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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Actualmente el nimero de pacientes que presentan micosis oportunistas sistémicas se incrementa dia con dia; esto
debido a diversos factores y situaciones, tales como infecciones nosocomiales, terapias inmunosupresivas,
infecciones en pacientes con SIDA, sujetos con anormalidades en el funcionamiento de su sistema inmune, etc.
Por la propia naturaleza y caracteristicas de los factores yva citados y aunado a que se cuenta con un namero
limitado de farmacos disponibles para realizar un tratamiento eficaz y seguro: resulta complicado y problematico

la terapéutica de 1as micosis oportunistas y sistémicas.'-?

Durante las dos décadas pasadas, las principales opciones en la terapia de estas afecciones han sido agentes que
actian a nivel de la membrana del hongo, como los polienos (anfotericina B y nistatina) y los derivados
trinzolicos (itraconazol y fluconazol):* sin embargo, con el uso extensivo e inadecuado de estos principios se han

venido suscitando una serie de inconvenientes, los cuales abarcan desde licad, fe y r ione:

colaterales en el paciente (como los ocasionados por la anfotericina B), hasta propiciar la formacién de cepas
resistentes a algunos de estos farmacos (como el fluconazol).®

Si bien es cierto que se han realizado modificaciones en la estructura quimica y formulacion de algunos productos
farmacéuticos, en muchas de las ocasiones el nuevo producto no supera las expectativas deseadas.™*'* Ante este
panorama, es comprensible por qué es necesario el surgimiento de firmacos que presenten un nuevo y diferente
mecanismo de accidn, un tolerable perfil de seguridad, una potencia y eficacia excepcionales a un costo accesible.
Dichas caracteristicas parecen encontrarse en los anidlogos semisintéti de las i di ifi

| 1dina: P

las de tipo pneumocandinas; estos ultimos agentes representan a una nueva clase de farmacos caracterizados por

un espectro de actividad fungica relativamente alto, que incluye muchas de las cepas patdgenas del género
Canddida. El innovador mecanismo de accién implica la inhibicidon de un componente crucial de la pared celular
en determinados hongos, tales como: Candida sp, Aspergillus sp, Hi. ! Ie Ce idioides i ii.

' /§ >

algunos otros hongos filamentosos y el estadio quistico de Preumocystis carinii,"373*

El acetato de caspofungina (L-743 872, MK-0991) es una pneumocandina de tipo Bo que ha sido estudiada en
humanos; siendo el primero de los agentes que basan su mecanismo de accion en la pared celular que ha sido
aprobado por la FDA (Food Drug Administration) para su distribucidon en el mercado. El on;,en _de sintesis del

farmaco se debe a la compaﬂm farmacéutica Merck — Shnrp & Dohme de Espaﬁa. Otras equmocandinas que han

El objetivo de este trabajo es recopilar infor: ion reci publicad. en’ matena clinica; terapeuuca.
farmacocinética, farmacodinamica y toxicologica de la caspofungina: con lo cual adernas de rcwsar se da a
conocer las ventajas v desventajas que presenta este farmaco cuando es administrado “en el i de

enfermedades como la  aspergilosis, candidosis, neumonia por Prewmocystis  carinii,  histoplasmosis,
coccidioidomicosis ¥ criptococosis.




CAPITULO 11

OBJETIVOS

General

Mediante este trabajo se pretende recopilar y proporcionar informacién a partir de estudios referentes al
mecanismo de accion, farmacocinética, propiedades farmacoldgicas y terapéduticas; asi como de los avances
recientemente publicados en materia clinica y toxicolégica en el tratamiento de mfeccnones fungicas

sistémicas con caspofungina; esperando que este escrito contribuya a demostrar la utlhdad del fz‘xrmaco.

Especificos : L

a) Conocer el origen, mecanismo de obtencion, propledades fsncoqu:mlcas 'y farmacocmeucas del

farmaco acetato de caspofungina.

b) Analizar ¢l fundamento y por ende, la importancia que tiene el-mecanismo de accnon del farmaco

sobre su sitio blanco en el hongo. -
¢) Revisar y analizar la actividad fungicida in vitro e in vivo que presenta el fx‘lrmaco. esencialmente

. contra un determinado y especifico grupo de hongos.

d) Exponer las propiedades terapéuticas y efectos colaterales’ de_ férmaco, as como “las diferencias

cxistentes con respecto a otros medicamentos que lo pueden hacer muy- vahoso en el.tratamiento de

infecciones fungicas sistémicas.

e) Analizar y conocer la utilidad que presenta caspoﬁ.mgma cuando se co-admxmstra con algin otro

medicamento en el tratamiento de enfermedade como .histoplasmosis, criptococosis e

hialohifomicosis por Fusarium entre otras.




CAPITULO I11
JUSTIFICACION

Existen una serie de puntos y aspectos de importancia que se han venido suscitando a lo largo de los afios en

relacion con los farmacos y estrategias terapéuticas tradicionales, esto se ha traducido en la r idad de

elaborar y desarrollar este nuevo medicamento. Para’ comprender la importancia-y utilidad clinica que
presenta caspofungina, es conveniente sefialar algunas de sus cualidades y mencionar algunos aspectos y
situaciones desfavorables que se presentan al emplear los esquemas terapéuticos y.' medicamentos de uso

estandar:

.- En la ultima década, las lineas de trabajo y el desarrollo de _nuevos férmacos se han enfocado en nuevos
sitios de accion (o sitios blanco) de-la pared celular, membrana plasmzmca, sintesis de proteinas, etc.
Caspofungina representa a una nueva clase de farmacos annfungncos que tienen como mecanismo de accién
1a inhibicion en la sintesis de glucano, el cual es un componente esencial de la pared celular de algunos
hongos; por tanto resulta atractivo utilizar este medicamento sobre los mlcroorgamsmos que poseen (en

cantidades considerables) dicho componente en su pared celular.

.- En la actualidad, el incremento y uso inadecuado de farmacos origina que se presente con  mayor frecuencxa
resistencia por parte de los hongos a farmacos como anfotericina B o (sobre todo) ﬂuconazol ;232 de esta

forma. se tiene como ejemplo que aquellos pacientes que desarrollan aspergilosis por cepas resistentes de

Aspergillus fumigatns a estos medi os, pr un d 1 generalmente fatal, pues el nimero de
agentes antifiingicos disponibles para tratar la enfermedad es' limitado; ‘por ende, a falta de nuevos e
innovadores farmacos, el uso de caspofungina resulta en una interesante”alternativa para combatir las ya

citadas afecciones.®

.~ Los problemas de seguridad y toxicidad de los antimicéticos (principalmente los polienos anfotericina B y
nistatina). hacen imprescindible el desarrollo de nuevos farmacos que aporten importantes ventajas con
respecto a los existentes. La baja toxicidad y efectos colate'rales.que‘ presenta caspofungina, asi como la
estabilidad farmacocinética que posee, la convierte en ‘un farmaco de uso atractivo. Farmacos como
anfotericina B presentan nefrotoxicidad (nefropatias) en una considerable cantidad de pacientes; otros mas

como el itraconazol cuando se administran oralmente estin sujetos a variaciones con respecto a su eficacia.
23
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- Caspofungina puede presentar un efecto sinérgico cuando es co-édminiétrado con otros farmacos. Al
presentar las pneumocandinas un mecanismo de accion diferente. al ‘del’; ﬂuconazol y anfotencma B; la
combinacion de caspofungina—fluconazol, o con anfotericina B pueden mejorar la eﬁcacm Y actwldad contra
determinados hongos (como Craptococcus neoformans o Fusarium .spp),_ a diferencia del resultado obtenido

si se administra cada farmaco independientemente. *

.- La evaluacion de la susceptibilidad que presentan algunos hongos a czispofung,ina, p‘fomete establecer
nuevos esquemas para la aplicacion de terapias efectivas; ya que ésta exhibe potente actividad y eficacia en
pacientes inmunosuprimidos que poseen enfermedades como candidosis, aspergilosis, neumonia causada por
Prneumocystis carinii y en pacientes inmunocompetentes con histoplasmosis y coccidioidomicosis. '

.- El incremento en la incidencia de infecciones fungicas oportunistas en pacientes inmunocomprometidos,
particularmente en aquellos sobre los cuales se realizan transplames de- érganos, en los que sufren
quimioterapia mmunosupres:vo y otras; resulta en un complicado maneJo de Ins infecciones con los farmacos

convencionales, ¥




4.1.1.1 CANDIDOSIS /%

CAPITULO 1V
4.1 GENERALIDADES
4.1.1 ENFERMEDADES EN LAS CUALES PRESENTA ACCION CASPOFUNGINA

Definicién: Micosis oportunista“ causada por dnvarsas especies de levaduras endogenas y oponumsta: del

género Candida, en especial Candlider alhlccms

Sinonimin: Muguet, algodoncillo, blastomicosis.

Micologia: El género Cascdlicdda pertenece a la clase de los Deuteromycetes, familia Criptocaceae y orden

Criptococal. El agente causal mas frecuente y virulento es C. albicans (90%); v en menor proporcién: C.
/2 I Yy y prop

wopicalis 'y C. stellatoidea (ocasionan vaginitis y candidosis osteoarticular), C. parapsilosis (endocarditis),

.

Luillermondii (vaginitis y endocarditis) y C. Arusei (onicomicosis). Esta enfermedad es cosmopolita y es 1a

micosis que mas se presenta en el mundo; su habitat es el humano y animales homeotérmicos, no se aisla del

suelo ni detritus vegetales. Las especies de Candida son componentes de la flora habitual y tienen fuerte

predileccidn hacia las mucosas; no son frecuentes en piel sana. C. albicans no forma parte de la flora de ufias:

sin

embargo, en vias respiratorias superiores y urinarias se encuentra frecuent e. Esta afeccidon se

presenta en todas {as edades. el periodo de incubacion no puede determinarse pues es enddgena y oportunista.

Algunos factores predisponentes para que se desarrolie la enfermedad son:

Factores fisiologicos (cambios de pH, embarazo).
Procesos debilitantes.

Inmunodeticiencias primarias o adquiridas.

Iatrogénicos (medicamentos, procesos quirurgicos, etc.).
Factores locales (heridas, humedad, etc.).

Enfermedades metabolicas y endocrinopatias.

Aspectos clinicos: Las variedades clinicas que pueden manifestarse se observan en la tabla 1.

Tabla 1. Variedades clinicas que presenta el género Candide. >

[ Candidosis Localizacion Tipo clinico

[ Mucocutanea Oral Estomatitis

Glositis

Queilitis

Queilitis angular

Esofagica Faringoamigdalitis

Esofagica




Gastrica

Entérica
Peritoneal
Perianal
Genital Vaginitis
Balanitis
Respiratoria Broncopulmonar
Pulmonar
Cutanea Intertrigos
Onicomicosis Perionixis
Onicolisis
Del area del pafal
Pustulosis
Sistémica Septicemia
Tracto urinario
Meningitis
Endocarditis
Patogenin: La entermedad requiere de factores predisponentes, los mas comunes son dos:

a) Desequilibrio de la flora microbiana (cambios de pH, cimulos de nutrientes, admini;tracién continua

de antibidticos).
b) Procesos que influyen en la respuesta inmune.
La patogenicidad de C. albicans se atribuye a toxinas de tipo proteolitico y fosfolipasas. La superficie de la
levadura tiene importancia en la invasion. Candida es una levadura con capacidad para producir pseudohifas.
La fase de blastoconidia .esta relacionada con la fase saprofitica en los sitios donde es flora habitual (a
excepcion de C. glabrata cuya apreciacion en cantidad puede indicar parasitaciéon, aun si existe en infima

cantidad) con la iniciacion de lesiones clinicas, la” fase micelial se relaciona con la forma parasitaria e

invasiva.

~

(8]




4.1.1.2 ASPERGILOSIS '51617

Definicién: Es una micosis causada por especies oportunistas del género Aspergillus, en especial A. firmigatus, A.
niger 3y A. flavus entre otras.

Micolog;

El género comprende aproximad: 80 esp las cuales se incluyen en la clase de los
Dewteromyceeres, orden Aonilial y familia Aspergillaceae. Estas especies son ubicuas y son hongos altamente
contaminantes del medio ambiente (aire, tierra, plantas, alimentos, etc.) que viven como saprofitos. Las especies
que actuan como Oportunistas son termotolerantes. Es una enfermedad cosmopolita, la via de entrada es
respiratoria y por inhalacion se instalan en cavidades pulmonares, aunque también puede llevarse a cabo por otras
vias como traumatismos cutaneos, inoculacion en comea, catéteres, etc. Se presenta en todas las edades aunque
varia de acuerdo a la forma clinica; afecta en igual proporcién a ambos sexos. Es dificil determinar el periodo de
incubacion debido a que puede ser un padecimiento endogeno o flora pasajera. .

Factores predisponentes: La afeccion esta ligada a factores predisponentes como desnutricion, tuberculosis,
absceso hepatico amibiano. alcoholismo crénico, carcinomas pulmonares, pacientes inmunocomprometidos,
infecciones por citomegalovirus, etc.

Aspectos clinicos: Las variedades clinicas que pueden manifestarse se aprecian a continuacién:
Tabla 2. Variedades clinicas que presenta el género Aspergillus.'?

Forma clinica Tipo clintco

Aspergilosis pulmonar Alergias

Saprofitacion pulmonar (aspergilomas)

Infeccidn pulmonar invasiva

Aspergilosis diseminada

Aspergtlosis cutanea Oniocomicosis

Ulceras necroticas
Micetoma
Saprofitacidn en quemados

Infecciones en ojos ¥ oidos

Patozenia: Es compleja y confusa dependiendo del sitio anatdémico afectado; las formas primarias pueden deberse
a baja resi ia. enfermedades debi

tantes, drogas, pérdida de la barrera local, desequilibrio de la flora habitual
y trastorno de Ia respuesta inflamatoria por el uso de antibioti y gl icoides (ejemplo aspergilosis

cutaneas, infecciones en ojos y oidos). Las formas secundarias ocurren en inmunosuprimidos (ejemplo
aspergilosis pulmonar y aspergilosis di; inada). Es probabl qué los hongos produzcan endotoxinas 3
contribuyan a los cambios anatomopatoldgicos. Se ha demostrado que A. flavus cuando desarrolla sobre
gramineas. produce hepatotoxinas y aflatoxinas carcinogénicas.




4.1.2. NTIFUNGlcos PEP’I‘IDICOS 1M20.22-27

Los antifingi son clasificados por su modo de accidn en dos grupos. Un primer grupo actia mediante lisis,

la cual ocurre via diversos mecanismos; el segundo grupo de antifingicos peptidicos ejerce su accion al inhibir la

sintesis de la pared celular, la biosi is de P cruciales de la pared (como glucano o quitina) y mediante la

union a componentes especificos del mismo componente celular alterando su funcién. Un ejemplo de este ultimo

i

o pre las pr las cuales muestran habilidad para unirse a las mananas de la pared cefular v
de este modo ejercer su accion nociva. Dentro de los farmacos que llevan a cabo inhibicién en la sintesis de quitina se
encucntran las nikomicinas y polioxinas.

Nikomicinns: Estos son producidos por el microorganismo Strepromyees tendac. Su mecanismo de accidn lo efectuan

al penetrar a la célula y via permeasas de tipo dipéptido inhiben la biosintesis de 1a quitina.

Polioxinas: Son producidas por Sirepromyces cacaoi. Ejercen su actividad al inhibir la- i quitina’ sk El

efecto de esta sustancia es fungistitico o fungicida dependiendo de 1a racién y la cepa,
Muchos otros inhibidores de la sintesis de quitina han sido estudiados a través de modif'cacionés qiximicas de las

polioxinas y nikomicinas; sin cmbargo, sus expectativas son limitadas debido a sus desfnvorables parametros

farmacocinéticos.

Existen diferentes compuestos pepridicos que tienen actividad sobre la pared celulary no obstnn(e, de todos ellos las

qui repr a la primera clase de drogas (siendo ademas las mas evztensamente desarrolladas) que
inhiben de forma no petitiva a la i B-(1,3)-D-gl i i

responsable de la formacién del respectivo polisacirido, el cual es un componente importan
algunos hongos. S

son lipopéptidos sintéti modificados, el nombre: de
aplicado a una p fia familia de i éptid icli btenidos de prod

popep

Las eq

mismo nucleo peptidico pero diferian en su cadena alifatica. La familia de las equinocandinas inclﬁ&e actualmente
varios compuestos con diferentes estructuras quimicas; algunos de ellos son: ’ T

a) Acul i Obtenidas de un plejo de 7 antibicticos relacionados con el hongo Asﬁyrgill:u aculeatus.
Este complejo es extremadamente similar a 1a equinocandina B. La mas repr ivaesla leacina A.

b) Esporiofunginns. Obtenidas a partir de Cryprosporiosis sp. Su principal agente es la esporiofungina A, la
cual se relaciona estructural con la equi dina C.

c) Mulund di Obtenidas a partir del hongo Aspergillus synde var. Mulund. . Este P
difiere de la equi di B en la cad alifitica y en los residuos, pues en este péptido se ha cambiado

una treonina por serina,
d) Equinocandinas (tipo B, C y D). Con la estructura de Ia equinocandina B fue posible elucidar y obtener
otros dos productos menores de fermentacidn del hongo Aspergillus rugnlosus: las equinocandinas C y D:

con las cuales se realizaron estudios demostrando su eficacia.
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Todos los principios ya citados tienen como caracteristica una rapida nctwldnd I“ung:mdu contra cepas de C'andida,

estadio quistico de P. carinii, inhibicidén de crecimi

en cepas de Asperglllus ¥ otros hongos fi lamentosos‘ aunque
algunos presentan baja toxicidad.

El primer miembro de esta clase en desarrollarse para uso clinlco fue la clloﬁmgmn. la cual ¢ era chnzmenle activa sélo

contra el género Candida; sin embargo, su significativo daito nefrotéxico obligé a que se suspcndmmn lns prucbas
posteriores a su desarvollo.

Figura 1. Férmulas estructurales de algunas equinocandinas. ™
a) cilofungina

b) equinocandina B

i
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4.1.2.1 PNEUMOCANDINAS

Las equinocandinas B, C y D a pesar de presentar algunas propiedades terapéuticas con un adecuado espectro de

£

accién, tienen al incon i en a colaterales y toxicidad se refiere; por ejemplo, la
equinocandina B ejerce una on h ica debido a la d alifatica de su estructura, por lo cual no se usa
clini e, Estas propiedad h liticas de las i di original se redujeron enormemente al crear
andlogos de la equi dina B, resultando como prod final las pneumocandinas. Por tanto, se considera que estos
ultimos son analogos semisintéticos de las equi di (son una clase de equinocandinas lipopeptidicas) que
también inhiben a la enzima B-(1,3)-D-gl o sk Son 11 d. P di porque poseen actividad

contra P. carinii. También presentan actividad in vitro ¥ en modelos animales contra el género Candida y Aspergillns;
como otros anidlogos de las equinocandinas, pierden actividad contra Cnprococcus neaformans. Dentro de las

pneumocandinas existen dos tipos muy importantes; la Ao y Bo, ambas son producidas por un hongo dematiaceo el

cual se obtiene de la filtracion de sedi de agua est da o de en el valle del rio Lozoya, en Madrid

Espaiia. Este hongo fue aislado en 1987 y se le denominé Zalerion arboricola. Tris una revision taxonémica,

actualmente este hongo se denomina Glarca lozovensis. La pneumocandina Ao y otras equinocandinas también son

con las esporiof i no

producidas por Pezicuia sp y Cryprosporiopsis sp. Las p di estdn rela
cbstante, las primeras difteren en que presentan como residuo una treonina.
Estudios en modelos animales con una pneumocandina Ao (L-671,329) han demostrado que presenta una potente

actividad contra Candida, siendo superior a otras i di como cilofung vy tetrahidr i di B. En

cuanto a la acciéon hemolitica que presenta, ésta se da a una concentracion de 6.25 pg/ml, la cual es mucho mas alta
que aquella requerida para presentar su actividad. Contiene ademas en su estructura, residuos de treonina y de otros
aminoacidos como dehidroxihomotirosina, por lo que su naturaleza peptidica la convierte en un candidato adecuado
‘para el desarrollo de nuevos productos.

Figura 2. Férmulas estr les de las p di Ao y Bo, obtenidas del prod de fer del hongo

Glarca lozaoyensis >

a) pneumocandina Ao




b) pneumocandina Bo

on

En lo que se refiere a la pneumocandina Bo, es hasta el momento la mas importante de su clase pues a partir
de este compuesto se ha desarrollado un analogo semisintético; dicho producto representa a la primera
pneumocandina (equinocandina) que presenta licencia para su uso clinico. Este principio es el acetato de
caspofungina (Cancidas®, Merck-Sharp & Dohme). Otros compuestos que actualmente comienzan a
desarrollarse para la terapia clinica incluyen a la anidulafungina (Versicor, VER-002, LY303366; Eli Lilly &
‘cia) y micafungina (FK 463: Fujisawa Healthcare). Todos estos compuestos estin actualmente disponibles
anicamente por administracion il:nravenosa‘ La licencia inicial de caspofungina esta reservada para el
tratamiento de pacientes con aspergilosis invasiva cque son refractarios a la anfotericina B y/o ifracbnazol, asi

como para la candidosis orofaringea, esofigica y sistémica asociadas a inmunosupresion. -




4.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

a) Principio activo

El principio activo de caspofungina (MSD) lo constituye el de caspo i Los ipi que conforman la

S.6.40

formulacién son la sacarosa, manitol, Acido acético glacial e hidréxido de sodio (para ajustar el pH).
b) Férmula condensada

Su formula empirica es CaaHeaN100,522C:H, 0,121
¢) Férmula estructural

Figura 3. Férmula estructural de caspofungina, '*

HarN—
N OO

He r~ Y — :
— = o -
Ho N ~ - :

\ﬂ_ﬁo . HN :\\OH Cr CHig

HS N O=2—\CH3 ‘

o ::J' ~ ~ZCHa,COH
Ho—_ =
- 7 & O
O

d) Nombre quimico
Nombre IUPAC: diacetato de  1-[(4R,5S)-5-[(2-aminoetil)amino]-N*-(10, 1 2-dimetil-1-oxotetradecil)—$-hidroxi-L-
omitina]-5-[(3R)-3-hidroxi-L-omitina] dina Bo (Sal de di de dina Bo), 124046

e) Nombre genérico
(Caspofungina, MSD). Numero de registro en el Chemical Abstracts Service (CAS): 179463-17-3'2

) Nombre comercial

Cancidas * Solucién inyectable.'>*
) Naturaleza dcido/base
Caracter basico
h) Solubilidad
Es soluble en solventes polares como el agua, dimetil sulféxido (DMSO), alcohol etilico, polictilen plicol 300."'**
i) Peso molecular
. - 132 e
PN 121342 g/mol. TESEAS (‘,f\j\,

i)  Aspecto visual

Polvo compacto, liofilizado, estéril. de color blanquecino.™* FAL.LLA DE OtﬁGEIq




" 4.3 SINTESIS DE CASPOFUNGINA

El acetato de caspofungina es un derivado sintético de la pneumocandina Bo, el cual es un producto de

fermentacion aislado del hongo Glarea lozovensis,

Para llevar a cabo la extraccién ‘de’la pneumocandina y otros metabolitos, cada medio de cultivo debe

mezclarse con un volumen igual de 2 — butanona, la mezcla debe agitarse a 220 RPM durante 60 minutos. Se

igue con la eliminacion del micelio mediante una pequefla pero rapida centrifugacion, la capa de 2

pro
butanona se remueve y se filtra mediante el uso de un dispositivo de nylon que posee un tamafio de poro de

0.45 pm de diametro. Las porciones de los extractos de 2 — butanona se evaporan mediante el uso de un flujo
de Nz y el residuo se disuelve en metanol a 10 o 5 veces mas la concentracion, La separaciéon de los
productos de interés se lleva a cabo por HPLC en fase reversa (columna de Sum de Ultracarb ODS 20), los
titulos se calculan de los picos maximos obtenidos por integracion de las areas de los perfiles de elucion. '3

Caspofungina esta recientemente aprobada para su distribucion en el mercado y atn se encuentra bajo las
normas y leyes de patente Cancidas® (Merck-Sharp & Dohme Inc. Whitehouse Station, N.J., E.U.A.
Elaborado con base en IPC-CAN-1V-092000 Reg. Num. 555M2000, S.S.A. LEAR 109212);%%%% por
consiguiente no se cuenta con documentacion accesible y publicada que permita conocer el mecanismo de
obtencion; salvo que en algunos articulos publicados, se tiene mencién de que es necesario llevar a cabo una
-sustitucion en uno de los grupos hidroxilo y una reduccion del grupo carbonilo en la estructura del compuesto
pneumocandina Bo; sin embargo. de las reacciones anteriores no se mencionan los pasos subsecuentes ¥

condiciones de reaccion, ya que esta informacion adicional forma parte de la patente de MSD.
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Figura 4. **

aR iones adicionales para ob

a partir de la pneumocandina Bo.

1. Reduaaivn ol

Girupo carbonite tusion por un radical

o 2 oH

& 1. Reduceion del grupo curbonilo
Sl 2. Sustitucion por <l rudical clil-:udiumim

. b) Formula estructural del analobo semisintético ( \11\-0991) acetato de caspofungma.
HN on R i

. 2 CHLCO:H



4.4 MECANISMO DE ACCION

La pared celular es un componente importante de la célula, pues actila como una barrera fisica que confiere
rigidez mecanica, proteccion fisica contra lisis celular (ocasionada por otros microorganismos y los fagocitos
del huésped), median la comunicacion célula- célula, es sitio de reacciones enzimaticas y es soporte

33.34 La

estructural (contrarresta las fuerzas osmoticas que de otra forma resultarian en lisis inminente).
integridad de la pared constituye un requerimiento esencial para el desarrollo de sus funciones vitales. Dicho
componente esti compuesto de un complejo de proteinas y polimeros de polisacaridos, incluyendo glucano,
que proporciona un armazon fuerte y rigido. Los compuestos quitina (polimero de N-acetilglucosamina), a y
B-(1,3)-D-glucano son los componentes estructurales mas importantes de la pared celular. Existen algunos

psulatum), Cocciodivides i itis (C. i itis), el estadio

hongos como: Hi. / T C¢ /e n (M.

(4 ‘P

quistico de FPneumaocystis carinii (P. carinii), algunos hongos filamentosos -y los- géneros Candida 'y
Aspergillus;, que presentan en su pared celular una alta densidad de polisacaridos de npo B-(l 3)-D- glucano y

menor cantidad de «-(1,3)-D- glucano, 3194134

Caspofungina es un inhibidor no competitivo de la enzima B-(1,3)-D-glucano ‘sinte!;isa,b dicha enzima
cataliza la polimerizacion de la uridina glucosa difosfato (UDP-glucosa) a unidades de. B-(1,3)-D-glucano.
Cuando la sintesis del 3-(1,3)-D-glucano se interrumpe, existe pérdida cie' la rigidez estmctdf:ﬂ proporcionada
_por este compuesto, provocando que la ahora débil pared celular estalle como resultado de.la alta presion
osmética. resultando finalmente en lisis celular; de tal forma que el contenido celular abandona los restos de
la célula. Una breve exposicién a caspofungina ocasiona muerte celular.>® Por consnguneme este agente
antifingico afectara en mayor proporcion a aquellos hongos que presenten una .mayor dens:dad de
polisacaridos de tipo (3-(1,3)-D-glucano. ' )

En una amplia variedad de hongos, 1a B-(1,3)—glucano sintetasa esti compuesta de ‘'dos subunidades: una
subunidad catalitica (FKS) que se une a la membrana plasmatica y una subunidad activante. La subunidad
activante presenta actividad de guanosina trifosfatasa lo que origina la activacién de la subunidad catalitica,
que polimeriza la UDP-glucosa en unidades secuénciales de glucano y expande el polimero a través de la
membrana plasmatica (figura 5).3%¢ La sintesis det B-(1.3)-D-glucano no ocurre en células de mamiferos, por

consiguiente la administracién del farmaco no afecta a los pacientes.



Figura 5. Si is del gl fiingi mostrando el blanco de accion para caspofungina y otros inhibidores de la

sintesis de B-(1,3)-D- glucano. *

Subunivdad catalitica

$3-(1,3)-D-glucano g L :
sintetasa - - Subunidad activante . : Pared celular
. fungica®
g .
B N
Membrana Unidades
Plasmatica ) glucosiladas
AJ )

- Guanosina,
: trifosfatasa Uridin difosfato

" Citoplasma -

Caspofungina y otros inhibidores de la sintesis de $-(1,3)-D-glucano.




Figura 6. Blancos de accién y sitios de inhibicién de varios tipos de agentes antifingicos:*

" Agentes antifangicos

[ Superficie
—

~*Agentes complejantes
- 'de mananoproteinas:

benanomicina, pradimicina.
Pared :

'

4— 3-(1,3)-D-glucano: caspofungina
FK463,; LY303366

J‘ b, .

celular] malla de B~

(1,3)-D-glu

Inllibid;:res de la sintesis de

cano/quitina

#:- polieno: nistatina y'Anfoteri-

‘cina B,

2 Azoles: fluconazol, itracenazol

_Citoplasma
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Existen al parecer dos sistemas de sintesis de glucano ambos regulados por los genes FKSl y FKS2

Estudios prefiminares®® muestran que el gen FKS1 es e!presado durante ‘el crecimiento normal vegetanvo
mientras que el gen FKS2 es preferentememe e*(prcsado durante la espomlacton Ambos sustemas son

. inhibidos por las equinocandinas.

Los hongos ademas de la pared celular presentﬂn otros componemes muy |mportantes como el ergosterol el
cual es un constituyente esencial que otorga mtegndad a.la ‘membrana ¥y que favorece el crecimiento de
dichos organismos; por ende, este elemento debe mantener una conformacion y conﬁguracnon espec:ﬁcz; para
que sea activo, tal como lo demostraron en sus estudios Nes v colaboradores. * :

L.os firmacos que actian sobre la membrana celular del hongo como anfotericina B, se unen prefcrentemente
al componente ergosterol causando cambios en la permeabilidad de la membrana, esto se traduce en-la
formacion de poros que permiten el escape de los componentes celulares.>®* Por otra parte los derivados
azolicos inhiben a la Cl4-alfa-demectilasa dependiente del citocromo P450 3A del hongo, la cual ‘es
responsable de la sintesis de ergosterol en la membrana celular fiingica.*>**> El agotamiento. resultante
cuando se lleva a cabo el bloqueo en la sintesis del ergosterol y la acumulacién de esteroles toxicos dafian’
directamente la membrana citoplasmatica, resultando en una actividad fungistatica. >

Con lo anterior se puede deducir que la co-administracion de dos agentes, uno de los cuales tenga accion
sobre la pared y el otro sobre la membrana celula.r; provoecaran la salida y abandono de potasio, asi como de
otras moléculas intracelulares causando alteraciones en la viabilidad flungica, resultando finalmente en
muerte cetular.

'Esta es una nueva y eficaz estrategia terapéutica, ya que tiene el potencial de proporcionar efectos aditivos
cuando se usa (en combinacidon con la anfotericina B o los azoles) como tratamiento en infecciones
sistémicas ocasionadas por el género Canddida y Aspergillus, en las mismas afecciones ocasionadas por cepas
resistentes de estos hongos, en pacientes

inmunocompetentes que padecen de histoplasmosis, en

. . . L al . . .
inmunodeficientes que padecen de neumonia por P. carinii '%''3% y en aquellos pacientes con criptococosis.

La capacidad para at ar la actividad de los azolicos y polienos puede ser atribuible a la inhibicién de 1a

sintesis de la pared celular, mediante la cual caspofungina incrementa el acceso de otros firmacos a sus

respectivos objetivos, tal como se ha demostrado en un estudio in virro en Cryprococceus sp.*®
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4.5 FARMACOCINETICA

Existe un nimero limitado de estudios farmacocinéticos de caspofungina publicados en humanos;?® sin embargo,

la mayor cantidad de informacion ot ida hasta el 1to se basa en aquellos realizados en much

de animales (chimpancés, monos Rhesus, perros, roedores). En dichos trabajos caspofungina fue bien toleraday la
consistencia en los datos farmacocinéticos (efectos proporcionales constantes en cada uno de los animales) a las
respectivas dosis; puede proveer de un mecanismo de extrapolacion en humanos,* dicha extrapolacion hasta el

momento coincide con los resultados obtenidos en humanos.

4.5.1 ABSORCION

Estudios preclinicos en animales han demostrado que caspofungina es minimamente absorbida después de una
administracion oral, con una absoluta biodisponibilidad del 0.3 a 1.0 % en ratones y 9 % en perros:*? por
consiguiente la absorcion gastrointestinal del firmaco carece de impornancia. Por lg anterior, la tnica ruta de
administracion aceptada por la FDA es la via intravenosa. Otros autores*? han encontrado que el estado de salud
del paciente es importante cuando se administra el farmaco oralmente, observindose que en sujetos enfermos la
eficacia se ve enormemente reducida cuando se administra por esta via: EDsp de 20.5 mg/kg y EDgo mayor a 50
my/Kg de dosis.

4.5.2 DISTRIBUCION
En un estudio realizado por Stone et al,® se observé que cuando caspofungina se administra intraperitonealmente a
ratones es distribuida (volumen de distribuciéon de 0.11-0.27 L/Kg) en altas concentraciones en higado;

i’ 4,

rifién, ir ino delg: pulmones, bazo, corazén y por ultimo cerebro.

continuando en orden d
En otro estudio farmacocinético®® el farmaco demostré que ripidamente alcanza niveles mas elevados en higado y

rifion que aquellos en plasma y tejidos; observandose que en higado se continua acumulando durante las ocho

horas siguientes, mientras que los niveles en riddn contintan n iénd cc de 1 a 24 horas. En el

mismo anilisis los resultados del equilibrio de masas mostraron que aproximadamente 92% del acetato de

caspofungina marcado con H? se halla en los tejidos 36 a 48 horas después de una dosis Gnica de 70 my. Durante

las 30 horas sigui a la administracién hay poca excrecidn o biotransformacién del farmaco.

En el suero del ratén el medicamento se une extensivamente (96%) a proteinas plasmaticas: en humanos se une
extensivamente a la albamina en un 97%, su volumen de distribucion en eritrocitos es minimo***** y tiene un
bajo volumen de distribucién (9.67 L) bajo un estado estable del paciente.

En un estudio de fase 1,*7 que involucra la administracién de caspofungina en un rango de dosis conocido, 12
hombres sanos recibieron infusiones Gnicas de 5 a 100 mg via intravenosa, las concentraciones del medicamento
en plasma y tejidos se incrementaron conforme se aumentaba la dosis. En el mismo estudio, las multiples dosis
fueron asociadas con una acumulacién moderada (25 — 50 %a). observandose en 5 de los hombres que recibieron et
farmaco a las 15, 35 o 70 mg via intravenosa diariamente durante dos semanas: y en 10 hombres que recibieron

una dosis de 70 mg via intravenosa durante 3 semanas.
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El promedio de concentracién plasmatica del pnnc:plo en 10 de los sujetos que rectbleron la dosis de 70 m5 via

intravenosa diariamente durante tres semanas Fueron 1.34,243 2.64 p.yml ‘a los dias’ 1, 14y 21 del estudlo

respectivamente. Despuds de una dosis umca de 70 mg ‘de caspofhngma v:a mtraveno;a, la concentramon

promedio después de una hora fue de 10. 45 pg,/ml rmentras que la concentracxon a’las’ 24 Horas fue’ de 1. 19
H&/n’ll 849

abierto de tres compartimientos.

Los anteriores experimentos demuestran que el mecanismo dommante en Ia depuracmn plasm:mc:\ del compuesto

es la distribucidn, no la excrecién ni la biotransformaciéon. g N U i

4.35.3 METABOLISMO

Caspotungina es metabolizada lentamente por hidrolisis y N-acetilacidn en el higado, sus metabolitos no tienen

actividad antifingica.*

30 Este farmaco también experimenta degradacion quimica espontinea a un compuesto
peptidico de anillo abierto, el L-747969. El metabolismo adicional incluye la transformacion por hidrélisis en los
aminodacidos constituyentes y sus derivados, que incluyen a la dihidroxihomotirosina y N-acetildihidroxihomo-
tirosina. Estos dos derivados de la tirosina se encuentran dnicamente en orina, lo cual sugiere que sufren una
rapida depuracién renal.*®

Posterior a la administracion de una dosis (5 a 20 dias) tnica de 70 mg de > de i d marcada con

H? por via intravenosa en un nimero de hombres sanos no especificado, aproximadameme. menos del 92 % de la
radiactividad fue detectada en tejidos a las 36 a 348 horas subsiguientes; existe ademas un bajo nivel del H* en el
.plasma (3 a 7 picomoles por mg de proteina o 0.6 a 1.3% de la dosis administrada), lo cual puede deberse a dos
compuestos intermedios reactivos que se forman durante la degradacién quimica del fairmaco a L-747969_*"

4.5.4 ELIMINACION

Después de una administracién intravenosa en diversos animales incluidos ratones, monos Rhesus y chimpandés

caspofungina tiene un rango de aclaramiento plasmaitico de 0.24 a 0.51 ml/min por 1\5 y una \nda medln de

elummacnon ub|c1da en 5.6 a 7.6 horas.® Una pequeﬂa cantidad del farmaco (menos del 32 o) se cxcreta sm nmblo
en la orina.*
.

Petraitiene et al*' de estudios en conejas determmaron que: el nento en

terminal de 32 a 38 horas.

El mismo autor realizd un expcnmento en’ un modelo de aspergllosxs pulmonar

demostrando que el farmaco disminuye su nclararmemo total conforme se mcremema In osis.

En el humano la cantidad de principio excretado sin cambio por el rifidén, correspond al; 1‘44% de la dosw.‘," La

excrecion de éste y sus metabolitos es bajo: el aclaramiento total es de 12 ml/min v ia’ depurac:on ‘renal del

compuesto original es baja, aproximadamente 0.15 ml/min.*"47
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En un estudio farmacocinético,*® a una dosis tnica marcada con un isdtopo radiactivo se tomaron muestras de

plasma, orina y heces durante 27 dias. Se recuperd aproximadamente el 75 % de la radiactividad (40 7% en orina

y 33.4% en heces). Las concentraciones plasmaticas de radiactividad y caspofungina fueron stmllares durante las

primeras 24 a 48 horas siguientes a la administracion. posteriormente las il del ‘medic

disminuyeron mucho mas rapidamente. :

La radiactividad continué siendo cuantificable hasta el dia 27, mientras que las concentracxones del

disminuyeron hasta menos del limite de cuantificacion seis a ocho dias después de la admlmsn’acwn de la dosus
Hallazgos de un estudio de radiactividad sugieren que hay una pequeia cantidad (menos del 1%) de excrecnon
biliar.

En un trabajo con caspofungina®® en el que se llevd a cabo la aplicacién de una dosis después del transcurso de

una hora. la concentracién plasmatica va disminuyendo en forma trifasica (eli > tip ate trifasica),

inmediatamente después de la administracion hay una corta fase o, con una vida media de 1 a 2 horas; seguido
por una fase P, también con una corta vida media de 9 a 11 horas que caracteriza gran parte de 12 curva y muestra
una clara tendencia linea) logaritmica de las 6 a las 48 horas siguientes a la administracidon, durante las cuales la
concentracién plasmatica disminuye a la décima parte. El hecho de que la vida media en tejido sea mas larga que
en plasma, indica que durante estas 24 horas el equilibrio dinamico asociado con la fase de eliminacién terminal
no se haya alcanzado aun. También ocurre una fase ¥ con una vida media de 40 a 50 horas. Los parametros

farmacocinéticos del medicamento en adultos se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Parametros farmacocinéticos de caspofungina en adultos sanos, 465
- »Concentracion maxima plasmatica en 1 hora 10.45 pe/ml
»Concentracion minima plasmatica ¢n 24 horas 1.19 p/ml
Eliminacion del plasma (vida media) 9 — 11 horas
Dhistribucion No presenta amplio volumen de distribucion
Union a proteinas plasmaticas Extensamente unido a albumina
Metabolismo Metabolizado primariamente por el higado
Aclaramiento total 12 mli/min
Depuracion renal 0.15 ml/min

»Despuds de una dosis unica de 70 mg via intravenosa, se alcanza el punto méaximo a la hora de llevada a cabo la
infusién, el punto minimo se alcanza después de 24 horas de infusién.




5 ESTUDIOS REALIZADOS EN POBLACIOVES CON DETERMINADAS
CARACTLRISTICAS

i) Sexo: En un estudio que incluyd a hombres y mujerqs sanbs (proporcion 20:20) se administré el fairmaco
via intravenosa, determinandose que las concentra‘c'ic":’n‘es‘"plnsm’z‘\t‘icas ‘de caspofungina son similares tanto en
hombres como en mujeres durante el dia | después de ‘administrar una dosis unica de 70 mg. Después de 13
dosis diarias de 50 mg, en algunas mujeres la concentracién plasmatica de firmaco fue aproximadamente
20% mayor que en los hombres.'>%!

ii) Edad: Para este estudio se reclutaron 20 hombres y 20 mujeres sanos de 30 afios; también se contd con la
participacion de 20 mujeres y 20 hombres sanos con una edad igual o mayor a 65 aiios. Se les administré el
medicamento a la dosis de 70 mg via intravenosa. Como resultado del estudio se encontré que - la )
concentracién plasmatica fue ligeramente mayor (area bajo la curva aproximadamente 28% mayor) en
hombres y mujeres de edad avanzada (de 65 afios o mas) que en hombres y mujeres jovenes. En pacientes
con micosis, la edad no es un factor determinantemente significativo en la farmacocinética de

. s
caspofungina.*'**

) Insuficiencia hep:itica: En este estudio se conto con la parncupacxon de hombres voluntanos sanos (’70) vy

20 pacientes (mixtos) que manifestaban insuficiencia hepdtica.” A~ todos los sujezos se Ies administré *

caspofungina via intravenosa. Las concentraciones plasmaucas despues de una dosus umca de 70 mg ﬁ;eron
n‘d' Chnld Pugh‘

-aproximadamente 552 mayores en los pamentes con msufcnencna hepauca Ieve (pumua

de 5-6) que en los testigos sanos.

En un estudio con dosis multiples (70 myg el dna 1y despues 50- mg duanos) del fénnaco admnmstrado wa—‘

intravenosa durante 14 dias; las concentracuones plasmaucas en los dias 7'y 14 tueron Ilg,erameme mayores

(19 a 25%) en los pacientes con insuficiencia hepatlcn leve que en los -
Existen otras diferencias en cuanto a los datos fnrmacocmeu:os reportados entre su;etos saludables y
severamente inmunocomprometidos,. esto puede explicarse en parte a cambios en el volumen sangumeo,

hematocrito. a la alta union a proteinas, asi como a las alteraciones en el metabolismo y la e\crec:on 1241
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4.6 FARMACODINADMIA

d a

Hasta el nn no se con

izados, reproducibles y disponibles para llevar a cabo pruebas de

sensibilidad a los inhibidores de la sintesis de B-(1, 3) -D-glucano; sin embargo, cada autor en sus estudios seiiala las

modif i vy adaptaci perti; Por i es muy probable que no exista una correlacion entre los
resultados de este tipo de anilisis con los obtenidos clini no ot una de las pruebas utilizadas como
parametro para llevar a cabo la determinacion de la actividad in vitro es la racion minima inhibitoria.*™>"

Los valores reportados de concentracidn minima inhibitoria (CM1) pueden diferir enor debido a los dios de
cultivo utilizados, tiempo de i bacid dologia de yo, pH y punto final de inhibicién de cr

Caspofungina ha sido probada in vitreo contra levadi h fil y dimérficos, exhibiendo una importante

actividad antifungica contra los dos primeros grupos, incluyendo a los géneros Candida y Aspergillus 375
4.6.1 Experimentos con Candida sp
a) Estudios in vitro .

31383242 avaluaron la susceptibilidad /17 virro que presentan una amplia variedad de especies patogenas

Diversos autores

clinicamente aisladas del género Candida. En dichos estudios se definié a la CMI como 1a concentracién méas baja que

completamente inhibe el crecimiento del or i Los resultados de los experi se leyeron a las 48 horas de
incubacién vy los valores de CMI obtenidos en todos los ensayos se resumen en la siguiente tabla:
Tabla 4. Actividad in vitro de caspofungina contra especies palo&,enas del g,enero Candlida. 3231
Especic de Candida Rango de valores de CMi en de csp ladk
pg/ml clinicamenie
C. alhicans 0.015 -0 K34
. glabrata 0.03 - 0.5 250
- tropicafis G035 -2 130
. parapsilosis 003 -8 253
C. kruser 1125 -1 121 N
T Tusitanae 003 - 08 B e
C. guillermondii .6 5 )
C dublimiensis 0 03 -1 71 g

codifica para la enzima lanosterol demetilasa ). lo cual resulta en resistencia a los aznles ¥y una sobrc e‘(presmn a los -
genes MDR y CDR.

Con el analisis de los datos y resultados obtenidos, se puede observar que ‘caspofungina’ parece tener actxwdad

fungicida contra especies p 1 de Candida, independi de su resi ia innata o de’ la sensibilidad que

presenta a otros agentes antifiingicos.
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b) Estudios in vive

Abruzzo et al*’ realizaron estudios para determinar la eficacia que presenta caspofungina contra la candidosis,
tomando como modelo de experimentacion a ratones. En el desarrollo del experimento se utilizaron dos tipos de
ratones; uno de ellos involucra inmunocompetencia y el otro inmunodeficiencia (carece del factor 5° del
complemento). Adicionalmente se evalud la eficacia del farmaco en dos modelos de candidosis: en el primero se

infectaron a los dos sistemas de ratones (10 ratones inmunocompetentes y 10 inmunodefici ) con C. albi 3

via intravenosa vy como tratamiento recibieron el principio administrado intraperitonealmente. En los resultados
finales se obtuvo una dosis efectiva 50 (DEsa) de 0.10 myg/kg/dosis en el ratén inmunocompetente y una DEso de
0.04 my/Kyg/dosis; ambas después de 21 dias de administracion continua. En el segundo modelo, los ratones
infectados recibieron el tratamiento administrado oralmente, este altimo régimen resulté menos efectivo,
obteniéndose una DEg, de 42.7 mg/kg/dosis en el ratén inmunocompetente y una DEs, de 14.8 my/kg en el raton
inmunodeficiente. En el mismo estudio se realizé un experimémo dirigido a érganos blancos en ratones
inmunodeficientes; observandose que al administrar como tratamiento caspofungina a dosis mayores de 0.09
mg/kg se redujo significativamente el namero de UFC de C. albicans en los rifiones de los animales del dia 1 al
28, incluso cuando se da una sola dosis intraperitoneal a los 30 minutos o 24 horas después de la administracién.
Caspofungina por tanto fue efectiva en reducir significativamente el nimero de UFC/g de C. albicans en los
riiones de los animales; por otra parte, ademas de que el farmaco fue 300 veces menos efectivo por la ruta oral
que cuando se administrd intravenosamente, también fue eficaz en aquellos ensayos en los cuales se involucrd a
otras especies del uénero Candida, como C. tropicalis, C. glabrata, C. lusitanie, C. parapsilosis y C. krusei,

Otros estudios®” que evaluaron la eficacia de este farmaco en el género Candida, denotan una inhibicién en la
‘cinética de crecimiento de . albicans y C. tropicalis, demostrando que el principio presenta actividad fungicida
con un 99.925 de reduccién en el crecimiento después de 5 a 7 horas de 1a administracion.

Caspofungina por consiguiente presenta una buena correlacién entre la actividad in vitro obtenida y la eficacia
que presenta en modelos animales (neutropénicos y comp ) de candidosis di inada, atn en aquellos casos

originados por cepas resistentes al fluconazol, exhibiendo en ambas situaciones un 90% de efectividad comparado
con otros agentes, como anfotericina B, complejo lipidico de anfotericina B y el ya citado fluconazol.**72

Walsh et al®' también realizaron un estudio sobre candidosis diseminada: en dicho trabajo utilizaron cobayos
inmunocompetentes ¢ inmunocomprometidos (este Ultimo a base de corticoesteroides). En los. resultados,
observaron que caspofungina prolongd la sobrevivencia y disminuyd significativamente la carga de C. albicans

(cepas resistentes a fluconazol) en los rif de b

de cobayos.
Villanueva et al®” en un estudio aleatorio, doble ciego; compararon la eficacia de caspofungina con respecto a la
anfotericina B en el tratamiento de la esofagitis por Camlida en adultos. 128 pacientes con ' la enfermedad
recibieron diariamente durante 13 dias: 50 mg (n=46) y 70 my (n=28) de caspofungina via intravenosa: y 0.5

y el 82%

my/kg (n=54) de anfotericina B por la misma via. Un 78 % de los paci que recibieron caspofungi
s

de los pacientes que recibieron icina B se raban infectados con el virus det VIH.
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Por otra parte. el 46 y 41% de los pacientes que recibieron caspofungina y anfotericina B respectivamente,

tenian una cuenta de linfocitos CD40 menor a 50 celula:/ul. En los resultados del estudlo, se observd una

respuesta clinica favorable en el 73.9% y 89.3% de los paci que recibieron 50 mg y 70 mg de caspofungna
respectivamente; mientras que sdlo el 63.0% de los pacientes que recibieron Ila dosxs de anyfo?encma B

manifesiaron una reduccién en los sintomas.

En general, caspofungina fue bien tolerada v sélo uno de los pacientes interrumpié el watarﬁlehtq‘debiﬂo ala
apariciéon de un salpullido generalizado al dia 10 de la terapia. La caspofungina pdr tanto fue mejor tolerada y
efectiva que la anfotericina B en el tratamiento de la candidosis esofagica. : ' : ’
Arathoon et al® en un estudio compararon la eficacia de caspofungina con respecto a anfotericina B en el
tratamiento de Ia candidosis orofaringea y esofigica. Un determinado nimero de pacientes aleatoriamente
recibieron caspofungina a dosis de 35 mg (n=25), SO mg (n=26) y 70 mg (n=29); y 0.5 mg/kg (n=25) de
anfotericina B diariamente. La duracién minima de la terapia fue de 10 dias para la.candidosis esofagica y de 7
dias para la orofaringea. La mayoria de los pacientes se encontraban infectados con el virus del VIH y
presentaban una cuenta de linfocitos CD4 inferior a 50 células/pL. De los pacientes evaluados con candidosis
esofagica que recibieron caspofungina; presentaron una respuesta clinica favorable (completa resolucion y
reduccion de los sintomas) el 78.6%% de los que pacientes que recibieron la dosis de 35 mg, el 93.3% que
recibieron la dosis de 50 mg y un 77.8 %% de los que recibieron la dosis de 70 mg. Mientras que sélo un 69.2% de
los pacientes que recibieron anfotericina B manifestaron mejoria clinica. En aquellos pacientes evaluados con
candidosis orofaringea y tratados con caspofungina, los grados de respuesta clinica favorables se obtuvieron de la
siguiente manera: 77.8% en los que recibieron 35 mg, 90.9% en los que recibieron 50 mg y el 100% de los
‘pacientes que recibieron 70 mg: no obstante, solo un 83.3% de los pacientes que recibieron anfotericina B
exhibieron una reduccion de los signos y sintomas. De lo anterior se deduce que a altas dosis de caspofungina se
presenta un mejor grado de respuesta. adicionalmente este fairmaco parece ser mis efectivo en el tratamiento de la
candidosis orofaringea y esofagica que anfotericina B.

La caspofungina se compard contra el fluconazol en el tratamiento de la esofagitis por Candicda en un estudio®
aleatorio, triple ciego. Los pacientes con candidosis esofagica recibieron aleatoria y diariamente 50 myg de
caspofungina via intravenosa (n=81); y 200 my de fluconazol por la misma via (n=94). La co-infeccién con VIH
estuvo presente en el 87 26 de los pacientes, presentando una cuenta de linfocitos CD30 igual a 30 células/uL. El

organismo predominantemente aislado de las lesiones fue C. albi . Una resp favorable (resolucion de

sintomas ¥ una significativa mejoria de la examinaciéon endoscopica 5 a 7 dias después de la terapia) se observoe
en 81.5 % y en ¢l 85.1 % de los pacientes que recibieron caspofungina y fluconazol respectivamente. La
diferencia en los grados de respuesta al recibir uno u otro fairmaco no fue estadisticamente significativo. En el 95
2o de los pacientes que recibieron ambos principios, los sintomas de candidosis esofagica se resolvieron al final de
1a terapia. En este estudio, caspofungina demostré ser tan eficaz v bien tolerada como el fluconazol en pacientes

con esofagitis por Carndida, incluyendo aquellos co-infectados con VIH.




4.6.2 Experimentos con Preumaocystis carini

a) Estudios i vitro . .
Este microorganismo es uno de los pocos hongos que son considerados como parisitos obligados o estrictos, el

cual por ende no puede reproducirse in virro, dificultando la determinacion de este tipo de ensayos.

b) Estudios in vive
El B-(§,3)-D-glucano es un componente que se presenta en gran proporcion en la pared del quiste, sin embargo.

no se encuentra en cantidades abundantes en el estadio de trofozoito. '*'¢

De un estudio en cobayos realizado por Liberator et al,’ en el cual se utilizé un modelo animal que contemplaba
el uso de ratones inmunosuprimidos; se sabe que en un tratamiento corto de 4 dias empleando caspofungina, no se
obtiene un efecto terapéutico significativo contra los trofozoitos. En el mismo estudio se realizé un experimento
que involucraba el tratamiento durante 2 semanas, observindose que la inhibicién de Tos estadios quisticos evita e
impide la muliiplicacion de los trofozoitos. ya que estos Gltimos requieren del primero para proliferar. Dicho autor
también asigno para el tratamiento de la enfermedad aguda, una dosis oral de 2.2 my/Kg con la cual se eliminé

efectivamente el 9025 de los quistes en 4 dias.

En otro estudio que involucrd ¢l uso de ratas inmunosuprimidas,’ el tratamiento con este firmaco provocéd una

disminucién en el namero de quistes hasta un 90%. A pesar de que el comp nte B-(1,3)-D- gl se ra

mayoritariamente en el estadio quistico, el principio afecta indirectamente al estadio de trofozoito en la
enfermedad de tipo aguda: adicionalmente, cuando el autor lo administré de forma profilictica, a una dosis oral
*diaria de 2.25 mig/ky se previno el desarrollo de ambos estadios.

Debido a la especificidad que tiene caspofungina sélo en el estadio quistico, los beneficios que se obtienen en el
tratamiento de la neumonia aguda ain son inciertos; no obstante, algunos autores mencionan que su mejor
aplicacién es como profilictico, sobre todo porque el trofozoito se encuentra prevalentemente en la enfermedad de
tipo aguda, mientras que el quiste se presenta con mayor preponderancia en la enfermedad latente. !

En un estudio previo' en el que se probé la eficacia de una pneumocandina (L-693989) en forma de aerosol, se
obtuvo como resultado la inhibicidon de quistes y trofozoitos de /. carinii en el pulmon, esto a una dosis semanal
del farmaco de 77.9 ug/pulmén. En el mismo estudio se demostrd que el uso de este principio también puede
prevenir la neumonia por dicho parasito, sin embargo, bajo una ruta diferente de administracion tiene limitadas

aplicaciones. Pr una de las pocas utilidades que se presenta al emplear el farmaco via intravenosa es

como profilactico en los pacientes innunocomprometidos.

Caspofungina por tanto se puede convertit en una interesante alternativa en el tratamiento de la neumonia por /2,
carinii, ya que farmacos como anfotericina B cuando es utilizada para combatir esta afeccion resuita altamente
toxica ¥ a menudo poco eficaz.




4.6.3 Experimentos con Hi: l capsul,

a) Estudios in vitro
Graybill et al'' llevaron a cabo un estudio para evaluar la actividad fungicida in vitro de este firmaco; para la
realizacion de la prueba se utilizd la fase filamentosa de este hongo. El trabajo se desarroild utilizando el método
de macro dilucién en caldo, aplicando una pequeiia modificacién debido al tipo de fase del hongo que se estd
manejando. Dicha prueba se apegé al National Comitte for Clinical Laboratory Standars (NCCLS). Para efecto de
1a técnica se utilizé un indculo estandarizado de 10* UFC/ml. La cepa de H. capsularum utilizada corresponde a la
92.225 (del ATCC). La concentraciéon minima inhibitoria (CM1) se determiné a las 24 horas. En los resultados det
estudio los autores encontraron que para el microorganismo en cuestion, caspofungina arroja un valor de CM1 .
igual a 0.25 ug/ml a las 72 horas; dicho CMI es igual o superior al que se presenta utilizando el mismo farmaco -
contra hongos como A. flavus. : : RIE

b) Estudios in vive

Para la realizacién de este experimento se trabajo por duphcado Yen cada. ensayo se requlno de 10 ratones. Parn

tal efecto, los ratones utilizados pertenecen a dos tnpos de: s-stem

uno de ellos
atimicos y el otro lnmunocompelencm.

i) Ensayos con rat

Los datos resultantes cuando a los ratones se les infecta con dxferemes tamaﬂo de moculo y se les trata a su vez
con diferentes dosis de caspofugina se muestran en la tabla 5. .

Tabla 5. Supervivencia de ratones infectados con diferentes idad de H. sl yV tratad con
-caspofungina.'!
Indculo (UFC/ raton) Grupo de ratones Dosis (mg/Kg/dia) Dias de supervivencia
1.9*10 7 . control o 8
caspofungina 10 6.6
S5 8.8
8*10" control o 134.4
caspofungina 10 30
s 30
4.8%10" control o 7.5
caspofugina 0.5 13.8
0.1 13.7
0.05 10.1
0.01 8
1.1%10° control Q 12.5
caspofungina 10 39




5 37

1 18.3

6*10" control 5] 8.7
caspofungina 10 45

5 47

1 211

0.1 7.7

Al grupo de ratones control se les administrd agua destilada y no recibieron ningin medicamento. Como se
aprecia de la tabla, cuando se infectd a los animales con un indculo de 1*107 UFC y se trata con el firmaco, se
obtiene como resultado un pequefio incremento en el tiempo de vida: también es claro apreciar que cuando se
reduce la cantidad de inéculo a 10" v se da un tratamiento a las dosis de 5-10 my/kg, se otorga un mayor periodo
de sobrevivencia a los animales. Un efecto protectivo en Ia vida de los animales puecie alcanzarse si se reduce el
indculo original a mas de 10%, atn cuando se emplean dosis de 0.05 mg/ks.

i) Ensayos con ratones atimicos

En la tabla 4, se citan los resultados obtenidos cuando se experi conr: atimicos.
Tabla 6. Efecto del tamaiio del inoculo y la respuesta que se obtiene (sobrevivencia) cuando se da tratamiento a
una dosis de caspofungina de 5 mg/kg/dia.!' .

Tamaiio del inoculo Grupo Dias de sobrevivencia
(UFC/ratén) ) )
- 1*10% control 217
caspofugina 23
5%10° control 223 :
caspofungina 247
5*107 control 26.1
caspofungina 25.9

Al grupo de ratones control se les administrd agua destilada y no recibieron ningin medicamento. Como' se
aprecia en los datos de la tabla, aiin a pequefios indculos el efecto protector es irregular y minimo; conforme el

tamafio del inéculo disminuye la sobrevivencia de los controles aumenta (no obstante, 1a misma accién se

presenta en los ratones tratados con caspofugina), sin embargo, en ‘el indculo mas p Mo de este’ Yo se

observé una diferencia en cuanto a la sobrevivencia de los ratones, pues los co les pr un

incremento en el periodo de vida con respecto a los tratados con caspofungina. Si se compara este ensayo con el
anterior (al indculo de 10° UFC), el principio no prolonga ‘el tiernpo de vida en forma significativa en aquellos

animales atimicos en comparacion con los (también tratados) ratones inmunocompetentes.
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De los resultados en ambos ensayos los autores dedujeron que los ratones .inmunocompetentes son mas

resistentes a la histoplasmosis, ya que pequefios inoculos a menudo no ocasionan decesos. ‘E'n aquellos animales
infectados con grandes indculos, la infeccién progresa y con el tratamiento hasta un’ mes despues el raton se
recupera completamente. En contraste, los animales inmunocomprometidos desarrollan una mfeccnon progresiva
y letal a elevadas concentraciones de H. capsulanum; eventualmente el raton’ muere. mcluso :\lgunas veces' cunndo‘

el tratamiento es continuo.

Por consiguiente, de este estudio los autores suponen que caspofugina es altameme actlva contra la hlS(oplasrnos:S

en pacientes inmunocompetentes (incluso a yrandes indculos); y el beneﬁcno es pn.rcnal en pacnentes con.:

lnmunosupresnon s

En otro estudio comparativo.® se observd que un tratamiento en - ratones inmunocompetemes u\dosis i-nenores de
5 my/kg sobrevivieron durante un mes completo; y a dosis de 0.05 mg/kg se presema. una rmmma sobrcvwencm.
Lo anterior es menos efectivo en comparacion con . un. esquema terapeunco que m\.olucra ‘al ﬂuconazol y ‘

anfotericina B.

En un anidlisis comparativo /i vivo,” se demostré que existe una sobrevivencia mayor del 80% en rmones tratados
a dosis de 0.3 mg de anfotericina B y 60 mg de ﬂuconazol por kg dmnameme. que a dos s nguales o menores de 5

mg/kg de caspofungina. Kobayashi et al®® delermmaron que la dosis prolecnva al. 50% (camldad de’ dosxs que
previene el 50% de las muertes en un Iote aun moculo Ieml) es de 6 mgkgdna en ﬂuconazol y 1 8 mykgdxa con
la anfotericina B. RIS i S




4.6.4 Experimentos con Aspergillus sp

a) Estudios in vitro

En un estudio realizado por Del Poeta et al®? evaluaron la actividad antifingica de caspofungina contra
Aspergilins flavus (A, flavus) y Aspergillus fumigams (A. fionigatus); en un ensayo que implica la adaptacion de
un método de macrodilucion en caldo usado para levaduras segon el NCCLS. El medio de prueba se encuentra
suplementado con glutamina. Para la realizacidén de este ensayo se utilizaron 8 cepas de A. flavus yys cepas de A.

Jumigaius,

Arikan et al®® realizaron un estudio similar al anterior, utilizando las mi pecies del género As‘pergillus y

obteniendo resultados muy parecidos. Estos autores evaluaron 71 cepas de A. fimigatus, 9 de A. _ﬂa\'u.s. 3 de A.-
nigery 3 de A. rerrens; para tal efecto utilizaron el medio RPMI-1640. Se determind en este estud|o la CMI al lOO~
y 80% (CM 160y CMIxe) comparado con el crecimiento del grupo control. | ;
Sutton et al*” determinaron la CMI del fairmaco contra especies de A. niger, A. terrens’ v A. nidulans unhzando el
medio denominado antibidtico nimero 3 sin el 2% de glucosa. A las 48 horas del periodo de {nr:ubacton se
determiné la CML R
La tabla que se muestra a continuacién engloba los resultados de 1a CMI en los estudios ya mencionados.

Tabla 7. Actividad én vitro de caspofungina contra cepas del género Aspergillis®™™

Especies No. de Rango de CMIxq Rango de CMly, Rango de CMIp | Indculo
muestras (pg/ml) {(ug/mil) (ug/ml)
A. flavus 9 0.68 - > 64 0.125 ->32 =107
A. fumigatis 71 0.19 -50.6 0.25->32 * 107
A terrens S0 0.2 -20.2 17.80-32 0.2-05 " 10
A omger 61 0.04-0.04 0.07 -0.25 0.25->32 *10°
Al micddans 35 1.63-16 * 107 N

En todos los estudios del género Aspergillies se observa que este microorganismo tiende a presentar mayores
valores de CMI que el género Candidda: 1o cual lleva a suponer que el género Aspergillus es mas susceptible a
caspofungina.

Uno de los problemas que se experimenta al determinar la susceptibilidad que presenta el género Aspergillus al
medicamento, e€s que no manifiesta un resultado clasico (tubo limpio al final de la técnica) cuando se utiliza el :
método de macro dilucion; en lugar de eso, se presentan profundos dafios morfologicos a las hifas (ld cuél ‘es .
observable al microscopio).” Por consiguiente, es necesario la existencia de un método reprcducnble confable .

susceptible y chmcameme relevante para determinar la susceptibilidad de los hongos f'lamemosos (como,

Asprergiliusy a cnspofun"mn. X
Los resuliados obtenidos demuestran que el firmaco tiene actividad in virro contra dichas especies del género
Aspergiflus;, por tanto estudios en animales ¥ Ia experiencia clinica son necesarios para confirmar la eficacia del

farmaco.
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b) Estudios in vive
Abruzzo et al*! realizaron estudios para determinar la eficacia que presenta caspofungina contra la aspergilosis en

ratones i ometidos. Los 1 in jos recibieron el firmaco via intraperi una
DEso de 0.03 mwky/dosis y una DEus de 0.12 mg/kg/dosis; desafortunadamente, la eficacia se redujo enormemente
cuando el firmaco se administré oral breniénd una DEss de 20.5 mg/kg/dosis y una DE,, de 50 mg/kg/dosis.

El medicamento administrado (intraperitonealmente) a concentraciones mayores de’ 0.02 mg/kg prolongd
significativamente la vida de los ratones infectados: en contraste, dosis cercanas a 0.08 mg/kg resulté en una
supervivencia menor del 78% al dia 28. S R )
Kirkpatrick et al”* en un estudio comparativo evaluaron la eficacia de caspofungina sola, en combiﬁacién‘ con
voriconazol y anfotericina B; en un modelo de aspergilosis invasiva en cerdos de Guinea.: El modelo fncluye ala vez,
un sistema de inmunosupresién y neutropenia. Para el desarrollo del experimento se siguid con e! siguiente régimen de

administracion:

.- Administracién de caspofungina (inicamente) a las dosis de 1 y 2.5 mg/kg/dia.

.- Administracién de caspofungina a las dosis de 1 y 2.5 mg/kg/dia con
voriconazol {(administracién oral) a la dosis de 5 mg/kg/dia.

.- Administracion oral de voriconazol a la dosis de 5 mg/kg/dia.

.~ Administracion de anfotericina B a Ia dosis de 1.25 mg/kg/dia.

En los resultados se obtuvo una mortalidad de 4 cerdos (de 12) do se les administré pofi ina a las dosis dé i

myke/dia; 6 cerdos (de 12) murieron a la dosis de 2.5 mg/kg/dia. Por otro lado 3 cerdos (de 12) muriéron al\ ser

d 1

entre los

tratados con anfotericina B no se reportaron tratados con caspofungina a la dosis de 1 -

mg/kg/dia mas voriconazol a la dosis de 5 mg/kg/dia, tampoco existieron pérdidas de animal do se p

caspofungina con voriconazol a las dosis de 2.5 ¥ 5 mg/kg/dia respectivamente. Por ultimo no se reportaron decesos

cuando se administro a los animales tinicamente voriconazol a la dosis de 5 mg/kg/dia. A pesar de que con el uso de -

caspofungina a las dosis de 1.y 2.5 mg/kg/dia se presentaron al, fallecimi dichos regi mostraron en
general un incremento en la sobrevivencia de los animales, asi como una red ién en la ta de colonias en tejid

comparado con los animales control. Los tr: i con vori 1 y anfotericina B, redujeron un poco mas la
cuenta de colonias en los tejidos comparado con los animales t d con pofungi dema t farmacos
mejoraron el tiempo de sobrevivencia, aunque no lograron elimi total los microor i de los tejid Una
terapia que incluye la co-adiministraciéon de caspofungina con vori 1 bién redujo en mayor grado la cuenta de
colonias en comparacion con la administracion individual de pofungi La dministracién de caspofungina con
este nuevo compuesto azodlico (voriconazol) puede r I en una est gia terapéutica eficaz contra la aspergilosis

di inada en | Caspof bién prolongd la sobrevivencia en un modelo de aspergilosis diseminada en

cobayos de una manera similar a la accién que presenta la anfotericina B, tal como lo demostré Walsh et al. **

En un estudio realizado por Petraitiene et al*' evaluaron la eficacia de caspc gina en el tr i y profilaxis de la

aspergilosis pulmonar invasiva. debida a A. fiumigaius en conejas neutropeénicas. La terapia antifiingica consistid en

dosis de 1, 3 y 6 mg/kg/dia. El ensayo profilactico se realizé utilizando la dosis de 1| mg/kg/dia.
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dediante un ensayo colorimétrico (MTT) se evalud el daiio que el di a las hifas de A.

imigats. En los resultados de este experimento se obtuvo que el dafio a las hifas es un’ efecto concentracién
tependiente, ya que una dosis de 0.01pug/ml produce un porcentaje de daiio correspondiente al 28.1%, mientras que
.0.0 pu/ml produce un dafio del 51.59%; el tipo de dafio a las hifas muestra una ramificacién dicotémica.

Adicionalmente el principio administrado produce una mejoria en la sobrevivencia de las conejas tratadas a las dosis de
Img/kg (3 conejas de 12), 3 mg/kg (2 de 12) y 6 mg/kg (3 de 12). En otro contexto, en el experimiento hubo un
neremento en el numero de infiltrados pulmonares: sin embargo, la magnitud de estos en los animales tratados dentro
e los primweros siete dias fue menor que en los animales no tratados. Después del dia siete de tratamiento, hubo una
reduccién en el ndmero de infiltrados pulmonares en las conejas que recibieron el farmaco. Por otra parte, las conejas

jue recibieron la dosis profilactica de | mpg/kg mostraron un nivel de sobrevivencia mayor y una reduccién en el daiio

pulmonar, pero no tuvo efecto alguno en fa carga fungica en los pul .

Los autores de este estudio concluyven que !a accién benéfica de caspofungina se debe a un efecto dosis dependiente, el
cual produce un dafio significativo al fragmentar las hifas; estos fragmentos sin embargo, ocasionan que exista una aita
carga fungica en los tejidos. Consecuente al dafio v disrupcién en las estructuras de las hifas, el hongo puede causar

menor angioinvasividad y por tanto reducir el dafio pulmonar mejorando con ello la sobrevivencia. Datos similares

fueron reportados por Douglas et al,” los cuales demostraron que pofi i destruye preft las

apicales y las estructuras ramificadas de A. firmigarus: mientras que al otras unidad Tul en ta estructura de
Ia hifa pueden permanecer viables.

En un estudio realizado por diversos autores*®*™ ge evalud la eficacia de pofung en con aspergilosis

invasiva. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 70 mg, posteriormente mantuvieron el tratamiento con dosis de
50 my durante 1 a 162 dias; del toral de pacientes, 53 eran refractarios al tratamiento con anfotericina B e itraconazol.
ucid \

En ¢l estudio se presentd una respuesta favorable (Ja cual istio en P © una mejoria de los signos,
sintomas y hallazgos radiograficos) en 41.3% de los pacientes que recibieron = | dosis; y en un 50% en los que

recibieron por mas de 7 dias el farmaco.

La respuesta del huésped puede jugar un papel importante en el efecto de los farmacos contra la aspergilosis invasiva.

Chiller et al”® demostraron que los itos en colab ién con la P i i1 la actividad antifungica
contra A. firnigatns. Brummmer et al™ encontré propiedades similares con mi ina y estos el os celulares de
defensa.

Si bien resulta complicado evaluar la susceptibilidad del género Aspergilius contra caspofungina cuando se prueba en

el clasico método de macro dilucién en caldo,*® este farmaco demostrd que es capaz de realizar importantes cambios

morfolégicos en la estructura de la pared del hongo (atribuidos a la inhibicién de Ia si is de B-(1, 3)-D-glucano), los

cuales determinan la concentracion minima efectiva. Dicha actividad /n virro se correlaci con la p actividad in
viva, ya que ¢s altamente efectiva en modelos de ratén con aspergilosis diseminada, en modelos de aspergilosis
pulmonar en rata, en aspergilosis diseminada en cerdos y en aspergilosis invasiva en humanos.

La caspofungina ha sido recientemente aprobada para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes
refractarios e intolerantes a la terapia convencional; no obstante, los datos recolectados en et tratamiento de la

aspergilosis invasiva pulmonar en pacientes neutropénicos son limitados.




4.6.5 Experimentos con Cryptococcus neaformans

a) Estudios in vitro

Bartizal et al** demostraron que la administracion de una pneumocandina, la L-733560: exhibe una débil actividad
in vitro contra C. neoformans, sugiriendo que la escasa actividad que presenta este tipo de compuestos ante este
hongo se debe a la ausencia de B-(1,3)-D-glucano en su pared celular, aunado a un diferente grado de penetracion
v acceso det compuesto a su sitio blanco y/0 un mecanismo de resistencia al farmaco no definido aan.”

En un estudio realizado por Franzot et al” evaluaron la eficacia de caspofungina en combinacidn con anfotericina
B vy fluconazol contra cepas de C. neaformans (obtenidas del ATCC): para la realizacion del estudio se utilizaron
10 cepas, el método a seguir para probar la susceptibilidad del género se apego al NCCLS en base al documento
M27-P, utilizando la 1écnica de macro dilucion en caldo con el medio RPMI-1640. Los resultados del estudio se
muestran en la siguiente tabla: '

Tabla 8. Modo de interaccion de anfotericina B ~ caspofungina y fluconazol — caspofungina.”

Cepas de (" Concentraciéon minima inhibitoria en pg/mi
neafomdans anfotericina B fluconazol caspofungina
independiente con independiente con independiente
caspofungina caspofungina

24067 0.0625 0.015 2 0.5 32

J10 0.25 0.03 1 0.5 16

Jui 0.03 <4 2 32

JIs 0.06 2 2 32

BS 0.03 4 2 32

B10O * 0.06 2 0.5 16

C1 0.03 4 2 16

Cc2 0.015 1 0.5 16

Notese de los datos. que la combinacion de concentraciones subinhibitorias de caspofungina con anfotericina B
significativamente mejoran la actividad contra C. acoformans, similarmente, la adicién de concentraciones
subinhibitorias de caspofungina mejoran la actividad del fluconazol; sin embargo, para esta Gltima combinacion el
efecto sindrgico no fue tan elevado como el de la co-administracion de anfotericina B-—caspofungina. Por otra
parte, caspofungina individualmente presenta una actividad limitada contra C. neoformans,’ de tal forma que la
CM it requerida para inhibir el 90% de los organismos (CMIs) es mayor a 16 pg/ml, esto se debe a la baja
densidad de B-1,3-D-glucano que conforma la pared celular del hongo. Los resultados demuestran que la adicidn

de caspofungina puede potenciar la actividad in vitro de anfotericina B y fluconazol contra C. neaformans.




b) Estudios in vive

Estudios de Abruzzo et al™ han evaluado la eficacia de las pneumocandinas contra la criptococosis diseminada en un
modelo animal, obteniendo como resultado que este firmaco es ineficaz en disminuir las UFC de los érganos
2studiados v en evitar la muerte de los animales, : )

Si bien caspofungina exhibié una mesurable actividad i vitra (CMI de 16 a 32 pg/ml) contra Cepns de C. neatormans:
*** dicho efecto no sc presenta en los modelos 17 vivo: no obstante, estudios de Franzot et alv‘," indican que la
caspofungina puede mejorar la eficacia del fluconazol y anfotericina B contra (% #eaformans en modelos animales.

4.6.6 Experimentos con hongos lMlamentosos.

n) Estudios in vitro

Pfaller et al®' realizaron un estudio para demostrar la accién terapéutica de caspofungina, adicionalinente
compararon su efecto fungicida con el de otros agentes como itraconazol, anfotericina B y 5-fluorocitosina en
diversos géneros de hongos filamentosos. Para el estudio se utilizd el método de macro dilucién,eh caldo de
acuerdo a lo estipulado por el NCCLS: el indculo utilizado para la prueba fue de 5*10* UFC/ml. Los resultados de
actividad. obtenidos del itraconazol, anfotericina B, caspofungina y 5- fluorocitosina a las 72 horas, se enumeran
en las siguientes tablas: v

Tabla 9. Susceptibilidad in vitro que presentan 27 hongos filamentosos ante 4 agentes fungicidas. Rango de CMI.

1

| Organismo Numero de Concentracion minima inhibitoria (rango en pug/mi)
! especies caspofungina | itraconazol anfotericina 5- fluorocitosina
l aisladas B
i Acremonitan sp. 1 0.03 1 2 > 128
! Fusarinm spp 13 >8 4 ->8 1-2 > 128
i Paccilonvees sp 1 0.5 <4 4 >128
; Psendoalleschers 5 025-2 1 2.4 > 128
a hoayedii
Rhizopus sppr 6 >8 0.5-2 1-2 > 128
Trichoderma spr 1 Q.25 2 1 >128
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Tabla 10. Susceptibilidad /s virre que presentan 27 hongos filamentosos ante 4 agentes fungicidas. Rango de CMlg,.
M

Organismo Numero de especies | Concentracién minima inhibitoriase. ( pg/mi)
aisladas caspofi i itr zol fe icina B | 3.1
Acremonium sp. 1 ——— —— m——
Fusaritem spp I3 >8 >8 2 > 128
Paccromyees sp 1 — —— ——— -
Pseudoatiescheria boyee |5 0.5 1 4 > 128
Rhizopus spp 6 . > 8 1 - 1 > 128
Trichoderma sp i i —— JR— J— ———

Como puede apreciarse de los datos, caspofungina es considerablemente mas activa contra Psewdoallescheria
hoydii (CMls de 0.5 p/ml) que el itraconazol (CMIse 1 pg/ml) e incluso 8 veces mas active que la anfotericina B
(CMIse de 4 ng/ml ). No obstante, itraconazol y anfotericina B son mucho mas activos (1ug/ml por igual) que
caspofungina contra el género /hizopus. Por otra parte, se tiene que anfotericina B es el agente mas eficaz contra
el género Fusariun,

Arikan et al*® llevaron a cabo una evaluacién de Ia susceptibilidad que presentan los géneros Fusarinm y
Aspergillus ante caspofungina; para tal efecto emplearon el parametro de CME (concentracién minima efectiva).
Para la realizacion de la prueba siguieron la metodologia indicada en el documento NCCLS. Los valores de CME
se determinaron mediante un examen microscopico de las placas de cultivo. En los resultados obtenidos se
determing que el farmaco no presenta actividad fungicida de importancia sobre cepas de Fusaritm, no asi sobre el
género Aspergillus. En el estudio también se observo que los cambios morfoldgicos ocasionados por la exposicién
al medicamento y determinados por CME, resultan menos drasticos cuando los medios se someten a incubacién.

En otro estudio sobre hongos filamentosos .llevado a cabo por Del Poeta et al,®” utilizaron el método de macro
dilucion (el cual es empleado para levaduras) segan el NCCLS. Dichos investigadores emplearon la CMI a un
valor de 75% en la reduccién del crecimiento. Se empled para el estudio un tamafio de inoculo de 0.5-2.5%10%
UFC/ml. El rango obtenido de reduccion del crecimiento (CM1) fue de 0.2 pug/ml para A. flavus, meror o igual a
0.09 ug/ml para A firmizats y 75-78 ug/ml para Fusarinm oxysporum; los anteriores datos demuestran que
existe una pequefia actividad antifingica hacia este ltimo microorganismo.

Espinel-Ingrof et al®' también evaluaron la actividad de caspofungina frente a hongos filamentosos como
Fusaritem spp v A, flavus: atilizando como parametro de susceptibilidad el CML. En los resultados obtuvieron para
A. fAavus valores pequefios de CMI (0. 5 pu/ml) y para FFusarinum spp valores mayores a 16 pg/ml.

Los resultados de Ia prucba de susceptibilidad in vitro confirman el problematico manejo de las infecciones
originadas por estos hongos; sin emburgo, los datos de este estudio también manifiestan que si bien no existe una
actividad fungicida de relevancia ante el género fusaritm. el farmaco presenta un efecto terapéutico en ciertos

hongos tilamentosos como el género Asperwzillus.




7]
192

4.6.7 Experimentos con Coccidivides immitis

Gonzalez et al™ realizaron un trabajo para definir la actividad de caspofungina contra cepas patégenas
yo p

clinicamente aisladas de Ce jedi Secundari evaluaron la correlacion existente entre la
susceptibilidad in virro que pr C. il itis, con la resp que se obti ante un tratamiento en modelos
animales.

u) Estudio in vitro

En este ensayo se evaludé la susceptibilidad de 25 cepas patoue de C. i itis; las pruebas utilizadas

corresponden a la concentracion minima inhibitoria y 1a concentracién minima letal (CML), las cuales se leyeron
a las 48 horas. La CML se definié como la concentracién mas baja del farmaco que permite el crecimiento de 5 6
menos colonias. Una prueba adicional in vitro se aplicod por separado y unicamente se efectud en dos cepas de C.
inumitis, utilizadas para el desarrollo del ensayo in vive (cepas 98-449 y 98- 571). Las pruebas de susceptibilidad
se realizaron utilizando el método de macro dilucién en caldo, de acuerdo con el NCCLS y en apego al
documento M38-P. Se utilizé el medio RPMI-1640 suplementado con L-glutamina y la concentracién de firmaco
utilizado fue de 0.125 a 64 pg/m).

Tabla 11. Datos de la actividad in virro de caspofungina frente a C. immitis™

Farmaco Cepas 98-449 y 98-7 de " 25 cepas de C. immitis
immitis
caspofungina 48-h CME (ug/mi) 48-h CMI (ug/ml) 48-h CML (pug/mi)
Rango 0.125 Rango l CM Iset ] CMI.-F | Rango ! CMlse" ' CMIppst
8 - 64 ] 16 l 32 8—64| 16 I 32
Notas:

“CMI ala cual el 50256 de las especies fueron inhibidas.
"CMIl ala cual el 90% de las especies fueron i

° CML a Ia cual el 50%5 de las especies murieron.

hibid.

¢ CML a la cual el 90% de las especies mwurieron.

Los datos resultantes al utilizar la prueba de CML (para demostrar la susceptibilidad in vitre) son muy similares a
los obtenidos cuando se emplea la CMI; ambos como se aprecia, arrojan cifras muy altas y varian enormemente
cuando se comparan con el valor obtenido de CME. Cuando se incluye la determinacién miqroscépica en la
prueba de CME, las hifas de C. imunitis manifiestan divisiones y engrosamiento.

En un eswudio realizado por el mismo autor, se determiné la actividad in vitro (con Ios parametros de CM1 y
CML) que presentan los firmacos fluconazol y anfotericina B. Los valores obtenidos en nmbas pruebas difieren

significativamente entre si al emplear dichos farmacos, tal como puede observarse en la siguiente tabla:




Tabla 12. Actividad in vitro de anfotericina B y fluconazol contra 25 cepas patégenas de C. inmmitis.>!

Farmaco 48-h CMI (ug/ml) . 48-h CML (pug/ml)
Rango CMlsoe® | CMIgpe” Rango . | CMlsge® CM oot
fluconazol 16 -64 32 64 NA® . NA® NA®
anfotericina B 0.25-0.5 0.5 0.5 0.5-1 - 1 1

Nota:

*CMI a la cual el 50% de las especies fueron inhibidas.
bCMI a la cual el 90% de las especies fucron inhibidas.
€ CML a la cual el 50% de las especies murieron.

4 CML a la cual el 90% de las especies murieron.

“ No aplica.

b) Estudio in vivo :

Para realizar el experimento se utilizaron ratones hembms- en este ensayo se utiliznron Gnicamente dos cepas de
C. immitis, las cuales corresponden a In 98-449 y la 98-57] Alos nmmalcs vin nmmvenosn se les inoculé 200
artroconidias del microorganismo, caspofungina se administrd a dosis de 0 01, 0 l 0.5, 1 5y 10 mg/kg/dia, en los
dias 2 a 25 de la post-infeccién. Los ratones sobrevivientes al estudio se uullzaron como marcadores de respuesta

al fairmaco, los resultados del estudio se enuncian a continuacién:

a) Observaciones de los sobrevivientes tratados con la cepa 98-449: ‘Todos 165 controles murieron entre los dias
12 y 22. Cada ratdn tratado a la dosis de 1, 5 6 10 mg/kg sobrev:vxcron hus!n et dfa 50. Dosis mayores o iguales a
0.5 myg/kg prolongaron la sobrevivencia de los animales. :
b) Observaciones de los sobrevivientes del estudio con la cepa 98—57 Todos los controles murieron entre los
dias 14 y 22. Los animales tratados con e! firmaco a la dos:s de 10'mg/kg sobrevivicron hasta el dia 50, del 20 al

60% de los ratones tratudos a las dosis de 1 Yy 5 mg/kg muneron ntre los dfus 27 y 45; a los dias 35 y 45

respectivamente. » .
c) Carga fangica en los tejidos con la cepa 98-349: El lmmmlento a dosns S O.I mg/kg no redujo la carga fungica:
sin embargo. ¢l tratamiento a dosis = 0.5 mg/kg redujo sngmfcnuvnmcnlc lu carga fingica en pulmén, bazo e
higado. La carga fiingica en los tejidos parcce estar rclucmnada a un cfecto dosis dependiente.

d) Carga fungica en los tejidos con la cepa 98-571: El tralamlcnlo a dosis de 0.01 mg/kg resultd inefectivo en
reducir la carga fungica. Dosis 2 a 0.1 mg/kg activamente redujeron Ia carga fiingica en higado, bazo y pulmén:
manifestindose otra vez un efecto dosis dependiente. ‘

Caspofungina a la dosis de | mg/kg resulta ligeramente menos efectiva en estudios de sobrevivencia en animales
cuando se emplea la cepa 98-571, comparada con los estudios obtenidos al utilizar la cepa 98-449. Porotro lado.

con la cepa 98-571 se observa un incremento en la sobrevivencia cuando se administra una dosis mayor o igual a

0.5 mg/kg.
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De los resultados es notorio que un Iratam:emo a dosns de 1, 5 y 10 mg/kg/dia prolonga |a sobrevivencia de los

ratones: adicionalmente, las dosis de 05,1, 5y 10 my/ke/dia redujeron 1a carga fung]ca en los tejidos

examinados.

El autor concluye que si bien caspofungina resultd eficaz en el tratamiento experimental de la coccidioidomicosis,
dsta exhibe una pobre actividad in virro frente a C. immitis cuando se utiliza como prueba de susceptibilidad a la
CMI y CML, requiriéndose de un amplio rango (8-63 pu/ml) de concentracidn del farmaco para poder realizar el
efecto fungicida. Dichos resultados pueden explicarse en base a la metodologia empleada, ya 'que el NCCLS no ha
sido evaluado ni estandarizado en equinocandinas: por ello el autor sediala que “el uso del mismo método en
estudios similares no es adecuado; caspofungina es un compuesto que presenté en este estudio un reto a las
pruebas i vitro, por tanto es imperativo el desarrollo de un método clinico y de ensayos adicionales que permitan
evaluar la susceptibilidad de C. inunitis ante estos compuestos™.

Con respecto a la CME otros autores han modificado y estandarizado la metodologia de esta prueba,
determinando la susceptibilidad que presentan géneros como el Aspergilius ante las equinocandinas; por ello el
autor propone en su estudio a la CME como la prueba sensible y confiable de susceptibilidad. Siendo asi,
caspofungina entonces es activa in virro contra cepas de C. imumnitis utilizadas en el modelo animal. La CME
puede explicar por qué existen ratones sobrevivientes y una disminucion de la carga fiingica en los tejidos.

En este estudio las diferentes actividades in virro mostradas por parte de caspofungina dependen de 1a prueba de
susceptibilidad aplicada: manifestindose una limitada correlacién in vifro con el ensayo animal cuando se aplica
la prueba de CN1 y CML. Por otra parte, una mejor correlacion de la actividad que presenta esté farmaco in vitro
< in vive se da al utilizar como prueba de susceptibilidad a la CME.

La caspofungina puede tener un papel importante en el tratamiento de la coccidioidomicosis; para cbmprobarlo

debe darse una evaluacion clinica relevante en pacientes. Otras pneumocandinas como LY-303366 y FK 463 han

demostrado que pueden ser una prometedora opcién en el futuro contra esta ufeccton

4.7 RESISTENCIA CRUZADA |

Se ha comprobado que el acetato de caspofungina es activo contra cepas. de C

con. istencia intri o

tiels

adquirida al fluconazol. anfotericina B y 5 — fluorocitosina: .en concorda.nc-a con sus dlferemes mecamsmos de
LN X k)
n.

accid




4.8 RESISTENCIA AL MEDICAMENTO

El desarrollo de resistencia a caspofungina por especies de Canddida ocurre raramente en el laboratorio; los altos
niveles de resistencia a este farmaco y otras equinocandinas o pneumocandinas, ha sido atribuida primariamente a
mutaciones de los genes FKS! y FKS2.** Adicionalmente se ha observado que los bajos niveles de resistencia se
deben a una delecion en el gen GNS1 o a una sobre expresién de Sbe2p, una proteina del aparato de Golgi
incluida e¢n la formacién de la pared celular.® En estudios clinicos de fase I y II'™'® que incluyeron a 349

pacientes, no se observé resistencia a caspofungina.

Bartizal et al** levaron a cabo un estudio de resistencia inducida in vitre con exposiciones repetidas de C.
albicans a concentraciones subinhibitorias de caspofungina; después de 40 ensayos, sélo §e observé un
incremento en la concentracidon minima inhibitoria de 0.06 a 0.125 pg/mL: en lo que respecta‘a’ cambios
morfologicos, no se observd ninguna alteracion microscoépicamente hablando. Estudios realizados,por‘Stone et
al,>%” determinaron que especies patogenas del género Carndida a menudo presentan resis(cn"ciavaﬂla terapia

antifungica en medios con antibidticos y sin 2% de glucosa.

" - .

Manavathu et al® realizaron estudios in virro, fi 1do r en A. _finiigats ante divérsos ‘farmacos; para

"

Ia realizacién de dicho estudio, los autores aplicaron un tr i > previo un proc&so de wradnac:on con

luz UV, dicho efecto sugiere un mecanismo analogo a la formacién de cepas mutantes tal como se

sucede en la naturaleza. A las cepas mutantes resultantes lograron propagarlas en placas d culuv (qua contenian

como nutrientes peptona y dextrosa) y sobre el agar se probd la sensibilidad que presentaban dlchas cepas a

farmacos como polienos (anfotericina B y nistatina), azoles v el precursor de caspofungma. En los resultados

finales se obtuvo que las cepas eran resistentes a la anfotericina B v nistatina, perono a los azoles y caspofun;,ma.

bases r es de

Dado que los estudios de resistencia aln son escasos, es conveniente

1

resistencia a los antifungicos; *7 de tal forma que se pueda proveer de un ismo de extrap ion que permita

interpretar como se lleva a cabo la generacion de resistencia por parte de los hongos al farmaco.

Se han descrito cuatro mecanismos bioquimicos de resi ia a antifu R

1. Alteracion de membrana o pared cetular que conlleva a una menor permeabilidad de los antifingicos.

2. Defectos en algunas enzimas que el antifiingico necesita para sufrir una modificacion estructural, que
lo hace activo, o bien para ser transportado al interior del hongo y ejercer su accién.

3. Aumento en la sintesis de compuestos naturales del hongo que compiten con el antifingico o con sus
derivados activos formados en el interior celular. Este aumento en la sintesis se debe a una mayor
actividad de las enzimas responsables de 1a misma. o a una pérdida en su regulacion.
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4. Desnpanclon de la estructura blanco del microorganismo o un cambio estructural de la misma, de

forma que el antifiingico no puede gjercer su mecanismo de accidén sobre la mlsma.

En cuanto a la base genética, se conocen tres posibles mecanismos:

a)

b)

c)

se debe a

Mutaciones cromosomicas. En la mayoria de los casos la r
mutaciones cromosémicas puntuales: en general se requieren varias ‘mutaciones’ sucesivas para la

expresion completa de la resistencia.

Mutaciones extracromosomicas. En mutantes resi se ha d ado el origen mitocondrial de

esta resistencia. R )
Segregacion mitdtica de homocigotos resistentes. Se ha visto que existen heterocigotos que son menos
sensibles (resistencia parcial) que los homocigotos sensibles normales. Estos . heterocigotos se
seleccionan en presencia de concentraciones muy bajas del antifiingico,.con lo que aumenta la

probabilidad de que aparezcan por segregacion mitdtica nuevos homocigotos tc resi tes.




4.9 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Caspofungina puede afectar in vitro e in vivo la actividad hepatica del citocromo P450 (CYP450) pero no a un
urado importante: diversos estudios®™*® han demostrado que es 1 bolizada por hidrolisis y N-
acetilacién en el higado, siendo un pobre sustrato para las enzimas del CYP450 y no asi para la P-glicoproteina (la

cual media los efectos de las drogas en una variedad de células); por ende, caspofungina no parece llevar a cabo
interacciones con drogas debido al no metabolismo con el CYP3A4 y a la actividad de induccion o inhibicion de
la P — glicoproteina.

Stone et al realizaron un estudio en fase I"™ en el cual se analizé el potencial de interaccion entre caspofungina e
itraconazol (este ultimo es un fuerte inhibidor de la isoenzima CYP3A4). En este analisis, 12 hombres sanos
recibieron oralmente 200 mg de itraconazol y 70 mg de caspofungina via intravenosa; 6 pacientes recibieron
tnicamente 200 mg de itraconazol y otros 6 pacientes recibieron 70 mg de caspofungina. En los resultados finales
se observd que las concentraciones de ambos firmacos no se alteraron significativamente. por su co-

administracién, presentandose un incremento del 3%% en la concentracién de caspofungina y una reduccién del 3%

Foan i

en la concentracion del itraconazol. Estudios de interaccion que involucran la co-administracion de

v anfotericina B produjeron resultados semejantes a los ya mencionados. 3¢
En un estudio™ de fase Il se analizé el potencial de interaccién entre caspofungina'y tacrohrnus, en este analisis
los sujetos recibicron dos dosis orales de 0.1 mg/Kg de tacrolimus; posterior recibieron - 70 mg de

caspofungina via intravenosa durante 10 dias. El analisis farmacocinético arrojé que en los dias' 9 y 10, las

concentraciones de caspofungina no fueron alterndas por la presencia del tacrolimus; en contraste las
concentraciones de esté Gltimo se redujeron en un 20% a 26%%. Por tanto se recomienda vigilar y monitorear las
concentraciones de tacrolimus en sangre y hacer los ajustes apropiados de su dosificacién en pacientes que
reciben ambos medicamentos. Estos estudios en conclusién, muestran que el itraconazol, anfotericina B,
micofenolato y tacrolimus no alteran la farmacocinética de caspofungina.

En dos estudios que involucraban la co-administracion de caspofungina con ciclosporina A,* esta Gltima a una
dosis de 4 muky o dos dosis de 3 mu/kg; se observd que este firmaco incrementa el irea bajo la curva de
concentracion (AUC) de caspofungina hasta un 35%, lo cual ocurre probablemente a una disminucién de la
captacion hepatica de este dltimo firmaco. Caspofungina puede afectar el sistema del CYP450; por ello, la alta
incidencia en los niveles elevados de transaminasas (ALT y AST) debe evitar la comin administracion de
ciclosporina A y caspofungina. Otros resultados farmacocinéticos sugieren que la concentraciéon de caspofungina
puede reducirse por co-administracion de inductores en la depuracién de medicamentos, o una mezcla de
inductores/inhibidores mixtos de las isoenzimas del CYP350, como: efavirenz, nelfinavir, nevirapina, fenitoina,
rifampicina, dexametasona y carbamacepina.*® Por consiguiente, en la co-administracién de caspofungina con los
inductores metabdlicos o inductores/inhibidores mixtos ya mencionados: se debe considerar aumentar la dosis

diaria de caspofungina a 70 mg después de la dosis inicial usual de 70 mg. Caspofungina no aumentd las

cc raciones pl aticas de ciclosporina A.
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4.10 SINERGIA

Cuando se combina caspofugina con otros firmacos produce efectos sinérgicos o aditivos tanto in vive como in

vitro, esto debido a los diferentes i de i6n de los ag

Arikan et al*® investigaron la actividad in vitre de caspofungina combinada con anfotericina B contra 14 cepas
clinicamente aisladas del género Aspergillus: A. flavus [4), A. fumigams [3], A. niger [3], A. werreus [3], 6
muestras clinicas de fusarium solani [4] y Fusarium oxysporum [2]. La combi ion de bos far >S Mostro
un efecto aditivo contra mas de la mitad de cepas de Aspergillus y Fusarium, sin embargo, el porcentaje exacto no
fue reportado. No se observaron efectos de antagonismo. Resuitados similares se obtuvieron al llevar a cabo la

combinacién de caspofungina e itraconazol contra A. fiimigares®™ con anfotericina B o voricozanol contra A.
fimigams,?? con anfotericina B o fluconazol contra C. neojonnanx" y con anfotericina B contra C. alhicans, C.

neaformans y A, finnigarus.

Flattery et al”? evaluaron la eficacia de caspofungina en combi ion con anfotericina B o fluconazol en modelos
de ratén con aspergilosis. candidosis y criptococosis diseminada. La eficacia se evalué en términos de mortalidad

y prevencion/reduccion en la formacion de colonias fungicas por unidades gramo de tejido u érgano blanco. El

N .

efecto sinérgico se observéd Unicamente en el modelo de candidosis a determinadas conce i1 sin evi

de antagonismo-entre estos farmacos.

En un modelo murino de aspergilosis diseminada, Douglas et al®? evaluaron Ia eficacia de caspofungina sola y en
un por je de

q

combinacién con anfotericina B para reducir la carga fingi en tejidos; observa
eliminacidon igual a 62.5% y 37.5% respectivamente. Adicionalmente, en el estudio encontraron que la
combinacidn de ambos farmacos reduce la carga de . finnigatus a niveles menores o iguales a los observados con
algin otro agente. La combinacidon de caspofungina con otros agentes antifiingicos expresa un mecanismo

diferente de accidén que puede mejorar los resultados en el caso de infecciones fungicas invasivas.

Cuando se co-administra caspofungina y otros firmacos como los derivados azdlicos, existe accién sinérgica y
efecto aditivo porque la primera logra evitar la sintesis del glucano, la falta de glucano en la pared celular provoca
que esta sea muy débil y delgada;™** de tal forma que no representa una barrera parad la accién de otros farmacos.
La adicion del derivado azdlico afectard la membrana plasmaitica del hongo, por consiguiente una pared celular

débil y una membrana plasmatica dafiada favorece la eliminacion del hongo por parte del individuo.

En otros estudios se ha observado que la caspofungina puede inhibir Ia sintesis del B-(1,3)-D-glucano de la pared

celular (el cual es un componente mayoritario) en el estadio quistico de . carinii, con esta medida se mejora la

16 1

accion terapéutica y disminuye la dosis de los farmacos utilizados como estindar (p ida y ol -

trimetroprim), siendo esto muy conveniente, ya que estos ualtimos a altas dosis y administracidon continua

ocasionan efectos adversos en pacientes con SIDA. 1
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Por otra parte estudios comparativos de Graybill et al'*** en sujetos mmunosupnmldos. indican ‘que para el

histoplasmosis caspofungina es mas polente que el ﬂuconazol v resuha snmllar 0 superior a

tr tento de

dari. dministracion es’ convemente pues la anfotencma B es a.l!amente toxica.

anfotericina B. S
Adicionalmente se tiene que itraconazol al ser admmlstrado ora]mcnte esta sujeto a vanacxones y ﬂuconazol es

menos potents que itraconazol.

La adicién de caspofungina potencia la acnv:dad in vitro de nnfoterlcma B, ﬂuconazol y 5 ﬂuorocnosma contra
i ubinhibitorias de caspofungina con anfolencma B y fluconazol

C. neoformans, La adicidon de cc
significativamente mejoran la actividad de este altimo contra C. negformans. Sin embargo, si se compara el efecto

de la combi flucor 1 pofungi contra la combinacién anfotericina B-caspofungina, resulta menos

efectiva el primer tipo de administracién. El mecanismo por el cual la caspofungina mejora la actividad de estos

farmacos se basa en sus efectos conocidos sobre la pared fungica; al inhibir la sintesis de la pared celular se
incrementa el acceso de los ya mencionados firmacos hacia su sitio blanco: la membrana plasmatica (anfotericina
B uniéndose a los esteroles de la membrana y ocasionando la formacion de poros; y fluconazol interfiriendo con

1a sintesis de esteroles). *-
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4.11 REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Debido a que caspofungina ha sido recientemente aprobada por la FDA, la naturaleza e incidencia de los efectos
adversos comienzan ain a describirse; y s6lo un pequefio numero de pacientes han sido tratados con este farmaco
en estudios clinicos de fase 11 y 111. Los efectos adversos asociados con el largo tiempo de administracion pueden
tardar en desarrollarse meses o incluso afios. Al menos s6lo un caso de reaccién anafilactica caracterizada por
disnea. eritema y salpullido ha sido reportado.*® Mucha de la informacién disponible sobre la tolerabilidad det
farmaco ha sido compilada de estos casos limitados y de sujetos sanos que participaron en estudios clinicos
farmacoloégicos de fase L

En un estudio farmacologico’ en el que participaron individuos sanos, se les administrd varias dosis de
caspofungina: menos de 50 mg a 36 pacientes, 50 mg a 81 pacientes y mas de 50 mg a 157 pacientes durante un
periodo de 1 a 21 dias. El efecto adverso mas frecuentemente relacionado con la administraciéon del principio son
débiles reacciones asociadas a la infusién ¥y cefalea: otros efectos dermatoldgicos observados fueron: eritema,
salpullido, edema facial y sintomas respiratorios (broncoconstriceidn) asociados con la liberacion de histamina. El
efecto adverso mas comun presente en los datos de laboratorio fue el incremento en los niveles de transaminasas
(5.8%20); estas elevaciones se correlacionan con las altas dosis administradas de caspofungina (mas de 50 mg). El
aumento en los niveles de enzimas hepaticas fueron generalmente reversibles, ademas se presentd un incremento
en los niveles de creatinina sérica. La incidencia de efectos adversos relacionados con la administracion del

medicamento refiere un 2-3.8%.

En un estudio realizado por Stone et al* %7 para conocer los efectos adversos asociados con la terapia de

caspofungina en una aspergilosis invasiva: se obsenvd que menos del 5% de pacientes mostraron signos y
sintomas no comunes a los ya mencionados. En este estudio no comparativo, el fairmaco fue generalmente bien
tolerado en 69 pacientes con dicha afeccidn, los cuales recibieron una dosis de 70 mg via intravenosa y

continuaron la dosis de SO0 mg durante 1 a 160 dias. En este andlisis los efectos adversos mas comunes

ocasionados por la administracion del principio fueron los siguientes: tres pacientes presentaron reacciones
1es relacionadas con la infusion

dermatologicas (salpullido y eritema), dos pacientes fiebre, dos paci T
(flebitis) ¥y en un paciente dolor de cabeza. Las anormalidades de laboratorio reportadas fueron las siguientes: 3
pacientes con proteinuria v dos eosinofilia. En cuanto a los serios efectos adversos, se tiene el desarrollo de
infiltrados pulmonares en un paciente de 38 aflos e hipercalcemia (a dosis de 12.8 mg) en un paciente de 23 afios
de edad.

Otra evaluacion sobre efectos adversos se aplicé a pacientes con una infeccion por Ce
recibieron caspofungina a dosis de 35 mg (34 pacientes), SO0 mg (164 pacientes) y 70 mg (65 pacientes)
03968 1 a4 informacion disponible sélo se obtuvo de los pacientes que recibieron

lida. Los . p

diariamente durante 7 a 21 dias.
dosis de 50 a 70 my. Los efectos adversos mas comunes reportados fueron: flebitis originado por la infusion del

farmaco {(17.5%6 de los pacientes). fiebre (16.2%0), cefalea (8.3%5), nausea (3.926), dolor general (2.8%), salpullido
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J dio se

en este

(2.8%,), anemia (2.1%), parestesia (2.1%), vémito (1.7%) y eritema (1.4%6). Adicic
reportd la cantidad de efectos adversos que présenta un grupo de paci al recibir
se an en la sigui tabla:

ite caspofungina y

1ead,

otro que recibié anfotericina B; los r
Tabla 13. Incidencia de los efectos adversos mas frecuentemente reportados en ensayos comparativos de

caspofungina en una infeccién por Candida spp:*

Ensayo combinado en fase I1,”° porcentaje de Ensayo en fase Hi, ©
eventos. porcentaje de eventos.
caspofungina f icina B P i f1 1
Efecto adverso 50 mg 70 mg 0.5 mg/Kg 50 mg 200 mg
n =80 n =65 n =89 n =283 n=93
Fiebre 21.3 26.2 69.7 3.6 <2
Flebitis debido a la infusién 113 13.8 225 15.7 17.2
Cefalea 113 7.7 19.1 6.0 <2
Nausea 2.5 3.1 213 6.0 6.5
Escalofrios 2.5 1.5 753 <2 <2
Dolor 1.3 4.6 5.6 <2 <2 .
Salpullido 1.3 4.6 34 <2 <
Parestesia 13 3.1 1.1 <2. <27
Vomito 1.3 31 13.5 (<2 2
Eritema 13 1.5 7.9 <20 <2
Taquicardia 1.3 [+] . 4.5 <2 <2

En este trabajo se observd que los efectos "adversos ocasionados por la administracién - del medicamento
generalmente son débiles, por ende norse requirié de hospitalizacién o interrupcién de la terapia en pacientes que
presentaban infeccion por Candida. )

La elevacion de las enzimas hepiticas se observé en dos dios clinicos™ que inclui 3j Judabl los
cuales recibieron caspofungina y ciclosporiha A. En uno de estos estudios, a un determinado nimero de sujetos

se le administraron dos dosis de ciclosporina A de 3 mg/kg durante diez dias; observiandose una elevacién de dos

a tres veces el nivel normal de ALT en 4 sujetos que recibieron una dosis de caspofungina de 70 mg, del dia uno
al dia diez; asi como en 8 sujetos que recibieron una dosis de 35 mg del mismo firmaco, del dia uno al dia diez.
En el otro estudio, se observd un incremento en los niveles de ALT (en mas de dos veces el valor normal) del dia
tres al trece en 8 de los sujetos que recibieron 70 mg de caspofungina y una dosis de ciclosporina A de 4 mg/kg. A
pesar del hecho de que las dosis de caspofungina fueron de 70 mg y 50 mg, el uso comin de ambos farmacos no
es recomendable. Existen datos de tolerabilidad y seguridad limitados en el uso de caspofungina por mas de dos
semanas; no obstante, datos de 68 pacientes que recibieron el farmaco durante 15 a 60 dias ¥ 12 pacientes gue lo

recibicron durante 61 a 162 dias; sugieren que pucde ser bicn tolerada durante un largo tiempo de administracidn.
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4.11.1 ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Otras anormalidades de laboratorio® relacionadas con la administracion del medicamento que se reportaron

fueron: dismi 5n de albamina, dismi idn de p io, disminucién de leucocitos, aumento de eosinéfilos,
dismi ion de plaq lismi i6n de neutrofilos, aumento de eritrocitos en orina, aumento del tiempo parcial
de tromboplasti dismi ién de protei les en suero, aumento de proteinas urinarias, aumento del tiempo

de protrombina, disminucién de sodio, aumento de leucocitos en orina y disminucion de calcio. Es notable el
hecho de que no se pr a ningin > en la acion del nitrégeno ureico y la creatinina en sangre

en los 58 pacientes con aspergilosis invasiva; y sélo uno de los 229 pacientes con otro tipo de micosis aumenté la

creatinina.

4.12 TOXICIDAD

en dios con animales utilizando ratas (a dosis téxicas

Se ha demostrado™ que caspofungina es embric
para las madres de 5 mg/kg/dia), produciendo disminucién corporal de. los fetos y en la osificacion del crianeo, del
d do como farmaco de categoria de

tronco y las costillas cervicales. Este principio cc es

embarazo “C*. No hay dios ad dos en hu ; sin embargo, en animales se ha demostrado que atraviesa

la barrera placentaria. Aunque su distribucién y metabolitos en la leche humana no es conocida, el farmaco es

excretado en la leche de animales en aciones similares a las presentes en el plasma matemo.*'>* E] uso

de este medicamento en mujeres embarazadas y madres lactando debe ser evitado clinicamente lo mas posible.

4.12.1 TOXICIDAD AGUDA

La DLy intravenosa aproximada en ratones y ratas es de 25 a 50 mg/kg. ™

4.12.2 TOXICIDAD CRONICA

En un estudio comparativo realizado por Petraitiene et al®! para evaluar la seguridad y icidad de caspofi

en relacion con la anfotericina B, administraron como tratamiento ambos firmacos en un modelo animal de
aspergilosis pulmonar invasiva (c i da por A. fumig s) en conejas neutropénicas. La terapia consistio en
dosis de 1, 3 y 6 mg/kg/dia de caspofungina y 1 mg/ml de anfotericina B; ambos ad

durante 12 dias, del organismo A. firmigarus (cepa 4215 de NIH) se administraron 10* conidias intratecalmente.

ados intravi

Para determinar la toxicidad producida por ambos farmacos, la sangre de cada coneja se recolecté dia con dia,
empezando a partir de la primera inoculacién y continuando a lo largo del experimento.

Las determinaciones quimicas de potasio, aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT),
creatinina, urea, nitrédgeno y bilirrubina total se realizaron a partir del suero de los animales. Terminado el estudio

se procesaron los resultados, 10s cuales se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 14. Niveles de los metabolitos Creatinina, Urea y Bilirrubina total, asi como de las enzimas AST y ALT

en el suero de conejas neutropénicas cuando se administra caspofungina y anfotericina B.*!

Nivel promedio en el suero
Grupo tratado (n) Creatinina Urea (mg/dD) ALT (U/L) AST (U/L) Bilirrubina total
(mg/dl) (mg/dl)
control (12) 0.95 £ 0.06 2025+ 1.41 | 89.08 £26.85 | 100.00 = 60.45 0.27 £ 0.06
caspofungina (35) 0.95 = 0,06 1831+ 1.27 | 66.43 % 14.08 35.86 +9.40 0.32£0.05
anfotericina B (6) 2.00£0.19 89.50+ 12.60 | 58.67 £ 27.55| 31.83+25.44 0.12 + 0.01

En la tabla 14, se observa que las conejas tratadas con anfotericina B tienen significativos incrementos en los
niveles de creatinina y urea en suero, comparado con las conejas control y las tratadas con caspofungina. También
se puede apreciar que no se presentd una elevacién considerable en los niveles de bilirrubina total, asi como de las
transaminasas hepaticas en cualquiera de los grupos tratados. En este estudio no se manifestd evidencia alguna de
toxicidad hepatica o renal asociada a caspofungina; a su vez anfotericina B a la dosis de 1 mg/kg/dia causé un

significativo deterioro renal. Las muertes de conejas en el grupo tratado con este Ultimo farmaco se deben
binacion de nefrc icidad (; i da por el principio) y de la aspergilosis invasiva. Por

probabl ala
el contrario, caspofungina mejoré la sobrevivencia de los animales tratados.

Un estudio de toxicidad'>" tuvo como finalidad observar los cambios y signos relaci dos con el i de
caspofungina a un tiempo de administracién de 5 a 14 semanas, para el proceso se utilizd como modelo de
experi ion a'ratas y Rhesus.

El farmaco se administré via intravenosa en ambos animales a una dosis de S mg/kg/dia. Los resultados de estas

observaciones se registraron en la siguiente tabla.

Tabla 15. Efectos y signos toxicos reportados con et iento de caspofungina '*13
Signo observado en monos Rhesus Signo observado en rata
.= Irritacion en el sitio de la inyeccion .- Liberacion de histamina con Ia respectiva
hinchazoén de las extremidades®
.~ Ataxia*

.-~ Postracién®
.~ Irritacion en el sitio de la inyeccion

Nota: .
* Estos signos probablemente se presentaron durante los primeros siete dias de la admini ion, ¢ i dos por

el agotamiento de la histamina endégena.
En general, los experimentos con ratas demostraron que la dosificacién éptima para evitar la aparicion de signos

relacionados a la liberacion de histamina es 2 mg/kg/dia En la aplicaciéon durante 14 semanas, no se reportaron

signos ocasionados por la prn ia de dicho vasodilatador en los
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Por otra parte se observé que la administracién intravenosa de 8 mg/kg no produjo ningin efeqo ‘adverso en los
b la administracién en bolo a.la dosis de 5 y 8"mg/kg'si“produjo signos

monos a los 20 minutos; no

relacionados a la liberacidn de histamina, los cuales cesaron al iny ciproheptadi De igual forma, se
demostré que el nivel de dosificacion sin efecto de irritacion en el sitio de la inyeccion fue de 1.8 mg/kg/dia (0.18
mg/ml) en ratas y de 3 mg/kg/dia (0.25 mg/ml) en monos. El lavado de los éteres antes y desp de la

administracién minimizé la irritacién en el sitio de Ia inyeccién.

En otro ensayo del mismo estudio, se observd que el uso del principio a una dosis de 2 mg/kg/dia durante 5, 14 y
27 semanas trajo como consecuencia un ligero aumento de las concentraciones de ALT y/o AST en los monos;
-on liger: elevadas en el transcurso del estudio.

sin embargo, regresaron a sus valores o per
También se observaron focos microscopicos dispersos de necrosis subcapsular en el higado de algunos animales;
no obstante, esta alteracion histopatolégica no se observé en el ensayo que incluia una duracién de 27 semanas
con dosis iguales o mayores. El nivel de dosificacion sin efecto sobre las transaminasas séricas tras la

administracién intravenosa fue de 1.5 mg/kg/dia en los monos y de mas de 5 mg/kg/dia en las ratas (la mayor
dosis ensayada).

En un estudio de toxicidad ***¢™ se evalué la seguridad y tolerabilidad de la caspofungina en 63 pacientes que
presentaban aspergilosis invasiva (45 tenian enfermedad pulmonar y 18 tenian enfermedad extrapulmonar). Los
pacientes abarcaban un rango de edad entre 18 y 60 afios. Los sujetos recibieron una dosis inicial de 70 mg via

intravenosa, posteriormente mantuvieron el tratamiento a dosis de 50 mg durante 1 a 162 dias. Del total de
fe toxicos relacionados con la administracién del

pacientes que se sometieron al estudio, la incidencia de
firmaco se presenté en un 13.8 % de los pacientes; al menos dos individuos interrumpieron el tratamiento debido

a los efectos adversos producidos por la administracién del firmaco. Los efectos adversos mis comunes se

relacionaron con un salpullido generalizado, flebitis, cefalea y nausea.

4.13 CARCINOGENICIDAD

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de la caspofungina.

5124048

4.14 MUTAGENICIDAD

Caspofungina no presenta accidn mutagénica o genotdxica; para demostrarlo se realizaron experimentos in vitro,
tales como: prueba de mutagénesis en bacterias (Ames) y en células de mamifero (fibroblastos pulmonares de
hamster chino V'79), la prueba de rotura de filamento de ADN en hepatocitos de rata en elucion alcalina y un
ensayo de aberracidon cromosdmica en células de ovario de hamster chino. Ademas, en la prueba cromosdmica in
vivo en médula 6sea de ratdn, el acetato de caspofungina no fue genotoxico a dosis de hasta 12.5 mg/kg via

H 1213
miravenosa.
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4.15 REPRODUCCION

Para analizar este parametro se realizé un estudio'®* que incluia como animales de experimentacién ratas
hembras y machos. En una fase del estudio, las hembras recibieron 0.5, 2 y 5 mp/kg/dia del firmaco via
intravenosa durante 16 dias antes de cohabitar con el macho. En el experimento se observé que durante la
cohabitacion y hasta el dia 7 del embarazo, no se presentd ningun efecto relacionado con la administracion del
medicamento en su conducta sexual, fecundidad, fertilidad ni en la supervivencia de los embriones. En la
siguiente fase del estudio, a los machos se les administrd via intravenosa dosis de 0.5, 2 y 5 mg/kg/dia (la mayor
dosificacion ensayada); observandose que durante 28 dias antes del apareamiento no mostraron ningin efecto

sobre la fertilidad.

4.16 DESARROLLO

Para efecto de esta prueba se desarrollé un estudio® con ratas prefladas, a los cuales se les administrd una
dosificacién materna de 2 mg/kg/dia via intravenosa, la cual no tuvo ningin efecto sobre el desarrollo fetal; sin
. . -

embargo, una dosificacién téxica para las ratas de S mg/kg/dia, produjo cc
aproximadamente 1.5 veces mayores que las obtenidas en los seres humanos (en un estado de no gravidez) con 70

mg; adici < inuyé el peso corporal de los fetos, at & la incid ia de osifi ion ir pl del

craneo, del tronco y costillas,

En un estudio de icidad,'? se administré de fungina a xjas prefiadas via intravenosa a

dosificaciones de 1, 3 y 6 my/kg/dia en los dias 7 a 20 del embarazo; en cuanto a los fetos, se reportd que no
existio ningin cambio morfolégico externo, visceral ni esquelético. Por lo tanto, el nivel de dosificacién sin
efectos sobre el desarrollo fetal fue mayor de 6 mg/kg/dia. En lo que respecta al estado de salud de las madres, se
tiene como cierto que el nivel de dosificacién sin efecto toxico (basiandose en disminuciones minimas del

promedio de aumento de peso corporal y del consumo de alimentos) fue de 3 mg/kg/dia. Las conejas embarazadas

a4

aticas apr ite 1.5 veces mayores que las

que recibieron 5 mg/kg/dia tuvieron
obtenidas con los seres humanos a 70 mg. Se ded de estos lios en animal que la caspofungina es capaz

de atravesar la barrera placentaria.

3.17 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Esta indicada para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes que no responden o presentan

intolerancia a - otros - tr i en la didosi. istémi orofaringea y esofagica asociadas a

inmunosupresidn. *120:4!
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4.18 PRECAUCIONES GENERALES 213

.~ No administrar el di > si el paci es hipersensible (alérgico) a caspofungina o cualqmera delos
comp que integr 1 1a formulacién farmacéutica. Ll . .
~Noser ienda el pl i con ciclosporina A, ya que se pueden dar aumemos pasajeros de las

enzimas alamna-transammasa (AL y aspa.rtato—trunsammasa (AST), al triple o meno el l'rmte normal

superior,

.- No administrar si el paci

dosis.

magquinaria.

Empleo en nifios: El acetato de caspofungina no ha sido estudiado en nifios. No se recorruenda. emplearlo en

pacientes menores de 18 ailos.
da: Noes io aj la dosificacién en los paci de'edad

Empleo en pacientes de edad
avanzada (de 65 afios 0 mas).

4.19 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION 34

a) R daci para la poblacién en general
Caspofungina, 11 da comercial CANCIDAS® se debe administrar a una sola dosis (dia 1) de 70 mg y
después 50 mg diarios. Su administraciéon es por v lisis lenta en el transcurso de una hora aproximadamente.

La duracién del tratamiento se basa en la gravedad de la enfermedad subyacente, en la recuperacidn de la funciéon
inmunoclégica y en la respuesta clinica del paciente. Aunque no hay informacién que demuestre un aumento de la

eficacia a dosis mayores, los datos de seguridad disponibles sugieren que se puede considerar aumentar la
d y que hayan tolerado bien las dosis anteriores de

dosificaciéon a 70 mg diarios en i que no resp
caspofungina. No es necesario ajustar la dosificacion en pacientes de edad avanzada (de 65 afios o mas) tampoco
influye el sexo, raza o Ia presencia de deterioro renal. En la co-administracion de caspofungina con inductores
metabdlicos o inductores/inhibidores mixtos como efavirenz, nelfinavir, nevirapina, rifampici dex:

fenitoina 0 carbamazepina; se debe considerar aumentar la dosis diaria a 70 mg después de la dosis inicial usual

de 70 mg.
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b) R daci en i con i ficiencia hepiti

En paci con insufici ia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh 5-6) no es necesario ajustar la
dosificacién, pero en aquellos que tienen insuficiencia hepatica moderada (puntuaciéon de Child-Pugh 7-9) se
T iend dministrar 35 mg diarios después de la dosis inicial de 70 mg. No hay experiencia clinica en
paci con insufici ia hepatica i (puntuacién de Child-Pugh mayor de 9)."

) R itucién de Caspofi i

No se use ningin diluyente que contenga dextrosa (a-D- GLUCOSA) porque este farmaco no es estable en

1es que ienen este compuesto. No se mezcle ni administre con ningtin otro medicamento porque no

hay datos . acerca de su compatibilidad con otras sustancias, adxtlvos o medicamentos de administracion
intravenosa. Compruébese visualmente que la solucién no contenga paruculas ¥ que no haya sufrido cambios de

coloracién.

Paso 1. Reconstitucion en los envases convencionales: Para reconstituir el medicamento en polvo, espérese a que

el envase convencional refrigerado Ilegue a la temperatura bi y afad asépti 10.5 ml de agua
myectable estéril, agua bacteriosta iny ble con metilparabeno y propilparabeno, o agua bacteriostatica
inyectable con 0.9% de alcohol bencilico. La acién del medi 1to en la solucion recc ituida sera de

7 mg/ml en el frasco con 70 mg y de 5 mg/ml en el frasco con 50 mg. La pastilla blanca o blanquecina liofilizada
se disolvera por completo, agite suavemente la solucién hasta que esié transparente. Dicha solucién reconstituida

d

conservar hasta por 24

se debe examinar visualmente en busca de particulas o de bios de color, pudié
p p

horas a 25 ° C o menos.

Paso 2. Adicion de la lucion r ituida de spofungi a la lucion intra sa del paci s Los
diluyentes para las soluciones intravenosas finales son solucién salina isoténica estéril o solucién de Ringer con

lactato. La solucidn intravenosa estandar se prepara afadiendo asépticamente la cantidad apropiada del

di > 1 ituido (como a la tabla que sigue) a una bolsa o frasco con 250 ml de solucion

Prn

io administrar dosis

intravenosa. Se puede utilizar un volumen menor (100 ml) cuando sea r
de S0 mg o 35 mg diarios. No se administre si !a solucién estd turbia o presenta precipitados. Esta solucién
intravenosa se debe administrar antes de que pasen 24 horas si se conserva a 25°C o menos, o antes de que pasen
48 horas si se conserva en refrigeraciéon a 2-8 ° C. Se debe administrar por venoclisis lenta en el transcurso de una

hora aproximadamente.
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“Tabla 16. Preparacién de las soluciones intravenosas:'>!?
Dosis* Volummen de la solucion Preperacién tipica Volumen reducide
reconstituida de CANCIDAS Concentracién final aadiendo Concentracién Snal aiadiendo
que se debe aiadir als ef CANCIDAS reconstituido o CANCIDAS reconstituido
Boiss o & frasco de 8 250 mi de solucion 8 100 ral de sokucion
luciin i intravencsa intravenosa
0mg 10m 027 mg/mi No se recomienda
70 mg (ce ccs frasces 14 mi 0.27 mg/imi No se recomienda
de 50 mgj™
50 mg 0m 0.13 mg'mi -
50 mg en volumen 10l - 0.45 mgmi
recLcico
35 mg enirsuficenca 7m [REY, % -
hepatica moderada
{de un frasco de 50 mo)
35 mg en insufidencia
hepatea mederaca
{Ce un ¥asco de 50 mg)
en volumen recucido 7m - 0.32 mgmi

* Para la reconstitucion de caspofungina liofilizado, se deben usar 10.5 ml tanto en los frascos con 70 mg como
en los de 50 mg.
4.20 MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL'3¢

No se han reportado casos de sobredosificacion. La mayor dosis utilizada fue de 100 mg administrados como
bien tolerada. La P no es dializabl

dosis tnica a cinco suj y fue general

.21 PRESENTACION COMERCIAL Y RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO"

CANCIDAS® se presenta en envase convencional de 50 6 70 mg, o de 50 mg con equipo de transferencia
Conservacion de los frascos no abiertos: Los frascos con la pastilla de polvo liofilizado se deben conservar entre
2°y 8°C.

Conservacion de CANCIDAS® r
durante 24 horas antes de preparar la solucién intravenosa para el paciente.

Conservacion del producio ya dilnido para la administracion intravenosa: La solucién final en la bolsa o el
frasco para venoclisis se puede conservar durante 24 horas a 25°C o menos, o durante 48 horas en refrigeracion a

ido se puede conservar a 25°C o menos

ido en los fre  ya recor

2-8°C.
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CAPITULO V

DISCUSION
Utilizar como blanco de accién a la pared celular es una nueva estrategia que ha proporcionado alentadoras
esperanzas en la terapéutica de al enfermedades micét El de pofungina ejerce su mecanismo
de accién al inhibir la sintesis del B-(1,3)-D-glucano de la pared celular; lo cual implica que su espectro de
accién, abarca a los h que pr una alta densidad de este polisacarido en dicho componente celular.
C Imente, microor i muy repr ivos que se comportan como oportuni y que pr una
considerable cantidad de este elemento son el género Candida, Aspergillus, H. , l C. itis y estadio

quistico de P. carinii; por ende, la importancia de este firmaco es mucho mayor en aquellos pacientes que

pr 1 al i de indole i logico.

Por lo que resp a la far di ia, existe una diversidad de estudios que tratan sobre experimentos in vitro,

sin embargo, micolégicamente adn no se cuenta con un métado de referencia (reproducible y estandarizado) para
probar efi la ptibilidad que presentan las levaduras y hongos filamentosos ante las equinocandinas,

En la mayoria de los casos, los investigadores utilizaron como prueba estandar a la CML>” basada en las guias de

trabajo del NCCLS. Otros ir igadores realizaron dificaciones y adaptaci en sus experimentos para

e .

llevar a cabo la evaluacu?n de la actividad que presentaba P Como de la inexi ia del
método de referencia, se tratd de validar la i6n terapéuti qﬁc se pre: 6 in virro con los valores obtenidos en
los ensayos clinicos. En algunos casos la correlacidén no se pr no ot esto no se debe a la naturaleza
del firmaco sino a la metodologia empleada, tal como lo indicé Gonzalez et al** en su estudio: “‘es necesario el

desarrollo de un método que permita evaluar eficazmente la susceptibilidad in vitro de los hongos en estudio ante

los compuestos lipopeptidicos*.
A pesar de lo anterior, exi notables que dismi el problema de la metodologia; tal como lo

demostré Espinel-Ingroff®” al utilizar como indicador de actividad antifiingica los daflos y cambios morfologicos

que producia el firmaco a las hifas de hongos'ﬁli\rnéntosdsL . X X
La informacién recabada en diversos estudios }!}3!242%31-33.80 demostrs que la caspofungina presenta actividad in

vitro frente a un espectro constdernbl ‘de (ladums y hongos - filamentosos; dichos datos se mencionan en el

capitulo IV, ensu rspectwo npa.rmd

Las levaduras y mohos ‘sobre 10 uales presentd actividad caspofungina, poseen basicamente en su pared celular

" B-(1,3)-D-glucano en alta é;obc;iciéh; por tanto, 1a inhibicién en la sintesis de dicho componente provocari una

lle como ia de la presidon osmotica,

pérdida de la rigidezjéstﬁ:c_'tur.'.ﬂ ocasionando que la célula
También se ha observado que este firmaco produce dafios y alteraciones morfolégicas en las hifas de algunos

hongos filamentosos, provocando un efecto fungistitico.’!
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La prueba de ptibilidad del gé Aspergillus frente a las equinocandinas es mis complicada cuando se utiliza

el método clasico de CMI; por ende, en los dios se laa dicho efecto con parametros como la inhibicién
de crecimi macr Spi que en j con la inhibicion en la sintesis de $-(1,3)-D slucano"’ ocasiona que en
el hongo se produzcan hifas mas gruesas, largas y bifurcadas.

Kurtz et al*® propusieron que la ion de pofungina a la cual se prod estos bios morfolégi se
d i id ini efectiva. Estos efectos morfoloégicos en el hongo parecen tener relacion con la
actividad que se presenta en los ensayos clinicos; lo anterior se corrobora en el ensayo di una di ién o
inhibicién del crecimi fingico en el medio de cultivo.

De los dios in vitro realizados por diversos autores’*****' se observdé que en algunos hongos de interés médico

como C. neoformans y Fusarium spp; la caspofungina presenta el efecto fungicida a muy altas concentraciones (en el

caso de Fusarium) o no lo p En a la ineficacia sobre C. neoformans, un estudio de Bartizal et al**
demostré que el farmaco tenia poco poder de penetracion debido a que este microorganismo no presenta B-(1,3)-D-
glucano en su pared celular. Walsh et al*' también determinaron que el principio activo no presenta actividad, debido a
que C. neoformans presenta enlaces de tipo B-(1.6) —D-glucano en su pared celular, hacia los cuales caspofungina no
interfiere con su sintesis.

En lo que respecta al género Fusarium no se han realizado estudios para determinar el motivo por el cual se requiere de

una alta concentracién del fairmaco para i la inhibicién del irmi sin embargo, se piensa que existe muy -

poca penetracion o acceso del farmaco hacia el sitio blanco debido a la poca cantidad de B-(1,3)-D-glucano en la pared

lular, al d balico del hongo en el medio de cultivo o a mecanismos no definidos de resistencia.>**** Este
firmaco tampoco ha demostrado actividad in vitro sobre los les y Trichosporon spp.®®
En a las indicaci si bien la caspofungina esti indicad. I por la FDA en el tratamiento de la

aspergilosis invasiva en pacientes que no responden © son intolerantes a otros tratamientos, en la candidosis

orofaringea, esofagica y sistémi das a i esion; es conveni fi

los asp y ios que
propiciaron su aceptacion en el mercado farmacéutico:

De los estudios in vitro e in vivo realizados, 2313333393199 56 cabe que caspofungina puede gjercer una accion terapéutica

en el género Candida; sin embargo, cuando se compard su eficacia con resp a otros far como anfotericina B,
la primera muestra una supr ia en los resultad idos.” Lo anterior se confirma con los datos reportados™ al
P la efi ia de bos en una didosi esoﬁ:glca y orofaringea. Por otra parte, en estudios comparativos de

fi ia de pofungi contra flu 1*! en p iados a VIH, se repostd que existe una similitud en
cuanto al grado de resp de bos far Esto d. ra que P ina puede Itar igual o incl mas
efectiva do es elegida como opcid péutica para el tr i de la idosi i orofaringea y
das a i presion, exhibiendo plias v jas en a mayor tolerabilidad, seguridad y

eficacia se refiere; sobre todo en los casos refractarios y en aquellos que se presentan por cepas resistentes a los

azélicos (sobre todo al fluconazol), los cuales complican la terapia y favorecen la recurrencia de estas infecciones.
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En los estudios realizados con P. carinii 3% '*%3 se reportd una actividad nuta sobre el estadio de trofozoito, lo

cual explican algunos autores'->!%!2 ge debe a una baja densidad de B-(1,3)-D-glucano en la pared celular de este

dio; no ob es inter lar que el farmaco anidulafungina el cual también es una equinocandina y
' 2125 )

por tanto tiene el mismo mecanismo de accidn, si ejerce actividad in vitro sobre esta fase.
En otro en los dios it dos inicial se reporté que caspofungina si presenta efecto
fungicida sobre el estadio quistico; sefialando que el dafio que se produce sobre este tltimo también afecta a la

fase de trofozoito; esto a dosis de 2.25 mg/kg. Dicha medida previene el desarrollo de ambas fases, sobre todo

porque el estadio de trofozoito requiere del dio quistico para multipli e en la enfermedad de tipo aguda La
diferencia estructural entre caspofungina y anidulafungina se discutifdA mas adelante, pero quiza el aspecto que le
permite a la segunda presentar actividad directa sobre el trofozoito se debe a su relaciéon estructura/actividad, la
cual le otorga mayor poder de penetracion;?® aunque es probable que su i0 bién la ejerza de manera
indirecta.? :

Dada la alta efectividad que tiene caspofungina sobre el estadio quistico, los beneficios que pueden obtenerse ain
son inciertos; no obstante, se ha comprobado su eficacia al aplicarse como medida profilactica en pacientes con

SIDA y en aquellos que padecen de inmunosupresién; sobre todo porque el uso de anfotericina B al ser utilizada,
ademas de los efe 1 ales que i a do resulta poco eficaz para combatir esta afeccion.

Basandose en la comparacion de estudios 3:1121:23:40:46.63.66 q,& tratan sobre H. capsulatum, se tiene como cierto que
caspofungina parece ser mas potente (en base a la cantidad de dosis por miligramo utilizado para el tratamiento)
que el fluconazol y se muestra igual o superior a la anfotericina B. Por tanto, caspofungina puede tener un papel

repr ivo en el tr iento de la histoplasmosis, primordial 1te en aquellos sujetos que se encuentran
i 16 nente P bteniéndose un  beneficio parcial si se pr en paci
inmunodeprimidos.

Al comparar la terapia de la coccidioidomicosis con los polienos y los azoles (la cual se restringe a éstos), se

pr serios efe adversos cuando se utilizo fe icina B, r Itando la insufici ia renal cronica y
aguda. Con la eficacia que presenta caspofungina en modelos animales al batir esta afeccion, p surgir
una nueva opcidn en el tratamiento de la idioidomicosis; no ob se requiere de estudios sucesivos y
otras pruebas que confirmen esta altermnativa. 5213449

40,36,71.74

En las infecciones por Aspergillus spp existen estudios que han demostrado que caspofungina es efectiva
en los pacientes refractarios a la anfotericina B e itraconazol; ocasionando una resolucién completa o una mejoria
de los signos, sintomas y hallazgos radiogrificos.

Todo parece indicar que la actividad de caspofungina se debe a un efecto dosis dependiente el cual produce un
dafio morfolégico y estructural a las hifas; dicho dafio en la aspergilosis pulmonar ocasiona menor

angioinvasividad, reduciendo el dafio pulmonar y aumentando la sobrevivencia de los sujetos.*!
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En un estudio comparativo de este firmaco con respecto al voriconazol,”! se demostré que caspofungma por si

sola puede aumentar la sobrevivencia de los individuos con aspergilosis, reduciendo adi \} la carga
fungica; sin embargo, la admini ién lusiva del vori 1 evita d >s en los sujetos, ésto demuestra la
superioridad de este compuesto azdlico; pero si se lleva a cabo una administracién j de ambos farmacos

resulta en un efecto aditivo inmejorable.. Dicha estrategia puede utilizarse eficazmente contra la aspergilosis

diseminada en humanos.

13,

12213243 g0 gabe que fungina no pr actividad frente a C.

Mediante ensayos in vitro y otros estudios
neoformans; sin embargo, en dichos exﬁe- i : bién se Jud la eficacia de este farmaco en administracion
conjunta con anfotericina B y fluconazol. En los resultados se ha observado que caspofungina potencia la

actividad de los agentes que tienen como blanco de accion la membrana plasmatica; atribuyéndose dicha accién a

que caspofungina al inhibir la prod ion de pB—-(1,3)-D-glucano (recordando que este hongo posee
mayor cantidad de p-(1,6)-D-glucano) produce pequeiio: pacios entre la pared celular que facilitan el acceso de
los agentes que actian sobre la membrana celular, potenciando final su efecto fungicida Dicha estrategia
terapéutica también se esta efe ido en las infe por el género Fusarium obteniendo buenos
resultados.®*'%8
En a la interaccidn que se presenta con otros firmacos en los tejidos, existen muy pocos reportes
publicados hasta el > a diferencia de los azoles. Dentro de las alteraciones que se presentan, se ha
observado un incr en la racién de caspofungina en presencia de cnclosponna A (sm cambio en la
¢ ion de este tltimo) y rifampicina; pudiendo alterar las pruebas de funci h En bio
do se co-administra con tacrolimus; las concentraciones de este Gltimo se ven disminuidas sin la pr ia de

consecuencias clinicas. El decremento en la concentracion de caspofungina también pudo observarse en pacientes

con VIH que reciben efavirenz y otros agentes retrovirales.

Por lo que respecta a la resistencia fingica, se han realizado fallidos esfuerzos in vitro para inducir resistencia a

caspofungina en C. albicans y Aspergillus spp; lo cual atribuyen algunos autores a su diferente mecanismo de

accion, obteniendo de esta forma, que el desarrollo de resistencia hacia las equinocandinas es bajo,#-30.6%.83

Dado el i de idn que pr este farmaco, es probable que existan efe aditivos o sinérgicos con

los azoles, anfotericina B y S-fluorocitosina. Los diversos estudios realizados concuerdan en seilalar que dichos

fe i porque fi ina logra evitar la sintesis del glucano en la pared celular, provocando que esta

sea muy débil y delgada;®>*??% favoreciendo finalmente la penetracion de otros fammacos que afectan la membrana

plasmatica del hongo; de hecho, en la enfermedad que mas se fomenta dichos efectos es en la aspergilosis,

pudiéndose observar también sobre la criptococosis. 126,43

En la investigacion realizada hasta el momento, no se han observado efectos antagdnicos cuando se co-administra

con anfotericina B contra C, albi, L, C. 1 y A._fimigatus B433*
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1519 ge ha comprobado que caspofungina es Gtil en el tratamiento de la neumonia por .

carinii, puesto que inhibe la sintesis del B-(1,3)-D-glucano en dicho microorganismo, mejorando la accién
terapéutica y disminuyendo la dosis de los farmacos que se utilizan como tr: i > andar (p ida y

En otros trabajos,

sulfametoxazol - trimetroprim),” evitando que estos Gltimos, a altas dosis y administracién continua ocasionen
efectos adversos en pacientes con SIDA.™*!° Por ultimo se ha observado que los macrofagos y elementos

1a] Aaf

es de ¢ bién son un factor influyente en la actividad que presenta el firmaco sobre el hongo,
mostrandose mucho mejor dicha actividad en los sujetos inmunocompetentes’®7%7¢

Los efectos adversos asociados con el largo tiempo de administracion pueden tardar en desarrollarse meses o

incluso afios después de su uso. Las pli i mas fr relaci das con el uso de caspofungina son
débiles sir de cefalea y los iados a la infusién del farmaco. Otros efectos dermatoldgicos observados
son eritema, salpullido, edema facial y si ' respi ios (brc iccidn) asociados a Ia liberacion de
histamina. Cabe mencionar que en la mayoria de los dios realizados en paci que pr \s infeccié

por el género Candida y Aspergillus, los efectos adversos presentados no requirieron de hospitalizacién o
interrupcion de la terapia, 543! B
En comparacién con otros farmacos, el uso de pofungi repr una alternativa terapéutica, pues exhibe
muchas ventajas con respecto a:los polienos y azoles. De los estdios realizados, los siguientes cc
recomiendan el uso de la caspofungina:

ios

. La anfotericina B cuando se utiliza terapéuticamente puede producir muchos efectos colaterales, algunos de los
cuales son muy g'e:ws, resal

do la insufici

renal cronica o aguda !56.89.1230.22.32.3336.43.31.53.34 | 5 gystitucion

del polieno por caspofungina elimina considerabl dichas si i mostrand superior en la resolucién
de la mayoria de las enfermedades ocasionadas por Candida.??73343-:31:33.3439.60 A dicionalmente, anfotericina B no
resulta muy eficaz (en muchos casos) en el tratamiento de la aspergilosis invasiva 37+13.44.351.67.68.71.74

Otra ventaja que' presenta caspofungina con respecto a este farmaco, es que la primera no presenta diferencias

notables en cuanto a su cinética en los pacientes que se encuentran en los extremos de la vida (aunque en los
neonatos no se ha diad idad.

) y no se requiere de un ajuste de dosis en los pacientes con deterioro

renal. El ajuste (con reduccién de dosis) probabl deba reali e en p ue tienen daiio hepatico.
q ep
El fluconazol no es recomendable utilizarlo clinicamente cuando se sospecha de infecciones ocasionad 4
P po
cepas resistentes del género Candida (principal en aquell das por C. krusei y algunas cepas de C.
glabrara) y en pacientes neutropénicos con afecciones por este género.>2”%+™ En al dio: fungi

P

demostré ser igual o superior que este derivado triazdlico en el tratamiento de este tipo de afecciones. El
fluconazol también se ha mostrado inefectivo en el tr i de inft

por hongos filamentosos (no
obstante, el itraconazol es el de el ion para infe
67,9268

1es por estos hongos pero es muy comun la formacién de
cepas resistentes).
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De igual forma, se ha observado que ademas de la resistencia inherente, los pacientes con VIH tienden a

adquirir mayor resi ia a este fa > en la didosis orofaringea; lo cual no sucede con la caspofungina

dado su nuevo mecanismo de accidon. Si bien el fluconazol es bien tolerado, existen reportes de que al menos el
5% de los paci pre fe adversos como nausea, vomito, dolor de cabeza, salpullido y otros sintomas

gastrointestinales.

. La desventaja que presenta el itraconazol cuando se utiliza clinicamente, es su erratica absorcién cuando se da

por via oral; no obstante, ya existe una formulacién que puede darse intravenc en combi ién con una
solucion de ciclodextrina que mejora su biodisponibilidad, aunque puede ir gastroi inales 2 muy
altas dosis. Si bien es cierto que este compuesto azélico es el emple'ado para batr las infecci por hongos
filarr es muy in hoy en dia la aparicién de cepas resi a este T8 Cagpofungina
oficial esta indicada para el i de la aspergilosis invasiva en los pacientes que no responden
preci a far como éste y otros derivados azélicos.

Si bien caspofungina presenta un innovador mecanismo de accién el cual ejerce una adecuada actividad sobre
cierto género de hongos, no se encuentra exenta de aspectos desfavorables relacionados a su formulacion,
estructra/actividad, etc. Los siguientes son algunos puntos que no favorecen al firmaco y sobre los cuales Merck-

Sharp & Dohme ya esta trabajando para erradicarlos:

. En lo que respecta a la interaccion con otros farmacos, es indeterminado el efecto que se presenta con la

ciclosporina A,**** no obstante se requiere de mas experiencia abierta.

. Haciendo referencia a la farmacocinética, dicho firmaco no tiene relevancia en la penetracién hacia el sistema
nervioso central.*"*2 Por otra parte, se requiere del desarrollo de una formulacién oral que evite los efectos
adversos ocasionados por la administracion de dicho fiarmaco, como flebitis y el dolor que siempre conlleva la
ruta intravenosa,36:3°

. Si bien caspofungina presenta actividad de manera indirecta sobre el dio de trofozoito; es io re
una modificacién en su relacién estructura/actividad, con la finalidad de que ejerza accidén terapéutica en la

neumonia de tipo aguda, en la cual se manifiesta la mayor cantidad de trofozoitos.'®

. Se ha demostrado que caspofungina es embriotéxica en animales y por ende, atraviesa la barrera placentaria. El
uso de caspofungina en mujeres embarazadas y madres lactando debe ser evitado clinicamente lo mas posible. '>%
Con el paso del tiempo se ha demostrado que los di > i evoluci para poder continuar

‘s - .

ejerciendo la accién terapéutica que los caracteriza; dicha innovacién mejora la far

potencia, espectro de accidn; y disminuye efectos colaterales, generacién de cepas resistentes, etc. Para ello, la
industria farmacéutica ha llevado a cabo modificaciones en la estructura de las equinocandinas, logrando

finalmente desarrollar el acetato de caspofungina; que en conjunto con otros comp de la mi clase,

constituyen la primera generacidn de firmacos gue tienen como blanco de accién la pared celular.
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Aunque también se han llevado a cabo modtﬁcucxon&s en los farmacos de uso estandar, los cuales a pesar de
en el tr i de

i “comr ial con la fi

tener un  mecanismo diferente dc

micosis oportunistas, estos son vori ol y las nuevas formulaci lipidi de anfotericina B.

me; omdo en cuanto al espectro de accidn, eficacia, etc., lo

Dichos farmacos con resp a sus pl

infecci oportuni : sin embargo, su costo de

adqu:s-clon es rnuy elcvado. ;

La propiedad hemohnca de las equinocandinas precursoras se redujo enormemente en los eritrocitos humanos y

de ratones mediante procesos enzimaticos que llevaron a la cr ién de al (desi dos LY): L-773560, L-
731373, L-733560 y L.-743872.5 Previo a la aparicién de la caspofungina, ya se tenia el disefio experimental de un
farmaco (el primero de las equinocandinas) que también pr ba como bl de accidn la pared celular, e}

cual se denomind cilofungina; dicho farmaco tenia accién fungicid pecifi sobre Aspergillus fumigatus
vy el género Candida. Sobre este compuesto se lograron aplicar pruebas de fase II; no obstante, su desarrollo se
suspendié debido a la nefrotoxicidad inherente y a la acidosis metabdlica asociada con la administracion
intravenosa del polietilenglicol que acompafaba a la formulacion.>™ A partir de que se demostré que este
compuesto y otros de naturaleza lipopeptidica presentaban actividad fungicida debido a su relacién
estructura/actividad sobre algunos hongos de importancia médica, se continué con el desarrollo y sintesis de
moléculas que contienen el anillo hexapéptido ciclico, incrementando considerable y adicionalmente la potencia,
farr inéti Actual estan por distribuirse comercialmente otras

sedad,

espectro de accién y pre

equinocandinas, las cuales incluso (por revisiones y anilisis que se han realizado en la literatura) han superado en

algunas propiedades a la caspofungina; algunas de estas equinocandinas son:

. anidulafungina. Es derivada de la cilofungina, asignada experimentalmente como LY 303366 y comercialmente
como Versicor. Este compuesto es disponible hasta el momento sélo por via intravenosa Tiene actividad frente a
cepas de Candida, en las que son resistentes al fluconazol y en modelos de candidosis superficial y diseminada;
presenta accién fungistatica en el género Aspergillus utilizandose como tratamiento en la aspergilosis diseminada

¥ es activo en la neumonia por £. carinii en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos. Sobre este

ultimo microor i > la anidulafungi supera a la caspofungina, puesto que presenta actividad tanto en el
estadio de trofozoito como en el de quiste. Este compuesto no tiene actividad frente a C. neoformans, especies de
Trichosporon y F. solani. Debido a su amplio volumen de distribuciéon, el nivel de farmaco puede alcanzar sitios
o tejidos como el cerebro, 1o cual no sucede con la caspofungina. No se han reportado diferencias en la actividad

antifingica in vitro de este farmaco con respecto a caspofungina.

. FK463. Desi do como micafungina; exhibe actividad frente al género Aspergillus y ante cepas patégenas y
resistentes de Candida a l0os azoles. Igual que las anteriores equinocandinas no presenta actividad frente a C.

coformans, Trichosporon sp y F.solani.
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c) caspofungina
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R Lo N ,.-CH.'

Notese del esquema que todas las estructuras en el centro contienen el tipico anillo de un hexapéptido ciclico; y en
la posicién N — acilo se encuentra como sustituyente una cadena, la cual puede ser aromatica o alifatica. '

Parece ser que la accion fungicida es otorgada por el anillo, la diferencia en las sustituciones y grupos funcionales
confiere caracteristicas adicionales y propias a cada compuesto. El peso molecular de los tres compuestos es
grande y es el que presumiblemente explica su pobre absorcién oral, por ello es que estos principios pueden
administrarse Gnicamente via intravenosa.® En el curso de desarrollo de la anidulafungina, cieritificos de Eli Lilly

invirtieron mucho tiempo en crear un al que pr A otra ruta de administracion con una adecuada

biodisponibilidad: no obstante, fracasaron en dicha empresa.??* La apli ion oral de lq a de estas

equinocandinas seria inmejorable; sin embargo, en sus origenes caspofungina por ruta oral resulté 300 veces
menos activa que la administracién intravenosa.*?

Los inhibidores de la sintesis de quitina han sido estudiados?® a través de modificaciones quimicas de polioxinas y
nikkomicinas; no t pr 1i iones limitad debido a sus desfavorables propiedades

farmacocinéticas. Con todo, se realizaron esfuerzos por desarrollar una molé que pr a este ismo
de accidn y pudiera distribuirse en el mercado, el resultado es FR-900403. Este principio difiere de las polioxinas
y nikkomicinas en que tiene un nucledsido (adenosina) unido a su estructura peptidica en el residuo C-3". Dicha
molécula presenta actividad frente a C. albicans, pero no contra hongos filamentosos.>* Por otra parte, aun cuando
se logro disminuir las desfavorables propiedades farmacocinéticas de sus precursores, todavia se encuentra en

fases de prueba. Estas situaciones pueden abrir nuevas perspectivas para el manejo clinico (ya sea en terapias

combinadas o individualmente) de las micosis opor i cn paci severamente inmunocomprometidos.
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Las revisiones efectuadas en la literatura publicada no indican el precio necesario para un tratamiento con

caspofungina; aunque, a través de estudios de mercado se sabe que el precio de un vial de caspofungina con una
dosis de 50 mg tiene un costo de S 360.00 ddlares ($ 3,600 pesos); y el precio de un vial con una dosis de 70 mg
cuesta $ 463.75 dolares ($ 4,638.00 pesos). En comparacién, el costo de un vial con 50 mg de anfotericina B
“estandar™ (Fungizona, Bristol-Myers Squibb Company) tiene un costo de adquisicion de $ 17.84 dolares ($178.5
pesos). La dosis de anfotericina B a administrar es de 1| mg/kg (en un paciente que pesa 70 Kg) requiriendo
generalmente para el tratamiento de 1.5 viales; lo cual da un monto total de $24,98 ddlares ($250.00 pesos).
Existen actualmente a la venta las nuevas formulaciones lipidicas de anfotericina B (las cuales disminuyen en
mayor proporcion los efectos colaterales); por ejemplo, un vial con' 50 mg de Abelcet (The liposome Company,
Inc, Princeton) tiene un precio de $134.66 ddlares ($ 1,347.00 pesos) y ser ita para un tr iento, dosis de S
mg/kg (paciente de 70 Kg), resultando finalmente en un consumo de 7 viales; lo que origina un costo total de $
942.62 délares ($ 9,500 pesos). Por eso, basados individualmente en los costos de adquisicién, parece que cuando

lini es r io el tratamiento con un medicamento estindar de anfotericina B, resulta mucho menos

'Y

costoso utilizar este farmaco que la caspoft ina; en io, si se para el costo de un tratamiento empleando
las formulaciones lipidicas de anfotericina B con uno utilizando caspofungina, resulta mas econdmico utilizar

caspofungina.®

No obstante, para que el paciente pueda considerar cual es la mejor opcion en cuanto a costo-beneficio se refiere,
al utilizar uno u otro farmaco, se requiere en cada caso evaluar y analizar otros factores que también influyen en el
costo de adquisicién, incluyendo el costo de pruebas de laboratorio, dispositivos e insumos utilizados en la
administracidon, costo de la terapéutica adicional en los casos de efectos adversos ocasionados por la
administraciéon del farmaco, sueldo del personal que aplica el medicamento y evalia el estado del paciente, la

cantidad de firmaco empleado y el periodo de tiempo que tarda en curarse, etc. Finalmente, la introduccién de

dauisicid fe do la

nuevos agentes en la practica clinica podria disminuir mucho mis su costo de
esperanza de que la competencia en el mercado pueda forzar a los fabricantes a que estos firmacos ademas de ser

eficaces, disminuyan razonablemente su costo.
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CAPITULO VI

CONCLUSION
Con la informacion y experiencia reportada en la literatura, es notorio el incremento de las micosis oportunistas en
paci que pad alteraci y desérdenes en su i 16gico; si bien el tr i de las infecciones
fungicas estA en progreso constante, los ag comu disponibl bié v en sitios blancos que se
an pr en células de mamiferos, lo cual puede resultar en toxicidad, inter i6n con otros fir (que

actian al mismo nivel) y/o en un efecto adverso. Dicha situacién ha llamado la atencién del area clinica y de la

industria far dutica: cc hoy en dia se desarrollan nuevos firmacos y estrategias que evitan la

toxicidad en células mamiferas, logrindose avanzar en dicha temitica; prueba de cllo es el surgimiento de las
equinocandinas, fairmacos que prometen sustituir o colaborar con los derivados azélicos, polienos y 5 — fluorocitosina
en el tratamiento de dichas afecciones. Si bien cada uno de los firmacos ya mencionados ain conserva mucha de
su cficacia, las situaciones y factores adversos ya mencionados: aunado a la emergente aparicién de cepas
resistentes, propiciaron la evolucién de los mismos y el desarrollo de caspofungina; la cual con su innovador
mecanismo de accidon que finalmente resulta en la inhibicién del glucano de la pared celular, ha demostrado
combatir eficazmente las infecciones causadas por hongos que poseen como parte integral de la pared dicho
polisacdrido, incluyendo cn este espectro de aceién a los ngentes H. capsulatum, estadio quistico de P. carinii, C.
immitis, algunos hongos filamentosos; e indicado oficialmente para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en
pacicntes que no responden o tienen intolerancia a otros tratamientos, asi como en la candidosis orofaringea,
esofigica y sistémica asociadas a inmunosupresién. A

Aparte de la eficacia, otros pardimetros indispensables para su ptacién y distribucién en el mercado han sido

1 d

evaluados, demostrando que la farmacocinética en humanos es

formulacion que ademds de permitir su adecuada absorcion elimine los cfectos colaterales asociados a la
administracién intravenosa. En cuanto al rubro de los efectos colaterales, si bien existen, la toxicidad de cada uno
no incrementa el dafio en la salud del paciente. Una caracteristica muy importante de este firmaco es que su co-
administracién con fluconazol o anfotericina B, potencia Ia actividad de estos Ultimos firmacos, mejomndo ia
terapéutica en la criptococosis y las hialohifomicosis por Fusarium. No obstante, presenta inconvenientes
(principalmente) en los pacientes con VIH que reciben inductores/inhibidores mixtos de las lSOenz:mns del

CYP450, hacia los cuales se tendria que hacer un ajuste de dosis. De aqui que la seleccién de ugcntes amlfunglcos .

en el tratamiento de estas micosis siempre tendrd que hacerse con precaucién y experiencia. |

Finalmente este trabajo cumplié con el objetivo de demostrar porque actual ite la pofung i _con.

licencia por parte de la FDA para su distribucién en ¢l mercado, siendo una de las Bllrrn:mvas tcrapcuncns mas -
atractivas para tratar las micosis oportunistas sistémicas asociadas o no a mmunosupresuon. ‘sin gmbnrgo. qu;en
tiene la altima palabra, es la competencia mercantil que existe con los nucvos derivados’ ﬁzélicos'y ‘las
formulaciones lipidicas de anfotericina B, esperando que dicho fenémeno competitivo foreé¢ a los fabricantes a
disminuir el costo de adquisicidon de Ia caspofungina y con ello pueda ser utilizado ampliamente por todos los

sectores de la poblacidn.

salvo la idad de desarroliar alguna
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