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Actualización sobre:

1. Tratamiento de elección: ¿Anfotericina convencional o lipídica?.

2. Entre las  lipídicas: ¿Elección del Complejo Lipídico (Abelcet) o liposomal (Ambisome)?.

3. Dosis a emplear de las anfotericinas durante el tratamiento (dosis de convencional y liposomal ( ¿1 mg/Kg o 3 mg/Kg?).
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1. RECOMENDACIONES DE GUÍAS PUBLICADAS

a. GUÍA CLÍNICA DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE QUIMIOTERAPIA Y DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE HEMATOLOGÍA ( Revista Española de Quimioterapia, Marzo 2001): De elección Fungizona 0,5-1 mg/Kg.

b. MENSA -GATELL EDICIÓN 2001: De elección: La Fungizona a dosis 0.7- 1 mg/Kg.  Excepto en pacientes, con creatinina >2 mg/dl o con antecedentes de intolerancia o efectos secundarios. En este caso se debe emplear Ambisome o Abelcet.

c. INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF AMERICA. Practice guidelines. (Clin Infect Dis 2000). Para el tratamiento de la aspergellosis invasiva: "La mayor experiencia es con anfotericina convencional, que debe darse a la máxima dosis tolerada (1-1,5 mg/Kg) y debe ser continuada aunque se presente un incremento modesto de la creatinina (BIII). Las formulaciones lipídicas están indicadas en pacientes con función renal disminuida o que desarrollan nefrotoxicidad mientras recibe anfotericina convencional (AII).

2- PROTOCOLOS OTROS HOSPITALES ESPAÑOLES

HOS. DR PESET -VALENCIA 
(Mayo 2000)
indica que hay que usar Fungizona. Excepto: >70 años, más de 2 fármacos nefrotóxicos, intolerancia a Fungizona, pacientes con IR,  pacientes con trasplante renal, nefrotoxicidad por fungizona ( aumento x 2 del valor basal), falta de respuesta después de 14 -21 días de tratamiento con fungizona o 500 mg acumulados. Dosis: Fungizona 0,5-1 mg/kg . Ambisome: 1,5mg-3 mg/Kg/día.

HOS. JUAN CANALEJO -LA CORUÑA 
(junio 98, vigente 2001)
Fungizona 1 mg/Kg, si se produce intolerancia o nefrotoxicidad a la Fungizona, se debe sustituir por Ambisome 1 mg/Kg.

HOS. CINICO DE BARCELONA 
( enero 98, vigente 2001)
Funcion renal normal: Fungizona, excepto  si no hay respuesta en 3-5 días o si empeora funcion renal (Cr 2, 5 mg/dl o doble de la Cr base),  se pasa a Abelcet

HOS. VALLE HEBRON 
(enero 98, vigente 2001
Fungizona, excepto si nefrotoxicidad (Cr>2,5 mg/dl) o presencia de insuficiencia renal base (Cr>3 mg/dl). En estos casos Ambisome 1 mg/Kg

HOS. CLINICO SAN CARLOS. Madrid 
( 2000):
Fungizona, excepto  si no hay respuesta en 3-5 días o si empeora funcion renal (Cr 2, 5 mg/dl o doble de la Cr base),  se pasa a Abelcet

3-INDICACIONES COMISIÓN DE INFECCIONES A HOSPITAL SON DURETA ( 1998): 
Fungizona 0,5-1 mg/Kg.  

Excepciones: En general si antecedentes por toxicidad o por intolerancia a Fungizona se administrará Albelcet:

· Si en el transcurso del tratamiento creatinina sérica >2 mg/dl o se multiplica por 2 la Cr base y la causa es atribuible a la anfoetricina b, despues de descartar otors factores ( hidratación, ajuste de dosis de aminoglucosidos) 

· Si intolerancia con Fungizona que no ceden con premedicación. 

· Si hipoptasemia persistente a pesar de potasio a dosi altas

4.REVISIONES PUBLICADAS:

Metanálisis de la Cochrane ( 2001):

-Indica que es igual emplear cualquier tipo de Anfotericina B en pacientes neutropénicos, siempre que se administre en condiciones óptimas ( si la Fungizona se administra en 4 h se reduce la toxicidad relacionada con la infusión).

-Ambisome frente a Fungizona (3 ensayos/1149 pacientes): reducen la infección fúngica, con menor nefrotoxicidad, pero sin diferencia significativa en mortalidad.

-Fungizona con Intralipid frente a Fungizona con suero glucosado (4 ensayos/ 145 pacientes): reducen infección fúngica, con menor nefrotoxicidad, pero sin diferencia significativa en mortalidad.

Metaanálisis Equipo Hospital Dr Peset (2000):

-Determina igual eficacia de lipídicas y fungizona.

-Nefrotoxicidad. Las formulaciones lipídicas reducen en un 40 % el riesgo de nefrotoxicidad, por lo que es recomendable establecer criterios de selección de pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento desde el inicio de con estas formulaciones.

5.ENSAYOS CLÍNICOS COMPARATIVOS :

Ambisome vs Fungizona


Eficacia
Nefrotoxicidad
Intolerancia

Prentice HG 1997
Similar (Ambisome algo superior a Fungizona 58-64 % vs 49 %, pero en tiempo efervescencia no hay diferencias). 
Tampoco hay  diferencias entre Ambisome 1 mg/kg y 3 mg/Kg.
Creat x2:

Ambisome  10-12 % vs Fungizona 24 %.

Ambisome superior.

Walsh TJ 1999
Igual ( supervivencia, resolucion fiebre, etc)
Creat x 2:

 Ambisome 19 %, Fungizona 34 %
Ambisome superior

Ambisome vs Abelcet


Eficacia
Nefrotoxicidad
Intolerancia

Wingard,Nov 2000 

(Dosis Ambisome 3-5 mg/Kg, Abelcet 5 mg/Kg).
la misma 
Creat x 2: Ambisome: 14,1 % vs Ablkcet  42,3 %

Aum.Creat: Ambisome +0,4 +0,5 vs Abelcet +1,0. 

Pico creat: Ambisome 1,2-1,3 vs Abelcet 1,8. 
Dias 2-5: Ambisome 45-50 %, Abelcet 66 %.

Fleming , 2001 

(Dosis Ambisome 3-5 mg/Kg ,  Abelcet 3-5 mg/Kg
Pocos neutropenicos, en este subgrupo no diferencias
Moderadamente más alta para abelcet. 
Moderademnte más alta para abelcet* 


· Ambisome  moderadamente mas hepatotoxico que Abelcet. Estudio muy heterogéneo
1. 6. Coste 10 días de tratamiento:

(Calculado para un paciente de 70 Kg, sin aprovechar restos de dosis).

MEDICAMENTO
DOSIS
TRATAMIENTO 10 DÍAS
PRECIO TRATAMIENTO.

Fungizona 1 mg/Kg/día
70 mg/día.
20 viales: de 50 mg
72.250 pts.

Abelcet 5 mg/Kg/día:
350 mg/día
40 viales: de 100 mg


661.470 pts.

Ambisome 1 mg /Kg/día
70 mg/día
20 viales: de 50 mg
469.850 pts.

Ambisome 3 mg/Kg/día
210 mg/día
50 viales: de 50 mg
1.174.620 pts.

7. RESUMEN Y CONCLUSIONES

Resumen anfotericina en neutropenia febril,  tratamiento empírico 

2. En neutropenia febril sigue siendo de elección Anfotericina B convencional (Fungizona), a la dosis de 0,5-1 mg/Kg. 

3. Cambiar a Ambisome  a la dosis de 1mg/Kg ( un ensayo clínico muestra que no hay diferencias entre 1 mg/Kg y  3 mg/Kg):

-Insuficiencia renal: Creatinina sérica 2,5 mg/dl al iniciar el tratamiento

· -Nefrotoxicidad por Fungizona: Incremento de creatinina sérica por encima de 2,5 mg/dl o al doble del valor basal. (Despues de descartar otros factores como hidratación, ajuste de dosis de aminoglucosidos, etc)

-Pacientes con trasplante renal
-Intolerancia con Anfo B convencional que no ceden con las premedicación profiláctica.

-Pacientes con más de dos fármacos nefrotoxicos concomitantes ( aminoglucósidos, vancomicina, ciclosporina, pentamidina, foscarnet)

- Progresión de la sintomatología clínica tras recbir al menos una dosis acumulada de 500-1000 mg o tras 14-21 días tratamiento con Fungizona. En esta caso cosiderar la dosis de 1,5-3 mg/Kg/día de Ambisome.
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