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ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS

RESUMEN EJECUTIVO

La mucormicosis es una infeccion oportunista causada por hongos del orden de
los Mucorales (clase Zigomycetes). Esta micosis afecta preferentemente a pacientes con
algun grado de inmunocompromiso y se caracteriza por tener una rapida evolucién, con
morbilidad y mortalidad elevadas, cuando no se realiza un diagnéstico temprano y un
tratamiento adecuado.

En la actualidad, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta con el medicamento
amfotericina B desoxicolato, el cual es usado como terapia estandar en pacientes con
mucormicosis. Sin embargo, existen reportes de eventos adversos asociados a su
administracion, especialmente en relacion a nefrotoxicidad. Las formulaciones lipidicas
de amfotericina B, como la amfotericina B liposomal (L-AMB) y la amfotericina B complejo
lipidico (ABCL), han sido propuestas como primera linea de tratamiento para
mucormicosis. De esta manera, el objetivo del presente documento fue evaluar la
seguridad y eficacia de formulaciones lipidicas de amfotericina B en pacientes con
mucormicosis como primera linea de tratamiento.

Asi, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se encontraron estudios
primarios de tipo ensayos clinicos que muestren diferencias entre las formulaciones
lipidicas de amfotericina B y amfotericina B desoxicolato en cuanto a la eficacia y
seguridad en pacientes con mucormicosis.

La evidencia empirica que compara la seguridad de amfotericina B desoxicolato y las
formulaciones lipidicas de amfotericina B en pacientes con mucormicosis es muy escasa,
lograndose identificar sélo estudios con la formulacion L-AMB.

La preferencia de uso de la amfotericina B liposomal en las guias de préactica clinica
identificadas se basa en evidencia indirecta proveniente de estudios realizados en
pacientes con otras infecciones micéticas donde se encuentra un mayor riesgo de
nefrotoxicidad con la presentacion de amfotericina B desoxicolato que con la
presentacion liposomal, aun cuando esta Ultima presentacion no esta exenta de producir
también dicho tipo de evento adverso, en especial, si son usados a dosis altas, como las
recomendadas para el tratamiento de la mucormicosis.

Los resultados de esta evaluacion sugieren que la eficacia y seguridad de la amfotericina
B liposomal a dosis mayores a 5 mg/kg/dia y la amfotericina B desoxicolato (~ 1
mg/kg/dia) en el tratamiento antifingico de primera linea no difieren significativamente.
Ademas, existe evidencia sélida que sostiene que la eficacia y seguridad de la L-AMB es
dosis-dependiente, es decir, a mayor dosis, mayor eficacia, por un lado, pero mayor
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toxicidad por otro. Esto, sumado a la limitada informacion existente sobre las dosis
optimas de L-AMB en el tratamiento de la mucormicosis, incrementa la incertidumbre
sobre el beneficio neto adicional que ofrece el uso de la L-AMB en comparacién al uso de
la amfotericina B desoxicolato en el tratamiento de primera linea de la mucormicosis.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias e Investigacion —

IETSI, no aprueba el uso de las formulaciones lipidicas de la amfotericina B como primera
linea de tratamiento de la mucormicosis.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de tecnologia de la eficacia y seguridad de las
formulaciones lipidicas de amfotericina B para el tratamiento de primera linea de pacientes con
diagnostico de mucormicosis. Asi, el médico hematélogo Jaime A. Collins Camones del
& Hospita[ Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en concordancia con la Directiva N° 003-
ETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio del producto farmacéutico a ser
vaiuado, segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Varon de 51 afios con mucormicosis de paladar duro y rino-sino-orbitaria
derecha

l Formulaciones lipidicas de amfotericina B (en 1era linea)

2y

C Amfotericina B desoxicolato

A
CTat

DEENy,

Desenlaces primarios:

e
ROl
A

e Sobrevida global, Tiempo de hospitalizacion, Necesidad de didlisis
Desenlaces secundarios:

. Fracaso renal agudo, Hipokalemia refractaria, Anemia severa

Won el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
e |levaron reuniones técnicas con el médico infectologo, Dr. Luis Enrique Hercilla Vasquez del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del equipo evaluador del IETSI.
Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacién de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final la siguiente:

P | Adultos con mucormicosis

I Formulaciones lipidicas de amfotericina B

¢ | Amfotericina B desoxicolato

Mortalidad, tasa de cura, nefrotoxicidad, creatina sérica , eventos adversos,
suspension del tratamiento




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 009-SDEPFYQTS-DETS-ETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS FORMULACIONES LIPIDICAS DE AMFOTERICINA B PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS

B. ASPECTOS GENERALES

La mucormicosis es una infeccion  oportunista causada por hongos del
orden Mucorales (clase Zigomycetes). Esta micosis afecta preferentemente a pacientes
inmunocomprometidos o con diabetes mellitus, y se manifiesta por una variedad de sindromes,
siendo los mas comunes las infecciones de tipo rino-orbital-cerebral y pulmonar. Ademas, se
"""""" Ffreconocen cinco formas clinicas adicionales de la infeccién: gastrointestinal, cutanea, renal,
diseminada y con complicacion del sistema central nervioso (1).

La mucormicosis rino-orbital-cerebral y pulmonar se adquiere por inhalacion de esporas. En los
individuos sanos, los cilios transportan estas esporas a la faringe y son eliminados a través del
tracto gastrointestinal; mientras que, en los individuos susceptibles, la infeccion por lo general
comienza en los cornetes nasales o los alvéolos (1).

Aunque existe muy poca informacién epidemiologica sobre la mucormicosis, el numero de
casos parece haberse incrementado durante la dltima década, segin lo evidenciado en
015, s, registros de centros de cancer en los Estados Unidos y Europa (2,3). Ademas, un estudio en
FranCia encontré un incremento en la ocurrencia anual de casos de mucormicosis de 0.7 a 1.2
i scasos por millén de personas durante un periodo de 10 afios (1997-2006) (4). Dicho aumento
\:imm:“ global puede deberse al aumento del uso de la quimioterapia y de los esteroides, asociado a
un estado inmunocomprometido prolongado (5).

La mortalidad global por mucormicosis varia de 25% a 62% y depende de la forma clinica de la
m presentacion, la enfermedad de base y la extension de la micosis. El pronéstico en pacientes
VB> fon mucormicosis pulmonar es peor que el de pacientes con complicacion rino-orbital-cerebral,

:—j - 1,-—--r—5

'\g . @Eﬂ 5. 6bn tasas de mortalidad de hasta 87% (1).

ERENT §

. pgend

Casi todos los pacientes con mucormicosis invasiva tienen alguna enfermedad subyacente que
predispone a la infeccion e influye en la presentacion clinica. Las enfermedades subyacentes
mas comunes son: diabetes mellitus, en particular con cetoacidosis, tratamiento con
glucocorticoides, neoplasias malignas hematolégicas, trasplante de células hematopoyéticas,
trasplante de 6rganos sélidos, tratamiento con deferoxamina, sobrecarga de hierro, SIDA, uso
de drogas inyectables, trauma/quemaduras y desnutricion (1).

El diagnostico de mucormicosis es realizado dentro de un contexto clinico apropiado y se basa
en la identificacion histopatolégica de un organismo con una estructura tipica de mucorales
dentro de un contexto clinico apropiado. El aislamiento del arganismo confirma el diagnéstico,
no obstante esta prueba es poco sensible dado que a menudo el cultivo no produce
crecimiento. La base del tratamiento sigue siendo el desbridamiento quirdrgico, la terapia
antifingica, y la reversion de los factores predisponentes subyacentes (1,3).
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En general, la amfotericina B desoxicolato ha sido la base de la terapia para tratar la infeccion
por mucormicosis durante décadas, sin embargo, su perfil de seguridad presenta una limitacion
significativa para su uso, pues produce nefrotoxidad mediada por vasoconstriccion y por
toxicidad tubular directa. En ese sentido, se desarrollaron las formulaciones lipidicas de
amfotericina, como la amfotericina B liposomal y la amfotericina B complejo lipidico, las cuales
\ buscan reducir las tasas de nefrotoxicidad producidas por la amfotericina B desoxicolato, y que
bajo el supuesto de una menor toxicidad, son administrados en la practica clinica en dosis mas
altas y durante periodos de tiempo mas largo (6,7).

En ese contexto, el presente documento tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
|la amfotericina B liposomal o la amfotericina B complejo lipidico para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con diagnostico de mucormicosis.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

\ El grupo de las formulaciones lipidicas abarca dos formulaciones disponibles, las cuales fueron
desarrolladas para maximizar la utilidad terapéutica de la terapia estandar con amfotericina B y
a su vez reducir la frecuencia de eventos adversos. Los compuestos considerados son:

» Amfotericina B Complejo Lipidico (ABCL/®Abelcet; Enzon Pharmaceuticals).
» Amfotericina B Liposomal (L-AMB/®AmBisome; Gilead) (1).

. Tanto la ABCL como la L-AMB actian mediante la fijacion a los esteroles de la membrana
&*‘32?{5“"@% celular de los hongos susceptibles, dafiando la membrana y aumentando su permeabilidad.
S -%Con1o resultado, se produce el vertido del contenido celular y, finalmente, la muerte celular. Las
F‘iegﬁ?ﬁi?'membranas celulares humanas también contienen esteroles y se cree que la toxicidad
el reportada con estas formulaciones lipidicas tiene lugar mediante el mismo mecanismo de

accién (7).

Cada molécula es diferente en cuanto a su composicion y su farmacocinética. La ABCL es el
compuesto mas grande y gracias a su tamafio, es reconocida y absorbida rapidamente por los
macrofagos, quedando secuestrada en tejidos como el hepatico y el esplénico. En
comparaciéon a la formulacién clasica de desoxicolato, la ABCL produce menores
concenfraciones séricas de amfotericina B circulante en sangre, lo cual se refleja en un
aumento de la distribucién y depuracion de la amfotericina. Es probable que la larga vida media
de eliminacion terminal refleje una lenta redistribucion desde los tejidos (7). La dosis
terapeutica recomendada de ABCL para el tratamiento de la mucormicosis en humanos es de 5
mg/kg/dia (3,6).
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Por otro lado, la L-AMB, dado su tamafio pequefio y carga negativa, evita el reconocimiento por
los fagocitos mononucleares. Es asi que una sola dosis resulta en una mayor concentracion
plasmatica y una duracion mayor en comparacion a la amfotericina desoxicolato. La
concentracion suele ser mayor en higado y bazo y menor en pulmon vy rifién (7). La dosis
recomendada de la L-AMB para el tratamiento de la mucormicosis es de 5-10 mg/kg/dia (3,6).

Los pocos ensayos clinicos comparativos que se han completado con las formulaciones
lipidicas, no han demostrado diferencias clinicas importantes entre estos agentes y la
amfotericina B desoxicolato en términos de eficacia, aunque sugieren que existen beneficios

........
.............

a amfotericina B se encuentra en la lista de medicinas esenciales de la Organizacién Mundial
" de la Salud, tanto en su formulacién clasica de desoxicolato como en la presentacion de
complejo liposomal, para su uso en el tratamiento antifingico (8).

i, La amfotericina B desoxicolato es el Unico agente antifiingico que ha sido aprobado por la
°B° &""g gencia reguladora de medicamentos de Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA)

m

4 oo dpara el tratamiento de primera linea de la mucormicosis. Por su parte, la amfotericina B
N @vcomplejo lipidico (Abelcet) estd aprobada por la FDA para el tratamiento de infecciones
' fungicas invasivas en pacientes refractarios o intolerantes a la terapia con amfotericina B
desoxicolato, y la amfotericina B liposomal (AmBisome), para el tratamiento de: i) la meningitis
criptococica en pacientes infectados por el VIH, i) infecciones sistematicas causadas por
Aspergillus sp., Candida sp., y/o Cryptococcus sp. en pacientes refractarios o intolerantes a la
erapia con amfotericina B desoxicolato, y iii) la leishmaniosis visceral, y para el tratamiento
mpirico en pacientes neutropénicos febriles con infeccion flngica presunta (9). Ninguna de las
£lormulaciones lipidicas de amfotericina estd aprobada por la agencia europea de

medicamentos, European Medicines Agency (EMA), para la condicion clinica de interés (10).

LI

La duracién del tratamiento de la mucormicosis con amfotericina B debe ser determinado a
nivel individual; no obstante, la terapia usualmente continua por al menos 6 a 8 semanas (3).

En el Pert, segun la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), existe
registro sanitario para la Amfotericina B liposomal 50mg/10ml y la Amfotericina B Complejo
Lipidico (AMPHOLIP 50mg) (tabla 1).

10
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Tabla 1.

Registro Sanitario las formulaciones lipidicas de amfotericina (11)

mL

ist Fech

Reg.ls r.o Nombre Forma farmacéutica ec. a.de

Sanitario vencimiento
AMFOTERICINA B Polvo para dispersion

EE01034 29/4/202

. LIPOSOMAL 50 mg para perfusion ©

£20381 AMPHOLIP 50 mg/10 Conctetntrado para ) 291212018
mlL solucion para perfusion
AMP IP 50 i6

EE04354 HOL mg/10 Suspensioén para 99122018

inyeccion

Fuente:

-~ 'gcllOLOGgg;\

‘\ r‘qc.-l\\“

Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos - DIGEMID.

Tabla 2.

Costos totales del tratamiento con L-AMB y ABCL para la mucormicosis

” : ‘(,_;nOLOGm s
f§ VF Rf

D
Sf)

- Precio por Dosis Precio por
Medicamento ! :
ampolla mg/kag/dia tratamiento °
Amfotericina B Desoxicolato 50mg S/. 34.68° 1mg/kg/dia S/.2,719.00
Amfotericina B lejo Lipidico 5
miotericina B Gomplejo Lipidico 5\ o, 0y 000 | smgikgidia | $/.2.250.080.00
mg/mL x 10 mL
Amfotericina B Li |
ctericina o Lposoma S/. 1,640.00° | 5-10mg/kg/dia | S/.1,285,760.00
50mg/10ml

* Tratamiento definido como terapia durante 8 semanas para un paciente de 70 kg en valores maximos de dosis habituales,
® Fuente: Central de Abastecimiento de Bienes estratégicos (CEABE) - EsSalud 2015
* Fuente: Sistema SAP- EsSalud consultado el 28 de febrero de 2017 (12)

rmulaciones lipidicas L-AMB y ABCL durante 8 semanas para un paciente de 70kg en dosis

o) vepe % xEn la tabla 2 se muestran los costos del tratamiento con amfotericina B desoxicolato y las
‘Réﬁinﬁ. axlmas permitidas.

11
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizdo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de la
|lamfotericina B liposomal o la amfotericina B complejo lipidico para el tratamiento de
&/ mucormicosis. Esta blisqueda se realizo utilizando los meta-buscadores: Translating Research
into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health
Systems Evidence. Una vez identificados los articulos que respondian a la pregunta PICO, se
g pasd a revisar la bibliografia incluida en dichos articulos seleccionados, con la finalidad de
O 4/ identificar evidencia adicional. Adicionalmente, se amplio la busqueda dentro de bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), como la Cochrane Group, The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Agency for Health care Research and
Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y The
Scottish  Medicines Consortium (SMC). Se hizo una busqueda adicional en
/ www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos clinicos en curso o que no hayan sido
publicados.

M
‘7,
£
2)
H

AR
&

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

\%“\mosmsﬂi;

§ _}I‘:,m%?%Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta PICO,
F.g%;ggﬁ%sﬁse utilizaron los siguientes t_érminos relac!onaQO§ a la poblacién de interés,-la .intervencic')r.l, el
Wférmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon los siguientes términos
Mesh y términos generales de lenguaje libre:

%

Alicy %

oEEY

&

e  Amphotericin B

o Amphotericin B deoxycholate
e Fungizone

e Liposomal amphotericin B

o  AmBisome

e Amphotericin B lipid complex
e Abelcet

e Mucormycosis (MeSH)

e Zygomycosis (MeSH)

o Efficacy

o Safety

12
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e Toxicity

e Nephrotoxicity

e Creatinine

e Adverse events

e Adverse reactions
e Drug toxicities

e Mortality

e Survival

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-andlisis, revisiones
' sistematicas, ensayos clinicos, estudios comparativos, estudios observacionales, y guias de
practica clinica en linea con los criterios de elegibilidad mencionados en la siguiente sub-
seccion. Los articulos producto de esta busqueda fueron elegidos manualmente tal y como se
presenta en el flujograma en la seccion IV.

ASE!
. S ; . o ;g . .
=t Se seleccionaron guias de practica clinica que contengan recomendaciones del tratamiento de
pacientes con mucormicosis sin establecer un limite de antigiiedad en la busqueda.

Dado la limitada evidencia de alta calidad que responda directamente a la pregunta PICO, la
busqueda de los estudios se amplié de acuerdo a los siguientes criterios de elegibilidad:

x@“n\.oc; sg,
o A

\°B

(73

» Ensayos clinicos de un solo brazo sobre la eficacia o seguridad de la L-AMB o la ABCL
en pacientes adultos con mucormicosis.

» Estudios observacionales comparativos sobre la eficacia o seguridad de la L-AMB o la
ABCL en comparacién con d-AMB como terapia antifiingica Unica o de primera linea,
con no menos de 30 pacientes con mucormicosis (zygomicosis) por cada grupo de
intervencion.

» Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) en pacientes adultos con infecciones fingicas
invasivas, en donde se haya evaluado la eficacia y seguridad de la L-AMB (dosis 5-10
mg/kg/dia) o la ABCL (dosis 5 mg/kg/dia) en comparacion con la d-AMB (dosis =1
mg/kg/dia).

Se incluyeron estudios en idiomas inglés y espafiol, y no se establecio un limite de antigiiedad
en la busqueda.

13
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Namero de registros
identificados en la blisqueda de
bases cientificas (n= 29)

Namero de registros después de
eliminar duplicados (n = 26)

Registros excluidos por titulos y
resumenes (n =10)

\4

Registros seleccionados (n= 16)

NOL0GAg

Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de
elegibilidad:

v

- Estudios observacionales
(n=9)

Seleccion final (n=7):

2 guias clinicas,
1 ensayo clinico,
1 estudio observacional
3 ensayos clinicos con evidencia
indirecta
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una blusqueda de evidencia cientifica con
respecto a la eficacia y seguridad de amfotericina B liposomal o amfotericina B complejo
lipidico para el tratamiento de mucormicosis. La descripcion detallada de los estudios incluidos
en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se muestra en la tabla 3.

. uias de practica clinica (GPC): Se incluyeron dos GPC: la guia para el manejo de la
' -'mucormicosis realizadas por la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (ESCMID) y la Confederacion Europea de Micologia Médica (ECMM), y la guia
\para el tratamiento de la mucormicosis en pacientes con neoplasias hematologicas
- gidesarrollada en la Tercera Conferencia Europea en Infecciones en Leucemia (ECIL 3).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): No se encontraron evaluaciones de tecnologias
sanitarias que respondan a la pregunta PICO de la presente evaluacién.

e

N

L

4"% Revisiones sistematicas o meta-analisis: No se encontraron revisiones sistematicas o meta-
"% analisis que respondan a la pregunta PICO de la presente evaluacién.

i

S
st
a

Ny

Ensayos clinicos: Se encontré un ensayo multicéntrico de un solo brazo el cual evaluo la
eficacia y seguridad de la amfotericina B liposomal en una dosis de 10 mg/kg/dia para el
tratamiento inicial de la mucormicosis (Lanternier et al, 2010) (13).

% Estudios observacionales: Se encontré un estudio retrospectivo grande que incluyé reportes

‘:%'fde pacientes con diagnostico de mucormicosis confirmada disponibles en la literatura desde el

” afio 1885 (Roden et al., 2005) (14). Nueve estudios observacionales fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusion (15-23).

Ensayos clinicos con evidencia indirecta: Se identificaron 3 ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs): el ECA doble ciego realizado por Cornely et al. (2007) (24), el ECA a etiqueta abierta

realizado por Leenders et al. (1998) (25), y el ECA doble ciego realizado por Hamill et al. (2010)
(26).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: No se
encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la pagina web www._clinicaltrials.qov
que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

Cornely et al., 2013 — “ESCMID and ECMM joint clinical guidelines for the diagnosis and
\ management of mucormycosis 2013 (6)

Esta es una guia de practica clinica para el diagnostico y el tratamiento de la mucormicosis
elaborada por la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
(ESCMID) y la Confederacion Europea de Micologia Médica (ECMM). La ESCMID/ECMM
Jjutilizo un instrumento de graduacion para medir la calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones, en donde la fuerza de las recomendaciones fue medida como A, B, Co D, y
la calidad de |a evidencia del | al lll.

Con respecto al tratamiento de primera linea de la mucormicosis en adultos, la ESCMID/ECMM

s recomienda el tratamiento antifingico con amfotericina B liposomal en una dosis mayor o igual
§“;"E mn%’;‘é{;\ a 5 mg/kg/dia, basado en un nivel de evidencia Il (evidencia de al menos un ensayo clinico no
E% controlado) y una recomendacion A (recomendacién fuerte sobre su uso). Para los pacientes

3 ovu%’%f con complicaciones del sistema nervioso central (SNC), la dosis de L-AMB recomendada es de
= 4D mg/kg. Con el mismo nivel de evidencia y una recomendacién B (recomendacién moderada
sobre su uso), la ESCMID/ECMM recomienda el uso de amfotericina B complejo lipidico en una
dosis de 5 mg/kg para el tratamiento de todos los pacientes con mucormicosis, excepto en el
d“m%compromiso del SNC. Por otro lado, basado en el nivel de evidencia mas alto (nivel de
VE® @yidencia |, basado en al menos un ensayo clinico aleatorizado), la ESCMID/ECMM no
o gécomienda el uso de amfotericina B desoxicolato para la mucormicosis debido a los

] E B . -
% "’l J«potenciales eventos adversos serios.
- EgsANl

Con respecto a la evidencia cientifica que sostienen estas recomendaciones, los elaboradores
de la guia mencionan que en estudios hechos en ratones la amfotericina B liposomal mostré
ser mas efectiva que la formulacién desoxicolato para tratar la mucormicosis (27) y ambas
formulaciones lipidicas mostraron tener una eficacia antifingica dosis-dependiente (28). Del
mismo modo, se menciona que los estudios que soportan el uso de la ABCL como tratamiento
de primera linea para la mucormicosis son escasos y han sido reportados en un limitado
numero de pacientes, lo cual probablemente conllevé a recomendar el uso de la L-AMB con
mayor fuerza que el uso de la ABCL.

En general, esta guia hace recomendaciones basadas en evidencia indirecta, ya sea
referenciando estudios en animales o estudios en otras infecciones flngicas invasivas.
Ademas, las recomendaciones de esta guia no guardaron relacion explicita con la evidencia en
la que se basaron, pues los elaboradores de la guia recomendaron el uso de las formulaciones
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lipidicas de la amfotericina B en altas dosis (5-10 mg/kg/dia) y no el uso de la amfotericina B
desoxicolato basados en evidencia de baja calidad. Dichas recomendaciones tienen que ser
interpretadas con precaucion ya que los elaboradores de la guia declararon tener un conflicto
de interés de tipo financiero con la empresa farmacéutica que fabrica la L-AMB.

‘ e \Skiada et al., 2013 - “Diagnosis and freatment of mucormicosis in patients with
g - hematological malignancies: guidelines from the 3rd European Conference on Infections
in Leukemia (ECIL 3)” (3)

filmirg“

&

0 Ba *’\‘7)
%)

v, Esta guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la mucormicosis en pacientes
ron neoplasias hematoldgicas ha sido desarrollada en la 3° Conferencia Europea en
: JInfecciones en Leucemia (ECIL 3) por el Grupo de Trabajo sobre Enfermedades Infecciosas del
2 Grupo Europeo para el Trasplante de Sangre y Médula (EBMT-IDWP, por sus siglas en inglés),
el Grupo de Enfermedades Infecciosas de la Organizacion Europea para la Investigacion el
Tratamiento del Cancer (EORTC-IDG, por sus siglas en inglés), la Red Europea de Leucemia
) (ELN por sus siglas en ingles), y la Sociedad Internacional de Inmunocomprometidos (ICHS).
¥ La guia utilizé el instrumento de graduacion de la Sociedad Americana de Enfermedades
52 A =E"“&L;, g?flm‘ec:clcasas para medir la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones, en donde |a

wHBe fuerza de las recomendaciones fue medida como A, B o C, y la calidad de la evidencia del | al
li.

e @(_\.NULOG%

Con respecto a la terapia antifingica de primera linea para la mucormicosis, la ECIL 3

recomienda el uso de la L.-AMB en dosis de 5-10 mg/kg/dia o el uso de la ABCL en dosis de 5-

s 7.5 mg/kg/dia con un nivel de evidencia |l (evidencia de al menos un ensayo clinico bien

\"°/B(j a«dlsenado) y una recomendacion B (evidencia moderada que respalda la recomendacion para

%’F EE?A% su uso). No obstante, se resalta que la L-AMB es preferible en pacientes con infecciones del

- sistema nervioso central y/o falla renal. Con el mismo nivel de evidencia, pero con una fuerza

de recomendacion C (evidencia pobre que respalda la recomendacién), la ECIL 3 recomienda

el uso de la amfotericina B desoxicolato. En la guia se menciona que no se sabe con certeza si

el incremento de dosis de las formulaciones lipidicas de amfotericina B conlleva a una mayor

eficacia clinica y que la duracion del tratamiento debe ser determinado individualmente, no
obstante, ésta suele ser de al menos 6 — 8 semanas.

.tsamfl'.

- EgsALIDS

De este modo, esta guia, al igual que la elaborada por la ESCMID/ECMM recomienda el uso de
la amfotericina B liposomal o la amfotericina B complejo lipidico como tratamiento de primera
linea de la mucormicosis basado en evidencia indirecta o estudios de baja calidad. Esta
recomendacion debe ser interpretada considerando el alto riesgo de sesgo debido al conflicto
de interés de los autores pues la industria farmacéutica que produce la L-AMB financié la ECIL
3.

1/
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i ENSAYOS CLINICOS

Lanternier et al., 2015 — “Prospective pilot study of high-dose (10 mg/kg/day) liposomal
amphotericin B (L-AMB) for the initial treatment of mucormycosis” (13)

\Este ensayo multicéntrico de un solo brazo evalué la eficacia y seguridad de la amfotericina B
“';Iiposomal en una dosis de 10 mg/kg/dia para el tratamiento inicial de la mucormicosis. Se
7 reclutaron pacientes en 63 centros de Francia desde junio del 2007 a julio del 2011. El estudio
fue financiado por Gilead Sciences, la empresa farmacéutica que produce L-AMB.

Fueron elegibles los pacientes con diagnéstico probable o confirmado de mucormicosis segtin
los criterios propuestos por la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer/ Grupo Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas y el Grupo de Estudio de
Micosis NIAID. Se excluyeron los pacientes con expectativa de vidas menores a 72 horas,
gestantes, pacientes en periodo de lactancia, con alergia severa a polieno y con tratamiento
AT curativo previo con amfotericina B o posaconazol mayor a 5 dias durante el mes previo.
—_——
A %\os pacientes recibieron L-AMB (AmBisome®, Gilead Sciences) a dosis de 10 mg/kg/dia
A *‘durdnte 4 semanas conjuntamente con terapia quirdrgica cuando era necesario. Los
desenlaces clinicos, radiolégicos y micoldgicos fueron evaluados a las 4 semanas, al final del
tratamiento de ocurrir antes de las 4 semanas, y a las 12 semanas. La respuesta fue evaluada
por un comite de expertos independiente de acuerdo a los criterios de Herbrecht. Las
respuestas parciales y completas fueron consideradas como respuesta favorable, mientras que
,,[a enfermedad estable y la falta de respuesta con o sin muerte fue considerada como falla

5, ﬂterapeutlca El seguimiento de los pacientes duré 48 semanas.

o,
RS
\x"- PRpgEyy

En 1.otai, se incluyeron 40 pacientes en el estudio, de los cuales 34 cumplieron con los criterios
de inclusion. La mediana de la edad fue de 53 afios. La mayoria de los pacientes tenia
neoplasias hematolégicas como principal factor de riesgo (53%). Los tipos de infecciones mas
comunes fueron: pulmonar (29%), rino-orbito-cerebral (26%), cutanea (18%), y diseminada
(18%). Las principales especies de Mucorales identificadas fueron Lichtheimia corymbifera
(22%), Lichtheimia ramosa compleja (35%) y R. arrhizus (18%).

El 71% de los pacientes fueron sometidos a intervencién quirdrgica. La mediana del tiempo
entre el comienzo de sintomas y el inicio del tratamiento con L-AMB fue de 46 dias (4-367) y la
medliana de la duracion de la monoterapia con L-AMB fue de 21 dias (0-28).

Doce de 33 pacientes (36%) y 14/31 (45%) tuvieron una respuesta favorable a las 4 semanas y
12 semanas respectivamente. La sobrevida global fue de 79% a las 4 semanas, 62% a las 12
semanas y 47% a las 24 semanas.
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La seguridad de la L-AMB fue evaluado en 40 pacientes. Los niveles de creatinina se
duplicaron (nefrotoxicidad) en 40% de ellos (16/40), lo cual conllevo a la reduccién de la dosis
en 7 pacientes, la interrupcion del tratamiento en 5 y la discontinuacion del tratamiento en 1
paciente. Tres meses después del tratamiento, 10 de los 16 pacientes que sufrieron
nefrotoxicidad (63%) recuperaron la funcion normal del rifién, 4 (25%) murieron y 2 (12%) no se
s|recuperaron. Los pacientes también presentaron con frecuencia los siguientes eventos
“g/adversos relacionados a L-AMB: hipokalemia < 3mmol/L (40%), gastrointestinales (25%),
colestasis (15%) y citopenia (17%). Diez eventos adversos resultaron en interrupcion del
tratamiento y 3 en la discontinuacic‘m del tratamiento. Asimismo se reportaron 37 eventos

NG Este estudio es el Unico que proporciona informacion sobre la seguridad y eficacia del uso de la

L-AMB en altas dosis como terapia de primera linea en condiciones controladas en pacientes
con diagnostico de mucormicosis. Si bien los autores concluyen que el uso de altas dosis de L-
AMB (10 mg/kg/dia) es tolerable, queda claro que su uso esta relacionado a una alta tasa de
iolog
\oB®

@;\ eventos adversos serios, incluyendo una alta ocurrencia de eventos nefrotéxicos (40%).

==

iii. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Roden et al., 2005 - “Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929

: %FZ;ERS%& {;_%Este estudio retrospectivo revisé los reportes de pacientes con diagndstico de mucormicosis
W confirmado, histolégicamente o por cultivo, disponibles en la literatura desde el afio 1885. Solo
se incluyeron los casos con informacion sobre las condiciones subyacentes, los patrones de
infeccion, los tratamientos quirtrgicos y fingicos, y la tasa de sobrevida global. El estudio fue
financiado por Schering Plough, la empresa farmacéutica que produce posaconazol, y Enzon
Pharmaceuticals, la empresa farmacéutica que produce ABCL.

Un total de 929 casos fueron incluidos en el estudio. La edad promedio de los pacientes fue de
38.8 afos. La condicion subyacente méas prevalente fue la diabetes (36%), seguido de ninguna
condicion subyacente al momento de la infeccion (19%) y las neoplasias hematolégicas (16%).
Las infecciones mas comunes fueron la rino-orbito-cerebral (37%), la pulmonar (24%) y la
cuténea (19%). Las principales especies identificadas pertenecieron a los géneros Rhizopus
(47%) y Mucor (17%).

Quinientos treinta y dos pacientes (57%) recibieron tratamiento antifingico con d-AMB y ciento
dieciséis (12%) con L-AMB. Cuatrocientos setenta (51%) de los pacientes recibieron
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tratamiento antiflingico en combinacion con intervencion quirdrgica. La sobrevida global fue de
61% y 69% en los pacientes tratados con d-AMB y L-AMB, respectivamente (p=0.113). No se
reportaron desenlaces con respecto a la seguridad de los tratamientos.

= “» En el modelo multivariado, tanto el uso de la d-AMB como de la L-AMB, en comparacion a no
\recibir tratamiento, estuvo relacionado a un menor riesgo de mortalidad: OR para d-AMB = 0.21
/ (1C95%, 0.13 — 0.35), p<0.001; OR para L-AMB = 0.10 (IC95%, 0.04 = 0.24), p<0.001.

Este estudio, con disefio retrospectivo, tiene el mayor nimero de pacientes con mucormicosis
\ encontrado en la literatura cientifica disponible. Los resultados sugieren que la eficacia de la d-
£ AVB y la L-AMB en el tratamiento de la mucormicosis son similares en términos de mayor
sobrevida global. Entre las limitaciones del estudio resalta el disefio retrospectivo, por lo que los
hallazgos podrian no ser el resultado del tratamiento con la d-AMB o la L-AMB sino mas bien el
resultado de un conjunto de factores de confusion o sesgo de deteccion.

iv. ENSAYOS CLINICOS CON EVIDENCIA INDIRECTA

Cornely et al., 2007 - “Liposomal Amphotericin B as initial therapy for invasive mold
infection: a randomized trial comparing a high-loading dose regimen with standard
dosing (AmBiload trial)” (24)

Este ensayo clinico doble ciego incluyé 201 pacientes con diagnéstico probable o confirmado
%, de infeccion fungica invasiva, 97% de ellos con aspergilosis. El tratamiento con L-AMB se
<7 ='aS|gn0 aleatoriamente, resultando en 107 pacientes tratados con dosis de 3mg/kg/dia y 94
E fﬁjpac ientes tratados con dosis de 10mg/kg/dia durante un periodo de 14 dias. Después de este

=527 periodo, todos los pacientes recibieron una dosis de 3mg/kg/dia a etiqueta abierta hasta que el
investigador determinara el fin del tratamiento.

La principal condicion subyacente fueron las neoplasias hematologicas (93%) v el principal sitio
de infeccién fue el pulmén (91%). La mediana de la duracién del tratamiento fue de 15 dias
(rango, 1-60 dias) en el grupo de dosis estandar (3mg/kg) y de 14 dias (rango, 1-57 dias) en el
grupo de alta dosis (10mg/kg).

El 50% (54/107) y 46% (43/94) de los pacientes presentd una respuesta favorable al final del
tratamiento en el grupo de dosis estandar y alta dosis respectivamente (diferencia, 4%:
intervalo de confianza al 95%, -10% a 18%; p>0.05); y las respectivas tasas de sobrevida
global fueron de 72% (77/107) y 59% (56/94) a las 12 semanas (diferencia, 13%: intervalo de
confianza al 95%, -0.2% a 26%; p>0.05). Esta Gltima diferencia, si bien no significativa, tuvo
una tendencia hacia una menor sobrevida global en el grupo de alta dosis de L-AMB.
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Por otro lado, se observo una mayor tasa de nefrotoxicidad en los pacientes tratados con alta
dosis de L-AMB en comparacién a los tratados con dosis estandar (31% vs 14%; p<0.01). La
hipokalemia de grado 3 (niveles de potasio en sangre <3.0mmol/L) también ocurrié en mayor
. frecuencia en el grupo de alta dosis (30% vs 16%; p=0.015), asi como también la
T/ cdlscontlnuamon del tratamiento debido a eventos adversos (32% vs 20%; p=0.035).

i
--------------------- m.

a razdn por la que este estudio fue incluido en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria,
radica en la relacion encontrada entre la dosis de L-AMB y la toxicidad relacionada al
tratamiento. Los resultados del ensayo ponen en manifiesto que las altas dosis de L-AMB (10
& 2\ mg/kg/dia) en el tratamiento de infecciones fungicas invasivas, como lo es la mucormicosis,
flconllevan a una mayor tasa de eventos de nefrotoxicidad, hipokalemia de grado 3 y
#/ discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos con respecto al régimen estandar de
L-AMB (3mg/kg/dia).

Entre las principales fortalezas de este estudio resalta la asignacion aleatorizada, el uso de
doble ciego y método de ocultacién adecuado, caracteristicas similares al inicio del estudio, el

‘ecnotm“@\ analisis por intencion a tratar y la revision independiente de la informacién.
UBO

%
S )
s Leenders et al., 1998 — “Liposomal amphotericin B compared with amphotericin B
deoxycholate in the treatment of documented and suspected neutropenia-associated

invasive fungal infections” (25)

Este ensayo clinico aleatorizado y de etiqueta abierta compard la eficacia clinica y seguridad de

. 7 “%Ia amfotericina B liposomal (5mg/kg/dia) y la amfotericina B desoxicolato (1mg/kg/dia) en el

%% stratamiento de infecciones flngicas invasivas en pacientes neutropénicos. El tratamiento

REN\;E@ asignado fue administrado durante 14 dias, después del cual las dosis de L-AMB y d-AMB

* podian ser reducidas a 3mg/kg/dia y 0.7mg/kg/dia, respectivamente, si el recuento de
neutrofilos era mayor a 0.5 x 109/1.

Un total de 66 pacientes (34 en el grupo L-AMB y 32 en el grupo d-AMB) fueron enrolados en el
estudio, de los cuales 51 (77%) presentaron diagnéstico de aspergilosis (11 diagnéstico
documentado de Aspergillus spp. y 40 diagnostico sospechoso de aspergilosis pulmonar). La
medliana de la duracion del tratamiento fue de 14.5 dias (rango 2 — 149) para los pacientes
tratados con L-AMB y de 16.5 dias (rango 4 — 76) para los pacientes tratados con d-AMB. Al
término del tratamiento, 21/32 pacientes (66%) y 19/34 pacientes (56%) tuvieron una respuesta
favorable en el grupo L-AMB y d-AMB respectivamente, diferencia que fue estadisticamente
significativa (p>0.05). La tasa de sobrevida global tampoco mostré diferir significativamente
entre ambos grupos (78% vs 62%; p=0.190). Por otro lado, se observé una mayor tasa de
nefrotoxicidad en los pacientes tratados con d-AMB en comparacion a los tratados con L-AMB
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(41% vs 12%; p=0.001); no obstante, la discontinuacion del tratamiento debido a eventos
adversos y la hipokalemia (< 2.5 mmol/L) no difiri6 significativamente entre ambos grupos [13%
(7154) vs 6% (3/52), p=0.310; 20% (11/54) vs 19% (10/52), p>0.005].

P Si bien este estudio no responde a la pregunta PICO de la presente evaluacion de tecnologia
Ve °j sanitaria, fue incluido por comparar la eficacia clinica y la seguridad de las intervenciones de

tasa de nefrotoxicidad en los pacientes tratados con d-AMB, la cual fue estadisticamente
significativa. Estos hallazgos deben ser tomados con precaucién dado el alto riesgo de sesgo
de deteccion del estudio debido al disefio de etiqueta abierta (i.e., tanto los pacientes como los
investigadores tuvieron conocimiento del tratamiento que fue administrado).

cryptococcal meningitis: a randomized, double-blind clinical trial of efficacy and safety”
(26)

Este ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y doble ciego evalué la eficacia clinica y la
. seguridad de dos dosis de amfotericina B liposomal versus la amfotericina B desoxicolato en

Los tratamientos fueron asignados aleatoriamente resultando en 87 pacientes tratados con d-
AMB a 0.7 mg/kg/dia, 86 pacientes tratados con L-AMB a 3 mg/kg/dia y 94 pacientes tratados
con L-AMB a 6 mg/kg/dia, todos tratados por un periodo de 14 dias. Al final del este periodo,
todos los pacientes recibieron fluconazol (400mg) hasta completar las 10 semanas de terapia
activa. Los desenlaces de eficacia evaluados fueron los siguientes: i) la respuesta micoldgica
favorable, definido como resultados negativos en el cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR), ii)
la respuesta clinica favorable, definido como la ausencia o mejora significativa en los sintomas
y signos de la meningitis, y iii) la respuesta terapéutica favorable, definido como una respuesta
clinica favorable mas una respuesta micolégica favorable.

A las 10 semanas, la respuesta micologica favorable fue de 78.7% (48/61), 70.7% (53/75) y
60% (36/60) en los grupos d-AMB, L-AMB 6mg/kg y L-AMB 3mg/kg, respectivamente
(diferencia del tratamiento para d-AMB vs L-AMB 6, p>0.05; diferencia del tratamiento para d-
AMB vs L-AMB 3, p=0.031), la respuesta clinica favorable se logré en el 81.5% (44/54), 72.9%
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(43/59) y 70.5% (31/44) de los pacientes tratados con d-AMB, L-AMB 6mg/kg y L-AMB 3mg/kg,
respectivamente (sin diferencias significativas entre los tres grupos), y la respuesta terapéutica
favorable fue de 75.5% (40/53), 73.7% (42/57) y 67.5% (27/40) en los pacientes tratados con d-
AMB, L-AMB 6mg/kg y L-AMB 3mg/kg, respectivamente (sin diferencias significativas entre los
tres grupos). Ademas, la tasa de sobrevida global fue similar entre los tres grupos (88.5% para
el grupo d-AMB, 90.4% para el grupo L-AMB 6 y 86% para el grupo L-AMB 3).

...................

¢/ La tasa de nefrotoxicidad fue significativamente menor en los pacientes que recibieron la L-
s, AMB a 3mg/kg/dia que en los pacientes que recibieron la d-AMB (14.9% vs 33.3%, p=0.004);
)“@ no obstante, ésta no mostro ser significativamente diferente entre el grupo que recrblo Ia L-AMB

/ tratamiento debido a eventos adversos ocurrié en eI 4.6%, 2 1% y 3.5% de los pacientes
tratados con d-AMB, L-AMB 6mg/kg y L-AMB 3mg/kg, respectivamente, sin diferencias
significativas entre los tres grupos.

Este estudio fue incluido en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria por brindar
2| informacion sobre la eficacia y seguridad de la amfotericina B liposomal versus dos dosis de

dentro del rango de lo recomendado por las guias de practica clinica para el tratamiento de la
mucormicosis (5-10 mg/kg/dia). Asi, los resultados de este estudio demuestran que la tasa de
respuesta favorable, sobrevida global, nefrotoxicidad y discontinuacion del tratamiento debido a
eventos adversos no difirié significativamente entre los pacientes que recibieron amfotericina B

Vo
g@ z\desoxicolato y amfotericina B liposomal a dosis de 6 mg/kg. Es decir, segun los resultados de
| " ste estudio de alta calidad metodoldgica, no existen suficientes agrimenos que permitan
“’\«% concluir que la L-AMB a dosis de 6 mg/kg/dia es mas eficaz y seguro que la d-AMB a dosis de

0.7 mg/kg/dia.

Entre las principales fortalezas de este estudio resalta la asignacion aleatorizada, el uso de
doble ciego y método de ocultacion adecuado, caracteristicas similares al inicio del estudio, y el
analisis por intencién a tratar.
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 009-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS FORMULACIONES LIPIDICAS DE AMFOTERICINA B PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE
PACIENTES ADULTOS CON DIAGNGOSTICO DE MUCORMICOSIS

V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar recoge evidencia cientifica disponible a febrero del
2017 sobre la eficacia y seguridad de las formulaciones lipidicas de amfotericina B, en
comparacion a la amfotericina B desoxicolato, en el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con mucormicosis. Se consideraron como desenlaces clinicos de
relevancia a la sobrevida global, la nefrotoxicidad y la tasa de discontinuacion del
tratamiento debido a eventos adversos.

L.as formulaciones lipidicas de amfotericina B disponibles en el mercado peruano son
la amfotericina B liposomal (L-AMB) y la amfotericina B complejo lipidico (ABCL),
debido a lo cual nuestra busqueda sistematica se limitd a estas dos formulaciones en
las dosis recomendadas por las guias de practica clinica. Asi, no se identificaron
ensayos clinicos aleatorizados que hayan evaluado la eficacia y seguridad de la L-
AMB o la ABCL en comparacion a la amfotericina B desoxicolato en pacientes con
rnucormicosis.

Nuestra busqueda sistematica identifico dos guias de practica clinica (3,6) que
brindaron recomendaciones sobre el tratamiento de primera linea de la mucormicosis
basadas en evidencia indirecta o de baja calidad, incluyendo estudios observacionales
retrospectivos, series de casos, y ensayos clinicos en animales o en otras infecciones
fungicas invasivas. Pese a ello, tanto la ESCMID/ECMM como la ECIL3 recomiendan
el uso de la L-AMB y ABCL sobre el uso de la amfotericina B desoxicolato. Es mas, la
ESCMID/ECMM recomienda el uso de la L-AMB por sobre la ABCL aun cuando el
nivel de evidencia que soporta el uso de ambas fue considerado similar. Si bien éstas
recomendaciones se basan en una supuesta menor toxicidad con respecio a la
amfotericina B desoxicolato, tanto la ESCMID/ECMM como la ECIL3 terminan por
recomendar su uso a altas dosis (mayor o igual a 5 mg/kg/dia para la L-AMB y 5
rmg/kg/dia para la ABCL) a pesar de conllevar a una alta toxicidad renal como ha sido
rmostrado en estudios identificados en la presente evaluacion (13,26). Las altas dosis
recomendadas podrian haber sido realizadas en el marco de una relacion dosis-
eficacia, segun lo reportado en ratones con mucormicosis (27,28). Ademas, es
importante recalcar que las recomendaciones de estas dos guias deben ser
interpretadas con precaucién pues los elaboradores de ambas guias declararon un
importante conflicto de con la empresa farmacéutica que produce la L-AMB.

Dado la limitada evidencia cientifica de alta calidad que responda la pregunta PICO
planteada en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria, nuestra busqueda incluyé
estudios experimentales de un solo brazo o retrospectivos comparativos con no menos
ce 30 pacientes con mucormicosis por cada grupo de intervencion, identificandose de
este modo solo estudios que evaluaron la eficacia de la L-AMB.
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El estudio de Lanternier et al. (2010) fue el unico que proporcioné evidencia sobre la
seguridad y eficacia del uso de la L-AMB como terapia de primera linea en condiciones
controladas en pacientes con diagnéstico de mucormicosis (13). La dosis evaluada fue
cde 10 mg/kg/dia, la cual se basé en los resultados de previos estudios realizados en
ratones con mucormicosis, en donde la dosis de 10 mg/kg/dia fue mas efectiva que las
dosis de 5 y 1 mg/kg/dia en términos de mayor respuesta antifingica. A pesar de que
los resultados del estudio mostraron que la intervencion a altas dosis era altamente
toxica (40% de pacientes sufrieron nefrotoxicidad), Lanternier et al. concluyeron que la
intervencion era tolerable y que los resultados deberian ser utilizados como base para
futuros ensayos clinicos. Cabe resaltar que los hallazgos de este estudio no permiten
determinar el beneficio del uso de la L-AMB con respecto al uso de la d-AMB dado que
estos tratamientos no fueron comparados directamente.

El estudio retrospectivo con el mayor niumero de pacientes con mucormicosis
encontrado en la literatura cientifica disponible fue realizado por Roden et al. (2005)
(14). Este estudio comparé la eficacia clinica de la L-AMB (116 pacientes) versus la d-
AMB (532 pacientes) en términos de mayor sobrevida global, mostrando que ambos
tratamientos tienen una eficacia similar (69% versus 69%, p>0.05) y reducen el riesgo
ce mortalidad. Si bien en el estudio no se mencionan las dosis de las intervenciones
administradas, en la rutina clinica, las medianas de las dosis de L-AMB y d-AMB
administradas para la mucormicosis son de 5 mg/kg/dia (16,17) y 1 mg/kg/dia (15),
respectivamente. La nefrotoxicidad de los tratamientos no fue evaluada en este
estudio.

Los estudios retrospectivos comparativos con un nimero limitado de pacientes fueron
excluidos de la presente evaluacion, debido a la gran incertidumbre de los resultados
reportados. Por ejemplo, el estudio de Gleissner et al. (2004) encontré que la
sobrevida global de los pacientes tratados con L-AMB (16 pacientes) y d-AMB (62
pacientes) fue de 62.5% y 39%, respectivamente (22), diferencia que no mostré ser
estadisticamente significativa. Ademas, estos resultados estuvieron altamente
sesgados debido a que las caracteristicas basales de ambos grupos de comparacion
no eran similares pues el grupo de L-AMB estaba constituido por personas de menor
edad y mayor tasa de intervenciones quirlrgicas en comparacion al grupo de d-AMB
(28.5 afios versus 52 afios y 37.5% versus 3%, respectivamente), factores que han
mostrado estar asociados a una mayor sobrevida global (14,16). De igual manera,
Skiada et al. (2011) encontraron que la sobrevida global de los pacientes tratados con
L-AMB (68 pacientes) y d-AMB (12 pacientes) fue de 78% y 52%, respectivamente
(16); no obstante, las diferencias encontradas tampoco mostraron ser
estadisticamente significativas. Por otro lado, Sun et al. (2010) encontraron que el uso
de formulaciones lipidicas (26 pacientes: L-AMB, 18 pacientes; ABCL, 6 pacientes;
ABDC, 2 pacientes), en comparacion al uso de la amfotericina B desoxicolato (47
pacientes), reducia el riesgo de mortalidad significativamente en pacientes con
rnucormicosis (19). No obstante, los autores no detallaron si se trataba de pacientes
tratados con formulaciones lipidicas como tratamiento de primera o de segunda linea.
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Es importante resaltar que los resultados provenientes de estudios retrospectivos
pueden estar sesgados por multiples factores de confusion no controlados, por lo que
no pueden ser atribuidos de manera confiable al tratamiento de los agentes
antifungicos evaluados. Ademas, estos tipos de estudios tienen un mayor riesgo de
tener sesgo de deteccion, en donde un investigador podria o no favorecer los
resultados para una determinada intervencion. Debido a ello los resultados de estos
estudios tienen que ser tomados con precaucion.

Dado que los estudios identificados en pacientes con mucormicosis no proporcionaron
informacién sobre la seguridad comparativa de las formulaciones lipidicas de la
amfotericina B versus la amfotericina B desoxicolato, la busqueda se amplio a ensayos
clinicos aleatorizados en pacienies con infecciones flingicas invasivas que comparen
la seguridad de estas intervenciones a las dosis recomendadas por las guias de
practica clinica.

Asi, nuestra busqueda sistematica ampliada identificd 3 ensayos clinicos

aleatorizados: el ECA doble ciego realizado por Cornely et al. (2007), el ECA a
—ff\Q,g“‘:E‘fE@}?;, etiqueta abierta realizado por Leenders et al. (1998), y el ECA doble ciego realizado
| q‘% por Hamill et al. (2010). La relevancia del estudio de Cornely radica en la relacion
encontrada entre la dosis de L-AMB vy la toxicidad relacionada al tratamiento (24). Los
resultados de este estudio demuestran que las altas dosis de L-AMB (10 mg/kg/dia) en
el tratamiento de infecciones fungicas invasivas, como lo es la mucormicosis,
conllevan a una mayor tasa de nefrotoxicidad (31% versus 14%, p<0.005),
hipokalemia de grado 3 (30% versus 16%, p<0.05) y discontinuacion del tratamiento
debido a eventos adversos (32 versus 20%, p<0.005). Si bien la mortalidad no difirié
significativamente entre ambos grupos, ésta tuvo una tendencia a ser mayor en el
grupo de los pacientes tratados con altas dosis de L-AMB (41% versus 28%, p>0.05).
Estos resultados se condicen con la alta toxicidad reportada por Lanternier et al. para
pacientes con mucormicosis tratados con altas dosis de L-AMB (40% de
nefrotoxicidad). En consecuencia, queda claro que el uso de altas dosis de L-AMB
para el tratamiento de mucormicosis esta relacionado con mayores tasas de
nefrotoxicidad.

Los estudios de Leenders et al. y Hamill et al. fueron los Unicos que proporcionaron
informacién sobre la seguridad y eficacia de las intervenciones de interés a las dosis
recomendadas por las guias de practica clinica para mucormicosis (d-AMB 1
mg/kg/dia vs L-AMB = 5 mg/kg/dia). Leenders et al. encontraron que la respuesta
favorable y la sobrevida global mediante el uso de la d-AMB (1 mg/kg/dia) y la L-AMB
(5 mg/kg/dia) en pacientes neutropénicos con infecciones fungicas no difirieron
significativamente (25). No obstante, reportaron una mayor tasa de nefrotoxicidad en
los pacientes tratados con d-AMB (41% versus 12%, p<0.05). Estos hallazgos deber
ser tomados con cautela dado el alto riesgo de sesgo de deteccion identificado en el
estudio, pues tanto los pacientes como los investigadores tenian conocimiento de las
intervenciones asignadas.
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De igual modo, los resultados de Hamill et al. mostraron que las tasas de respuesta
favorable y sobrevida global no difirieron significativamente entre los pacientes
neutropenicos con infecciones fungicas invasivas tratados con amfotericina B
desoxicolato 0.7 mg/kg/dia y los tratados con amfotericina B liposomal en dosis de 3
mg/kg y 6 mg/kg; no obstante, se observd una tendencia hacia una mayor tasa de
respuesta favorable en el grupo tratado con d-AMB (26). De hecho, la respuesta
antimicotica a las 10 semanas fue significativamente menor en los pacientes tratados
con bajas dosis de L-AMB (79% versus 60%, p<0.05) pero no en los pacientes
tratados con altas dosis de L-AMB (79% versus 71%, p<0.05). Estos resultados son
similares a los encontrados en modelos en ratones (27,28), en donde la eficacia de la
L-AMB result6 ser dosis-dependiente. Por otro lado, si bien Hamill et al. reportaron una
rayor tasa de nefrotoxicidad en el grupo tratado con d-AMB en comparacion al grupo
tratado con bajas dosis de L-AMB, esta diferencia no mostré ser estadisticamente
significativa en comparacién al grupo de pacientes tratados con L-AMB a altas dosis.
De este modo, los resultados de este estudio no permiten afirmar que el uso de altas
dosis de amfotericina B liposomal (6mg/kg/dia o mayores) conlleve a una menor
nefrotoxicidad en comparacion al uso de la amfotericina B (0.7 mg/kg/dia), y ponen en
tela de juicio las recomendaciones realizadas por los elaboradores de las guias de
practica clinica identificadas para el tratamiento de la mucormicosis. Los resultados de
Hamill et al., ademas, se condicen con lo encontrado por Conerly et al. y Lanternier et
al., proporcionando, asi, robustez a la aseveracion de que la L-AMB tiene una
nefrotoxicidad dosis-dependiente. En consecuencia, queda claro de que el uso de la L-
AMB en altas dosis, por un lado, conlleva a una mayor respuesta antimicética, pero,
por otro, aumenta la ocurrencia de eventos nefrotoxicos.

" Con respecto a la calidad de la evidencia, el estudio de Hamill et al. fue el que

presentd un menor riesgo de sesgo en los resultados reportados dado su disefio
aleatorizado y doble ciego. Ademas, este estudio fue el Unico que evalud la respuesta
antifungica (i.e., resultados negativos en los cultivos de LCR), un desenlace altamente
objetivo que reduce el riesgo de sesgo de deteccién. La respuesta favorable reportado
en los demas estudios incluidos en la presente ETS se baso en la ausencia total o
parcial de sintomas o signos de la infeccion flingica invasiva, desenlace que puede
estar relacionado a un mayor riesgo de sesgo debido a la subjetividad de la medida.
En consecuencia, los hallazgos del estudio de Hamill et al. fueron considerados de alta
relevancia e influenciaron en mayor medida la conclusién dictaminada por el comité
evaluador del presente dictamen. Por otro lado, si bien todos los estudios que aportan
evidencia directa fueron de baja calidad metodolégica, las estimaciones de Roden et
al. fueron consideradas las mas precisas debido al gran tamafio de muestra utilizado.

De este modo, la evidencia cientifica directa e indirecta sugiere que la eficacia y
seguridad de la amfotericina B liposomal a dosis mayores a 5 mg/kg/dia y la
amfotericina B desoxicolato (~ 1 mg/kg/dia) en el tratamiento antifingico de primera
linea no difieren significativamente (14,26). Ademas, existe evidencia sélida que
sostiene que la eficacia y seguridad de la L-AMB es dosis-dependiente (24,26-28), es
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decir, a mayor dosis, mayor eficacia, por un lado, pero mayor nefrotoxicidad por otro.
Esto, sumado a limitada informacién existente sobre las dosis optimas de L-AME en el
tratamiento de la mucormicosis, aumenta la incertidumbre sobre el beneficio neto
adicional que ofrece el uso de la L-AMB en comparacion al uso de la amfotericina B
desoxicolato en el tratamiento de primera linea de la mucormicosis.

Por lo tanto, no se puede concluir que las formulaciones lipidicas de la amfotericina B
en el tratamiento de primera linea de la mucormicosis proporcionen un beneficio
adicional tangible en desenlaces de alta relevancia desde la perspectiva del paciente
como son la sobrevida global y la nefrotoxicidad atribuible.
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CONCLUSIONES

En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria no se encontraron estudios
primarios de tipo ensayos clinicos que muestren diferencias entre las
formulaciones lipidicas de amfotericina B y amfotericina B desoxicolato en
cuanto a la eficacia y seguridad en pacientes con mucormicosis.

La evidencia empirica que compara la seguridad de amfotericina B desoxicolato
y las formulaciones lipidicas de amfotericina B en pacientes con mucormicosis es
muy escasa, lograndose identificar solo estudios con la formulacién L-AMB.

La preferencia de uso de la amfotericina B liposomal en las guias de practica
clinica identificadas se basa en evidencia indirecta proveniente de estudios
realizados en pacientes con ofras infecciones micoéticas donde se encuentra un
mayor riesgo de nefrotoxicidad con la presentacion de amfotericina B
desoxicolato que con la presentacion liposomal, aun cuando esta Ultima
presentacion no esta exenta de producir también dicho tipo de evento adverso,
en especial, si son usados a dosis altas, como las recomendadas para el
tratamiento de la mucormicosis.

Los resultados de esta evaluacion sugieren que la eficacia y seguridad de la
amfotericina B liposomal a dosis mayores a 5 mg/kg/dia y la amfotericina B
desoxicolato (~ 1 mg/kg/dia) en el tratamiento antifingico de primera linea no
difieren significativamente. Ademas, existe evidencia sélida que sostiene que la
eficacia y seguridad de la L-AMB es dosis-dependiente, es decir, a mayor dosis,
mayor eficacia, por un lado, pero mayor toxicidad por otro. Esto, sumado a
limitada informacién existente sobre las dosis Optimas de L-AMB en el
tratamiento de la mucormicosis, aumenta la incertidumbre sobre el beneficio neto
adicional que ofrece el uso de la L-AMB en comparacion al uso de la
amfotericina B desoxicolato en el tratamiento de primera linea de Ia
mucormicosis.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias e
Investigacion — IETSI, no aprueba el uso de las formulaciones lipidicas de la
amfotericina B como primera linea de tratamiento de la mucormicosis.
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vii. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios del tipo ensayos clinicos aleatorizados doble ciego
que permitan evidenciar la eficacia y seguridad de las formulaciones lipidicas de
amfotericina B en el tratamiento de primera linea de pacientes con mucormicosis con

respecto al tratamiento con la amfotericina B desoxicolato.
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