina B liposomal (28,6%), los EA

llevaron a la suspensién del tratamiento (tabla 41).

Tabla 41. Eventos adversos que llevaron a la suspension del tratamiento con
anfotericina B liposomal
Pacientes Efecto adverso Causalidad Grado
Paciente 1 Aumento creatinina Probable 2
Aumento creatinina Probable 2
Paciente 2
Aumento urea Probable 2
Paciente 3 Hipokalemia Probable 4
Aumento creatinina Probable 2
Paciente 4
Aumento urea Probable 2
Paciente 5 Hipokalemia Probable 3
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Aump_nto enzimas Probable >
. hepéticas

Paciente 6 — -

Aumento de bilirrubina

Probable 3

total
Paciente 7 Hipokalemia Probable 3
Paciente 8 Exantema Segura 3
Paciente 9 Exantema Segura 2
Paciente 10 Aumento creatinina Probable 3
Paciente 11 Aumento creatinina Probable 3
Paciente 12 Exantema Probable 3

Se registraron cuatro pacientes (9,5%) en el que se tuvo que disminuir la dosis

debido a EA asociados a la administracién de anfotericina B liposomal. En dos casos

se debié a un aumento de la creatinina sérica grado 2 y causalidad probable, y en

otros dos casos, a hipokalemia grado 3 y grado 4 con causalidad probable en ambos

casos.

4.3 Comparacion del perfil de sequridad de los diferentes antifUngicos

Tras calcular el perfil de seguridad de los diferentes antifingicos (tabla 42), se

compar6 la causalidad de los diferentes EA registrados tras la administracion de los

antifingicos, considerando aquellos casos con una causalidad probable o segura. Se

observo una asociacién entre anfotericina B liposomal y la aparicion de EA con

causalidad probable o segura debido al farmaco (tabla 43).

Tabla 42. Perfil de seguridad de los diferentes antifingicos.

Pacientes . Pacientes Suspension
. Pacientes con EA
Antifangico Pacientes | con EAy con EA graves y del
con EA elevada raves clevada tratamiento
causalidad 9 ) debido a EA
causalidad
Micafungina 33/76 15/76 14/76 6/76 3/76
(43,4%) (19,7%) (18,4%) (7,9%) (3,9%)
Anidulafungina 19/31 8/31 9/31 4/31 1/31
(61,3%) (25,8%) (29,0%) (12,9%) (3,2%)
Caspofungina 9/15 4/15 5/15 4/15 2/15
(60,0%) (26,6%) (33,3%) (26,6%) (13,3%)
Fluconazol 32/73 18/73 10/73 8/73 11/73
(43,8%) (24,7%) (13,7%) (11,0%) (15,1%)
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Voriconazol 36/67 24167 13/67 7167 12/67
(53,7%) (35,8%) (19,4%) (10,4%) (17,9%)
Anfotericina b 35/42 24/42 15/42 12/42 12/42
liposomal (83,3%) (57,1%) (35,7%) (28,6%) (28,6%)
Tabla 43. Frecuencia de eventos adversos de los antifingicos segun
causalidad.
Causalidad
Farmaco p
No causalidad Probable o
segura
Anfotericina B liposomal 16 (7,7%) 26 (26,8%) p<0,05
Voriconazol 43 (20,8%) 24 (24,7%) n.s.
Fluconazol 54 (26,1%) 19 (19,6%) n.s
Micafungina 60 (29,0%) 16 (16,5%) p<0,05
Anidulafungina 23 (11,1%) 8 (8,2%) n.s
Caspofungina 11 (5,3%) 4 (4,1%) n.s
Total 207 (100,0%) 97 (100,0%)
x°=23,871 (p=0,0002)

En el caso de EA graves (grado =3), se realizé una comparacion entre los

diferentes antifiingicos, destacando la asociacion de anfotericina B liposomal con los

EA grado =3 y la asociacion de fluconazol con EA de menor gravedad (tabla 43).

Tabla 43. Frecuencia de eventos adversos de los antifungicos segun
gravedad.
Gravedad del EA
Farmaco p
No gravedad Gravedad 23
Anfotericina B liposomal 27 (11,3%) 15 (23,1%) p<0,05
Voriconazol 54 (22,6%) 13 (20,0%) n.s.
Fluconazol 64 (26,8%) 9 (13,8%) p<0,05
Micafungina 62 (25,9%) 14 (21,5%) n.s.
Anidulafungina 22 (9,2%) 9 (13,8%) n.s.
Caspofungina 10 (4,2%) 5 (7,7%) n.s.
Total 239 (100,0%) 65 (100,0%)
x*=11,598 (p=0,04)
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Se compar6 aquellos EA con elevada gravedad y causalidad entre los

diferentes antifungicos (tabla 44).

Tabla 44. Frecuencia de eventos adversos de los antifungicos segun

causalidad y gravedad.

Causalidad y gravedad del EA

Farmaco EA con EA con p
gravedad<3y gravedad 23 y
causalidad causalidad

Anfotericina B liposomal 30 (11,5%) 12 (28,6%) p<0,05
Voriconazol 60 (22,9%) 7 (16,7%) n.s.
Fluconazol 65 (24,8%) 8 (19,0%) n.s.
Micafungina 69 (26,3%) 7 (16,7%) n.s.
Anidulafungina 27 (10,3%) 4 (9,5%) n.s.
Caspofungina 11 (4,2%) 4 (9,5%) n.s.

Total

262 (100,0%)

42 (100,0%)

x*=12,274 (p=0,031)

Se realiz6 una comparacion entre los diferentes antifingicos y la tasa de

suspension del tratamiento debido a EA, destacando la asociacion de anfotericina B

liposomal con la suspension del tratamiento (tabla 45).

Tabla 45. Frecuencia en la suspension del tratamiento antifingico debido a
eventos adversos en los diferentes antifungicos.

No suspension Stés%_egsmn

Farmaco debido a eventos €oido a p

eventos

adversos

adversos
Anfotericina B liposomal 30 (11,5%) 12 (28,6%) p<0,05
Voriconazol 54 (20,6%) 13 (31,0%) n.s.
Fluconazol 62 (23,7%) 11 (26,2%) n.s.
Micafungina 73 (27,9%) 3 (7,1%) p<0,05
Anidulafungina 30 (11,5%) 1 (2,4%) n.s.
Caspofungina 13 (5,0%) 2 (4,8%) n.s.

Total

262 (100,0%)

42 (100,0%)

X°= 18,671 (p=0,002)
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4.4 Factores predictivos de aparicion de eventos adversos

Se compararon las diferentes caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los

pacientes frente a la aparicién de EA (tablas 46-49).

Tabla 46. Frecuencia de aparicién de eventos adversos segun indice de

comorbilidad de Charlson.

Caracteristicas clinicas

Eventos adversos

y epidemiolégicas Ningln evento Presencia de P
adverso evento adverso

mice de comorbilidad de 68 (48,6%) 96 (58,5%) n.s.

Indice de comorbilidad de 72 (51,4%) 68 (41,5%) s,

Charlson >3

Total

140 (100,09%)

164 (100,0%)

x2= 3,019 (p=0,052)

Tabla 47. Frecuencia de aparicién de eventos adversos segun los indices de

gravedad de Pitt y Winston.

Caracteristicas clinicas

Eventos adversos

y epidemioldgicas Ninglan evento Presencia de P
adverso evento adverso
indice de Pitt <2 67 (47,9%) 52 (31,7%) p<0,05
indice de Pitt 22 73 (52,1%) 112 (68,3%) p<0,05
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)
X°= 8,269 (p=0,003)
indice de Winston >3 33 (23,6%) 28 (17,1%) n.s.
indice de Winston <3 107 (76,4%) 136 (82,9%) n.s.
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)
X°= 1,988 (p=0,103)
Tabla 48. Frecuencia de aparicién de eventos adversos segun uso de
corticoides y antibiéticos previos.
. . Eventos adversos
Caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas Ningun evento Presencia de P
adverso evento adverso
No uso de corticoides previo 41 (29,3%) 41 (25,0%) n.s.
Uso de corticoides previo 99 (70,7%) 123 (75,0%) n.s.

Total

140 (100,0%)

164 (100,09%)
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X°= 0,704 (p=0,239)

No uso de antibiéticos
previos

4 (2,9%)

3 (1,8%)

n.s.

Uso de antibiéticos previos

136 (97,1%)

161 (98,2%)

n.s.

Total

140 (100,0%)

164 (100,0%)

X°= 0,355 (p=0,413)

Tabla 49. Frecuencia de aparicién de eventos adversos segun caracteristicas

clinicas de los pacientes.

Eventos adversos

Caracteristicas clinicas Ningln evento Presencia de p
adverso evento adverso
No cirugia 69 (49,3%) 82 (50,0%) n.s.
Cirugia abdominal 71 (50,7%) 82 (50,0%) n.s.
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)
¥%=6,9 (p=0,437)

No neutropenia 112 (80,0%) 115 (70,1%) p<0,05
Neutropenia 28 (20,0%) 49 (29,9%) p<0,05
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)

X°= 3,896 (p=0,032)
Paciente sin sepsis 61 (43,6%) 61 (37,2%) n.s.
Paciente con sepsis 79 (56,4%) 103 (62,8%) n.s.
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)

X°= 1,278 (p=0,155)
E;]c;tlente sin insuficiencia 107 (76,4%) 135 (82,3%) ns.
Paciente con insuficiencia 33 (23,6%) 29 (17,7%) ns.
renal
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)

X°= 1,613 (p=0,130)
rI?ac[e_nte sin insuficiencia 110 (78,6%) 132 (80,5%) ns.

epatica

Paciente con insuficiencia 30 (21,4%) 32 (19,5%) ns.

hepética

Total

140 (100,0%)

164 (100,0%)

X°= 0,171 (p=0,393)
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Se comprobaron los diferentes antifingicos frente a la aparicion de EA, siendo
anfotericina B liposomal, en comparacion con los demés antifingicos, quien tiene una

mayor relacién con la presencia de EA, y fluconazol y micafungina quienes tienen una

menor relacion (tabla 50).

Tabla 50. Frecuencia de aparicién de eventos adversos segun los
antifingicos.
Eventos adversos
Farmaco Ningln evento Presencia de P
adverso evento adverso
Anfotericina B liposomal 7 (5,0%) 35 (21,3%) p<0,05
Voriconazol 31 (22,1%) 36 (22,0%) n.s.
Fluconazol 41 (29,3%) 32 (19,5%) p<0,05
Micafungina 43 (30,7%) 33 (20,1%) p<0,05
Anidulafungina 12 (8,6%) 19 (11,6%) n.s.
Caspofungina 6 (4,3%) 9 (5,5%) n.s.
Total 140 (100,0%) 164 (100,0%)
x°=21,888 (p=0,001)

Se compararon los diferentes AF con los EA més frecuentes aparecidos en el

estudio (tablas 51-55).

Tabla 51. Frecuencia de aparicion de elevacion de enzimas hepaticas segun
los antifungicos.
Evento adverso

Farmaco No elevacion de Elevacion de P

enzimas enzimas

hepaticas hepaticas
Anfotericina B liposomal 37 (14,5%) 5 (10,4%) n.s.
Voriconazol 51 (19,9%) 16 (33,3%) p<0,05
Fluconazol 63 (24,6%) 10 (20,8%) n.s.
Micafungina 66 (25,8%) 10 (20,8%) n.s.
Anidulafungina 28 (10,9%) 3 (6,3%) n.s.
Caspofungina 11 (4,3%) 4 (8,3%) n.s.
Total 256 (100,0%) 48 (100,0%)

X°= 6,617 (p=0,251)
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Tabla 52. Frecuencia de aparicion de elevacion de la creatinina segun los

antifingicos.

Evento adverso

Farmaco No elevacién de Elevacion de P
creatinina creatinina
Anfotericina B liposomal 28 (10,5%) 14 (37,8%) p<0,05
Voriconazol 64 (24,0%) 3 (8,1%) p<0,05
Fluconazol 64 (24,0%) 9 (24,3%) n.s.
Micafungina 70 (26,2%) 6 (16,2%) n.s.
Anidulafungina 26 (9,7%) 5 (13,5%) n.s.
Caspofungina 15 (5,6%) 0 (0,0%) n.s.
Total 267 (100,0%) 37 (100,0%)
X°= 25,140 (p=0,0001)
Tabla 53. Frecuencia de aparicién de hipokalemia segun los antifngicos.
Evento adverso
Farmaco p
No hipokalemia Hipokalemia
Anfotericina B liposomal 33 (11,9%) 9 (32,1%) p<0,05
Voriconazol 65 (23,6%) 2 (7,1%) p<0,05
Fluconazol 70 (25,4%) 3 (10,7%) n.s.
Micafungina 68 (24,6%) 8 (28,6%) n.s.
Anidulafungina 25 (9,1%) 6 (21,4%) n.s.
Caspofungina 15 (5,4%) 0 (0,0%) n.s.

Total

276 (100,0%)

28 (100,0%)

X°= 18,369 (p=0,003)

Tabla 54. Frecuencia de aparicién de elevacion de la bilirrubina total segin los

antifingicos.

Evento adverso

Farmaco No elevacién de | Elevacién de la P
la bilirrubina total | bilirrubina total
Anfotericina B liposomal 37 (13,4%) 5 (18,5%) n.s.
Voriconazol 62 (22,4%) 5 (18,5%) n.s.
Fluconazol 67 (24,2%) 6 (22,2%) n.s.
Micafungina 73 (26,4%) 3 (11,1%) n.s.
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Anidulafungina 25 (9,0%) 6 (22,2%) p<0,05

Caspofungina 13 (4,7%) 2 (7,4%) n.s.

Total 277 (100,0%) 27 (100,0%)

X°= 7,536 (p=0,184)

Tabla 55. Frecuencia de aparicién de diarrea segun los antifiingicos.

Evento adverso
Farmaco p
No diarrea Diarrea

Anfotericina B liposomal 39 (13,6%) 3 (16,7%) n.s.
Voriconazol 65 (22,7%) 2 (11,1%) n.s.
Fluconazol 70 (24,5%) 3 (16,7%) n.s.
Micafungina 72 (25,2%) 4 (22,2%) n.s.
Anidulafungina 27 (9,4%) 4 (22,2%) n.s.
Caspofungina 13 (4,5%) 2 (11,1%) n.s.
Total 286 (100,0%) 18 (100,0%)

X°= 7,536 (p=0,184)

Se realizé un analisis multivariado para detectar los factores predictivos
asociados a la presencia de EA (tabla 56). Se observé un mayor peso de anfotericina
B liposomal con un odds ratio (OR) de 4,83. Los dos factores observados explican

hasta un 60,5% de la presencia de EA.

Tabla 56. Factores predictivos asociados a la presencia de un evento adverso.

Variables OR IC 95% p
Anfotericina B liposomal 4,83 2,06 - 11,32 0,0003
indice de Pitt=2 1,84 1,14 - 2,97 0,01

Andlisis multivariado: explican el 60,5% de los casos
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5. DISCUSION

5.1. caracteristicas clinico-epidemiol6égicas de los pacientes

La candidemia es la enfermedad flngica invasora mas frecuente y se
caracteriza por una alta morbimortalidad asociada®. El incremento en la incidencia de
candidemia se ha atribuido a varios factores, entre los que destaca el uso del CVC, la
cirugia abdominal, la nutricion parenteral, el mayor uso de quimioterapia
antineoplasica y de mayor intensidad con neutropenia mas prolongada, un mayor
namero de TPH y de TOS, el uso de corticoides u otros inmunosupresores, y el

incremento del empleo de antibiéticos de amplio espectro™®**.

La distribucion de las especies causantes de candidemia presenta una gran
variabilidad geografica’®. En el estudio de Gémez et al'® la especie C. albicans se
aislé en un 45,8% en una cohorte de 2002-2005 frente a un 66,2% aisladas en una
cohorte de 1993-1998, lo que representa una disminucion en la frecuencia de
aislamientos, aunque se mantiene como la especie mas aislada. Por su parte, las
especies de Candida no-albicans representaron un aumento desde un 33,7% a un
54,2%"'°. En el estudio FUNGEMICA?® realizado en Espafia, C. albicans fue la especie
mas frecuentemente aislada en un 44,7% y el porcentaje en candidemia por Candida
no-albicans fue del 54,6%. En nuestro trabajo, C. albicans ha sido la especie aislada
con mayor frecuencia, siendo del 51,9%, mientras que las especies Candida no-

albicans se han aislado en un 48,1%.

En el estudio FUNGEMICA® las especies de Candida no-albicans mas
frecuentemente aisladas fueron C. parapsilosis (29,1%), C. glabrata (11,5%), C.
tropicalis (8,2%) y C. krusei (2%). En nuestro estudio, destaca las diferencias de
frecuencia en los aislamientos de C. glabrata (27,4%) y C. parapsilosis (7,9%). Estos
resultados se parecen mas a los de otros estudios multicéntricos europeos donde C.
glabrata representé la segunda especie aislada, después de C. albicans y por delante
de C.parapsilosis®. Este aumento de infecciones por C. glabrata se ha atribuido a la
amplia utilizacion de azoles en la profilaxis y la terapia en poblaciones de alto riesgo,

ya que esta especie es menos sensible que C. albicans a estos farmacos®.

Por otro lado, C. parapsilosis predomina en las candidemias de neonatos y
lactantes, los cuales son un tipo de pacientes que no han sido incluidos en nuestro
estudio. Por tanto, este fendmeno puede estar relacionado con las variables

demograficas y el uso previo de antibiéticos.
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Por su parte, C. krusei es una especie responsable de candidemia
fundamentalmente en pacientes hematol6gicos con neutropenia profunda o
prolongada®. En este trabajo fue aislada en un 6,2% de los pacientes, siendo en su
mayoria pacientes con neoplasias hematolédgicas y con neutropenia.

En el estudio poblacional prospectivo de Tortorano et al**

, con participacion de
7 paises en Europa, se analizaron las condiciones subyacentes de los pacientes con
candidemia. La candidemia predomind en pacientes que habian presentado
previamente cirugia general (44,7%), pacientes en cuidados intensivos (40,2%), con
tumor sélido (22,5%) y pacientes con neoplasias hematoldgicas (12,3%). En Espafia,

el estudio de Puig-Asensio et al'®

observd que las enfermedades de base mas
frecuentes halladas fueron la neoplasia (34,3%), la enfermedad renal (25,8%) y la
diabetes mellitus (21,4%). En el estudio de Gomez et al*® se observé que las
enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron las neoplasias (33,6%), la diabetes
mellitus (25,2%) y pacientes con politraumatismos (19,6%). En nuestro estudio, hemos
observado que las comorbilidades mas frecuentes son la hipertension arterial (48,7%),
la diabetes mellitus (22,4%), la enfermedad renal moderada-severa (20,4%) y el tumor
sin metéstasis (20,1%). Salvo en el caso de la hipertension arterial, las enfermedades

de base son similares a las publicadas en la bibliografia.

Entre los factores predisponentes para candidemia, en el estudio de Puig-
Asensio et al'® destacan la exposicién previa a antibidticos (93,5%), el uso de CVC
(77,5%) vy la cirugia previa (50,8%), entre la que destaca mayoritariamente la cirugia

I*° se observaron como

abdominal (28,1%). Por otro lado, en el estudio de Gomez et a
factores predisponentes a la candidemia el uso de CVC, el uso de nutricidn parenteral
total y el uso de catéter urinario, todos en porcentajes del 90,6% de los pacientes
incluidos. El uso previo de antibidticos aparece en el 100% de los pacientes, aunque el
uso de 2 o mas ciclos aparece en el 80,4%. En porcentajes menores destacan la
cirugia previa (78,5%), la ventilacibn mecanica (75,7%) y la transfusion sanguinea
previa (70,0%). En nuestros datos observamos los factores mas frecuentes la
administracion previa de antibidticos de amplio espectro (97,5%), la administracion
previa de corticoides (71,0%) y la cirugia abdominal previa (60,2%). Entre los
procedimientos invasivos a los que estadn sometidos estos pacientes destacan el uso

de drenaje (57,7%) y el uso de catéter venoso central (47,3%).

En el estudio de Gomez et al*® la gravedad de la condicién del paciente en la
presentacion se evalud de acuerdo con los criterios de Winston®®. Los pacientes que

se encontraban en un estado critico al inicio fueron el 49,6%, mientras los que se
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encontraban en un estado malo o regular representaron el 51,4%. En nuestros
pacientes, segun los criterios de Winston, el 21,4% presenta una gravedad inicial
critica 0 mala, y un 56,0% un estado regular. Por otro lado, el estudio de Puig-Asensio
et al'® destaca que la sepsis fue la presentacion clinica de candidemia en el 68,1%

casos, cifra similar al 71,3% encontrada en nuestro estudio.

En el estudio de Hernandez Contreras et al'®

se inform6 de un 21,9% de
pacientes con indice de Pitt mayor a 3, aunque se incluian pacientes con bacteriemia o
candidemia. En nuestro estudio encontramos que esta cifra es similar (30,7%) en

estos pacientes aunque algo mayor.

El farmaco para el que se dispone de mayor informacion sobre su eficacia en el
tratamiento de la candidemia en el paciente no neutropénico es el fluconazol®%*1%.
Para el tratamiento de estos pacientes se recomienda su uso en pacientes estables y
sin consumo previo de azoles. En pacientes mas graves o cuando exista consumo
previo de azoles, el tratamiento recomendado es el uso de una candina®®. Por otro
lado, la anfotericina B liposomal se recomienda como una alternativa razonable si hay
intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros agentes antifingicos. Para la
candidemia por C. krusei se aconseja el uso de candinas, anfotericina B o

voriconazol®®

. Este dltimo, ofrece poca ventaja sobre el fluconazol como terapia inicial
y se recomienda para casos seleccionados de candidemia debido a C. krusei'*. Es
normal, por tanto, que se produzca un mayor consumo de fluconazol y candinas en el

tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos.

Las recomendaciones sobre el tratamiento de la candidemia en el paciente
neutropénico se basan en subanalisis de los grandes ensayos clinicos, ya que no
existe ningun ensayo clinico aleatorizado que evalle el tratamiento de la candidemia

15,106,107

en éstos pacientes. Las guias recomiendan actualmente las candinas 0 una

formulacion lipidica de anfotericina B*>*%.

En nuestro estudio, los mas farmacos més utilizados en candidemia han sido
micafungina (30,7%) y fluconazol (30,3%). Durante el periodo de estudio, el uso de
anidulafungina y caspofungina se encontraba restringido en el hospital en donde se
realizod el estudio. En el caso de anidulafungina, el farmaco fue autorizado por la
Comision de Farmacia y Terapéutica en 2009 para el tratamiento de la candidiasis
invasiva en pacientes con trasplante hepatico o insuficiencia hepatica grave, y
caspofungina se encontraba restringido a pacientes con neoplasias hematoldgicas
como tratamiento empirico de infecciones fungicas cuando hubiera fiebre

neutropénica. Estas dos restricciones ha conllevado a que el uso de candinas sea
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mayoritariamente micafungina. Actualmente, no existen recomendaciones para
posicionar ninguna de las candinas disponibles sobre otra en cuanto a su eficacia
clinica, y su uso depende mas de las diferencias farmacocinéticas que existen entre

ellas.

En un estudio observacional prospectivo del consumo de AF en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos espafiolas’® se publicé que los AF
mas frecuentemente empleados fueron el fluconazol (55%) y la caspofungina (19,5%)
y se comprobo la disminucién del uso de fluconazol y el crecimiento del consumo de
15,106,107107 de

equinocandinas. Segun las recomendaciones de las guias de tratamiento

candidemias es esperable el aumento del uso de candinas respecto al fluconazol.

En nuestro estudio, el uso de fluconazol es similar al de micafungina, sin
embargo, el uso global de candinas ha sido mayor. Hay que tener en cuenta que no se
han incluido pacientes en profilaxis ni con tratamiento empirico, y que los pacientes
han presentado en un alto porcentaje una mayor gravedad, para lo cual se

recomiendan el uso de candinas frente al de fluconazol.

Desde un punto de vista clinico, el término aspergilosis incluye la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, las formas pulmonares crénicas no invasivas, las formas
invasivas de la via aérea, las formas cutaneas y las formas extrapulmonares y/o

diseminadas, todas ellas producidas por diferentes especies de Aspergillus.

Las formas clinicas locales mas frecuentes de Al tienen lugar a nivel pulmonar
y en los senos paranasales. Agquellas condiciones que comprometen la respuesta
inmune a nivel pulmonar y sistémico ante la inhalacién de esporas son consideradas
como factores de riesgo, entre las que se encuentran la neutropenia profunda y
mantenida y las dosis altas de corticoides o farmacos que produzcan
inmunodeficiencia celular severa. Entre las poblaciones con riesgo mas alto de
padecerla se incluyen pacientes con neoplasias hematoldgicas con una neutropenia
mantenida, pacientes con EICH en tratamiento inmunosupresor, receptores de érgano

sélido, pacientes con VIH y bajo recuento de CD4 y el uso de terapias biol6gicas®.

Un 82,5% de los pacientes incluidos en nuestro estudio con Al presentaban
algun tipo de neoplasia hematoldgica o de 6rgano sélido y un 80,9% administracion
previa de corticoides a dosis altas, representando los factores predisponentes mas

frecuentes en nuestro trabajo.

Aunque también puede aparecer en pacientes con menor grado de

inmunosupresién, como los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
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o pacientes con EPOC'®, la mayoria de ellos, aunque no todos, en tratamiento
crénico con corticoides™™.  En nuestro estudio 23 pacientes (36,5%) con Al
presentaban EPOC, representando un alto porcentaje de pacientes con esta
comorbilidad.

El tratamiento antifingico recomendado es voriconazol y la alternativa

anfotericina B liposomal®®

. Sin embargo, las candinas no estan recomendadas en la Al,
aungue se consideran si otros AF estdn contraindicados. En nuestros resultados,
voriconazol ha sido el tratamiento mayoritario (68,3%) seguido de anfotericina B
liposomal (23,8%). Las candinas han sido utilizada en pocos pacientes con Al y en

aguellos casos en los que el tratamiento previo fue ineficaz o estaba contraindicado.

Las dosis utilizadas de los antifiingicos son adecuadas, segun la indicada en
las fichas técnicas autorizadas, en un 75,3% de los tratamientos estudiados. Estas
dosis debian adecuarse a las utilizadas habitualmente para asi observar los posibles
EA producidos en la practica clinica, sin embargo, es habitual que determinadas
pautas posolégicas cambien respecto a las autorizadas segun la practica y nuevos
ensayos. En el caso de micafungina, el uso a dosis de 150 mg no es la recomendada
en ficha técnica®, sin embargo, puede ser recomendada en determinadas

situaciones®®*!

. El bajo numero de pacientes en estas situaciones no nos permite
sacar conclusiones en cuanto a seguridad de la utilizacion de esta dosis respecto a la

habitual.

Por otro lado, un uso incorrecto puede influir tanto en la eficacia del tratamiento
como en la seguridad. En nuestro estudio, la infradosificacion se registré no solo como
menor a la establecida en ficha técnica, sino como la no utilizacién de dosis de carga
cuando correspondiera o debida a una duracidbn menor a la recomendada. En este
punto, cabe destacar la no utilizacion de dosis de carga en un alto numero de
pacientes en tratamiento con fluconazol. La dosis de carga recomendada en ficha
técnica’” o en las guias clinicas'>'**%" de candidiasis invasiva es de 800 mg el primer
dia y de 400 mg al dia en las dosis posteriores. No sabemos como puede influir este
hecho en la seguridad de los pacientes estudiados, aunque si es posible la influencia
en la eficacia del tratamiento y el resultado clinico posterior debido a un mayor tiempo

para conseguir el estado estacionario de las concentraciones plasmaéticas’.

La mortalidad atribuible a un episodio de candidemia se estima entre el 40-
60%"*, la cual, difiere si se evalla de forma precoz a los 7 dias del diagnéstico o de
forma tardia a los 30 dias del diagndstico. En nuestro trabajo, la mortalidad debido a la

candidemia es del 5,4%, aunque, segun los criterios de inclusion, el paciente debia
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estar al menos en tratamiento AF durante cinco dias, con lo que los datos de
mortalidad son menores a lo esperado. De forma global, se ha producido curacién
clinica de la IFl en el 64,1% de los pacientes. La necesidad de cambio de tratamiento,
y por tanto de fracaso de la terapia, se ha registrado en un 28,6% de los pacientes.
Esta tasa de fracaso de la terapia se ve influenciada tanto por la falta de eficacia del
tratamiento como por la tolerabilidad a los AF. En este caso, en un 14,1% de los
pacientes ha sido necesaria la suspension del tratamiento debido a los EA, con lo que
ha sido necesario instaurar otro tratamiento AF.

5.2 Efectos adversos aparecidos durante la administracion de los
antifungicos

Hemos realizado una descripciéon de los perfiles de seguridad de los diferentes
antifingicos. Para ello, hemos seleccionado los EA aparecidos durante el tratamiento,
las reacciones adversas que mediante un grado elevado de causalidad estan
relacionadas con el medicamento, los EA graves registrados durante el estudio y
aguellos que estando relacionados con el farmaco han sido graves. Para completar el
perfil de los diferentes antifingicos se ha registrado la tasa de suspensién del farmaco
debido a un EA, lo que nos puede dar una idea de la tolerabilidad en la practica clinica

del uso de ese determinado antifangico.

Un aspecto clave de las reacciones adversas es que muchas de ellas son
potencialmente prevenibles. Segun se ha observado en diferentes estudios, entre un
79 y un 100% de los ingresos a causa de reacciones adversas serian evitables por
tratarse de reacciones de tipo A™?''3 es decir relacionadas con el mecanismo de
accion del medicamento y dependientes de la dosis. EI hecho de que las RAM
puedan dar lugar a practicamente cualquier tipo de patologia, y que a su vez no
tengan una expresividad clinica que las diferencie de otras enfermedades, ha
determinado que en la mayoria de los estudios se obtengan infraestimaciones de su

frecuencia***,

5.2.1 Micafungina

De los mas de 3.000 pacientes que recibieron micafungina en los ensayos

clinicos, un 32,2% presentaron EA relacionados con el tratamiento®. En el estudio

|65

post-autorizacién de Hanadate et al.” que incluy6 a 1.142 pacientes con micosis
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profundas causadas por Candida o Aspergillus en Japén, se notificaron 562 EA en el

28,5% de los pacientes.

En nuestro estudio, se han observado EA en 33 de los 76 pacientes incluidos
en tratamiento con micafungina, lo que constituye una tasa del 43,4% y resulta en una
cifra mayor a la registrada en la bibliografia. Sin embargo, al buscar la relacion causal
con el medicamento, observamos como esta tasa disminuye a la mitad, hasta un
19,7%. Esta diferencia se puede explicar por la gravedad inicial de los pacientes
incluidos en el estudio con candidemia. Es de esperar que aparezcan una serie de
eventos durante la evolucion de un cuadro con gravedad, pero no necesariamente
tienen que estar relacionadas con el farmaco, si no que pueden estar relacionados con

la enfermedad de base o con el tratamiento concomitante®*®.

Esta tasa del 19,7% de RAM en los pacientes tratados con micafungina es
menor a la observada en los ensayos y en la experiencia post comercializacion. Pero
los datos de estos ensayos se encuentran agrupados, correspondiendo a pacientes
con candidemia y otras formas de candidiasis invasiva, candidiasis esofagica,
aspergilosis invasiva o profilaxis después de TPH, y ademas, estan incluidos tanto
pacientes adultos como pediatricos. En nuestro estudio, solo se incluyeron pacientes

adultos, y el tratamiento con micafungina fue mayoritario en pacientes con candidemia.

En el ensayo de Pappas et al*®

, en donde se compard micafungina frente a
caspofungina en pacientes con candidemia y candidiasis invasiva, los EA relacionados
con micafungina a dosis de 100 mg ocurrieron en el 22,8% de los pacientes, y en el
23,8% con dosis de 150 mg. Estos datos son similares a los encontrados en nuestro

estudio y en los que las poblaciones son similares.

En el estudio de Kohno et al.''’ realizado en Japén en pacientes con
candidemia y aspergilosis, se registrd una tasa del 41,7% de EA en pacientes tratados
con micafungina. Sin embargo, la dosis utilizada en el estudio fue de 150 mg vy el
namero de pacientes incluidos fue bajo e incluian pacientes con candidiasis esoféagica,

candidemia y aspergilosis.

Los EA relacionados con micafungina y notificadas con mayor frecuencia en los
ensayos clinicos pivotales®>*®%®1% fyeron nauseas (2,8%), incremento de la FA en
sangre (2,7%), flebitis (2,5%), vomitos (2,5%), e incremento de la ASAT (2,3%) y ALAT
(2,0%). Dentro de las RAM observadas en nuestro estudio, los porcentajes de
aparicion de algunos EA son similares, como en el caso de la flebitis (3/76; 3,9%), los

vomitos (2/76; 2,6%) y la hipokalemia (1/76; 1,3%). Sin embargo, existen diferencias
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en las RAM hepaticas y renales respecto a las publicadas. De forma global, el 8,6% de
los pacientes en los ensayos presentd un EA hepético relacionado con el

tratamiento™*®

, cifra que engloba tanto el aumento de enzimas hepaticas, como de
bilirrubina o hepatitis. En el estudio de Hanadate et al.®® los trastornos de las enzimas
hepaticas y evaluadas como probables o definitivas fueron del 1,7%. En nuestro caso,
la tasa de elevacion de enzimas hepéticas ha sido del 6,6% (en 5 de 76 pacientes),
cifra intermedia entre los ensayos y la experiencia post comercializacion. Por otro lado,
el aumento de la creatinina en sangre reportado en los ensayos clinicos fue del 0,7%,
mientras que en nuestro estudio, aunque se registraron seis casos como EA, no fueron

considerados relacionados con micafungina.

En los ensayos clinicos®>’>%60%-61.64

, un 3,5%, de los pacientes estudiados
presentaron un EA grave relacionado con el tratamiento y una tasa de suspension del
tratamiento debido a EA del 3,4%. En el estudio de Hanadate et al.*® los EA graves
reportados que se evaluaron como definitivos o probables fueron del 0,4% y la tasa de
suspension del 11,1%. En nuestro caso, hemos observado EA con una gravedad =3
relacionados con micafungina en el 9,2% de los pacientes, cifra mayor a los EA graves

reportados en la bibliografia.

La tasa de suspension debido a EA que hemos registrado es del 3,9%, similar
a la informada en los datos agrupados de los ensayos clinicos. Sin embargo, en el
ensayo de Pappas et al*’,que presentd una poblacién parecida a la nuestra, se registro
una tasa de suspension debido a EA del 2,5%, por lo que podriamos decir que hemos

presentado una tasa de suspensién algo mayor.

Hemos registrado un caso en el que se produjo una disminuciéon de dosis
debido a un EA, en este caso debido a vomitos. La dosis recomendada en la ficha
técnica de micafungina para la candidiasis invasiva es de 100 mg/dia®, sin embargo,
esta dosis puede aumentarse a 150 mg al dia en candidiasis esofagica®, en
aspergilosis invasiva junto a voriconazol®, endocarditis sobre vélvula nativa o
dispositivos implantados®® y en pacientes obesos™'!. Actualmente, no existe evidencia
que justifigue la disminucion de la dosis de micafungina en caso de EA o intolerancia,
ya que lo recomendado es el cambio de tratamiento cuando los EA son intolerables.
No se sabe la implicacion clinica o relacionada con las resistencias que podria tener
esta préctica, aunque en este caso particular, al disminuir la dosis el EA desaparecié y
se continué el tratamiento que finalmente concluyé con la curacion clinica de la

infeccion.
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5.2.2 Anidulafungina

Hay que destacar la diferencia de pacientes en tratamiento con anidulafungina
incluidos en el estudio respecto a los incluidos con micafungina. Esta situacion es
debida a que en el hospital en donde se realiz6 el estudio la anidulafungina fue
autorizada por la Comision de Farmacia y Terapéutica en 2009 para el tratamiento de
la candidiasis invasiva en pacientes con trasplante hepatico o insuficiencia hepatica
grave. Este uso restringido de anidulafungina ha conllevado un menor namero de
tratamientos con este farmaco en favor de micafungina cuando el uso de una candina

estaba indicada.

El perfil de seguridad de anidulafungina se basa en los ensayos clinicos
realizados en 840 pacientes con candidemia/candidiasis invasiva®®, en donde se
notific6 un 24,4% de EA relacionados con el tratamiento. Estas incluyeron la
hipokalemia (3,1%), la diarrea (3,1%), el rubor o sofocos (2,3%), el prurito (2,3%), la
elevacion de enzimas hepaticas (1,5%) y la bilirrubina sérica elevada (1,5%).

En nuestro estudio, se ha registrado una tasa de EA del 61,3% en los pacientes
tratados con anidulafungina. Sin embargo, al aplicar criterios de causalidad, la tasa
gueda en un 25,8% de EA relacionados con anidulafungina, dato que se encuentra
mas acorde con los registrados en la bibliografia. Las RAM mas frecuentes que hemos
registrado son los vomitos (2/31; 6,4%), el aumento de bilirrubina total (1/31; 3,2%),
hipokalemia (1/31; 3,2%), diarrea (1/31; 3,2%) y sofocos (1/31; 3,2%). Tanto el tipo de
RAM como los porcentajes de aparicién son similares a los notificados en los ensayos

para anidulafungina.

En el caso de los EA de tipo hepatico hemos registrado una elevada tasa
(elevacion de bilirrubina un 19,3% y elevacion de enzimas hepaticas un 9,7%) frente a
los notificados en los ensayos clinicos, aunque al aplicar criterios de causalidad éstos
son relativamente bajos. Esta situacion, puede explicarse debido al uso restringido del
farmaco en el hospital a pacientes con insuficiencia hepatica o que hayan recibido un

trasplante hepatico. En el estudio de Aguado et al'*®

se observé que en estos
pacientes no hubo diferencias en el grado de alteracion de las enzimas hepaticas ni
casos de hepatotoxicidad grave directamente atribuible al uso de anidulafungina. Sin
embargo, en nuestro caso si aparecen eventos de tipo hepatico aunque éstos estan
mas relacionados con la enfermedad de base y la evolucién del cuadro subyacente
que en el tratamiento farmacolégico, ya que al aplicar el algoritmo de Naranjo han

presentado una baja causalidad.
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En el ensayo pivotal realizado por Reboli et al®

se registré un 1,6% de EA
graves relacionados con anidulafungina y una tasa de suspensién del 0,8%. En el
metanalisis realizado por Wang et al.** de los ensayos con anidulafungina, se informé
de una tasa de suspension debido a EA del 8,4%, aunque, en este caso no se reviso
la causalidad, por lo que teniendo en cuenta la suspension debido a la progresion de la

enfermedad subyacente, probablemente este porcentaje sea menor.

En nuestro caso, hemos registrado una tasa de 12,9% de EA graves con una
causalidad elevada (4/31). Esta elevada diferencia con lo publicado, podria explicarse
a gue su uso se circunscribe a pacientes con candidemia y trasplante hepatico o
insuficiencia hepética grave. La mayor gravedad al inicio y la complejidad de los
esquemas terapéuticos, en los que se incluyen inmunosupresores, hace que sea dificil
realizar una valoracion adecuada de la causalidad de un determinado EA. Por otro
lado, debemos destacar el bajo nUmero de pacientes incluidos en tratamiento con
anidulafungina que puede afectar al poder estadistico observado en este punto.

En nuestro estudio, en un solo paciente (3,2%) se ha tenido que suspender el
tratamiento debido a EA. En el ensayo pivotal la tasa de suspension fue del 0,8%,
mientras que en el estudio de Aguado et al**® no hubo necesidad de interrumpir el uso
de anidulafungina debido a EA severos. En este caso la tasa de suspension que
hemos registrado es mayor a la publicada, aunque hay que tener en cuenta de nuevo

gue el numero de pacientes incluidos en nuestro estudio ha sido bajo.

5.2.3 Caspofungina

Solo 15 pacientes han sido incluidos en tratamiento con caspofungina. Este
namero de pacientes, bajo en comparacion con el resto de antifungicos, se debe
principalmente a que durante el periodo de estudio, el farmaco se encontraba
restringido a pacientes hematolégicos como tratamiento empirico de infecciones
fungicas en fiebre neutropénica. Este uso restringido ha llevado a que muy pocos
pacientes en tratamiento con caspofungina cumplieran con el criterio de inclusién de
presentar un cultivo positivo para Candida spp o criterios EORTC/MSG para Al. El
bajo niumero de pacientes hace dificil extraer conclusiones mas alla de las meramente

descriptivas.

Los datos de seguridad de caspofungina que se notificaron en los ensayos
clinicos fue de un 41,8% de pacientes con EA relacionados con el farmaco”. Entre los

més frecuentes notificados destacan el aumento de enzimas hepéticas (19,1%), las
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relacionadas con la administracion (17,7%), los efectos gastrointestinales (7,2%) y las
alteraciones del potasio (4,2%). Sin embargo, estos datos de EA son datos agrupados
de todos los ensayos clinicos, entre los que se incluyen el tratamiento en pacientes
con aspergilosis invasiva’?, el tratamiento en pacientes con candidiasis invasiva’®y el

tratamiento antifingico empirico en pacientes con neutropenia y fiebre persistente’.

En pacientes con candidiasis invasiva’ tratados con caspofungina la tasa de
pacientes con EA relacionados fue del 28,9%, entre los que se observaron como mas
frecuentes los eventos relacionados con la infusion (20,2%), la hipopotasemia (9,9%) y
la elevacién de la fosfatasa alcalina (8,3%). En el caso de pacientes con aspergilosis
invasiva’®, se informé de un 12,2% de pacientes con EA relacionados con
caspofungina. En este ensayo se incluyd un alto numero de pacientes con
enfermedades hematoldgicas (72,3%), y los EA relacionados con caspofungina mas
frecuentes fueron elevacion del nivel de proteinas en orina (3,4%), hipokalemia (2,3%)
y elevacion de la fosfatasa alcalina (2,3%).

En nuestro estudio hemos registrado cinco EA clasificados como probables en
cuatro pacientes (26,6%), siendo las mas frecuentes el aumento de las enzimas
hepaticas (3/15; 20,0%), aumento de la bilirrubina total (1/15; 6,7%) y la flebitis (1/15;
6,7%). En cuanto a tasa de EA, nuestros datos son similares a los publicados para
pacientes con candidiasis invasiva y menores a los publicados con datos agrupados.
Los pacientes que han sido incluidos en tratamiento con caspofungina han presentado

mayoritariamente candidemia (12/15; 80,0%).

En un metaandlisis realizado por Wang et al.®* para valorar la tolerabilidad y
hepatotoxicidad de los antifingicos, se describi6 que el incremento en la concentraciéon
de las enzimas hepéticas era mas probable con la caspofungina, pero que, en general,
no requeria la suspension del tratamiento. En nuestros datos, ha sido el EA mas

frecuente relacionado con caspofungina.

La aparicion de EA de tipo hematolégico, como la trombocitopenia, resulta
esperable debido al tipo de pacientes incluidos, debido a la evolucién de la
enfermedad de base o al tratamiento quimioterapico, por lo que al aplicar criterios de
causalidad, en su mayoria se clasificaron como no relacionados o alguno como
posibles. De nuevo hay que destacar la dificultad para relacionar un EA aparecido en
un paciente con el farmaco a estudio ya que es dificil saber cuando una situacion

clinica es una RAM o es secundaria a un deterioro de la condicion clinica del paciente.
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En una revisién de los datos de seguridad de los ensayos clinicos’™, se
notificaron un 0,8% de EA graves relacionados con el farmaco y una tasa de
suspension debido a EA del 2,7%, tasa similar al 2,6% registrada en el ensayo de

Mora-Duearte et al”®

en pacientes con candidiasis invasiva. En nuestro estudio hemos
registrado una tasa de 26,6% de pacientes con EA graves relacionados con
caspofungina y una tasa de suspension del 13,3% debido a toxicidad hepatica en dos
pacientes. Estos porcentajes son mayores a los notificados en la bibliografia. En
nuestro caso, se puede explicar por la restriccion de uso a pacientes con neoplasias
hematoldgicas, que debido a la complejidad hace dificil establecer de forma precisa la

causalidad de los EA aparecidos durante la administracion de caspofungina.

En un paciente se disminuy6 la dosis de 50mg dia a 35mg dia tras un aumento
de las enzimas hepaticas grado 4 relacionado con el medicamento. En el caso de
caspofungina, se recomienda la reduccion de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (7 a 9 puntos en la escala de Child-Pugh), basandose en los datos
farmacocinéticos’, sin embargo, no existen recomendaciones basadas en la evidencia
para la disminucion de dosis debido a EA. Como en el caso de micafungina, no se
conoce la implicacion clinica o relacionada con las resistencias que podria tener la
disminucién de la dosis. En el caso de este paciente, el tratamiento continué con la

mejoria clinica de la IFI.

En los ultimos afios ha aumentado la evidencia y las recomendaciones de uso
de candinas en primera linea en pacientes con IFl y gravedad inicial elevada®®, frente
al resto de AF. La complejidad y la inestabilidad hemodinamica que aparece en estos
pacientes hace que resulte complicado el uso de alternativas adecuadas para la
situacion clinica del paciente cuando aparece intolerancia a candinas. Por esta razon,
segun el balance beneficio riesgo se tiende a mantener el tratamiento a pesar de la

aparicion de EA que en otros AF causarian la suspension para el uso de alternativas.

5.2.4 Fluconazol

|104,105 |120

En los estudios de Rex et a y Anaisse et a en pacientes con

candidemia, la tasa de EA asociada a fluconazol se encontraba entre un 5% y un 10%.

En el ensayo de Reboli et al*®

se inform6 de un 26,4% de pacientes con EA asociados
a fluconazol. En nuestro estudio, la tasa de EA relacionados con fluconazol ha sido del

24,7%.
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El uso de fluconazol ha sido muy extendido y durante la comercializacién las
RAM que mas frecuentemente se han notificado fueron el dolor de cabeza (2% a
13%), los sintomas gastrointestinales (2 a 7%) y la elevacion de enzimas hepaticas (2
a 10%)"°. En nuestro estudio, las RAM mas frecuentes han sido el aumento enzimas
hepaticas (8/73; 10,9%), el aumento de la bilirrubina total (5/73; 6,8%), el aumento de
creatinina (3/73; 4,1%) y los vomitos (3/73; 4,1%). Nuestros resultados coinciden con
los notificados en la bibliografia, salvo en el caso de la elevacién de la creatinina, lo
que se puede explicar por el numero de comorbilidades y el mayor indice de Pitt en
pacientes con candidemia al inicio del tratamiento, y la dificultad para diferenciar el EA

de el empeoramiento de la situacion clinica del paciente.

Las anomalias de la funciéon hepética estan asociadas con todos los azoles y
es el efecto de clase que con mayor frecuencia aparece. Varian desde elevaciones
leves de las transaminasas hasta reacciones hepaticas graves, incluyendo hepatitis,
colestasis e insuficiencia hepatica fulminante®®!. En dos estudios se han informado de

casos graves de elevacion de enzimas hepéticas® ',

En el metanalisis realizado por Wang et al®, se encontr6 que fluconazol tenia
mejores perfiles de seguridad hepética que el resto de agentes antifingicos, y con un
menor porcentaje de suspension del tratamiento por elevacion de enzimas hepéticas.
En este metandlisis, se estimé que la tasa de elevacion de las enzimas hepaticas en
pacientes en tratamiento definitivo con fluconazol era del 9,8% (1C95%: 2,5-17) y de
suspender el tratamiento del 1,3% (IC95%: 0-2,8). Sin embargo, las anomalias
hepaticas que requieren la interrupcién del farmaco se han notificado para fluconazol
entre un 1 a un 8% de los pacientes en la experiencia postcomercializacién y ensayos
clinicos®. En nuestro estudio, el EA mas frecuente relacionado con fluconazol ha sido
el aumento de enzimas hepdticas (3/73; 4,1%) y en el caso de seis pacientes (6/71;
8,2%) este EA ha llevado a la suspensién del tratamiento, lo que representa una tasa

similar a los publicados en la bibliografia.

En este estudio se ha observado que en un elevado niamero de tratamientos
con fluconazol ha habido un cambio del farmaco en favor de una candina, ya sea por
falta de eficacia de fluconazol o debido a un EA relacionado con el tratamiento. Por
otro lado, la tasa de EA graves relacionados con fluconazol ha sido del 11,0%, sin
embargo la tasa de suspensién ha sido del 15,1%. La decision de suspender el
tratamiento cuando se producen EA relacionados con fluconazol puede venir
determinada por los riesgos frente a los beneficios para cada paciente, influyendo

ademas las alternativas terapéuticas disponibles. La disponibilidad de tratamientos,
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como las candinas, puede llevar a la decision de cambiar fluconazol frente a la
aparicion de un determinado EA, que en una situacion de falta de alternativas

terapéuticas no llevaria a la suspension de dicho tratamiento.

5.2.5 Voriconazol

El perfil de seguridad de voriconazol viene dado por los ensayos clinicos y la
experiencia post comercializacion®. Se han notificado como RAM mas frecuentes las
alteraciones visuales (19%), las alteraciones de la funcion hepética (18%), las
erupciones cutaneas (7%), la pirexia (6%), los vomitos (5%) y la diarrea (2%). En la

revision sistematica realizada por Wang et al®

se concluye que es el azol que
presenta el mayor riesgo de hepatotoxicidad y se estimé el riesgo combinado de

niveles elevados de enzimas hepéticas para el voriconazol en un 19,7%.

En los pacientes incluidos en los ensayos clinicos'?*!*!%12% |35 alteraciones
visuales, incluyendo fotopsia o destellos de luz, se han comunicado en el 19% de los
pacientes, fotofobia en el 2% y cambios de color en el 1%. Estos efectos son
transitorios y se asocian con concentraciones séricas mas altas. Un EA que debe
distinguirse de los cambios menores de la visién, como la fotopsia, es el de la toxicidad
neuroldgica que se ha relacionado con las concentraciones séricas de voriconazol>

127,128
L ’

55 mcg / m , 'Y que conlleva confusion, agitacién, movimientos mioclonicos y
alucinaciones auditivas. Estas RAM se han descrito hasta en un 16% de los

pacientes™®.

En los datos que hemos obtenido para voriconazol las RAM mas frecuentes
han sido el aumento de enzimas hepaticas (14/67; 20,1%), el aumento de bilirrubina
(5/67; 7,5%), las alteraciones visuales (4/67; 6,0%), los temblores (3/67; 4,5%), y la
diarrea (2/67; 3,0%). Hemos observado una frecuencia menor a la publicada en las
alteraciones visuales y la toxicidad neuroldgica. En nuestro hospital, no se realizan
controles de las concentraciones plasmatica de voriconazol, con lo que no se puede
confirmar una relacién entre estas concentraciones y la aparicion de dichos EA. Por
otro lado, en nuestro estudio, voriconazol ha sido utilizado en un mayor nimero de
pacientes con Al, que en general presentaban menores tasas de gravedad inicial y de
comorbilidades. Estos pacientes presentan esquemas terapéuticos mas sencillos y
gue podrian presentar menores interacciones, lo que podria llevar a presentar
menores elevaciones de las concentraciones séricas de voriconazol debido a dichas

interacciones®*.
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La tasa de suspension del tratamiento con voriconazol notificadas en los
ensayos y en la experiencia poscomercializacion es del 8%'®. La tasa de suspension
de voriconazol que hemos registrado es del 17,9%, siendo en ocho casos debido a la
toxicidad hepatobiliar, lo que representa una tasa del 11,9%. Estas tasas, aunque
similares son mayores a las publicadas en la bibliografia. En la revision de Wang et
al®* de 2010 se observé que la tasa de suspension de voriconazol debido a EA
relacionados con la toxicidad hepética era mayor cuando se utilizaba como tratamiento
frente a la profilaxis. En nuestro caso, podria explicar la mayor tasa de suspensién
debido a que ningun paciente incluido se encontraba como profilaxis, y los datos
encontrados en la bibliografia se encuentran agrupados tanto en pacientes con

tratamiento definitivo como en profilaxis®*%.

En tres pacientes se disminuyé la dosis debido a EA asociados a la
administracién de voriconazol, debido a un caso de alteraciones visuales grado 3 y dos
casos de un aumento de las enzimas hepaticas grado 2. En estos casos se
recomienda realizar un ajuste de dosis cuando hay un aumento de las concentraciones

|131,132

séricas de voriconazo , aunque en estos pacientes el ajuste se debe a una

sospecha, ya que no se realizaron mediciones de dichas concentraciones.

5.2.6. Anfotericina B liposomal

Las formulaciones lipidicas de anfotericina tienen considerablemente menos
nefrotoxicidad y menos reacciones relacionadas con la infusién que el desoxicolato de
anfotericina'®. La toxicidad renal estd mediada por dafio tubular directo y
vasoconstriccion y el riesgo de toxicidad renal es dependiente de la dosis, aumentando
con la dosis total acumulada®®*. Sin embargo, para anfotericina B liposomal, la RAM
notificada con mayor frecuencia es el aumento de la creatinina sérica, con una

frecuencia entre un 18% y un 40%**.

Otras RAM notificadas® han sido la anemia (27% a 48%), la hipokalemia (15%
a 50%), los vomitos (11% a 32%), la diarrea (11% a 30%), el aumento de enzimas
hepaticas (13 a 15%) y las relacionadas con la administracion del farmaco (17% a
28,8%)">%° que se presentan con sintomas como la fiebre, rigidez y escalofrios,

disnea, taquicardia, hipotension y dolor musculoesquelético®™.

En nuestro estudio, con una causalidad probable o segura, se han registrado
47 EA en 23 pacientes, representando una tasa del 57,1% de EA relacionados. En

este caso, los EA mas frecuentes son el aumento de creatinina (10/42; 23,8%), la
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hipokalemia (9/42; 21,4%), el aumento de bilirrubina total (3/42; 7,1%), la hipotensién
(3/42; 7,1%) y el exantema (3/42; 7,1%). Estos datos son similares a los indicados en
la bibliografia.

La tasa de EA graves relacionados con anfotericina B liposomal que hemos
registrado ha sido del 28,6%. Entre los mas frecuentes destacan hipokalemia (6/42;
14,3%), aumento de bilirrubina total (2/42; 4,8%), aumento creatinina (2/42; 4,8%),
vomitos (1/42; 2,4%) y dolor abdominal (1/42; 2,4%). Entre los EA graves destacan,
ademas del aumento de creatinina, los relacionados con la toxicidad digestiva.

Por otro lado, hemos observado una baja incidencia de EA graves relacionados
con la administracion del farmaco. En nuestro hospital es habitual la administracion de
difenhidrato y paracetamol como premedicacion antes de la administracion de
anfotericina B liposomal, lo cual es una recomendacién para disminuir estos EA%.
Ademas, segun los criterios de inclusion de nuestro estudio no se incluirian pacientes
en los que se administrara AF con una duracién menor a cinco dias, y estos EA suelen
aparecer en los primeros dias de tratamiento® llevando a la suspension del

tratamiento si son graves.

La tasa de suspension debido a EA de la anfotericina B liposomal ha sido

notificada en el estudio de Walsh et al*** en un 19%, en el estudio de Wingard et al**’

en un 12,3% y en el ensayo comparativo frente a micafungina de Kuse et al®

en un
9,0%. En nuestro estudio, esta tasa ha sido elevada, ocurriendo en 12 pacientes
(28,6%). Con frecuencia esta suspension se debe a la toxicidad renal e hipokalemia,

aunque hubo un caso de exantema tras varios dias de tratamiento.

5.3 Comparacidon del perfil de sequridad de los diferentes antifiUngicos

Hemos realizado un andlisis para comparar los diferentes perfiles de seguridad
de los antifingicos incluidos en el estudio. Para ello, hemos comparado los EA
relacionados con el farmaco, los EA graves, los que estando relacionados con el
farmaco a estudio son también graves y la tasa de suspension de los farmacos debido
a los EA aparecidos. De esta forma, podemos observar y comparar los perfiles de

seguridad obtenidos de los diferentes antifiingicos.

Se ha observado que la anfotericina B liposomal, en comparacién con los
demas AF, tiene una mayor relaciobn con la aparicion de EA relacionados con el

farmaco, y que micafungina es el antifingico que menos se relaciona con la presencia
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de RAM (x?=23,871; p=0,0002). La anfotericina B liposomal ha registrado una tasa del
83,3% de EA en los pacientes, mientras que la de micafungina ha sido del 57,1%. Al
aplicar los criterios de causalidad, ambas tasas disminuyen, aunque la de anfotericina
B liposomal sigue siendo significativamente mayor (43,4% frente a 19,7%).

Si bien se mantiene una mayor tasa de EA en relacidon con la anfotericina B
liposomal, en el ensayo clinico llevado a cabo por Kuse et al.?® las diferencias
disminuyen notablemente, siendo la tasa global de efectos relacionados con el
tratamiento del 50,9% para anfotericina y del 43,2% para micafungina. En este ensayo
los pacientes distribuidos en los brazos de tratamiento estaban bien balanceados en
cuanto a gravedad inicial, medido por el indice APACHE II, sin embargo, en nuestro
estudio la gravedad inicial de los pacientes es diferente (2,3 de anfotericina frente a
3,1 de micafungina). Por tanto, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento fueron mayores en el caso de anfotericina a pesar de que los pacientes,
como media, presentaban una gravedad inicial menor, y el peso de estas reacciones

en el andlisis bivariante favorece a micafungina.

En otras comparaciones realizadas en los ensayos clinicos de micafungina
obtuvo un perfil similar en la tasa de EA. En relacién a caspofungina® (22,0% frente a
23,8%) y a fluconazol (15,1% frente a 16,8%), en profilaxis para pacientes
neutropénicos®, present6 un perfil favorable aunque similar en la tasa de EA. En el
caso de anidulafungina, éste demostré6 una mejor tasa de EA frente a fluconazol®®

aunqgue también fue similar (24,4% frente a 26,4%).

Por su parte fluconazol presentd una significativa menor toxicidad en relaciéon
con las anfotericinas lipidicas™®. En el caso de voriconazol, el perfil de seguridad
resultd favorable en la tasa de EA frente a la anfotericina B deoxicolato en la AI**®
(13,4% frente a 24,3%) y frente a anfotericina B'*° en la candidemia (46% frente a
579%).

El perfil de anfotericina B liposomal se presenta principalmente frente a la

°1°2 en donde las RAM notificadas fueron

anfotericina B  convencional
considerablemente menos graves y menos frecuentes. En la comparacion al resto de

AF present6 un perfil desfavorable frente a micafungina®, caspofungina’,

I138 |140

fluconazol™" y voriconazo

En el andlisis de los datos obtenidos en la tasa de EA graves, se muestra una
mayor influencia en la aparicion de éstos en el caso de anfotericina B liposomal. En el

caso de micafungina, aunque hay una tendencia a una menor gravedad de EA, no es
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estadisticamente significativa, aunque si lo es para fluconazol (x?=11,598; p=0,04). En
el caso del fluconazol se observa una tasa de EA graves en los pacientes tratados de
13,7% y en la anfotericina B liposomal de 35,7%. En general, los EA producidos
durante la administracion de fluconazol no han sido graves, mientras que en la
anfotericina ha habido un elevado porcentaje de pacientes con EA graves. Es por esto
que en el andlisis haya un mayor peso para los EA no graves aparecidos durante la

administraciéon de fluconazol.

Sin embargo, para obtener una idea clara de aquellos EA que estan
relacionados con el farmaco, se ha realizado el andlisis para aquellos EA graves con
una causalidad probable o segura de estar relacionados con el antifingico. En este
caso, vuelve a parecer una mayor influencia para la anfotericina B liposomal en la
aparicion de EA graves relacionados (x?=12,274; p=0,031), mientras que en los
azoles, la micafungina y la anidulafungina se mantiene una tendencia a la aparicion de
EA no graves, aunque no existen diferencias estadisticamente significativas. En el

|60

ensayo de Kuse et al”” micafungina presentdé una menor tasa de EA graves que

anfotericina B liposomal (4,2% frente a 7,5%). En el ensayo de Reboli et al®
anidulafungina demostrdé un perfil similar en cuanto a EA graves frente a fluconazol

(1,6% frente a 1,7%).

En la comparacion entre los diferentes antifiingicos y la tasa de suspension del
tratamiento debido a EA, los datos reflejan que la influencia de la anfotericina B
liposomal es mayor (x°= 18,671; p=0,002), y es que la tasa de suspensién ha sido del
28,6%, lo que representa una baja tolerabilidad del tratamiento. Micafungina presenta
un mayor peso en la no suspension debido a EA, con una tasa de suspension del
3,9%. En el ensayo de Kuse et al®® en el que se comparaba micafungina frente a
anfotericina B liposomal, la tasa de suspension fue del 4,9% frente al 9,0%,
respectivamente, aunque, a diferencia de nuestro estudio, no fue estadisticamente

significativa. En el ensayo de Pappas et al.*

en el que se comparé micafungina frente
a caspofungina obtuvo un perfil similar en los EA que llevaron a la suspension del
tratamiento (2,5% frente a 3,6%). En un ensayo frente a fluconazol en profilaxis para
pacientes neutropénicos® present6 un perfil favorable aunque similar en la tasa de

suspension (4,2% frente a 7,2%).

En el caso de anidulafungina, en el ensayo de Reboli et al* frente a fluconazol
se observo una tasa de suspension debido a EA similar. Por su parte, voriconazol
presentd similares tasas de suspension (6% frente a 5%) frente a anfotericina en

IBl

candidemia'®. En el metaandlisis realizado por Wang et a para valorar la
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tolerabilidad de los antifingicos se describié que la mayor tasa de suspensién se debid
a las diferentes formulaciones de anfotericina B (13,4%), seguido de voriconazol
(9,5%) y anidulafungina (8,4%), y presentando las menores tasas micafungina (3,6%)
y fluconazol (2,2%). En otro metaanalisis realizado por Wang et al'** en 2105 en el que
se comparaban candinas frente a azoles, a pesar de que no se observaron diferencias
en la aparicion de EA relacionados con el tratamiento, si se encontr6 una diferencia
significativa entre los grupos de equinocandinas y triazoles (43/1.226 frente a
95/1.255, RR = 0.47, IC95% 0,33 - 0,67) en las tasas de retirada del tratamiento
debido a EA.

En nuestros datos, se puede observar que el perfil de seguridad de la
anfotericina B liposomal fue desfavorable respecto a los demés antifungicos incluidos
en el estudio en cuanto a tasa de EA, gravedad y tasa de suspension del tratamiento.
Por otro lado, micafungina presenta el mejor perfil y fluconazol demuestra un perfil

favorable en EA no graves.

5.4 Factores predictivos de aparicién de eventos adversos

Hemos realizado un andlisis de las diferentes caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas de los pacientes frente a la aparicién de los EA aparecidos durante la

administracion de los AF.

Diversos factores pueden influir sobre la frecuencia de aparicion de los efectos
indeseables, como pueden ser factores fisiolégicos o la presencia de ciertas
comorbilidades, como la insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o insuficiencia
cardiaca. Estos pueden alterar también los efectos de los farmacos sobre el
organismo, con lo que en ciertos casos puede aumentar la incidencia de reacciones

adversas.

En nuestro estudio, no hemos encontrado en los pacientes con un mayor indice
de comorbilidad diferencias en la presencia de EA respecto a los que tienen menos.
Sin embargo, encontramos dos factores clinicos que se relacionan con la aparicion de
EA, como son el indice de gravedad de Pitt, donde hemos observado una relacion
entre un indice mayor o igual a dos y la presencia de EA durante el tratamiento AF
(X°= 8,269; p=0,003), y la presencia de neutropenia (x°= 3,896; p=0,032).

Este resultado muestra que, aunque las comorbilidades influyen en la aparicion

de EA, principalmente debido a interacciones con otros tratamientos**?, hay una mayor
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influencia en la gravedad que presenta el paciente al inicio del tratamiento. El indice de
Pitt puntda la temperatura elevada o baja, la disminucion de la tension arterial, el uso
de la ventilacibn mecénica, la parada respiratoria y el estado mental del paciente,
dando un mayor peso a los estados mas graves. Por tanto, si el paciente se encuentra

143 |a alteracion

con inestabilidad hemodinamica y una mayor respuesta inflamatoria
del organismo propia de estas situaciones hara que aumente la probabilidad de EA en

el paciente, estén o no relacionadas con el medicamento.

En cuanto a la relacién del uso de AF y la aparicion de EA, hemos encontrado
un mayor peso en el uso de anfotericina B liposomal y la aparicion de EA (x*=21,888;
p=0,001). Por otro lado, tanto fluconazol como micafungina han presentado una
relacion con la no presencia de EA, ya que un mayor numero de pacientes no han

presentado ningun EA durante el tratamiento.

Al centrarnos en EA especificos hemos observado la asociacion entre
voriconazol y la elevacion de enzimas hepaticas, aunque no ha sido estadisticamente
significativa (x’= 6,617; p=0,251), mientras que ha tenido un mayor peso en el nimero
de pacientes que no han tenido elevacion de la creatinina (x*= 25,140; p=0,0001).

En el metaanélisis realizado por Wang et al®* para valorar la tolerabilidad y
hepatotoxicidad de los antifungicos se describidé que el incremento en la concentracion
de las enzimas hepaticas era mas probable en los azoles (fluconazol 9,3%;
voriconazol 19,7%) y en las diferentes formulaciones de anfotericina B (14,1%). En las
candinas, este incremento era mas probable con la caspofungina (7,0%), pero con una
menor tasa de suspension del tratamiento debido a hepatotoxicidad (0,2%). Sin
embargo, micafungina presentaba una mayor incidencia de retirada del tratamiento por
hepatotoxicidad, aunque esta mayor tasa se debia especialmente a tratamientos con
dosis elevadas, situacién que ha sido observada también en los estudios de Hanadate

1°° y Yamazaki et al'* En nuestro estudio, las dosis de micafungina han sido

et a
mayoritariamente las indicadas en la FT, por lo que no podemaos concluir si existe
influencia de las dosis elevadas en la aparicion de EA y en la tasa de suspension del

farmaco.

En el caso de anfotericina B liposomal se ha registrado una asociacion entre su
uso y el aumento de creatinina (x°= 25,140; p=0,0001) y la aparicién de hipokalemia
(x*= 18,369; p=0,003). Este resultado es significativo ya que muestra una clara

relacion entre anfotericina y la toxicidad renal que produce.
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En el aumento de la bilirrubina total, existe una tendencia a su aparicion con el
uso de anidulafungina, aunque no es estadisticamente significativa. Este resultado se
puede explicar, como se ha comentado, por el tipo de pacientes a los que se ha
restringido la anidulafungina durante el estudio, ya que al ser pacientes con
insuficiencia hepatica o trasplantados hepaticos, es habitual encontrar un aumento de

bilirrubina total sin que tenga que haber relacién con el farmaco.

Por altimo, y si consideramos los EA mas frecuentes, no se ha encontrado una
relacion significativa entre los AF y la presencia de diarrea. Aunque los efectos
digestivos son propios de los azoles', en este caso, no hay una relacion
estadisticamente significativa.

Al realizar un andlisis multivariado para detectar los factores predictivos
asociados a la presencia de EA, hemos observado que el uso de anfotericina B
liposomal y un indice de Pitt mayor o igual a 2 explican el 60,5% de los casos de
aparicion de EA. Ademas, resulto tener un mayor peso la anfotericina B liposomal con
un OR de 4,83 frente al indice de Pitt con un OR de 1,84. Este resultado nos da una
idea de que la gravedad inicial del paciente influye en la aparicion de EA, pero el uso
de anfotericina B liposomal presenta un mayor riesgo de aparicion de éstos.

Respecto a las limitaciones que encontramos en el estudio destaca la
metodologia retrospectiva. Esta metodologia hace complicado el encontrar las
reacciones adversas ya que depende de las indicaciones contenidas en la historia
clinica y en la evolucion de las analiticas. La informacién deficiente o faltante hace que
sea dificil evaluar la causalidad en detalle lo que lleva a una dificultad en la
diferenciacion entre casos probables y posibles'*® debido a que pequefios cambios en
la informacion puede llevar a establecer en uno u otro estado de causalidad. También
resulta dificil encontrar una asociacion causal definitiva'*®, debido a que para presentar
una alta puntuaciéon en el algoritmo es necesario responder afirmativamente a la
readministraciéon del farmaco, que plantea cuestiones éticas y practicas, y la obtencién
de pruebas objetivas para confirmar el EA. En consecuencia, se perjudica la
evaluacion de la seguridad de los farmacos en el periodo estudiado. Con una
metodologia prospectiva se podria haber estudiado con detalle las sospechas de
RAM, sin embargo, el tiempo utilizado para obtener un nimero adecuado de pacientes

hacia inviable esta metodologia.

Aunque no existe un algoritmo estandar establecido, el algoritmo de Naranjo® es la

146

mas frecuentemente publicada'*®, utilizada en la préactica clinica'’ y en los ensayos

clinicos'®. Ademéas presenta una rapida y sencilla aplicacion y fiabilidad de sus
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resultados entre distintos evaluadores**®. Sin embargo, la limitacion de uso de un
algoritmo viene determinado por la diferente ponderacion dada a los criterios de
evaluacion, lo que afade subjetividad a la estructura del algoritmo segun los criterios
gue los autores consideraron mas importantes. Por otro lado, cualquier evaluacion de
causalidad en si misma también incluye cierta subjetividad™*®. El algoritmo de Naranjo
considera en la evaluacibn solamente los problemas de seguridad de los
medicamentos y maneja subjetivamente otros factores que pueden estar asociados
con los EA, como como errores de medicacion o los EA resultantes de interacciones

entre dos farmacos**®.
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6. CONCLUSIONES

1.- Se han estudiado a 306 pacientes, 241 con candidemia y 63 con
aspergilosis invasora, con una edad media de 63,1+14,2 afos. Las principales
enfermedades de base fueron: cancer (53,9%), hipertension arterial (48,7%), diabetes

mellitus (22,4%) e insuficiencia renal (20,4%).

Como factores predisponentes mas frecuentes encontramos globalmente: el
uso previo antibiéticos (97,7%), la cirugia abdominal previa (84,1%), el uso previo de
corticoides (73,0%), la nutricion parenteral (47,0%), el tratamiento inmunosupresor
(32,6%) y la neutropenia (25,3%). La mayor gravedad clinica inicial se encontrd

significativamente en candidemias en comparacion con aspergilosis.

Los antifiingicos mas utilizados fueron las equinocandinas (40,1%), seguidos
de fluconazol (24,0%), voriconazol (22,0%) y anfotericina B liposomal (10,2%). Entre

las equinocandinas micafungina ha sido la mas utilizada (25,0%).

La curacién global se obtuvo en 195 pacientes (64,1%), precisando el cambio
de antifingico en 87 (28,6%).

2.- Los principales efectos adversos encontrados fueron la elevacion de las
enzimas hepaticas (14,8%), el aumento de la creatinina plasmatica (11,4%), la
hipokalemia (8,6%) y la hiperbilirrubinemia (8,3%). Las equinocandinas fueron los

agentes que presentaron un mejor perfil de seguridad.

3.- Como factores predictivos asociados de forma independiente con el
desarrollo de efectos adversos, observamos el tratamiento con anfotericina B

liposomal con un OR de 4,63 y un indice de Pitt=3 con un OR 1,84.
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7. ANEXOS

ANEXO I. indice de Charlson

ESCALA DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Puntuacién

Infarto de miocardio

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma aorta >6cm)
Enfermedad cerebrovascular

Hipertension arterial

Alcoholismo

Enfermedad tromboembdlica

Arritmia

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcus Péptico

Hepatopatia leve (sin hipertensién portal, incluye hepatopatia crénica)
Diabetes mellitus sin afectacion de érganos diana
Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-severa

Diabetes con afectacion de 6rganos diana

Tumor sin metéstasis

Leucemia aguda o crénica

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada 6 severa

Tumor solido con metastasis

SIDA

1
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ANEXO II. indice de Pitt

INDICE DE GRAVEDAD DE PITT Puntuacion

Temperatura

<=35°C 2
35.1°C - 36°C 1
36,1°C - 38.9°C 0
39°C - 39,9°C 1
>= 40°C 2
Tension arterial

Caida 30mmHg TAS 6 20 mmgHg TAD 2
Drogas vasoactivas 2
TAS < 90 mmHg 2
Ventilacion mecéanica 2
Parada Cardiaca 4
Estatus mental

Alerta 0
Desorientado 1
Estuporoso 2
Coma 4

113




ANEXO llI. Algoritmo de Naranjo

Pregunta Si No No se
sabe

¢ Existen informes previos concluyentes acerca de 1 0 0
esta reaccion?
El acontecimiento adverso ¢ aparecio después de que 5 1 0
se administrara el farmaco sospechoso?
La reaccion adversa ¢mejor6é al interrumpirse el
tratamiento o cuando se administr6 un antagonistal 1 0 0
especifico?
¢, Reaparecié la reaccién adversa cuando se volvié a 5 1 0
administrar el farmaco?
¢, Hay otras causas (distintas de la administracion del
farmaco) que puedan por si mismas haber -1 2 0
ocasionado la reaccion?
¢, Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros
humores) en una concentracién cuya toxicidad es| 1 0 0
conocida?
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse 1 0 0
la dosis o disminuyo al reducirla?
¢Habia sufrido el paciente una reaccién similar al
mismo farmaco o a farmacos andlogos en alguna] 1 0 0
exposicion previa?
¢..Se confirmé el acontecimiento adverso mediante 1 0 0

pruebas objetivas?

PUNTUACION:
Segura: 9 6 méas puntos
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos

Improbable: 0 0 menos puntos
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