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Articulos Comentados. Infecciones Fiingicas Invasivas

Eficacia y Seguridad de las Formulaciones
de Anfotericina B en Complejo Lipidico

El presente estudio analizé la eficacia y la seguridad de la anfotericina B convencional frente
a la anfotericina B en complejo lipidico en pacientes inmunosuprimidos susceptibles a

infeccion fungica invasiva.

Introduccion
En los ultimos afos, la cantidad de pacientes con infec-
ciones fungicas invasivas (IFl) aumenté de manera sig-
nificativa. La anfotericina B continda siendo la terapia de
primera eleccion para las IFI, debido a su amplio espectro
de accion y a que la resistencia a esta es rara. No obstante,
la anfotericina B convencional esté vinculada con diversos
efectos adversos, algunos de los cuales pueden ser letales.
Las formulaciones lipidicas de anfotericina B serian méas
seguras que las convencionales, pero mas costosas.

El presente trabajo compard la eficacia y la seguridad de
la anfotericina B en complejo lipidico con las de la anfote-
ricina B convencional en pacientes inmunosuprimidos sus-
ceptibles a IFI.

Métodos
El presente estudio incluy6 ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA) que evaluaron el uso de alguna formulacion de
anfotericina B en pacientes inmunosuprimidos con riesgo
de IFI. Para evaluar la eficacia se tuvo en cuenta: la cura
completa, la remision de la fiebre, la respuesta completa, la
eficacia clinica o terapéutica, o la ausencia de crecimiento
microbiano en las muestras analizadas. Los resultados de
interés utilizados para evaluar la seguridad fueron los efec-
tos adversos y la muerte.

La busqueda de los articulos fue realizada en las bases de
datos de PubMed, Scopus, Web of Science y Scielo. Para
analizar la calidad de los estudios se empled la escala Ja-
dad, mientras que para valorar el riesgo de sesgo de cada
uno de estos se us6 la Cochrane Risk of Bias tool. El anali-
sis estadistico fue realizado con la versién 5.3 del software
Review Manager. Los odds ratios (OR) fueron calculados
con intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se empled la
prueba /2 para estimar la heterogeneidad.

Resultados

Fueron analizados 23 estudios que contabilizaron un total
de 2677 pacientes de entre 0 y 81 afios, predominante-
mente varones (66%). Los pacientes tenian cancer/leuce-
mia, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), o
fiebre de origen desconocido, o se les habia administrado
anfotericina B por IFI probada, probable o posible.

La duracion del tratamiento con anfotericina B asi como el
total del nimero de infusiones fueron muy variables, de un

minimo de un dia a un maximo de 357 dias, y de 82 a 7025
infusiones, respectivamente. En 9 estudios se utilizaron
corticoides, antiinflamatorios no esteroides o antipiréticos
para evitar la aparicion de efectos adversos agudos vincu-
lados con la terapia. Otros 6 estudios no informaron el uso
de ninguno de estos agentes, mientras que el resto de los
ensayos utilizaron sodio, potasio 0 magnesio para evitar la
toxicidad renal.

La calidad de los estudios incluidos fue moderada, con un
promedio del puntaje de la escala de Jadad de 3.04. En ge-
neral, el riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue bajo.
El 70% de los trabajos tenia conflictos de interés.

En lo referido a la eficacia, no se identificaron diferencias
significativas entre la anfotericina B convencional y las
formulaciones lipidicas de esta, con heterogeneidad alta
(1% 65%) al evaluar el desoxicolato de anfotericina B (d-AmB,
por su sigla en inglés) y la anfotericina B liposomal (L-AmB,
por su sigla en inglés).

La comparacion entre la d-AmB y la anfotericina B en com-
plejo lipidico (ABLC, por su sigla en inglés) tuvo un efecto
combinado no significativo (OR: 1.70, IC 95%: 0.86 a 3.33)
con heterogeneidad elevada (/2 73%).

Se observaron diferencias significativas en lo referido a los
efectos adversos: el uso de formulaciones de anfotericina B
en complejo lipidico reduciria la nefrotoxicidad (OR: 0.32,
IC 95%: 0.25 a 0.41), la fiebre (OR: 0.49, IC 95%: 0.26 a
0.94), los escalofrios (OR: 0.44, IC 95%: 0.21 a2 0.92) y los
vomitos (OR: 0.64, IC 95%: 0.46 a 0.88).

Para la nefrotoxicidad y los vomitos, la heterogeneidad fue
baja o nula, respectivamente, no asi para los escalofrios y
la fiebre, en los que la heterogeneidad fue elevada (/2 90%
e I2: 76%, respectivamente).

No se observaron resultados significativos a favor de al-
guna formulacién de anfotericina B en lo que respecta a
mortalidad por cualquier causa (OR: 0.82, IC 95%: 0.59 a
1.15) o mortalidad vinculada con la IFI (OR: 0.94, IC 95%:
0.59 a 1.49).

Discusion y conclusion
Las diversas formulaciones de anfotericina B tendrian efi-
cacia similar. No obstante, las formulaciones en complejo
lipidico estarian asociadas con menos efectos adversos.
Segun algunos autores, no habria diferencias entre las for-
mulaciones de anfotericina B convencionales y aquellas en
complejo lipidico.




Otros autores informaron que, en pacientes con cancer, las
formulaciones lipidicas parecerian disminuir la nefrotoxici-
dad. El presente estudio incluyé un grupo poblacional muy
heterogéneo en el que se observd que la anfotericina B
convencional habria provocado mayores efectos adversos.
Los efectos adversos vinculados con la infusion en sujetos
tratados con d-AmB excedieron el 65%, con nefrotoxicidad
de entre 12% y 50%.

La incidencia de efectos adversos agudos en sujetos trata-
dos con formulaciones complejo lipidico fue de entre 20%
y 40%, y la incidencia de nefrotoxicidad fue casi la mitad
de la comunicada para la anfotericina B convencional. Al-
gunos autores concluyeron que las formulaciones de anfo-
tericina B en complejo lipidico serian menos nefrotdxicas
que las convencionales. En lo que respecta a la prevencion
de los efectos adversos asociados con la anfotericina B, el
uso de premedicacion o aporte complementario para evitar
la aparicién de efectos adversos no seria eficaz. El control
terapéutico para la identificacion rapida de efectos adver-

sos seria insuficiente para prevenirlos; de hecho, puede
ocurrir nefrotoxicidad a pesar del control adecuado del tra-
tamiento. Ademas, diversas normas no recomiendan el uso
de la anfotericina B convencional. El efecto adverso mas
temido de la anfotericina B seria la nefrotoxicidad, ya que
puede ser mortal y podria aparecer aun después de finali-
zado el tratamiento.

Si bien las formulaciones de anfotericina B en complejo li-
pidico tienen un costo elevado, seria necesario considerar
también el gasto que genera el tratamiento de los efectos
adversos asociados con la anfotericina B convencional. Es-
tudios adicionales podrian determinar cuél es la estrategia
de tratamiento mas rentable.

En conclusién, no existirian diferencias entre la anfoteri-
cina B convencional y las formulaciones de anfotericina B
en complejo lipidico en términos de eficacia. Sin embargo,
las formulaciones de base lipidica de anfotericina B serian
mas seguras, particularmente en lo vinculado con la ne-
frotoxicidad.
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Comentario critico

Qué antifungico elegir: cuidar al paciente y a los farmacos

Dr. Pablo Scapellato

Médico infectdlogo. Jefe de la Unidad de Infectologia del Hospital
D. F. Santojanni. Profesor Titular de Medicina, Facultad de
Medicina, Universidad Fundacién Favaloro, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

La creciente aparicion de resistencia de los distintos microor-
ganismos, asi como la conciencia de los efectos adversos de
los antimicrobianos y el reconocimiento de las distintas varia-
bles farmacocinéticas y farmacodinamicas que desembocan
indefectiblemente en los resultados clinicos de los pacientes,
condujeron a la implementacion, hace ya unos anos, de pro-
gramas hospitalarios de “stewardship” de estos farmacos. El
término “stewardship” hace referencia a la tarea de cuidar
u organizar algo que no es propio, pero no tiene traduccién
literal al castellano, por lo que frecuentemente se usaron pala-
bras como “programas de gestién de antimicrobianos” o “pro-
gramas de optimizacion de uso de antimicrobianos” (PROA)
para definir la tarea en espanol.

Si bien inicialmente el principal blanco de estas politicas fue-
ron los antibiéticos, con el tiempo se expandi6 el concepto a
los antifingicos, y en la actualidad existen numerosasa expe-
riencias publicadas al respecto.™

De este modo, los PROA mejoran la calidad asistencial ya que
sus objetivos prioritarios son: obtener los mejores resultados
clinicos, minimizar la aparicién de efectos adversos (lo que in-
cluye la idea de evitar la aparicion de resistencias, alargando
asi la vida util de los antimicrobianos) y garantizar la eleccién
de tratamientos rentables.

Si bien la idea de generar PROA en las instituciones de sa-
lud es una premisa fundamental, incentivada incluso por la
Organizacion Mundial de la Salud,* estos programas tienen
un importante nivel de desarrollo en los paises centrales, en
tanto que es muy deficiente en los paises de bajos recursos.>®
Las estrategias y herramientas para mejorar el uso de los an-
timicrobianos a nivel hospitalario incluyen:

1) Listado de antimicrobianos disponibles (evaluados y elegi-
dos por el PROA y el comité de farmacia, atendiendo a parti-
cularidades epidemioldgicas de la institucidn).

2) Restriccion de la prescripcion de algunos antimicrobianos,
de modo que, algunos farmacos, debido a su toxicidad, costo
e impacto ecoldgico de su uso, 0 a que su indicacion es muy
especifica, requieren de alguna autorizacion particular. Este
tipo de politicas debe ser cuidadosamente implementada ya
que puede ser menos aceptada por los profesionales en vir-
tud de sentir vulnerada su autonomia para prescribir.

3) Revision y retroalimentacion: consiste en la revision dia-
ria de los antimicrobianos indicados para evaluar la calidad

y la necesidad de la indicacion. El equipo PROA debera
comunicarse con el médico prescriptor para discutir los ca-
sos que pudieran tener desvios o precisar correcciones.
4) Elaboracion de guias: las normativas de manejo, de profi-
laxis y de tratamiento, basadas en la evidencia, en la epide-
miologia local y en la disponibilidad de farmacos y métodos
de diagndstico existentes, son una herramienta fundamental
de todo PROA. Estas deben desarrollarse de modo interdis-
ciplinario, con los especialistas involucrados en cada area de
prescripcion. La participacion de cada especialista en la ela-
boracién permitira mejorar y optimizar la adhesion.

Samura y col. encontraron una mejora sensible en los indica-
dores de evolucion y proceso luego de crear un programa de
stewardship de antiflngicos liderado por un farmacéutico en
un hospital de Japo6n.?

Ramos y col.! describieron la experiencia de un programa
de gestion de antifingicos en un hospital espafol. El comi-
té de control de infecciones de la institucion conformé un
equipo multidisciplinario de PROA que se dedicé a revisar
las indicaciones de algunos antifungicos seleccionados (vo-
riconazol, formulaciones de anfotericina en complejo lipidico
y equinocandinas), evaluando las situaciones asi como los
aislamientos microbioldgicos, con lo que luego efectuaron
asesoramiento a los prescriptores y sugerencias en la historia
clinica de los pacientes. A lo largo de los primeros ocho me-
ses de trabajo intervinieron sobre 280 prescripciones en 262
pacientes, efectuando sugerencias de modificaciones en 70
prescripciones (25%). Los motivos por los que hicieron estas
sugerencias fueron la cobertura antimicética inadecuada del
esquema elegido (70%), la falta de confirmacion de la mico-
sis (21%) y el uso de tratamiento combinado sin justificacion
(14%).

La estrategia redujo el uso de antifiingicos, con lo que dismi-
nuy6 el impacto en la presién de seleccion de cepas resisten-
tes, aunque sin modificaciones en la mortalidad.

Debe destacarse que la adhesion a la sugerencia efectuada
por el equipo asesor fue del 40%, lo que parece razonable
teniendo en cuenta que la intervencion del equipo no habia
sido requerida por el plantel profesional tratante.

Del mismo modo, esta adhesion parcial desnuda la reticencia
que los médicos tienen a desescalonar, acortar o interrumpir
tratamientos, aun cuando la informacién ha demostrado que
este tipo de intervenciones redunda en la reduccion de los
dias de internacion, asi como de la frecuencia de eventos ad-
versos; del mismo modo, también mostrd reducir la resistencia
a antifingicos en casos de candidiasis.”®

Nwankwo y col. hallaron que la creacion de un PROA de anti-
fungicos se tradujo en una disminucién en el consumo global
de estos farmacos, con un aumento de las solicitudes de me-
dicion de niveles de drogas factibles de ser determinadas (vo-
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riconazol, entre otras), con lo que se adecuaron las terapias queda claro el beneficio sustancial que obtendran los pacien-
de modo de obtener mejores resultados clinicos.? tes al encontrar los mejores resultados clinicos con los menores
Bassetti y col. comentaron los muchos desafios y obstaculos efectos adversos, asi como el que obtendra la comunidad, retra-
que se enfrentan a la hora de iniciar un plan de gestién de an- sando o impidiendo la aparicion de mecanismos de resistencia a
timicrobianos en general y de antifingicos en particular,® pero los farmacos disponibles.
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