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Grupo terapéutico Equinocandinas

Mecanismo de

Son inhibidores no competitivos de la enzima 1,3-8B-D glucano-sintasa presente en las células fin-

accién gicas, responsable de la formacion del polisacarido 1,3-B-D glucano, (componente esencial de la
pared celular). El bloqueo de su sintesis y la consecuente disrupcién de la integridad de dicha pared,
resulta en la lisis osmotica de la célula flngica.

Resistencia La incidencia de la resistencia de las equinocandinas es baja. Se daria por dos mecanismos: muta-
ciones en el gen fKs, que codifica para una de las dos subunidades de la enzima target y la presencia
de bombas de eflujo en la pared celular.

Farmacodinamia Las equinocandinas presentan un perfil concentracidon dependiente. La eficacia de muerte se rela-
ciona con el pico plasmatico Cméax/CIM o con el AUC/CIM. Presentan efecto post-antifingico (PAFE).

Farmacocinetica Biodisponibilidad: por su alto PM, presentan baja biodisponibilidad via oral y solo pueden usarse
via endovenosa.

Cinética: lineal entre dosis de 15-130 mg. Cinética: logaritmica-lineal influenciada por pe-
Unién a proteinas: 99%. soy edad.
Distribucion: Vd: 30-50 L. Se distribuyen bien en | Unidn a proteinas: 97% a albumina.
los tejidos (alcanzan concentraciones 10 veces | Distribucidn: se obtienen concentraciones ma-
mayores que las plasmaticas) y rapidamente | yores a las plasmaticas en higado, rifiones e
(0.5-1 h). No atraviesa BHE. intestino grueso e iguales a las plasmaticas en
Metabolismo: no presenta metabolismo hepati- | pulman, intestino delgadoy bazo. No atraviesa BHE.
co nirenal. Metabolismo: Por hidrdlisis y por N-acetilacion
Eliminacion: t 1/2: 24 hs; vida media terminal: | en higado.
40-50 hs. Eliminacion: t 1/2: 9 a 11 hs. (8 hs. en nifos < 12 afos);

o Sufre degradacion quimica espontanea en la san- | vida media terminal: 40-50 hs.

q gre, hasta un péptido de anillo abierto e hidrélisis | Sufre degradacién quimica espontanea en la sangre,
hasta aminoacidos, a pHy temperatura fisioldgica, | hasta un péptido de anillo abierto e hidrélisis has-

o que luego se elimina. ta aminoacidos, a pH y temperatura fisioldgica, que

Z Renal: < al 1%. luego se elimina.
Fecal: 30%. Renal: 41% (1,4 % sin cambios).

U No dializable. Fecal: 35%.
x No dializable.
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ANIDULAFUNGINA CASPOFUNGINA

Espectro de
accion

Presentan actividad frente a Aspergillus spp y Candida albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. dubliniensis y C. krusei. Son menos activas contra la C. parapsilosis y C. guillermondii (con CIM mas
altas para estas especies). También son activas contra el Pneumocystis jirovecii.

No son activas contra Mucor spp, Cryptococcus neoformans y Fusarium spp y hongos filamentosos.
Se recomienda CIM < o igual a 2 mcg/ml debido a las resistencias de las equinocandinas frente a la

Candida. Muestran actividad contra biofilms.

Indicaciones

Las equinocandinas se recomiendan como primera linea para el tratamiento de la candidemia en pa-
cientes no neutropénicos y para candidemias relacionadas a catéteres.

Segun IDSA guidelines: candidemia en pacientes neutropénicos y no neutropénicos; tratamiento de
candidiasis crénica diseminada (hepatoesplénical; tratamiento empirico de candidiasis de pacientes

no neutropénicos en la UCI.
Indicaciones de la FDA:
1. Tratamiento empirico de neutropenia febril.

2. Candidemiay candidiasis diseminada, incluido absceso intraabdominal, peritonitis e infecciones

en el espacio pleural.
3. Candidiasis esofagica.

4. Aspergillosis invasiva en pacientes refractarios o intolerantes a otras terapias (para anidulafun-

gina no hay datos).

La FDA autoriza el uso anidulafungina para pa-

cientes mayores de 16 anos.

En nuestro Hospital el servicio de Infectologia lo indi-

ca restringido a:

1. Pacientes con sospecha o documentacion de in-
feccion por Candida spp y Aspergillus spp.

2. Profilaxis de infeccién fingica en tras-
plantados de drganos sdlidos y células
hematopoyéticas.

3. Tratamiento de infecciones fungicas refracta-
rias por Aspergillus spp en combinacion con
voriconazol o anfotericina.

La FDA autoriza el uso de caspofungin para pa-
cientes mayores de 3 meses.

Dosis

Candidiasis; terapia antifiingica empirica en pa-
cientes no neutropénicos; candidiasis oro farin-
gea (no VIH): Nifios: dosis de carga: 3 mg/kg/dia,
luego 1.5 mg/kg/dia. Adultos: dosis de carga:
200 mg/dia, luego 100 mg una vez al dia.
Esofagitis por candida en pacientes HIV y no HIV,
candidiasis orofaringea en pacientes HIV: Nifos:
dosis de carga: 1.5 mg/kg/dia, luego 0.75 mg/kg/
dia. Adultos: dosis de carga: 100 mg/dia, luego
50 mg/dia.

No se ajusta por insuficiencia renal, insuficien-
cia hepéatica ni terapia de reemplazo renal con-
tinuo (TRRC).

Neonatos y lactantes de 1 a 3 meses: 2 mg/kg/
dia 0 25 mg/m?/dia.

Lactantes y nifos de 3 meses a 17 anos: dosis de
carga: 70 mg/m?/dia, seguidos de 50 mg/m? una
vez al dia. En pacientes que reciben inductores
enzimaticos evaluar dosis 70 mg/m?/dia, dosis
méaxima: 70 mg/dia.

Adultos: dosis de carga: 70 mg, seguidos de 50
mg una vez al dia.

En pacientes que reciben inductores enzimaticos
evaluar dosis 70 mg una vez al dia.

No se ajusta por insuficiencia renal, ni en insu-
ficiencia hepatica leve. En caso de insuficiencia
hepatica moderada o severa disminuir 30% la
dosis diaria.

Administracion/
conservacion

Preparacion: reconstituir el frasco ampolla con
agua para inyectables. Diluir en dextrosa 5% o
solucion fisioldgica hasta una concentracién fi-
nal de 0.77 mg/mL.

La solucién diluida es estable 24 hs. a tempera-
tura ambiente (hasta 25 °C) o 72 hs. refrigerada.
El frasco sin reconstituir debe almacenarse en-
tre 2-8 °C. No freezar. Pueden estar no refrige-
rados hasta 96 hs, luego el vial puede volver a
refrigerarse entre 2-8 °C.

Administracion: no superar una velocidad de
perfusién de 1,1 mg/minuto (equivalente a 1,4
ml/minuto u 84 ml/hs).

Preparacion: reconstituir el liofilizado con
10,8 ml de solucion fisioldgica o agua para in-
yectables, el mismo es estable 1 hora a 25 °C,
descartar el remanente. Diluir dosis en solucion
fisioldgica en concentraciones entre 0,1 -0,5 mg/
ml. La solucidn diluida es estable 24 hs a 25 °C
0 48 hs refrigerado (2-8 °C). No usar diluyentes
que contengan dextrosa.

El frasco ampolla no reconstituido debe almace-
narse entre 2-8 °C.

Administracion: administrar en infusién in-
travenosa lenta, durante wuna hora. Dosis
altas se pueden administrar en méas de dos horas.
No administrar en push.

(continua)
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Reacciones
adversas

La mayoria estan relacionados con la liberacion
de histamina, sobre todo asociado con la veloci-
dad de infusion.

Cardiovasculares: trombosis venosa profunda
(0.8%) prolongacién del intervalo QT (<2%) con
dosis de 100 mg/diay (<1%) con dosis de 50 mg/dia.
Dermatoldgicas: flebitis (0.7%), rash (1%).
Enddcrinas y metabdlicas: hipokalemia (3.1%).
Gastrointestinales: diarrea (3.1%), indigestion
grave, dispepsia (0.3%), nduseas (1%), vomitos
(0.7%).

Hematoldgicas: leucopenia (0.7%), neutropenia
(1%), trombocitopenia (<2% con 100 mg/diay < 1%
con 50mg/dia).

Hepaticas: alteracion de la funcion hepatica, au-
mento de fosfatasa alcalina (1.5%), aumento de
GPT (2.3%), aumento de GOT (0.3-0.8%), aumen-
to de gamma-GT (1.3%), necrosis hepatica (<2%),
aumento de enzimas hepaticas (1.5%).
Neuroldgicos: cefalea (1.3%), convulsiones (<2 %
con 100 mg/diay <1 % con 50mg/dia).

Otros: fiebre (0.7%).

Cardiovasculares: hipotension (3-20%), taqui-
cardia (<11%).

SNC: escalofrios, fiebre, cefalea.
Dermatoldgicas: rash (4-23%) exantema, pru-
rito (6-77%), eritema (4-9%), sindrome de
Stevens-Johnson.

Gastrointestinales: diarrea (6-27%), nauseas
(4-15%), vdémitos (6-17%), dolor abdominal,
pancreatitis.

Hepaticas: elevacion de fosfatasa alcalina (9-
22%), GPT (4-18%), GOT (2-17%) y bilirrubina
sérica (<13%). Necrosis hepatica, falla hepatica.
Enddcrinas y metabdlicas: hipokalemia (<8%),
hipercalcemia.

Neuromusculares: dorsalgia.

Renales: incremento de la creatinina (3-11%), in-
suficiencia renal.

Inmunolégicas: anafilaxia.

Respiratorias: distress respiratorio (<8%), efusién
pleural (9%], falla respiratoria (2-20%).
Hematoldgicas: anemia (<11%], disminucién de
Hb (18-21%).

Teratogenicidad
y lactancia

Embarazo: categoria B de riesgo en el embarazo
por la FDA. No existen datos sobre la utilizacién
de anidulafungina en mujeres embarazadas.
Lactancia: se ha detectado anidulafungina en la
leche de ratas lactantes, pero se desconoce si es
excretado en leche humana. Debe administrarse
a las madres lactantes solo si el beneficio poten-
cial justifica el riesgo.

Embarazo: categoria C de riesgo en el emba-
razo por la FDA. No existen estudios controla-
dos sobre utilizacion en mujeres embarazadas.
Estudios en ratas y conejos han reportado em-
briotoxicidad. Debe ser administrado solo si el
beneficio potencial justifica el riesgo de dano en
el feto.

Lactancia: se ha detectado caspofungina en la
leche de ratas, pero se desconoce si es excreta-
do en leche humana. Debe administrarse solo si
el beneficio potencial justifica el riesgo.

descriptas en la literatura hasta el momento.

Contraindicaciones | Pacientes con hipersensibilidad al principio ac- | Pacientes con hipersensibilidad al principio ac-
tivo o a alguno de los excipientes y en casos de | tivo o0 a alguno de los excipientes.
hipersensibilidad a otras equinocandinas.

Interacciones No presenta interacciones de relevancia clinica | Inductores enzimaticos: rifampicina, nevirapina,

efavirenz, dexametasona, fenitoina y carbama-
zapina pueden disminuir los niveles plasmati-
cos de caspofungin por lo cual su dosis debe ser
ajustada en caso de ser administrados de mane-
ra concomitante.

Ciclosporina: inhibe el metabolismo de la caspo-
fungina aumentando el drea bajo la curva aproxi-
madamente un 35% y en consecuencia el riesgo
de hepatotoxicidad.

Tacrélimus: la administracion simultanea puede
reducir los niveles plasmaticos de tacrélimus.

Compatibilidades e
incompatibilidades

No hay datos disponibles en la literatura hasta
el momento.

No mezclar con diluyentes que contengan dex-
trosa. No se recomienda mezclar o infundir de
manera simultanea con otras drogas.

Presentaciony
costo

Viales de 100 mg/30 ml: $ 4.511,66

Viales de 50 mg: $ 10.258,63
Viales de 70 mg: $ 11.995,59

Costo del Pte. 10 kg: $ 18.046,64 Pte. 10 kg: $ 71.810,41
tratamiento Pte. 40 kg: $ 22.558,30 Pte. 40 kg: $ 73.547,00
(7 Dias)
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