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RESUMEN

La experiencia con anidulafungina en el tratamiento de
infecciones flingicas invasivas en pediatria es escasa.

Se presenta nuestra experiencia en 55 nifios. La anidulafungina
se administré por via intravenosa en la dosis de carga de 3mg/
kg en una sola dosis diaria, seguida de 1,5 mg/kg cada 24 h
durante una media de 14 dfas (rango, 7-22 d.). La mediana de
edad delos pacientes fue de 114 meses (rango intercuartilico, 32-
168 m.). Todos los pacientes tenfan enfermedades subyacentes.
En los trasplantados de médula 6sea, la diferencia entre el valor
inicial y al final de la administracién del formaco en el recuento
de glébulos blancos, valores de transaminasas y funcién renal
no fue significativo. Ninguno de los pacientes tuvo eventos
adversos o muri6 por causas relacionadas con anidulafungina.
La anidulafungina podria ser una opcién para la profilaxis o el
tratamiento de las infecciones flingicas invasivas en pediatria,
aunque se requieren estudios metodolégicamente sélidos para
probarlo.
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INTRODUCCION

Las infecciones fiingicas invasivas (IFI) son un
problema de salud cada vez mayor y se asocian
con una alta morbilidad y mortalidad.!

Los ultimos fédrmacos antifingicos que han
aparecido han sido las equinocandinas, que
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tienen un mecanismo de accién distintivo, ya que
inhiben la sintesis del p-1, 3-D-glucano y dafian
la pared fungica, sin que las células humanas se
afecten, ya que dichas células no contienen f-1,
3-D-glucano.?® Estas nuevas opciones terapéuticas
se han utilizado en la poblacién adulta, pero, en
pacientes pedidtricos, la experiencia, sobre todo
con anidulafungina, es escasa.

De esas drogas, la anidulafungina fue la
dltima en ser introducida comercialmente y
es una equinocandina que presenta un perfil
farmacocinético diferente al resto de las
equinocandinas. No se metaboliza en el higado,
sino que es degradada en mds del 90%, con
lentitud, en el plasma mediante un proceso de
biotransformacién por peptidasas no especificas
que abren el anillo de la molécula y forman un
sustrato que es degradado terciariamente por
proteasas plasmaticas.” No se excreta por via renal
y tampoco presenta interacciones farmacoldgicas
con las drogas inmunosupresoras.*®

Tiene una excelente actividad in vitro frente a
Candida spp. y Aspergillus spp., incluso en cepas
resistentes al fluconazol y a la anfotericina B."*

Debido al tipo de metabolismo de la
anidulafungina y al modo de eliminacién, no
se requiere el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave ni
tampoco en insuficiencia renal, lo que la hace una
droga atractiva para su uso como profilaxis y /o
tratamiento de IFI en pacientes trasplantados.

En nifos, se informé de efectos adversos leves
o moderados relacionados con la infusién, que
inclufan malestar, rubor y eritema facial, fiebre e
hipotensi6n.?

A pesar de las caracteristicas favorables de esta
droga, la experiencia en pediatria es escasa.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio descriptivo-
prospectivo es presentar nuestra experiencia con
el uso de la anidulafungina en una poblacién
pedidtrica.

MATERIAL Y METODOS
En el entorno de un hospital pediatrico de tercer
nivel ptblico, entre enero y junio de 2016, y debido
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a la falta temporal de anfotericinas lipidicas, a
55 pacientes se les indic6 anidulafungina como
profilaxis o tratamiento de IFI probada, probable
o posible con un protocolo de seguimiento.
Luego de una adecuada revisién bibliogréfica y
de haberse evaluado la falta de interacciones y
los escasos efectos adversos reportados, su uso
“off label” fue aprobado por el Comité de Drogas
del Hospital.

Determinaciones de laboratorio: Entre los
pardmetros bioquimicos, se monitorizaron, al
principio y al final del tratamiento, en todos los
pacientes, el recuento de glébulos blancos (que
se expreso en valor de células/ mm?), los niveles
de transaminasas (que se expresaron en U/L), la
bilirrubina (en mg/dl) y la creatinina (en mg/dl).

Definiciones: Se definieron las IFI de acuerdo
con los criterios de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses
Study Group (EORTC/MSG).?

IFI probada: si la histocitopatologia era
positiva a partir de una biopsia con evidencia
de lesién histica asociada o con cultivo
microbiolégico positivo de una zona estéril con
clinica o radiologfa compatible con infeccién.

IFI probable: la suma de, al menos, un criterio
relativo al huésped mds un criterio micolégico
maés un criterio clinico.

IFI posible: cuando existian factores del
huésped y evidencia clinica de IFI sin criterios
micolégicos positivos.

Dosificacién: La anidulafungina se administré
por via intravenosa en las dosis recomendadas
(de carga de 3 mg/kg, una dosis diaria, seguida

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes (n: 55)

Variable
Edad en meses

Mediana (RIC): 114 (32-168)

Patologia de base, n (%) 55 pacientes (100%)
Trasplante de médula ésea 29
Oncohematolégicos 7
Trasplante hepético 9
Otras 10

Tratamiento inmunosupresor, n (%) 50 pacientes (91%)

Indicacién de anidulafungina
Profilaxis, n (%) 29 (53%)
Tratamiento, n (%) 26 (47%)

Documentacién flingica 10 pacientes (18%)
C. albicans (hemocultivos) 5 pacientes
C. parapsilosis (hemocultivos) 1 paciente

Aspergillus flavus

(lavado broncoalveolar)

Trichosporon asahii (urocultivo)
Tiempo de tratamiento

Mediana (RIC)

2 pacientes
2 pacientes

14 dfas (7-22)

RIC: rango intercuartilico.

de 1,5 mg/kg cada 24 h, tanto fuera para
profilaxis como para tratamiento). Se observaron
y registraron todos los eventos adversos posibles
o probables relacionados con la droga.

Los datos fueron procesados en la base Epi
Info versién 6.0. Las variables continuas fueron
informadas como mediana y rango intercuartilico
(RIC). Las variables categdricas, como cantidad
absoluta y frecuencia relativa porcentual.

RESULTADOS

Se incluyeron todos los pacientes que
recibieron anidulafungina (n: 55). La mediana
de edad de estos fue de 114 meses (RIC: 32-
168 m). Todos presentaban enfermedades
subyacentes, de los cuales el trasplante de
médula 6sea (29 pacientes, 53%), el trasplante
hepdtico (9 pacientes, 16%) y otros trastornos
hematolégicos-oncolégicos (7 pacientes, 13%)
fueron los mds comunes (véase la Tabla 1).

El tratamiento fue administrado durante
una media de 14 dias (RIC: 7-22 d.) e indicado
como tratamiento en 27 pacientes (49%) y como
profilaxis en 28 pacientes (51%). En 10 pacientes,
se confirmo IFI y Candida albicans fue el hongo
mas comuinmente aislado (Tabla 1).

En los receptores de trasplante de médula 6sea,
que constituyeron el grupo mds numeroso, se
analizaron los valores medios de los pardmetros
bioquimicos en el inicio del tratamiento y al final.
Estos fueron transaminasas: 29,5 U/Ly 32 U/L
(p: 0,44); bilirrubina: 0,35 y 0,30 mg/dl (p: 0,20); y
creatinina: 0,52 y 0,60 mg/dl (p: 0,67). El recuento
de glébulos blancos mostré una gran variabilidad
debido a la enfermedad subyacente, pero la
diferencia de su valor entre el inicio y el final de
la administracién del farmaco no fue significativa:
mediana de 2810 células/mm?®y 5160 células/
mm?®, respectivamente (p: 0,07) (véase la Tabla 2).

Al evaluar la eficacia, se observé que el
100% de los pacientes con IFI tratados con la
droga resolvieron su situacién infecciosa y el
100% de los pacientes a los cuales se les indicé
como profilaxis no desarrollaron infeccién en el
seguimiento a 30 dfas.

Ninguno de los pacientes present6 eventos
adversos leves, moderados o graves o murié
por causas relacionadas con anidulafungina. El
seguimiento a 30 dias fue completo y no hubo
casos de recaidas ni mortalidad asociables al uso
de la droga.

DISCUSION

Este estudio comenzé a raiz de la falta
temporal de anfotericina lipidica en nuestro
Hospital. Su uso fue basado en la hipétesis
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de que la anidulafungina serfa mejor tolerada
y de eficacia no inferior a otras opciones de
tratamiento o profilaxis.

Para decidir su indicacién, también se
consideré que, a diferencia de otros antiftingicos,
no habia interacciones conocidas entre la
anidulafungina y los inmunosupresores, lo que
favorecia su uso en pacientes trasplantados y que
los efectos adversos relacionados con la infusién
eran menos frecuentes y su costo era menor
relacionado con las formulaciones lipidicas de
anfotericina. 101

Un estudio de fase II en el que se administr
anidulafungina a 24 nifios, entre 2 y 17 afios,
con dosis de 0,75 0 1,5 mg/kg de peso corporal
por dia, informé de efectos adversos leves o
moderados, pero, en solo cuatro casos, pudieron
calificarse como posible o probablemente
relacionados con el fairmaco.?

Estos efectos adversos incluian malestar,
rubor y eritema facial, elevacién de urea, fiebre
e hipotensién, situaciones que no se observaron
en esta serie. Los resultados mostraron que, en
los receptores de trasplante de médula 6sea,
no hubo necesidad de descontinuar el uso de
anidulafungina debido a efectos adversos. En
particular, no hubo casos de hepatotoxicidad
ni nefrotoxicidad grave directamente atribuible
al uso de la droga. Las transaminasas
permanecieron estables o disminuyeron durante
el tratamiento.

El recuento de glébulos blancos fue variable
en la poblacién estudiada debido a la patologia
de base de los pacientes y tampoco se constataron
alteraciones significativas semejantes a lo
reportado en la literatura.?

Tanto cuando fue indicada como tratamiento
o como profilaxis, se observaron proporciones
de éxito sugerentes de una eficacia suficiente tal
como en otras series de pacientes, sobre todo en
adultos. 111315

La poca literatura existente en pediatria avala
nuestros hallazgos sobre la seguridad y eficacia
de esta droga y enfatiza la necesidad de un
mayor nimero de estudios para consolidar estas
afirmaciones."?

CONCLUSIONES

Estos resultados justifican planificar estudios
metodolégicamente apropiados para probar la
hipétesis de que la anidulafungina podria ser una
opcién valida para la profilaxis o el tratamiento
de las IFI en los nifios. ®
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TaBLA 2. Evolucién de los pardmetros bioquimicos en pacientes con trasplante de médula tratados con anidulafungina

(n: 29 pacientes)

Pardmetros bioquimicos Comienzo del tratamiento (mediana) Fin del tratamiento (mediana) P

Transaminasas (UI/L) 29,5 32 0,44
Bilirrubina (mg/dl) 0,35 0,30 0,20
Creatinina (mg/dl) 0,52 0,60 0,67
Recuento de glébulos blancos (cel./ mm?) 2810 5160 0,07




