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RESUMEN

Para valorar la eficacia y sequridad de voriconazol y an-
fotericina B se revisaron los estudios aleatorizados que com-
paraban ambos antiflngicos, ya fuese en prevencion o en tra-
tamiento de una infeccion fungica invasora (IFl) en pacientes
neutropénicos afectos de una neoplasia hematoldgica hasta el
ano 2005".

Tras un proceso de seleccion, se escogieron finalmente
dos estudios, el primero de Walsh et al? del 2002 que hace
referencia al tratamiento empirico en la neutropenia febril y el
seqgundo, también del mismo afo, de Herbrecht et al.® centrado
en el tratamiento de la aspergilosis invasora (Al). Ambos estu-
dios fueron patrocinados por la compafia farmacéutica Pfizer.
Comentaremos los resultados de ambos estudios por separado
para finalmente establecer las conclusiones globales del ana-
lisis.

En el estudio de Walsh et al?, 435 pacientes recibieron vo-
riconazol frente a 436 anfotericina B liposomal en el contexto
de tratamiento empirico de neutropenia febril. La mayoria de
los pacientes presentaban una leucemia o enfermedad hema-
tologica o estaban sometidos a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). La dosis de voriconazol endovenoso
fue de 6 mg/Kg/12 horas el primer dia sequida de 3 mg/Kg/12h
en adelante o 200 mg/12 horas por via oral. La dosis de anfo-
tericina B liposomal fue de 3 mg/Kg/dia. Al analizar la morta-
lidad global al final del tratamiento (7° dia), 33 (8%) pacientes
fallecieron en el grupo de voriconazol frente a 25 (5,9%) en
el de anfotericina B liposomal. En el estudio fallecieron mas
pacientes en ambas ramas (48 vs. 31 respectivamente) pero
fueron excluidos por existir mas de una causa de mortalidad.
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La mortalidad global a los 30 dias fue de 108 pacientes, 62
tratados con voriconazol y 46 con anfotericina B liposomal. El
riesgo relativo de mortalidad resulto ser de 1,37 (95%IC, 0,96-
1,96, p=0,10). En el grupo de voriconazol 15 pacientes (7 desde
la inclusion y 8 posteriores) y 23 en el de anfotericina B lipo-
somal (2 desde la inclusion y 21 posteriores) presentaron una
IFl documentada. Segun los revisores la diferencia de riesgo
seria del 1,8% (IC 95% -1,0% a 4,7%). Respecto a los efectos
adversos no hubo diferencias entre los dos grupos respecto a
la aparicion de nefrotoxicidad, referida al niumero de pacientes
que duplicaron la cifra de creatinina (29 vs. 32). Tampoco la
hubo en el numero de pacientes que precisaron discontinuar el
tratamiento por otras causas (19 vs. 23). Sin embargo, si hubo
diferencias en los que cambiaron de tratamiento por falta de
eficacia a favor de anfotericina B liposomal (22 vs 5). Como era
de esperar, los pacientes que recibieron voriconazol fueron los
Unicos en presentar alteraciones y alucinaciones visuales y los
del grupo de anfotericina B liposomal, disnea en relacion con
la infusion e hipopotasemia (2.4% vs. 5%).

En el estudio de Herbrecht et al?, 391 pacientes se aleato-
rizaron a recibir voriconazol o anfotericina B desoxicolato co-
mo tratamiento de una Al. Se excluyeron un nimero similar de
pacientes de cada rama por no poderse confirmar la Al y por
haber recibido tan solo una dosis de farmaco. El 61% de los ca-
sos presentaban una Al probable y el 39% una Al definitiva. Las
dosis de voriconazol endovenoso administradas fueron de 6
mg/Kg/12 horas el primer dia, sequida de 4 mg/Kg/12h durante
un minimo de 7 dias y después 200 mg/12 horas por via oral. El
comparador fue anfotericina B desoxicolato a la dosis de 1-1,5
mg/Kg/dia. Al finalizar el estudio (84 dias), la mortalidad en el
grupo de voriconazol fue inferior a la del grupo de anfoterici-
na B desoxicolato [42/144 (29,2%) vs. 56/133 (42,1%)]. Segun
el patrocinador, los resultados no variaban con la inclusion de
los 102 pacientes excluidos inicialmente por falta de confirma-
cion de la Al. Se registro una respuesta completa en 30 (21%)
pacientes en el grupo de voriconazol frente a 22 (17%) en el
de anfotericina B desoxicolato (P = 0,45). La diferencia en el
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riesgo fue de un 4% (IC 95% -5% a 13%) segun los calculos.
La duracion media del tratamiento fue superior en el grupo de
voriconazol (77 dias vs. 10 dias). El numero de pacientes que
recibieron otro antifungico ya fuese por toxicidad, progresion
o intolerancia fue menor en el grupo de voriconazol (52 vs.
107). La toxicidad renal fue superior en los pacientes que re-
cibieron anfotericina B convencional (2 vs 19). Un 7% de los
pacientes en el grupo de voriconazol discontinuaron el trata-
miento frente a un 43% en el de anfotericina B desoxicolato.
Los efectos adversos relacionados con voriconazol fueron simi-
lares a los observados en el estudio de Walsh?.

Los autores, de la revision de estos dos estudios', conclu-
yen que anfotericina B liposomal es significativamente supe-
rior a voriconazol en el tratamiento empirico de la neutropenia
febril y que por lo tanto constituye el tratamiento de eleccion
en esta situacion. Por el contrario, en el tratamiento de la Al no
existen trabajos aleatorizados que comparen voriconazol con
anfotericina B liposomal y la respuesta respecto a la superiori-
dad o inferioridad de uno respecto a otro esta por resolver. En
esta revision' se analizan de forma pormenorizada diferentes
aspectos que intentan desmitificar verdades absolutas que se
han ido transmitiendo. En primer lugar, en el trabajo de Walsh
et al’ se concluye que voriconazol es una alternativa a anfote-
ricina B liposomal en el manejo neutropenia febril, debido en
parte al bajo numero de fungemias de brecha que existen en el
grupo de voriconazol (8 vs 21). Sin embargo, sdlo se conside-
raron las que aparecian 24h después del inicio del tratamiento,
excluyéndose del andlisis las que presentaban de inicio. Esta
consideracion es variable y se valora de forma diferente en
otros trabajos. Si contabilizamos las infecciones existentes al
inicio del tratamiento y que persisten en el tiempo, los datos
cambian a 15 versus 23 infecciones (p=0,27). Este es un hecho
relevante ya que se trata de lo objetivable en la vida real. En
segundo lugar, en el grupo de voriconazol existe un mayor nu-
mero de complicaciones infecciosas (sepsis y neumonia) como
causa de muerte que los autores atribuyen al efecto inmuno-
supresor de los azoles, tal como se habia comunicado en algun
analisis previo*. En tercer lugar, respecto a los efectos adver-
sos, al no ser un estudio a doble ciego puede existir cierta des-
viacion. Se excluyeron pacientes con alteracion de la funcion
hepatica, hecho que favorece los resultados de voriconazol ya
que produce menor nefrotoxicidad y mayor hepatotoxicidad, a
la inversa que anfotericina B liposomal. Ante estos hallazgos,
los autores de esta revision ponen en duda que voriconazol sea
una buena alternativa en el manejo de la neutropenia febril tal
como concluye el trabajo de Walsh et al’.

El estudio de Herbrecht et al.* es considerado de disefio
defectuoso por los autores ya que al plantearse una duracion
larga del tratamiento (84 dias) era evidente, de entrada, que los
pacientes no tolerarian anfotericina B convencional durante
un periodo tan prolongado. Comentarios posteriores al trabajo
sefalaban que la tasa de abandonos hubiese sido significativa-
mente inferior con el uso de anfotericina B liposomal®®, pero
Herbretch et al.® comentan que no la usaron por no tener li-
cencia para tratamiento inicial de la Al en el momento en que
se disefo el estudio y que su eficacia era tan solo especulativa

0 basada en escasos estudios. Pero en 1997, anfotericina B li-
posomal habia mostrado superioridad frente a la convencional
en pacientes con Al que no toleraban dicha formulacion y ya
estaba comercializada, con dicha indicacion, en paises europeos
como Dinamarca desde 1994. Ademas, debe considerarse que
pacientes de ambas ramas recibieron anfotericina B liposomal
como farmaco alternativo y eso no hubiese sido posible si su
eficacia no hubiese estado demostrada. Los autores destacan
también que no se permitio el empleo medicacion antes de la
administracion para prevenir las reacciones relacionadas con la
infusion, ni suplementos de potasio o magnesio en el manejo
de la posible nefrotoxicidad. En segundo lugar y como conse-
cuencia de lo anteriormente comentado, el que el 80% de los
pacientes en el grupo de anfotericina B desoxicolato recibieran
otro antifungico hace dificil el analisis de los efectos adversos
presentados. Otro hecho destacable por los autores, es qué si en
la tasa de respuesta se considerase solo la "respuesta completa”
referida al numero de casos de Al definitiva al inicio [voricona-
zol 67 (47%), anfotericina B 41(31%)], el resultado hubiera sido
de 30/67 (45%) para voriconazol y de 22/41 (54%) para anfo-
tericina B convencional, frente a los resultados antes expuestos
de 30 (219%) versus 22 (17%), respectivamente. Por todo ello los
autores concluyen que no puede sacarse una conclusion clara de
superioridad de voriconazol al respecto.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

Ambos trabajos tuvieron gran impacto tras su publicacion.
Por una parte, voriconazol paso a ser el antifungico de eleccion
en el tratamiento de la Al con un grado de evidencia Al en
todas las guias de las diferentes Sociedades Cientificas® ™. En
las guias americanas® y espafiolas'®, anfotericina B convencio-
nal fue relegada en el manejo de la aspergilosis por su mayor
toxicidad, mientras que anfotericina B liposomal consiguio un
grado de evidencia Al, similar al de voriconazol en el trata-
miento de la Al del paciente oncohematoldgico. Con el tiempo,
voriconazol se posiciond como tratamiento de primera linea,
favorecido también por la disponibilidad de formulacion oral,
y anfotericina B liposomal paso a ser farmaco de eleccion en
caso de toxicidad, intolerancia o interacciones con voriconazol.

Por otra parte, en el tratamiento antiflingico empirico
de la neutropenia febril, las diferentes guias de las Socieda-
des Cientificas antes mencionadas®®, desaconsejaban el uso de
voriconazol otorgandole un grado de evidencia de Bl y posi-
cionaban a anfotericina B liposomal y caspofungina' como
tratamiento de eleccion (grado de evidencia Al). Realmente, en
la practica clinica, en el contexto del tratamiento empirico, se
utilizaba uno u otro, anfotericina B liposomal o caspofungina,
en funcion de la epidemiologia del centro, de aspectos econo-
micos y de las toxicidades.

El impacto de la publicacion de la Cochrane' con las pun-
tualizaciones antes sefialadas no fue tan relevante. Voriconazol
ya estaba posicionado como tratamiento de eleccion de la Al
en todas las guias, realmente era eficaz, se consideraba menos
toxico, economicamente mas rentable y ademas aportaba la
opcion del tratamiento por via oral. Por otra parte, se empe-
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76 a objetivar que mejoraba la supervivencia de los pacientes,
quizas debido también a la incorporacion simultanea del test
de galactomanano, y anfotericina B liposomal se posicionaba
para aquellos pacientes con intolerancia, toxicidad o refracta-
riedad al mismo. Sin embargo, el niimero de pacientes tratados
con anfotericina B liposomal se ha mantenido en el tiempo
debido al alto porcentaje de casos que presentaban principal-
mente interacciones farmacologicas, algun grado de toxicidad
con voriconazol o profilaxis previa con azoles. Respecto a la
neutropenia febril, anfotericina B liposomal fue el antifungico
usado por excelencia hasta la implementacion de las equino-
candinas, donde caspofungina' ocup6 un papel relevante. De-
be tenerse en cuenta que el papel del tratamiento antifungico
empirico en la neutropenia febril se ha cuestionado a lo largo
de los anos, recibe un grado de evidencia Bll en las guias ECIL®
y sabemos que la mayoria de pacientes tratados no tienen
realmente una IFl.

En nuestro pais, donde hay una gran experiencia en el uso
de anfotericina B liposomal, ésta siempre ha tenido un papel
destacable en el manejo de las IFl. La toxicidad atribuible al far-
maco nunca ha sido un impedimento en la practica diaria por
su manejabilidad y la frecuencia es menor a la descrita. Ade-
mas, diferentes publicaciones' en nuestro pais han demostra-
do una elevada eficacia de anfotericina B liposomal siempre
que ha sido utilizada junto con una toxicidad es asumible.

RELEVANCIA ACTUAL

La importancia de esta revision sigue estando vigente
en nuestros dias, €s mas, creo que ha adquirido mayor valor
y la justificacion la basariamos en tres aspectos fundamenta-
les. En primer lugar, en los ultimos 5 afos la incidencia de Al
en pacientes de alto riesgo ha disminuido de forma conside-
rable debido al uso de triazoles (posaconazol y voriconazol) y
equinocandinas en profilaxis™'". Actualmente, sabemos que la
profilaxis con posaconazol es muy eficaz con la posologia an-
tigua en solucion (200 mg/8h), ya que la incidencia de IFl de
brecha es inferior al 3%"™'6, y desconocemos si sera inferior
con la nueva formulacion. Bajo estas condiciones, siempre que
se sospeche una IFl de brecha, anfotericina B liposomal debe
considerarse como el tratamiento empirico de eleccion ya que
tiene el espectro de actividad mas amplio y presenta la ma-
yor eficacia en el tratamiento empirico. Ademds, si la fungemia
de brecha resulta ser una aspergilosis, sabemos que estamos
utilizando un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento de la
misma, tal como demuestra la revision de Cochrane. Un algo-
ritmo de tratamiento razonado, segun las diferentes profilaxis
recibidas por el paciente, fue consensuado por un grupo de
hematologos e infectologos espafoles, donde se pone en re-
levancia el uso de anfotericina B liposomal®. Las nuevas guias
de la IDSA™, publicadas recientemente, aconsejan el inicio pre-
coz del tratamiento antifungico empirico ante la sospecha de
una IFl de brecha con una familia de antiflngicos diferente a
la utilizada hasta el momento, considerando ademas la epide-
miologia local, la localizacion de la infeccidn, la dosificacion,
etc. Por lo tanto, en casos de fungemias de brecha en pacien-

tes bajo tratamiento o profilaxis con un azol o equinocandina,
anfotericina B liposomal constituiria el tratamiento empirico
de eleccion.

En segundo lugar, en este momento voriconazol es el
“gold standard" en el tratamiento de la Al con un grado de
evidencia Al segun todas las guias terapéuticas®'®'®, pero su
uso esta limitado por las comorbilidades del huésped (insufi-
ciencia hepatica y renal), las interacciones farmacologicas vy los
efectos adversos (toxicidad neuroldgica, hepatotoxicidad, etc.).
Anfotericina B liposomal por la eficacia demostrada a lo lar-
go de estos ultimos afios, constituye la mejor alternativa en el
manejo de la Al

En tercer lugar, el tratamiento antifungico empirico en la
neutropenia febril tiene en estos momentos un grado de evi-
dencia Bll en las guias ECIL®. En la mayoria de centros se op-
ta por un tratamiento anticipado basado en biomarcadores y
técnicas radiologicas de alta definicion en los pacientes que
no reciben profilaxis. Pero en aquellos centros donde los resul-
tados no se obtienen con la premura necesaria o en determi-
nados subgrupos de pacientes, como los de alto riesgo, el tra-
tamiento empirico sigue estando vigente. Las equinocandinas
y en concreto caspofungina son una buena opcion terapéutica
en esta situacion tal como queda demostrado en diferentes
guias®™. Aunque siempre hemos de basarnos en la epidemio-
logia de cada centro, debe tenerse en cuenta que anfotericina
B liposomal aporta un mayor espectro de actividad y si ademas
consideramos que el paciente puede estar afecto de una Al, la
eficacia en el tratamiento inicial de la infeccion es superior a
la obtenida con el uso de equinocandinas, y por eso tiene un
mavyor grado de recomendacion en las guias terapéuticas® ',

En resumen, una década después de la revision de Cochra-
ne’, anfotericina B liposomal es una alternativa equiparable a
voriconazol en el tratamiento de la Al y puede considerarse co-
mo primera opcion en pacientes con riesgo de interacciones
farmacoldgicas y en todos aquellos que han presentado una
fungemia de brecha bajo profilaxis o tratamientos con azoles.
Como tratamiento antifungico empirico en la neutropenia fe-
bril, en caso que sea necesario, continua siendo el farmaco de
eleccion.
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