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Utilidad de Anfotericina B y Caspofungina en micosis invasivas

1. INTRODUCCION:

Las infecciones constituyen una complicacién frecuente en los pacientes inmunocomprometidos
y provocan un aumento considerable de los costos debido a hospitalizaciones y tratamientos
especificos. Si bien las infecciones bacterianas son las que ocurren mas frecuentemente en éste
grupo de pacientes, las infecciones fungicas representan una causa importante de
morbimortalidad.

Clasicamente, los hongos causantes de las principales infecciones micéticas se dividen en las
categorias de levaduras (incluyendo Candida spp, Cryptococcus spp, Trichosporon spp),
filamentos o mohos (incluyendo Aspergillus spp, Fusarium spp, los agentes causantes de la
mucormicosis y los dermatofitos), y hongos dimdrficos (incluyendo las micosis endémicas debido
a Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, entre otros).

Los pacientes con neutropenia causada por tratamiento quimioterapico debido a patologias
oncoldgicas son particularmente susceptibles a las infecciones fungicas invasivas,
especialmente aquellos con neutropenia de mas de siete dias de duracion y con neutropenia
profunda (recuento de neutréfilos <100 células/ mm?). Candida spp'y Aspergillus spp son los
principales responsables de las infecciones flungicas invasivas en pacientes neutropénicos.

Las infecciones fungicas invasivas también se producen en otros tipos de huéspedes
inmunocomprometidos, incluyendo pacientes con infeccidén por HIV, los receptores de 6rganos
solidos trasplantados, los receptores de trasplante de células hematopoyéticas (especialmente
aquellos con la enfermedad de injerto contra huésped), los pacientes diabéticos con
hiperglucemia no controlada, aquellos con defectos en la inmunidad mediada por células y
pacientes en tratamiento con ciertos medicamentos que alteran los mecanismos inmunitarios
(ej.: glucocorticoides e inhibidores del factor de necrosis tumoral o anti-TNF)

Existe una amplia variedad de farmacos antifungicos (tablal) siendo imprescindible su utilizacion
racional para lo cual se deben considerar las caracteristicas de los pacientes, su espectro de
accion, su efectividad y perfil de efectos adversos, las interacciones medicamentosas y los costos
asociados.

Anfotericina B liposomal y caspofungina son dos farmacos de alto costo utilizados en pacientes
con infecciones micoticas, cuyo perfil de prescripcion se encuentra en aumento.

Diversos estudios farmaco econémicos han evaluado a los diferentes antifungicos disponibles
en diversos escenarios clinicos: profilaxis, tratamiento empirico, tratamiento anticipado e
infecciones documentadas. El costo del tratamiento de las infecciones fungicas depende de la
enfermedad de base (TCH, oncohematologicos, HIV, etc.), del tipo de infeccion fungica y la droga

antifungica utilizada y de los efectos adversos asociados.
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Tabla 1. Principales agentes antimicéticos de uso actual y mecanismo de accién

Clase Medicamentos relevantes Mecanismo de accion

Anfotericina B desoxicolato [Se une al ergosterol con la formacién de un

Macrélidos y formulaciones lipidicas poro en la memmbrana celular del hongo,
poliénicos (liposomal y complejo alterando la permeabilidad de su pared y la
lipidico) consecuente destruccién de la misma

Inhiben la sintesis del ergosterol de la
membrana celular del hongo por innhibicion
de la c-4-a demetilasa.

Fluconazol, Itraconazol,

Triazoles i
Voriconazol, Posaconazol

Caspofungina, micafungina, |Inhiben la sintesis de B-1-3D-glucano de la

Equinocandinas . . L
anidulofungina pared celuar fungica.

2. DEFINICIONES

- Tratamiento profildctico o profilaxis: se refiere al uso de un tratamiento antimicrobiano
(antibiotico, antifungico, etc) en forma preventiva.

- Tratamiento empirico: uso de agentes antimicrobianos (antibiotico, antifingico, etc.) antes de
determinar la causa de un problema (ej. Fiebre)

- Tratamiento antifuingico empirico: se refiere al inicio del uso de un agente antimicotico ante
la primera evidencia de posible infeccion fungica que usualmente suele ser la persistencia de
fiebre de 4 0 mas dias de duracion luego de haber iniciado tratamiento antibidtico empirico.

- Tratamiento anticipado o de anticipacion (Preemptive treatment): se refiere al inicio de un
tratamiento mas dirigido, en lugar de utilizar uno de amplio espectro. Esta indicado sélo en
aquellos pacientes con indicios sugestivos de una infeccién fungica determinada en base a
estudios de laboratorio (Ej.: Antigeno aspergilar galactomanano) o de imagenes como TAC de
torax.

- Neutropenia: recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <500 células/mm?3.

- Neutropenia profunda: recuento absoluto de neutréfilos <100 células/ mm?.

- Neutropenia prolongada: neutropenia de duracion =7 dias

- Infeccion fungica invasora (segin Consenso EORTC/MSGY):

v Infeccion probada: Tincién y/o cultivo que demuestre levaduras u hongo filamentoso en

sangre o muestra clinica de cavidad estéril o estudio histolégico con evidencia de

invasion fungica.
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v

v

Infeccidn probable: Factores del huésped mas criterios clinicos y criterios micolégicos
(ver criterios debajo).
Infeccidn posible: Factores del huésped mas criterios clinicos sin criterios micolégicos

(ver criterios debajo).

Los criterios diagnosticos incluyen:

Factores del huésped:

Neutropenia

Receptor de trasplante alogénico

Uso de corticoides por mas de tres semanas
Uso de inmunosupresores

Inmunodeficiencia Primaria

Criterios Clinicos:

Enfermedad respiratoria baja (al menos uno): nodulos con o sin halo, creciente aéreo o
cavidad.

Tragueobronquitis

Rinosinusitis. Sinusitis en estudio de imagenes con (al menos uno): dolor agudo, escara
nasal, compromiso de paredes éseas de cavidad paranasal.

Infeccion del sistema nervioso central (al menos uno): lesiones focales o reforzamiento
meningeo.

Candidiasis diseminada (al menos uno post-candidemia): lesion en “ojo de buey” en

higado/bazo o exudados en la retina.

Criterios micologicos:

Directos: tinciones o cultivos positivos

Indirectos: galactomanano o b (1-3)-D-glucano

- Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH): es una complicacion comun del trasplante

alogénico de médula dsea y se refiere a la aparicidon, en forma aguda o cronica de un desorden

multisistémico que ocurre cuando células del sistema inmune trasplantadas (injerto) reconocen

los tejidos del receptor del trasplante (huésped) como extrafias e inician una reacciéon inmune

que causa enfermedad en el receptor del trasplante?..

3. CATEGORIZACION DE PACIENTES NEUTROPENICOS FEBRILES EN ALTO Y BAJO
RIESGO DE INFECCIONES SEVERAS.

Version 21-Nov-2016 3/28




Utilidad de Anfotericina B y Caspofungina en micosis invasivas

En las ultimas décadas se han publicado numerosos trabajos que intentan identificar pacientes
neutropénicos febriles (NF) de bajo riesgo, pasibles de recibir una terapia menos agresiva,
incluyendo el manejo ambulatorio y el tratamiento oral.

La mayoria de los expertos coincide en considerar pacientes de ALTO RIESGO a aquellos en los
cuales la expectativa de prolongacion de la neutropenia es mayor de 7 dias. (> 7 dias de duracién)
o profunda, clinicamente inestables (dolor no controlado, alteracion del sensorio, hipotension),
con comorbilidades significativas (cancer en progresion, EPOC, performance status pobre, edad
avanzada), aquellos con tipos especiales de cancer como leucemia aguda o sindromes
linfoproliferativos o que recibirdn un esquema quimioterapico intenso (para leucemia o trasplante
hematopoyético).

La Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) recomienda el uso del Score de la MASCC
(Tabla2. Multinational

Association for Supportive Care

Tabla 2. Puntuacion del score de la Multinational Association

for Supportive Care in Cancer (MASCC). No aplica a menores
de 16 afios. in Cancer) para identificar el

L. o - riesgo de los pacientes en
Puntuacion Maxima: 26 g P

. . 1
Punto de corte: 21 (5=71%, E=48%, VPP=94%) desarrollar infecciones severas™.

Condicion Puntaje Segun este score, los pacientes
Gravedad de la enfermedad: leve o ausente® 5 se clasifican en:

Sin hipotension 5 BAJO RIESGO: pacientes con
Sin enfermedad obstructiva crénica 4 score MASCC = de 21 puntos.
Tumor solido u oncohemtolégico sin IF 4 Segun el modelo de la MASCC,
Sin deshidratacién 3 este grupo de pacientes tiene un
Gravedad de la enfermedad: moderada® 3

Ambulatorio 3 riesgo de complicaciones menor
Menor de 60 afios 2 del 5% y menos del 1% de riesgo
*Se evalta una sola vez. La gravedad de la enfermedad es de mortalidad. Algunos pacientes
valorada seguin escalavisualde 1 a9,y enreferenciaala seleccionados de este grupo
pregunta formulada al ingreso: ¢ cuan enfermo se ve el podrian  recibir  tratamiento

paciente?: nada:1-2;leve:3-4; moderado: 5 ;grave: 6-7; ambulatorio y/o por via oral. La

IDSA (Sociedad Americana de

enfermedades Infecciosas) considera dentro de este grupo de pacientes, a aquellos en los cuales

moribundo: 8-9.

se prevee una neutropenia de <7 dias de duracion, sin comorbilidades activas, clinicamente
estables y sin alteracion de la funcién renal ni hepatica.
ALTO RIESGO: pacientes con score MASCC <21 puntos. La IDSA considera dentro de este grupo
a pacientes con:
v Neutropenia profunda (RAN <100 cél/ml) o prolongada anticipada (duracion prevista >7
dias).
v' Presencia de comorbilidades incluyendo:
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- Inestabilidad hemodinamica

- Mucositis oral o intestinal

- Sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nduseas y vomitos
- Cambios del sensorio o alteraciones neuroldgicas

- Infeccién de catéter vascular

- Nuevos infiltrados pulmonares, hipoxemia o EPOC de base

v Evidencia de insuficiencia hepatica o renal?.

En nifios los criterios de alto riesgo?® son los que se describen en la Tabla 3.

TABLA 3. Factores de alto riesgo en nifios con neutropenia y fiebre

1. Alingreso del paciente

¢ Mal estado general

e Celulitis de cara, pericatéter o perineal
¢ Gingivitis necrotizante

e Mucositis grave

e Enteritis

¢ Dificultad respiratoria grave

¢ Enfermedad de base de riesgo*

¢ Expectativa de tener neutropenia mayor
de 7 dias de duracion

¢ Presencia de signos marcados de
comorbilidad graves asociados

* PCR>90 mg/I

* Plaquetas < 50.000/mm3

¢ Neutroéfilos o monocitos < 100/mm3

¢ Quimioterapia reciente (ultimos 7 dias)
2.Alas 48-72 h

¢ Hemocultivos positivos

e Persistencia de la fiebre

¢ Foco clinico no controlado

¢ Aparicion de signos de comorbilidad

e Aparicion de signos clinicos (punto 1)

* Segundo tumor, segundo tratamiento, recaida, compromiso
de la médula dsea, enfermedad genética asociada, tratamiento
muy mielotdxico.

4. ANFOTERICINA B'Y CASPOFUNGINA

4.1. ANFOTERICINA B DESOXICOLATO (AMB-d):
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La anfotericina B es un antifungico de amplio espectro producido por Streptomyces nodosus.
Tiene muy buena actividad in vitro contra la mayoria de Candida spp., Aspergillus spp. y otros
hongos filamentosos. Se acepta que las anfotericinas asociadas a lipidos tienen el mismo
espectro in vitro que la anfotericina B°.

Inicialmente, la anfotericina B se infunde a una dosis de 0,25 mg/kg en 6 h y se la aumenta
diariamente 0,25 mg/kg hasta llegar a |la dosis deseada. En casos graves, el aumento diario puede
ser mas rapido. En pediatria, la dosis de mantenimiento se puede infundir en 2-6 h y oscila entre
0,75 mgy 1,5 mg/kg/dia (dosis maxima 50 mg/dia). (Tabla 4)

Los principales efectos adversos son los relacionados con la infusion y la nefrotoxicidad. Los
primeros incluyen escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos, flebitis, dolores generalizados,
convulsiones y cefaleas. La nefrotoxicidad es el efecto adverso mas relevante por estar asociada
con mayor morbimortalidad, requerimiento de hemodialisis, prolongacion de la estadia
hospitalaria y mayores costos.

La definicion de nefrotoxicidad asociada al uso de anfotericina B, difiere entre distintos autores
e incluye: un aumento de la creatininemia de 0,4 mg/dl, un incremento de la creatinina al doble
de su valor basal, un incremento al doble del valor basal y que supera los 1,2 mg/dl y un aumento
de mas del 20% de la depuracion de creatinina’.

El compromiso renal es glomerular y tubular. La afectacion glomerular se evidencia por aumento
de la concentracion plasmatica de urea y creatinina, y el tubular por acidosis tubular distal,
hipocaliemia, hipomagnesemia y menor concentracidn de la orina. Debido a la tubulopatia, existe
pérdida urinaria de potasio, magnesio y bicarbonato. Asimismo, hay menor produccion de
eritropoyetina. Mas del 25% de los pacientes que la reciben pueden sufrir hipokalemia e

hipomagnesemia?*.

Existen factores que aumentan la morbilidad renal de la anfotericina, como la presencia de
hipoflujo renal, hiponatremia y el uso de otros farmacos nefrotoxicos (por ej., inhibidores de la
calcineurina, furosemida, aminoglucésidos, cisplatino e ifosfamida, entre otros). Diversos autores
han sugerido que, para prevenir el dafo renal, se puede infundir 10-15 ml/ kg de solucion salina
previo a la administracion de anfotericina B?2.

Algunos estudios sugieren que la nefrotoxicidad de la anfotericina b desoxicolato puede
disminuirse mediante el uso de infusion continua. Un ECCA realizado por Urs Erikson y col®,
concluyé que el uso de infusidn continua produjo menos efectos adversos y redujo en forma
significativa la nefrotoxicidad cuando se compard con pacientes que recibieron infusiones
rapidas (<6 hs) sin incrementar la mortalidad asociada a la infeccion fungica.

El aporte de cloruro de sodio también ha sido descripto como protector de la funcion renal en

prematuros.

4.2. FORMULACIONES LIPiDICAS DE LA ANFOTERICINA B
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Las formulaciones de anfotericina B asociadas a lipidos permiten un aumento de la dosis y tienen
mejor distribucion en el sistema reticuloendotelial. En general tienen menores efectos adversos
asociados a la infusion y, en teoria, menor toxicidad renal que la anfotericina B desoxicolato. A
pesar de estas ventajas, que permitirian un indice de seguridad mas alto, no esta claro aun si
alguna formulacion lipidica es mejor que otra, cual es la indicacion de comenzar el tratamiento
con alguna de ellas y si los pardametros farmacoecondmicos justifican su uso en lugar de la

anfotericina B desoxicolato.

4.2.1.Anfotericina B liposomal (AMB-L)
Es una formulacion liofilizada de anfotericina B incorporada dentro de un pequefo liposoma
unilamelar. Tiene muy buena actividad contra la mayoria de Candida spp., Aspergillus spp.y otros
hongos filamentosos.’
Esta aprobada por disposicion de ANMAT 2183/13 para las siguientes indicaciones:
v Tratamiento de pacientes con infecciones causadas por Aspergillus spp., Candida spp.,
y Cryptococcus spp. refractarias al tratamiento con anfotericina B desoxicolato o en
pacientes en quienes el grado de insuficiencia o toxicidad renal resultan inaceptables
para el uso de AMB-d-
v' Tratamiento empirico de presunta micosis en pacientes neutropénicos febriles.
v" Tratamiento de la leishmaniasis visceral. En pacientes inmunocomprometidos, tratados
con AMB-L, la tasa de recaidas fue elevada.

4.2.2. Anfotericina B complejo lipidico:
Es una suspension de anfotericina B que forma complejos con 2 fosfolipidos en una proporcion
molar farmaco: lipido 1:1. Espectro: Es mas efectiva contra candidiasis, aspergilosis,
criptococosis, fusariosis, coccidioidomicosis, zigomicosis (no lo pusieron en la clasificacion) y
blastomicosis.?? La dosis recomendada es de 3-5 mg/kg/dia. La velocidad de infusion es 2,5
mg/kg/h (Tabla 4).
Esta aprobada por disposicion de ANMAT 2589/11 para las siguientes indicaciones:
v" Tratamiento de la candidiasis invasiva grave
v' Tratamiento de las micosis sistémicas graves como aspergilosis, criptocosjosis,
fusariosis, zigomicosis, blastomicosis y coccidiodomicosis en pacientes que no han
respondido con AMB-d u otros agentes antifungicos sistémicos, en pacientes con
insuficiencia renal u otras contraindicaciones para el uso de AMB-d o en pacientes que
han desarrollado nefrotoxicidad con el uso de AMB-d.
v" Tratamiento de la leishmaniasis visceral
v' Profilaxis secundaria de la leishmaniasis visceral en pacientes con infeccion por HIV y
recuento de CD4 <200cel/mm3.
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Dadas las distintas formulaciones lipidicas, es dable preguntarse si alguna es superior a otra.
Hay un solo estudio randomizado que compara dos formulaciones lipidicas de anfotericina
(anfotericina liposomal vs anfotericina complejos lipidicos) en pacientes con cancer y
neutropenia. En éste, si bien la eficacia clinica fue similar, las reacciones relacionadas con la
infusion y la nefrotoxicidad fueron mayores en el grupo de “anfotericina complejos lipidicos”, si

bien el incremento de creatinina fue modesto y ningun paciente fue a dialisis®.

4.3. CASPOFUNGINA
La caspofungina es un agente antifungico de la familia de las equinocandinas, que posee un
claro espectro de accion, frente a Candida spp.y Aspergillus spp. Actua inhibiendo la sintesis de
(1,3) D-glucano que un componente de la pared celular del hongo y que, al no estar presente en
la pared de las células de los mamiferos, explicaria la escasa incidencia de efectos adversos. La
caspofungina ha mostrado ser efectiva en la candidiasis esofagica y candidiasis invasiva, como
tratamiento de la aspergilosis y como tratamiento empirico de pacientes adultos con neutropenia
y fiebre. Es importante destacar que presenta poco potencial de resistencia. Su aparente baja
toxicidad y falta de interacciones convierten la caspofungina en una alternativa util para la
profilaxis y el tratamiento de infecciones fungicas. A pesar de haber sido aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration; FDA, por sus siglas
en inglés) para su uso en nifos mayores de 3 meses, la experiencia en pediatria es alin escasa®.
Esta aprobada por disposicion de ANMAT 0236/12 para las siguientes indicaciones:
v' Tratamiento empirico para infecciones flungicas presuntas en pacientes neutropénicos
con cuadros febriles.
v Candidemia y las siguientes infecciones por Candida: abscesos intra-abdominales,
peritonitis e infecciones del espacio pleural.
v Tratamiento de la candidiasis esofagica
v Tratamiento de la aspergilosis invasiva refractarios o intolerantes a otras terapias (por
ej. Antotericina B, formulaciones lipidicas de anfotericina B, itraconazol).
v La administracion de caspofungina debe ser iniciada por un médico con experiencia en
el tratamiento de infecciones fungicas invasoras.
Presenta una alta unién a proteinas, con amplia distribucion en higado, bazo y pared intestinal,
y escasamente en LCR. No posee nefrotoxicidad, no requiere ajuste en IRy no es dializable; su
dosis debe ajustarse en la insuficiencia hepatica moderada y se contraindica en la grave?.
Pacientes adultos: 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, después de la dosis de
cargainicial de 70 mg, se recomienda caspofungina 70 mg a diario. No es necesario ningun ajuste

de dosis en funcion del sexo o de la raza.
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Pacientes pedidtricos (de 12 meses a 17 afios): |a dosificacion se debera basar en la superficie
corporal del paciente. Se recomienda una dosis de ataque de 70 mg/m2 seguido de 50
mg/m2/dia sin superar la dosis diaria de 70 mg.

La seguridad y la eficacia de caspofungina no han sido estudiadas suficientemente en ensayos
clinicos que incluyan a recién nacidos y lactantes menores de 12 meses. Se aconseja precaucion
al tratar este grupo de edad. Los pocos datos que existen sugieren que puede considerarse el
uso de caspofungina a una dosis de 25 mg/m? al dia en recién nacidos y lactantes (menores de

3 meses) y caspofungina a una dosis de 50 mg/m? al dia en nifios (de 3 a 11 meses).

Otras equinocandinas:

Existen en el mercado otras dos equinocandinas (micafungina y anidulafungina), con las que
caspofungina comparte propiedades y espectro antimicotico, difiriendo, desde el punto de vista
clinico, fundamentalmente en algunas interacciones y experiencia clinica. Existe entre ellas,
ademas, variablidad en términos de costos que debe ser considerada.

Respecto a las diferencias entre estas, una revision que publicd recientemente la Sociedad
Argentina de Infectologia concluye en que “Las equinocandinas tienen mas similitudes que
diferencias entre si. Caspofungina cuenta con mayor numero de indicaciones aprobadas y mas
cantidad de estudios clinicos. Micafungina ha sido més estudiada en recién nacidos y nifios.
Anidulafungina es la que cuenta con menor perfil de interacciones farmacolégicas. Solo un
estudio las compard entre si (caspofungina vs micafungina en candidiasis invasiva), y los
resultados fueron practicamente idénticos para ambas. La decision de escoger entre una u otra
equinocandina, se basa en las condiciones clinicas y el uso de medicamentos concomitantes del
paciente. En el escenario de candidiasis, no hay evidencia que haga preferir una equinocandina
sobre otra. Las equinocandinas, especificamente caspofungina y micafungina, son
medicamentos alternativos para el tratamiento de la aspergilosis invasora. Aunque hay evidencia
de su utilidad in vitro, hay pocos datos clinicos.

La gran discusion es el lugar que ocupan las equinocandinas en el tratamiento empirico de
pacientes con sospecha de candidemia/candidiasis invasiva.

En los pacientes neutropénicos, posiblemente las equinocandinas tengan un lugar en el manejo
de aquellos sujetos que persisten febriles a pesar del tratamiento antibiotico y que no presentan
evidencias de aspergilosis (tomografia computada y biomarcadores negativos).

En pacientes no neutropénicos se podria afirmar que, si bien la evidencia es todavia escasa, es
posible que las equinocandinas pudieran constituir una alternativa de elecciéon para el manejo
de pacientes con candidemia invasiva, particularmente en sujetos con cuadros graves o en
terapia intensiva, o que hubieran estado expuestos a azoélicos. De todos modos, esta posicion no

es unanimemente compartida por todos los especialistas, debiendo evaluarse en la decision
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terapéutica los elementos favorables (accion fungicida, escasa toxicidad, pocas interacciones,
buen perfil PK/PD) con otros mas bien negativos (mayores costos de adquisicion, escasa
evidencia cientifica, riesgo de resistencia).

Partiendo estrictamente de la evidencia cientifica, no se dispone de estudios bien disefiados,
especificamente conducidos en pacientes criticos ni neutropénicos con candidiasis probada. En
contextos donde el costo no es una limitacion, deben preferirse las opciones que a igual eficacia,
han demostrado ser mas seguras ya que es la toxicidad asociada la que parece dictar las
recomendaciones. Sin embargo, no parece evidenciarse gran diferencia en la eficacia ni una clara

superioridad de las equinocandinas por sobre sus comparadores?.

5. DURACION DE LOS TRATAMIENTOS

La duracion de los tratamientos depende de:
e el tipoy localizacién de la micosis
e la enfermedad de base del huésped
e laresolucion de la neutropenia
e la funcion del injerto si existe trasplante

e la evolucion de la infeccion.

Por ejemplo, la duracién del tratamiento de la candidemia sin focos a distancia es de 2 semanas
luego de negativizados los cultivos y resueltos la signosinomatologia atribuible a la candidemia;
pudiéndose prolongar de acuerdo al foco'®. La duracion del tratamiento empirico debe basarse
en la respuesta clinica del paciente.

En pacientes neutropénicos el tratamiento empirico se mantiene hasta 72 horas después de la
resolucion de la neutropenia (RAN>500). Si los pacientes presentan una infeccidon fungica,
deberan recibir tratamiento durante 14 dias como minimo y el tratamiento debera continuar por
lo menos durante 7 dias después de la resolucion de la neutropenia y los sintomas clinicos. La
duraciéon del tratamiento de la candidiasis invasora debe basarse en la respuesta clinica y
microbioldgica del paciente. Después de que los signos y los sintomas de candidiasis invasora
hayan mejorado y de que los cultivos sean negativos, puede considerarse un cambio a un
tratamiento antifungico oral. En general, el tratamiento antifungico debe continuar durante al
menos 14 dias después del ultimo cultivo negativo.

La duracion del tratamiento de la aspergilosis invasora se debe establecer caso por caso y debe
basarse en la gravedad de la enfermedad subyacente, en la recuperacion de la inmunosupresion

y en la respuesta clinica del paciente. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que
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caspofungina se sigue tolerando bien con ciclos mas largos de tratamiento (hasta 162 dias en

pacientes adultos y hasta 87 dias en pacientes pediatricos).

6. COSTOS

Los costos de las anfotericinas varian entre si, siendo muchisima mas econdmica la anfotericina
B desoxicolato (Tabla 4).

Tabla 4. Dosis diaria, administracion, presentacion y costos de los diferentes tipos de anfotericina B
Anfotricina B Complejo Anfotericina B Liposomal

Anfotericina B (AB)

Lipidico (ABCL) (AL)

Empirico: 3 kg/di
Empirica:0,75mg/kg/dia mp!rlco e ,
. . , , Tratamiento: 3-5 mg/kg/dia
Dosis Candida: 1mg/kg/dia 3-5 mg/kg/dia . L
Aspergillus spp:1.5 me/kg/dia (dosis max en pediatria: 250
pergillus spp:1.5 mg/kg me/dia
Infusion endovenosa durante 2- Infusidn endovenosa a Infusidon endovenosa en un
3 hs. Para dosis mayores a velocidad de 2,5mg/kg/h. Si el periodo de 120 min
Administracion 1mg/kg infundir en 3-6 hs. tiempo de infusidn suPera las 2
hs., mezclar el contenido
agitando la bolsa de infusién
cada 2 hs
F g ion):
Presentacion rasco ampolla: 50 mg Frasco ampolla (suspensidn) Ifra.Sf:o ampolla (polvo
100 mg liofilizado): 50 mg
Costo del vial# $242,73 (Richet®) $9743,74 (Abelcet®) $6648,47 (Ambisome®)

#Costos de formulaciones de antotricina a valores Kairos: Octubre 2016

A modo de ejemplo, en la Argentina, en octubre de 2016, para un paciente adulto de 75 kg, el
costo aproximado diario del tratamiento a valores Kairos es:

e Anfotericina B: $485,00 (a razdn de 1mg/kg, uso de 2 ampollas)

e Anfotericina B complejo lipidico: $29.231 (3mg/kg, uso de 3 ampollas)

e Anfotericina B liposomal: $33.242,00 (3mg/kg, uso de 5 ampollas).

Al indicar el farmaco, corresponde considerar también el costo del compromiso renal, que
potencialmente puede variar de uno leve a otro de tal gravedad que requiera didlisis. En adultos
se ha descripto que un 15% de pacientes tratados con anfotericina B requirieron hemodialisis.
En pediatria, solo una serie describe la necesidad de dialisis en 2,4% de 531 pacientes tratados

con anfotericina B complejo lipidico.

7. USOS DE ANFOTERICINA B Y CASPOFUNGINA

Se describiran a continuacion, los escenarios clinicos mas frecuentes que requieren de la

utilizacion de drogas antifungicas.
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7.1. PROFILAXIS DE INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS

7.1.1.Profilaxis primaria para prevencion de micosis profundas (Candida spp,
Aspergillus spp.) en pacientes en plan de trasplante alogénico de médula la
Osea.
El riesgo de candidiasis invasiva es alto en pacientes sometidos a trasplante de médula ésea y
es usualmente causada por diseminacion de especies de Candida spp que colonizan el tracto
gastrointestinal. Durante la fase postrasplante (hasta 45 dias postinjerto), el riesgo de
candidiasis invasiva es importante dada la presencia de neutropenia, mucositis severa y catéter
venoso central, durante este periodo. En la fase |l postrasplante, el riesgo de candidiasis invasiva
esta relacionado a la presencia de catéter venoso central y al desarrollo de enfermedad injerto
contra huésped (EICH o sus siglas en inglés GVHD: graft versus host disease) gastrointestinal.

4 Poblacion pedidtrica (1 mes a <19 arios):

Fluconazol 6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia) IV 6 VO desde el inicio de la preparacion hasta
el trasplante. La duracion total del tratamiento no esta claramente establecida y algunos autores
sugieren su mantenimiento incluso por periodos de hasta 75 dias postrasplante. Cuando el
fluconazol se encuentre contraindicado, se recomienda utilizar equinocandinas (caspofungina).
Ajustar la dosis en insuficiencia renal®.

Cabe destacar que fluconazol no es efectivo contra Candida kruseiy tiene actividad variable
contra C. glabrata, por lo cual en pacientes colonizados por estas especies, el uso de fluconazol
no estd recomendado.

En pacientes cursando enfermedad de injerto contra huésped (EICH) aguda clase Il a IV 6
cronica.

e En nifos>1 mes y <13 afos usar fluconazol 6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia) IV o
VO!.

e En ninos > de 13 anos, en nuestro medio se utiliza como primera linea de tratamiento
voriconazol a dosis de 4-7 mg/kg/cada 12hs EV 6 VO: < 40 kg: 100 mg c/12h y en > 40
kg: 200 mg c/12h. Alternativa: posaconazol 200 mg tres veces al dia. El tratamiento se
realiza desde el diagnostico hasta la resolucién del cuadro. Cuando voriconazol o
posaconazol esta contraindicado, usar fluconazol 6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia)
IV 6 VOL
v Poblacion adulta:

Se recomienda el uso de fluconazol en dosis de carga de 12 mg/dia (maximo 800 mg) y

mantenimiento con dosis de 6 mg/kg/dia. Cabe destacar que el fluconazol no es efectivo contra
Candida kruseiy tiene actividad variable contra C. glabrata, por lo cual en pacientes que estan
colonizados por estas especies, el uso de fluconazol no esta recomendado.

La Guia del CDC 2010 considera que fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
micafungin, y caspofungina son todas alternativas aceptables para profilaxis en pacientes

adultos sometidos a trasplante de médula dsea.
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Una revision sistematica Cocrhane® concluyd que voriconazol vs. fluconazole tienen efectividad
similar en la profilaxis de infecciones micoticas en pacientes sometidos a trasplante alogénico
de médula o6sea.

La profilaxis contra Candida con voriconazol (dosis 4mg/kg EV dos veces al dia 0 200 mg VO dos
veces al dia) también ha mostrado ser tan efectiva como el fluconazol o itraconazol (200 mg VO
dos veces al dia).

Micafungina, 50 mg/dia EV y posaconazol, 200 mg VO tres veces al dia son indicaciones
aceptables pero limitadas por su alto costo (Bl)

La utilidad de la profilaxis contra infeccidn por Aspergillus en pacientes sometidos a trasplante
alogénico o autologo de médula 6sea, no ha sido demostrada. Sin embargo puede recomendarse
SuU UsSo en pacientes:

1) con antecedente de aspergilosis invasiva (A-11)

2) neutropenia anticipada mayor a dos semanas (C-111)

3) antecedente de neutropenia prolongada en periodo inmediato previo al trasplante(CIII)?

En estos pacientes con alto riesgo de aspergilosis, la profilaxis con micafungina o caspofungina
es efectiva y bien tolerada. Sin embargo, el alto costo y la necesidad de administracion parenteral
son limitantes para la recomendacion y uso de estos agentes. El perfil de efectos adversos de la
anfotericina B deoxicolato, hace que su uso en profilaxis no sea recomendado como primera linea
a pesar de su amplio espectro de actividad. Sin embargo, es una alternativa para la profilaxis de
aspergilosis invasiva, pero deben considerarse cuidadosamente los riesgos asociados a su

toxicidad.

7.1.2.Profilaxis primaria para prevencion de micosis profundas en pacientes
sometidos a trasplante autologo de médula dsea
Las infecciones micoticas invasivas son menos frecuentes en pacientes sometidos a trasplante
autélogo de médula 6sea por lo cual la mayoria de estos pacientes no requieren tratamiento
profilactico.
El riesgo de candidiasis invasiva es mayor durante la Fase | y es minimo una vez resuelta la
mucositis y la neutropenia.
La indicacion de profilaxis esta recomendada en los siguientes subgrupos:
1) Pacientes que presentan o en los que se prevee neutropenia >7 dias.
2) Pacientes con dafio mucoso (mucositis) derivado de regimenes de quimioterapia
intensivos.

3) Pacientes que recibieron esquemas recientes con analogos de las purinas.

v Poblacidn pedidtrica (1 mes a <19 arios):

Se recomienda usar fluconazol en dosis de 6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia) IV ¢ VO desde

el inicio de la preparacion hasta el trasplante'.
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En ninos > de 13 afnos, en nuestro medio se utiliza como primera linea de tratamiento voriconazol
a dosis de 4-7 mg/kg/cada 12hs EV 6 VO: < 40 kg: 100 mg ¢/12h y en > 40 kg: 200 mg ¢/12h.
Alternativa: posaconazol 200 mg tres veces al dia. El tratamiento se realiza desde el diagnéstico
hasta la resolucion del cuadro. Cuando voriconazol o posaconazol estd contraindicado, usar
fluconazol 6-12 mg/kg/dia (méaximo 400 mg/dia) IV 6 VO

v Poblacion adulta:

Se recomienda el uso de fluconazol en dosis de carga de 12 mg/dia (maximo 800 mg) y
mantenimiento con dosis de 6 mg/kg/dia. (CDC candidiasis). Cabe destacar que el fluconazol no
es efectivo contra Candida kruseiy tiene actividad variable contra C. glabrata, por lo cual en
pacientes que estan colonizados por estas especies, el uso de fluconazol no estd recomendado.
Las alternativas de profilaxis son las mismas que las consideradas en pacientes sometidos a

trasplante alogénico de MO.

7.1.3. Profilaxis en Pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) o Sindrome
Mielodisplasico (SMD) en tratamiento con quimioterapia (QT) asociada a
neutropenia.

v Poblacidn pedidtrica (1 mes a <19 arios):

Fluconazol 6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia) IV o VO durante la QT asociada a neutropenia.
En nifios > de 13 afios, con alto riesgo de aspergilosis invasiva (tasa de infeccion en institucion
hospitalaria >6%) considerar el uso profilactico de antiflingicos. En nuestro medio se utiliza como
primera linea de tratamiento voriconazol a dosis de 4-7 mg/kg/cada 12hs EV 6 VO: < 40 kg: 100
mg ¢/12h y en > 40 kg: 200 mg c/12h. Alternativa: posaconazol 200 mg tres veces al dia. El
tratamiento se realiza desde el diagnostico hasta la resolucion del cuadro. Cuando voriconazol o
posaconazol esta contraindicado, usar fluconazol 6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia) IV 6 VO'.
Posaconazol se relaciond con un menor riesgo de desarrollo de aspergilosis invasiva y con una
mayor sobrevida cuando se lo compard con fluconazol o itraconazol en pacientes con LMA o
SMD. Sin embargo, la tasa de eventos adversos serios fue estadisticamente mayor con
posaconazol. Por otro lado, el posaconazol, solo esta disponible para su administracion via oral,
la cual debe asegurarse junto a comidas con alto contenido graso para que mejore su absorcion.
Por estas razones, la biodisponibilidad esta condicionada a su administracion con la ingestay a
la composicion de la dieta. Adicionalmente, las interacciones medicamentosas con drogas que
se utilizan en los esquemas quimioterapicos como la ciclofosfamida, la vincristina que también

tienen metabolismo hepdatico, constituyen otro aspecto de preocupacién en relacion a la
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concentracion efectiva en sangre y su efectividad concomitante, por lo cual estos aspectos deben

ser considerados cuando se co-administra posaconazol con éstos agentes quimioterapicos.

4 Poblacion adulta:

Se recomienda el uso de fluconazol en dosis de carga de 12 mg/dia (maximo 800 mg) y
mantenimiento con dosis de 6 mg/kg/dia. Cabe destacar que el fluconazol no es efectivo contra
Candida kruseiy tiene actividad variable contra C. glabrata, por lo cual en pacientes que estan
colonizados por estas especies, el uso de fluconazol no estd recomendado. Es importante
considerar, ademas, que el fluconazol no brinda cobertura contra Aspegil/lus u otros hongos
filamentosos.

Las alternativas de profilaxis son las mismas que las consideradas en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de MO.

Voriconazol ha probado ser tan efectivo como fluconazol o itraconazol en la profilaxis contra
Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico, por lo que su rol en la profilaxis de
pacientes de alto riesgo con leucemia aguda es promisorio. La profilaxis contra Candida y
Aspergillus con caspofungina es efectiva y bien tolerada. Sin embargo, el alto costo y la necesidad
de administracion endovenosa son limitantes para el uso de estos agentes.

El perfil de efectos adversos de la anfotericina B deoxicolato, hace que su uso en profilaxis no
sea recomendado como primera linea a pesar de su amplio espectro de actividad.

La profilaxis contra aspergilosis esta recomendada en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
en tratamiento quimioterapico de induccién cuando la tasa de infeccién por asperillus es = 6% o
en aquellos con antecedentes de infeccidn previa por hongos filamentosos. El beneficio de esta
profilaxis no ha sido establecida para quimioterapia de consolidacion post remisién y no esta
recomendada como profilaxis de rutina. En estos pacientes, considerar el uso profilactico de
posaconazol 200 mg tres veces al dia.

El Itraconazol 200 mg dos veces al dia VO tiene actividad contra infeccidon por Aspergillus pero
son escasos los estudios que evaltan su utilidad en profilaxis. Por otro lado, su uso VO es limitado
debido a su pobre tolerancia. A pesar que el voriconazol se utiliza como tratamiento profilactico
en algunos centros, no hay estudios con niumero suficiente de pacientes con LMA o SMD que
hayan demostrado su utilidad.

La duracion apropiada de la profilaxis antifingica no ha sido establecida. En pacientes con LMA,

la finalizacién del tratamiento generalmente coincide con la reconstitucion mieloide.

7.1.4.Profilaxis en pacientes oncoldgicos en los que se prevee neutropenia (NO LMA,

Sme mielodisplasico ni trasplantados hematopoyéticos)
Se recomienda no hacer profilaxis antifungica en pacientes oncoldgicos que no sean portadores
de LMA, sindromes mielodisplasicos o sometidos a trasplante de MO aun en los que se prevee

neutropenia > 7 dias.
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La profilaxis antifungica no esta recomendada en pacientes en los que la expectativa de duracion

de neutropenia sea inferior a 7 dias (A-I11)*.

7.2. TRATAMIENTO EMPIRICO
La anfotericina B desoxicolato (AMB-d) ha sido durante muchos afios el antifungico de eleccion;
sin embargo, su nefrotoxicidad y las reacciones relacionadas con su infusion han motivado la
realizacion de estudios con nuevas alternativas de drogas antimicoticas como formulaciones
lipidicas de anfotericina B (liposomal y complejo lipidico), itraconazol, fluconazol, voriconazol y

caspofungina®.

7.2.1.Pacientes oncologicos con neutropenia febril

La fiebre es una manifestacion frecuente en el curso de la neutropenia inducida por
guimioterapia. Se calcula que ocurre en el 10%-50% de los pacientes con tumores sélidos y en
un 80% de aquellos con patologia oncohematolégica durante el primer ciclo de quimioterapia. En
la mayoria de los pacientes no se podra determinar etiologia infecciosa. La infeccion clinicamente
establecida ocurre en el 20%-30% de los episodios febriles y los sitios mas comunmente
comprometidos son el tracto respiratorio, el intestinal y la piel. La bacteremia esta presente en
el 10%-25% de todos los pacientes, siendo mas comun en los casos de neutropenia prolongada
o profunda.

Los pacientes neutropénicos febriles deben recibir tratamiento con antibioticos de amplio
espectro, con niveles bactericidas apropiados, baja toxicidad y en lo posible, de bajo costo®. Las
infecciones micoticas, tienden a producirse mas tarde en el curso de la neutropenia que las
infecciones bacterianas y representan el 2-10 % de las infecciones confirmadas
microbioldgicamente en los pacientes neutropénicos febriles®. Aproximadamente, el 30% de los
pacientes que contintuan con neutropenia y fiebre luego de 4 dias de iniciada la terapéutica
antibiotica, tiene invasidn sistémica de agentes micoticos, la mayoria causados por Candida spp
y Aspergillus spp. (ref. bibliografica 3 de la SADI)®.

En una revision de la literatura, la Sociedad Argentina de Infectologia, concluye que el 80-90 %
de las infecciones flngicas son causadas por Candida spp. (Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida glabrata, etc.) mientras que Aspergillus spp. (Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus)
Fusarium spp., Pseudallescheria boydii, Scedosporium sp., Rhizopus spp. y Mucor spp.
representan el 10 a 20 % de los aislamientos.

Asimismo, la SADI menciona que el uso de los nuevos azdlicos ha hecho emerger otros hongos

como Fusarium spp.y Zygomycetes, se trata de hongos filamentosos ambientales ubicuos para
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pacientes inmunocompetentes, que suelen aparecer luego de la segunda semana de
neutropenia.

En la Argentina se desarrollo el primer registro multicéntrico de vigilancia epidemiologica de
micosis invasivas de hongos filamentosos en pacientes inmunocomprometidos no HIV
(REMIIN)!. Los datos preliminares recolectados en el estudio REMIIN en el que participaron 11
centros nacionales, entre Marzo 2010 y Mayo de 2012, reportaron un total de 57 pacientes con
micosis documentadas o probables, siendo el principal aislamiento Aspergillus spp. seguido por

Fusarium spp.y Zygomycetes, en coincidencia con los datos publicados en la literatura mundial.

El tratamiento antifungico empirico es instituido para tratar anticipadamente una infeccion
micodtica “oculta” en pacientes neutropénicos con fiebre persistente mas alla de 4-7 dias y que
han recibido tratamiento antibiotico.

Se estima que aproximadamente 22%-34% de los pacientes oncoldgicos neutropénicos recibira
tratamiento empirico bajo este criterio, aunque so6lo en un 4% se ha demostrado una infeccion

micotica invasiva.

v Poblacion pedidtrica (1 mes a <19 arios):

Una vez iniciado el tratamiento antibidtico empirico, y si el paciente continta con fiebre entre el
quinto y séptimo dia, debe agregase anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia en forma empirica'®.
También se debe considerar el agregado empirico de anfotericina B desoxicolato, ante la
aparicion de un infiltrado pulmonar en el curso de la neutropenia febril, independientemente del
tiempo de evolucion.

Aquellos pacientes con antecedentes de infeccion micética y neutropenia febril deberan recibir
farmacos antifungicos hasta tener los resultados de estudios microbioldgicos efectuados.

En pacientes con antecedentes de aspergilosis documentada y candidiasis diseminada cronica
(hepatoesplénica) debera incluirse anfotericina B 1 mg/kg diariamente o en dias alternos, segun
su funcidn renal mientras se encuentre neutropénico

Antes del comienzo del tratamiento empirico deberan buscarse agentes micoticos en sangre, en
orina y efectuar biopsia con toma de muestra para anatomia patoldgica y cultivo, toda vez que
sea posible. Ante la sospecha clinica, también pueden realizarse una TAC o ecografia de
abdomen en busca de abscesos hepato-esplénicos, con el fin de decidir su puncion dirigida para
estudios microbiolégicos y anatomia patoldgica.

Para reducir el riesgo de nefrotoxicidad, algunos estudios sugieren realizar un monitoreo diario
de la funcidn renal, hidratar en forma intensiva y realizar correcciones continuas del nivel de
electrolitos. Segun la variedad de Candida recuperada (C. albicans o C. parapsilosis) se debera
evaluar la rotacion a fluconazol.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B tienen el beneficio de poder utilizarse en altas

dosis, con mejor tolerancia y menor toxicidad renal, aungue son mucho mas costosas. Su accion
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terapéutica es la misma que la anfotericina comun. Las formulaciones lipidicas de anfotericina
B se deben utilizar en pacientes que presentan intolerancia grave a la administracion de
anfotericina B clasica (desoxicolato) o que presentan alteracion de la funcion renal inducida por
el farmaco. La dosis recomendada de las formulaciones lipidicas es de 3 a 5 mg/kg/dia.

La SAP destaca que, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba el uso de las anfotericinas
asociadas a lipidos en pacientes con micosis sistémica, en especial infeccion por Aspergillus sp.
si existe evidencia de intolerancia a la anfotericina B desoxicolato, definida como compromiso
renal (creatinina sérica igual o mayor a 1,6 mg/dl), presencia de efectos adversos graves
relacionados con la infusion a pesar de estar premedicado y/o progresion de infeccion fungica a
pesar de haber recibido una dosis acumulativa igual o mayor a 10 mg/kg de anfotericina B.

En pacientes con enfermedad micética documentada, sin respuesta a la anfotericina B clasica,
puede considerarse:

« Utilizar formulaciones lipidicas de anfotericina B.

» Evaluar la resolucion del foco, que en algunas situaciones supone la toma de una conducta
quirtrgica (por ej.: esplenectomia en la candidiasis hepatoesplénica).

« Utilizar Itraconazol en solucion oral, a razon de 7 a 10 mg/kg/dia aunque debe considerarse la
limitada absorcion oral y la necesidad de realizar dosajes segun el foco?s.

+ Utilizar Caspofungina 7 mg/kg/dia (Unicamente como alternativa frente a falla o
contraindicacion a otros tratamientos).

La duracion del tratamiento empirico debe basarse en la respuesta clinica del paciente. El
tratamiento antifungico empirico se prolongara hasta que el nifio haya llegado a un recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) > a 500/mm?®y se haya resuelto o descartado la enfermedad
fungica invasiva (B). Si los pacientes presentan una infeccion fungica, deberan recibir
tratamiento durante 14 dias como minimo y el tratamiento debera continuar por lo menos durante
7 dias después de la resolucion de la neutropenia y los sintomas clinicos. Sin embargo, la

duracion total del tratamiento dependera del foco.

v Poblacion adulta:

a) Pacientes de alto riesgo:

El tratamiento antifungico empirico debe ser considerado en pacientes con neutropenia febril
persistente o recurrente luego de 4-7 dias de tratamiento o en los que se prevee una duracion
de la neutropenia mayor de 7 dias (IA). La evidencia es insuficiente para recomendar un
antifungico especifico para tratamiento empirico en pacientes que ya estaban recibiendo
tratamiento profilactico, pero la estrategia de rotar a una clase diferente de administracion
endovenosa deberia ser considerada (BIII)".

La eleccidon del tratamiento empirico debera basarse en la sospecha del patdgeno, las toxicidades

y los costos. En pacientes que no recibieron profilaxis, la candidiasis invasiva debe ser,
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inicialmente, la principal sospecha. Para los pacientes que reciben profilaxis con fluconazol, debe
considerarse la posibilidad de infeccion por cepas de Candida resistentes al fluconazol (Candida
kruseio Candida glabrata) o por hongos filamentosos.

Durante las ultimas tres décadas, el tratamiento empirico estandar de eleccion ha sido la
anfotericina B desoxicolato. El rol de otras formulas o agentes antimicoticos como la anfotericina
B liposomal, itraconazol, voriconazol y la caspofungina ha sido estudiados en varios ensayos
clinicos y ninguna de éstas alternativas ha mostrado tener una eficacia superior a la anfotericina
B desoxicolato, aunque parecen ser menos toxicas. Sin embargo, los costos asociados a éstas
alternativas son un factor limitante para su uso y deben ser considerados dentro de los criterios
de eleccion..

La anfotericina B liposomal, por su parte, ha mostrado ser significativamente mas efectiva que
el voriconazol en el tratamiento empirico de pacientes oncolégicos neutropénicos febriles y
deberia ser la terapia de eleccidon entre ambas posibilidades®.

A pesar que voriconazol fallé en demostrar no inferioridad a la anfortericina B liposomal en el
tratamiento empirico, en muchos centros aun se indica.

La Sociedad Argentina de Infectologia plantea que tanto las equinocandinas, como la anfotericina
B en formulacion lipidica o el voriconazol, son drogas utiles, dependiendo de la situacion

particular®.

b) Pacientes de bajo riesgo:
En pacientes de bajo riesgo, la probabilidad de infeccion fungica invasiva es baja y por lo tanto
el uso empirico de antimicéticos no esta recomendado (Alll).

La Tabla 6 muestra un resumen de las recomendaciones de tratamiento profilactico y empirico.

8.1.TRATAMIENTO ANTIFUNGICO ANTICIPADO O DE ANTICIPACION

El tratamiento anticipado es una alternativa al tratamiento empirico sélo en aquellos pacientes
neutropénicos de alto riesgo en quienes hay evidencia de una infeccion micotica especifica a
través de pruebas de deteccion temprana validadas, como la deteccién de antigenos o ADN
especificos o la TAC de alta resolucion con patrén altamente sugestivo de infeccion micética.
La presencia de macronddulos con o sin halo periférico en TAC de toérax de alta resolucion es un
signo temprano muy tipico de aspergilosis pulmonar en particular en pacientes neutropénicos.
Otros signos mas tardios incluyen la presencia de multiples nodulos, lesiones periféricas y/o
cavitadas. El inicio de tratamiento anticipado para aspergilosis en pacientes neutropénicos con
signo del halo ha demostrado mejorar la sobrevida en forma estadisticamente significativa.

Se han desarrollado dos test serolégicos para diagndstico temprano de infeccion micotica: la
prueba b (1-3)-D-glucano (actualmente no disponible en Hospitales de CABA) y la prueba de
galactomananos. Estas pruebas no se recomiendan en pacientes de bajo riesgo y un resultado

negativo no descarta la infeccién micédtica invasiva.
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La prueba b (1-3)-D-glucano detecta con altos niveles de sensibilidad y especificidad a la
mayoria de los patogenos fungicos incluyendo Candida spp., Aspergillus spp., Pneumocystis spp.
y Fusarium spp. pero no detecta zygomycetos o especies de Cryptococcus.

La prueba de galactomananos es util para la deteccidn de especies de Aspergillus y se debe
utilizar en pacientes con alto riesgo de esta infeccion. La sensibilidad y especificidad de esta
prueba varia entre los distintos estudios. En pacientes con neoplasias hematologicas o trasplante
de médula 6sea, se ha reportado una sensibilidad del 58 al 65% con una especificidad variable
del 65 al 95%. Un estudio mostro que la realizacion de la prueba en muestras de lavado
broncopulmonar tuvo una sensibilidad y especificidad cercana al 80%.

De acuerdo a la SADI, existen cuatro situaciones clinicas en las que se recomienda realizar la
deteccién de galactomananos en fluidos bioldgicos: 1) para el diagndstico precoz de aspergilosis
invasora en pacientes de alto riesgo con neutropenia severa prolongada (A); 2) para descartar
aspergilosis invasora pulmonar a través de la deteccidn de galactomananos en el sobrenadante
del lavado broncoalveolar (A); 3) para evaluar la respuesta al tratamiento una vez diagnosticada

la

Version 21-Nov-2016 19/28



Ina en micosis invasivas

Utilidad de Anfotericina B y Caspofung

'S0}|04393]3 3P [SAIU [9p SENUIUOD
$9U0[231402 Jez||eal A eAISUSIUI
BULIOJ UD JejeIpIY ‘[eUSI UOIDUNY

£| 3p OlIBIP 03I0HUOW UN Jezi|edl

UJ3I8NS SOIPNISS SOUNS|E 03|0IIXOSIP

g BUIDLID]OJUE B| 3P PEPIDIX0}OL4BU
9p 0853l |3 JINPED:pY+34 Bl

“(1n12) @3uejdsesy
|9p sjue ajuaweleipawul epeguojoid
ejuadoJinau uoJalAny anb soj ua o (]1D)
seuewsas sop e JoAew ejuadosinau eun
23na.d s anb so| ua sojlanbe ua (||1y)

einaud sisoji8iadse ap ajuapadajue
uo9 sajuaed ua epedpul Jeiss apand
‘081eqUIA UIS "ZBI1YD JIS OpEIISOW

ey ou ajue|dseJ [e o1Aa.d snjjiSadsy
Jod ugI12223jul BIUOI SIXe|youd B

S9UOIDBAIBSO

sewojuls so| A eluadosynau

©| 9p UOIdN|0SaI B| B Sandsap
Se|p /£ djueinp souaw oj Jod
JeNUIIUOD BJ3GIP OUBIWE}RI}
19 A owiujw owod sejp

T 93UBINP OUSIWEIE} JIGII
ueJagap ‘ed18uny uolddJuUI

eun uejuasaid sajualoed

S0 1S *(g) eaiseAul ea18uny
pepawIaus B OpeLIRISIP

0 03jansaJ eAey as A gww/00S
< e3s (Nvy) so|iyoJinau

9p 03N|0sge 0juaNdal |2 anb
ejsey eseduojoud as ooudwa
0213unjiue ojuslweles)
13-91ua12ed [9p e21Ul|d eISaNdsal
e| U asieseq agap odudwa
ojullwelel) [9p UoIdRIND B

‘ajue|dsely

|op 08an| seip G/ Jod jozeuoanjy
U0J OJUBIWEIEI] [ JBUSIUBW
uaJal8ns saioine soung|y
‘oJpend

|9p ugIoN|osaJ elsey HOJ3 u3j
‘ajue|dseJy 9 esey ugioesedasd
e| 9p 0pIU| [9 BpsaQ

‘ajue|dsely

19p 08an| selp g/ Jod [ozeuodn|y
UOJ OjuUBIWERIRI] |3 JBUIURW
uaJaI8ns saloine sound|y
‘oJpend

[9p uoioN|osaJ elsey HII3 u3
‘ajue|dsely |9 eysey uopeledald

e| 3p oIdIUl |3 3psaQ

ojuajweje.) [ap uoeing

‘eujuunjodsed

0 BULUNJEIIW ‘|OZBUODIIOA

‘|ozeuode.) 9p 0sN [3 JeJIPISU0)

T |eseq e
01290534 %07< BIUBWNE I 3P D2 1S O
|w/Bwgz T eJadns A eaydnp as Is ‘eaijdnp
95 BIWBUIUNEe3II IS ‘|eseq e 0323dsal
|w/wW "0 U3 eIUSWINE BJWAUIUNEI)
eUID1IB10JUE 3P SeDIp)
S3UOIJB|NWIOY 3P OSN [3 JeJIPISUO) T

(1g) Ajrep 8w 00T :uidunjedliy

elp/suw 0§

ap opingas edied ap Sw gz uiBunjodse)

(18) Airep

sawi € Ajjeso Sw 0Oz ‘9]0zeU0ESOd

(19) OA elp |e S923A SOP W 00T O

Al BIp |B $329A S0P 8%/3W  |0ZeU0dLIOA

(1D) Aniep

221m1 Ajjeso

Sw 0oz uonn|os |eJo ‘s|0zeuodely|

(18) Al 0 OA elp/3w 00T ‘|ozeuodn|y

‘BIp |B $929A 5343 Sw

00¢ |0zeuoaesod uod sixe|iyoid ap osn |3

JeJIpISUO0I (%9< eliejeldsoy uoIdniisul

US UQI23)ul 3p esey) siso|i3adse

op 08sau 0yje A QINS 0 YINT eJed

OAISUS)UI OJUSIWe)EJ)} UBJezi|eal anb

0 ‘HDI3 uoa soye 1< sajualoed uj 'z

‘|euaJ e1auaIdINSUI

ua sisop e Jeysnly euiSunjodsed

:|0ZeuodN|} P UQIDEIIPUIRIIUO) T
SseAleuId|y

o|isde.ed o
suealiq|e epipued Jod uoldIBul BULIJUOD
95 1S |0Z_UOIN]} B JBIOJ JRIIPISUO)
elp/3x/3wi T 01e|021X0S3P g BUIDLISIOJUY
elp/3x/3w T 01e|021X0S3P g BUIDLISIOJUY
elp/3x/3w T 01e|021X0S3P g BUIDLISIOJUY
“(11-v) (selp £ >) sejp £ e Jouajul eas
ejuadouinau ap ugioeINp ap eAneIIadXd
e| anb so| us sajualoed us epepUIWIOIAL
©159 OU ea13unynue sixe|youd e

'selp £ < eluadouinau 33A3.d 3s anb so|
U3 une (epeJapow pepi|ed ap eIUIPIAS
‘lg9p UOIdEPUSWOIAI) O 3P Siueldses)
© S0PII3WOS 0 S0JIse|dsIpojalw

aWs ‘YIAI7 ap saioperiod uess ou

anb s02139|02u0 sajualoed us ealdunyiue
sixe|ljoid Jadey epualwodal s ON

(I¥) "OA 9 Al Blp /8w 0OY ©

eJp/85/3w 9 ap SISOP UOI OJUBIWIUBIUEW
A (eip/8w 008 ap owixew)

ejp/8w zT ap e8Jed ap sisop :|0zeuodn|4

OA 9 Al (BJp/3w
00t owixew) elp/3x/3w z1-9 |0zeuodn|4
eaul| esawnd

ojualwelel|

soynpy

*0o1/dwis 031101q1IUE 01Ul WE)R.]
9p selp G ap Jesad e ajuasisiad

(soue 6T>-WT) SOUIN

SO}euoaN

solnpy A souIN

soynpy

|43} eluadoJinau uod 09SIIY ORI
011V 3@ 5021580|00u0 S3uU3IdeY
'sodnjpAodoleway
sopejue|dsesy U GINS
VI ON $02180|02UO S3juBIeY
SIXV1140dd

QS o YIN(E

se|p /<eluadoinau

‘seunnd se| ap so3ojeue uod
$9]UaI9aJ sewanbsa uoJa|qIIR. 3
SI11S02NW U0d'q

sejp /< eluado.inau asnsud

95 anb 50| U3 0 uejuRsaId e

:anb sajuajoed

u3 QW 3p oSojoine duejdses)(z
O 3p od1udSoje auejdsesy (T

(soye 6T>-WT) SOUIN

uone|qod

ojuajweje.) ap odi)

sepunyo.d sisodi|l dp 0d1idw3 A 00130814014 OJUSIWE)RI] g Blge]

20/28

Version 21-Nov-2016



Utilidad de Anfotericina B y Caspofungina en micosis invasivas

enfermedad invasora, mediante su deteccién seriada (B); y 4) para colaborar en el diagndstico
diferencial entre fracaso terapéutico y sindrome de restitucion inmunoldgica en pacientes de alto
riesgo que han recuperado neutrofilos (C).

La evidencia sugiere que estas pruebas podrian mejorar la indicacion hacia un tratamiento
dirigido y varios estudios sugieren la utilidad del tratamiento anticipado. Sin embargo, un numero
importante de aspectos requiere aun ser investigado: el marcador de enfermedad o6ptimo
(manifestaciones clinicas o radioldgicas vs marcador serolégico), qué biomarcador debe ser
utilizado (antigeno o PCR), momento adecuado o timing (en forma temprana antes del inicio de
las manifestaciones clinicas o luego que éstas se presenten), y qué antifungicos proveen el
espectro de actividad mas apropiado.

Se necesitan mas estudios que permitan establecer la seguridad y efectividad de esta estrategia

de tratamiento anticipado.

9.1.INFECCIONES DOCUMENTADAS
9.1.1. CANDIDIASIS
9.1.1.1. Tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes NO neutropénicos

De acuerdo a las recomendaciones del CDC* 2016:

El uso de fluconazol, intravenoso u oral, 800 mg (12 mg/kg/dia) en dosis de carga, seguido de
una dosis de mantenimiento de 400 mg/dia (6 mg/kg/dia), es un tratamiento aceptable como
terapia anticandidiasica inicial en pacientes seleccionados: que no estan criticamente enfermos
y en quienes se considera poco probable que tengan una infeccion por especies de Candida
resistentes a fluconazol.

Caspofungina administrada en dosis de carga de 70 mg, seguida de mantenimiento a 50 mg/dia
o micafungina son recomendadas como opciones de primera linea de tratamiento pero el alto
costo de éstas alternativas, limita su uso. Si el tratamiento se inicia con una equinocandina
(caspofungina o micafungina), se recomienda rotar a fluconazol o anfotericina b desoxicolato (en
general, en 5-7 dias) en pacientes que estan clinicamente estables, en los que se aislan cepas
suceptibles y tienen hemocultivos negativos luego de iniciar la terapia antifungica.

Para infecciones ocasionadas por C. glabrata, la transicion a fluconazol puede considerase solo
si se confirma la suceptibilidad y deben utilizarse dosis altas: 800 mg (12 mg / kg) al dia. Una
alternativa es el uso de voriconazol 200-300 (3-4 mg / kg) dos veces al dia.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B en dosis de 3-5 mg/kg al dia, son una alternativa
razonable si hay intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros agentes antifungicos
Entre los pacientes con sospecha de candidiasis resistente a azoles o equinocandinas, se
recomiendan las formulaciones lipidicas de anfotericina B en dosis de 3-5 mg/kg al dia).

Cabe destacar que el voriconazol 400 mg (6 mg/kg) dos veces al dia es eficaz para candidemia,

pero ofrece pocas ventajas respecto al fluconazol como terapia inicial. Voriconazol se recomienda
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como terapia oral para el descenso escalonado en la terapia antigungica para casos
seleccionados de candidemia por C. krusei.

La duracion recomendada de la terapia para la candidemia sin complicaciones metastasicas
evidentes es de 2 semanas después documentado la negativizacion de los hemocultivos y la

resolucion de los sintomas atribuibles a la candidemia.

9.1.1.2. Tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes neutropénicos.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y el del CDC® se recomiendan:

El uso de una equinocandina (caspofungina en dosis de ataque de 70 mg, seguido de 50 mg/dia
0 micafungina en dosis de 100 mg/dia como terapia inicial anticandidiasica. Las formulaciones
lipidicas de anfotericina B son una alternativa menos atractiva por la potencial toxicidad.

El fluconazol a dosis de 800 mg/dia (12mg/kg) es una alternativa para pacientes que no estan
criticamente enfermos y no han estado expuestos previamente al tratamiento con azoles.
Fluconazol en dosis de 400 mg/dia (6 mg/kg), puede usarse para el descenso escalonado del
tratamiento en pacientes con neutropenia persistente clinicamente estables que tienen
documentada infeccion susceptible.

Voriconazol en dosis de carga de 400 mg (6 mg/kg) dos veces al dia seguido de 200-300 mg (3-
4 mg/kg) dos veces al dia puede utilizarse en situaciones donde se desee cobertura adicional
para micelios u hongos filamentosos. También puede ser utilizado como descenso escalonado
en pacientes con rescate de gérmenes sensibles a voriconazol.

Para infecciones producidas por C. Krusei, se recomienda una equinofungina, formulacién
lipidica de anfotericina B o voriconazol.

La duracion minima del tratamiento para candidemia sin complicaciones metastasicas es de 2
semanas después de la obtencion de hemocultivos negativos y de la resolucidon de la neutropenia
y de los sintomas atribuidos a la infeccion.

El uso de factor estimulante de colonias granulociticas (GCSF) puede ser considerado en casos
de candidemia persistente en los que se prevee neutropenia prolongada.

En los pacientes que no tienen respuesta al tratamiento antifungico luego de 4-5 dias, que no
tienen evidencia de candidiasis invasiva o tienen cultivos negativos con un alto valor predictivo
negativo, puede considerarse frenar el tratamiento antifungico.

Para la candidiasis neonatal, incluida la infeccién del sistema nervioso central, el CDC
recomienda el uso de anfotericina B desoxicolato en dosis de 1 mg/kg/dia.

El fluconazol en dosis de 12mg/kg EV o VO es una alternativa en pacientes que no han recibido
profilaxis con fluconazol.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B en dosis de 3-5 mg/kg/dia son una alternativa para

el tratamiento de candidiasis invasiva en neonatos.
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Las equinocandinas deben utilizarse con precaucion en este grupo etareo y su uso generalmente
estd reservado como terapia de salvataje en candidiasis resistente a otros tratamientos o
toxicidad ocasionada por anfotericina B desoxicolato o fluconazol.

La duracion recomendada de la terapia para la candidemia sin complicaciones metastasicas
evidentes es de 2 semanas después documentado la negativizacién de los hemocultivos y la

resolucion de los sintomas atribuibles a la candidemia.

9.1.2.ASPERGILOSIS

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y el CDC recomiendan:

Triazoles como los agentes preferidos para el tratamiento y prevencidon de aspergilosis invasiva
en la mayoria de los pacientes.

En pacientes que requieren tratamiento para aspergilosis basado en triazoles o profilaxis
prolongada con triazoles o que reciban otras terapias que puedan tener interacciones
medicamentosas con triazoles, IDSA recomienda monitorear la concentracién en sangre de
itraconzol, voriconazole y posaconazol y de drogas con las que puedan tener interacciones como
ciclosporina, tacrolimus y sirolimus para optimizar la eficacia terapéutica y disminuir la toxicidad
asociada.

La anfotericina B desoxicolato y sus derivados lipidicos son opciones apropiadas cuando el
voriconazol no puede ser utilizado, tanto para la terapia inicial como para tratamiento de rescate
en pacientes que no respondieron a otros tratamientos anti-aspergillus. Si bien la anfotericina B
desoxicolato se presenta como una alternativa microbioldgicamente activa, la toxicidad propia
de esta formulacion, sobre todo cuando se la administra en las elevadas dosis que debieran ser
indicadas, limita su utilidad. Al respecto, la Infectious Diseases Society of America sugiere que,
dado el perfil de toxicidad de la anfotericina B desoxicolato, su uso deberia quedar reservado a
escenarios de recursos econdmicos limitados en los cuales no hay alternativas disponibles.

Las equinocandinas son alternativas de rescatepara el tratamiento de la aspergilosis invasiva,
aunque no recomiendan su uso de rutina como primera linea de tratamiento y en general tampoco
como monoterapia

En pacientes pediatricos se recomiendan los mismos esquemas ajustando la dosis segun

corresponda.

9.1.3.HISTOPLASMOSIS

Las manifestaciones clinicas, luego de la exposicion a la inhalacion primaria de Histoplasma

capsulatum, pueden variar dependiendo fundamentalmente de la intensidad de la exposicién y
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de la inmunidad del huésped. El espectro de la enfermedad aguda va desde una infeccion
asintomatica hasta una neumonia grave. En la mayoria de los casos, la enfermedad se resuelve
sin tratamiento en el transcurso de 1 mes. Algunos pacientes, sin embargo, pueden experimentar
sintomas respiratorios mas prolongados o asociados a otras manifestaciones extrapulmonares
como pericarditis, artritis o artralgia o pueden sufrir complicaciones que incluyen la linfadenitis
mediastinica, el granuloma mediastinico, enfermedad cavitaria cronica en pacientes con
enfisema subyacente, mediastinitis fibrosante, y broncolitiasis.
La diseminacion hematdgena ocurre en la mayoria de los pacientes durante las primeras
semanas después de la infeccion aguda, pero rara vez es progresiva, y suele resolverse gracias
al desarrollo de inmunidad mediada por células. Los pacientes con alteraciones en la inmunidad
mediada por células son mas susceptibles al desarrollo de histoplasmosis diseminada.
Segun la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y el CDC, el tratamiento esté
claramente indicado en las siguientes formas de presentacion de la enfermedad:

v"  Histoplasmosis pulmonar aguda moderada a severa

v' Histoplasmosis diseminada progresiva

v" Histoplasmosis pulmonar crénica

v" Histoplasmosis del Sistema Nervioso Central
El tratamiento no estd indicado en pacientes con:

v" Noédulos pulmonares asintomaticos

Linfoadenopatia o fibrosis mediastinal
Lesiones esplénicas calcificadas.

Broncolitiasis

A NN

Sospecha de sindrome de histoplasmosis
En otro tipo de manifestaciones clinicas, como las detalladas a continuacion, el rol del
tratamiento antifungico aun no esta claro y faltan estudios que demuestren la eficacia del
tratamiento:

v'Infeccion pulmonar localizada

v' Infecccién asintomatica o con sintomas minimos pero persistentes por mas de un

ano

v' Linfadenitis o granuloma mediastinal tratados con corticoesteroides.
Los antifungicos que han probado ser efectivos y que se prefieren en el tratamiento de la
histoplasmosis son: anfotericina b desoxicolato, anfotericina B liposomal, anfotericina B
complejo lipidico e itraconazol. La evidencia es insuficiente para recomendar el uso de
equinocandinas en el tratamiento de la histoplasmosis.
A excepcion de los nifos en quienes el tratamiento con anfotericina B desoxicolato durante 1
mes es curativo, la recomendacion es tratar a los pacientes durante 1 a 2 semanas con
anfotericina B y pasar luego a la via oral con itraconazol hasta cumplir 12 semanas de

tratamiento.
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En pacientes con intolerancia gastrointestinal al itraconazol se requieren alternativas de
tratamiento. Fluconazol ha sido utilizado con éxito para el tratamiento de la histoplasmosis, pero
seria menos efectivo. En pacientes con histoplasmosis diseminada fluconazol fue efectivo en un
70% de los casos. Ketoconazol es efectivo y méas econdmico para el tratamiento de la
histoplasmosis, pero tiene un mayor indice de efectos adversos. Puede justificarse su uso en
pacientes con manifestaciones moderadas.

Posaconazol y voriconazol demostraron actividad in vitro contra histoplasma capsulatum. Si bien
hay algunos estudios pequefos en los cuales estas drogas fueron utilizadas con éxito en una
variedad de formas de presentacion de histoplasmosis, la evidencia es aun insuficiente para

recomendar su uso.

9.1.3.1. Histoplasmosis Pulmonar Aguda Moderada a Severa
En pacientes de bajo riesgo de toxicidad renal, anfotericina B desoxicolato en dosis de 0.7 a 1
mg/kg/dia o como alternativa anfotericina B liposomal o complejo lipidico en dosis de 3 a 5
mg/kg/dia, durante a 1 a 2 semanas, seguido de itraconazol 200 mg 3 veces al dia por tres dias,
luego 200 mg dos veces al dia durante un total de 12 semanas. El voriconazol es una alternativa
util aunque mas costosa.

9.1.3.2. Histoplasmosis pulmonary crénica cavitaria
Se recomienda el uso de Itraconazol 200 mg tres veces al dia por 3 dias y luego una a dos
veces/dia por al menos 1 afio (la duracidn del tratamiento podria extenderse a 18-24 meses en

funcion dl riesgo de recaida)

9.1.4.CRIPTOCOCOSIS

El tratamiento de induccidn para pacientes con meningoencefalitis consiste en la administracion
de anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg/dia EV) o anfotericina B complejo lipidico (56 mg/kg/dia
EV). La asociacion de anfotericina con 5- flucitosina (100 mg/kg/dia VO dividida en 4 tomas
diarias y ajustada a funcion renal) durante al menos dos semanas, demostrd disminuir la
mortalidad en criptococosis meningea asociada al SIDA, pero esta droga no esta disponible en
el pais.

La asociacion de anfoterinica B desoxicolato con fluconazol (800 mg/dia) ha demostrado en
algunos estudios, también producir disminucion de la mortalidad y podria permitir acortar la fase
de induccion del tratamiento IV. Si bien la experiencia es contradictoria, la utilizacion de la
asociacion de anfotericina B y fluconazol en algunos pacientes, puede ser considerada para la

induccion.
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Luego del tratamiento de induccidn, se recomienda consolidacion con fluconazol (400-800
mg/dia VO durante 8 semanas y continuar con dosis de 200-400 mg/dia como terapia de
mantenimiento durante 6 a 12 meses.

Este esquema de tratameinto con fase de consolidacién y mantenimiento ha sido asociado con
una tasa de recaida muy baja. En un estudio prospective de 79 pacientes sometidos a trasplante
de organo solido con una media de matenimiento de 183 dias, la tasa de recaida fue del 1.3%.
En nifios se recomienda el uso de anfotericina B desoxicolato (Img/kg/dia EV) seguido de
fluconazol (10-12 mg/kg/dia VO) por 8 semanas segln evolucion y tipo de huespued.

En el caso de intolerancia o nefrotoxicidad asociada a la anfotericina B desoxicolato pueden

utilizarse las formulaciones lipidicas a dosis de 5 mg/kg/dia
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