EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

Toma de decisiones clinicas basadas en las mejores pruebas cientificas

www.evidenciasenpediatria.es

Articulos Valorados Criticamente

Las equinocandinas son una alternativa de eficacia
similar a la anfotericina B en candidiasis invasiva

Andrés de Llano JM', Carlos Ochoa Sangrador C?
'Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Palencia. Palencia. Espaia.
2Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora. Espaiia.

Correspondencia: Jesus M.2 Andrés de Llano, jm.andres.dellano@gmail.com

Palabras clave en espafiol: equinocandinas; metandlisis; candidiasis invasiva; anfotericina B.
Palabras clave en inglés: echinocandins; meta-analysis; invasive candidiasis; amphotericin B.

Fecha de recepcion: 18 de marzo de 2019 « Fecha de aceptacion: 22 de marzo de 2019
Fecha de publicacion del articulo: 27 de marzo de 2019

Evid Pediatr. 2019;15:10.

COMO CITAR ESTE ARTICULO
Andrés de Llano JM, Ochoa Sangrador C. Las equinocandinas son una alternativa de eficacia similar a la anfotericina B en
candidiasis invasiva. Evid Pediatr. 2019;15:10.

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electronico debe darse de alta en nuestro boletin de novedades en
http://www.evidenciasenpediatria.es

Este articulo esta disponible en: http://www.evidenciasenpediatria.es/EnlaceArticulo?ref=2019;15:10.
©2005-19 « ISSN: 1885-7388

Evid Pediatr. 2019;15:10. Pagina 1 de 4



Andrés de Llano JM, et al.
TRATAMIENTO

Las equinocandinas son una alternativa de eficacia similar a la anfotericina B en candidiasis invasiva

Las equinocandinas son una alternativa de eficacia
similar a la anfotericina B en candidiasis invasiva

Andrés de Llano JM', Carlos Ochoa Sangrador C?
'Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Palencia. Palencia. Espaia.
2Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora. Espafia.

Correspondencia: Jesus M.2 Andrés de Llano, jm.andres.dellano@gmail.com

Articulo original: Tsekoura M, loannidou M, Pana ZD, Haidich AB, Antachopoulos G, losffidiis E, Kolios G, Roilides E. Efficacy and safety of echinocandins for the
treatment of invasive candidiasis in children: a meta-analysis. Pediatr Infect Dis J. 2019;38:42-9.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los resultados de este metandlisis indican que las equinocandinas muestran una
eficacia no inferior en comparacion con las formulaciones de anfotericina B, con mejor cumplimiento que en el grupo control,
cuando se usan para el tratamiento de la candidiasis invasiva en nifios.

Comentario de los revisores: la evidencia experimental disponible sobre la eficacia comparada de las equinocandinas con
respecto a la anfotericina B es de calidad baja, por imprecision. No parecen menos eficaces y, aunque en los ensayos clinicos no
se han observado menos efectos adversos, la menor tasa de retirada del tratamiento sugiere que tienen ventajas de tolerancia.

Palabras clave: equinocandinas; metanalisis; candidiasis invasiva; anfotericina B.
Echinocandins are an alternative of similar efficacy to amphotericin B in invasive candidiasis
Abstract

Authors’s conclusions: the results of this meta-analysis indicate that echinocandins show non-inferior efficacy compared with
amphotericin B formulations, with better compliance than in the control group, when used for the treatment of invasive candi-
diasis in children.

Reviewer’s commentary: the available experimental evidence on the comparative efficacy of echinocandins with respect to
amphotericin B is of low quality because of imprecision. They do not seem to be less effective and, although the clinical trials
have not shown less adverse events, the better lower rate of treatment withdrawal suggests that they have advantages of tole-
rance.

Key words: echinocandins; meta-analysis; invasive candidiasis; amphotericin B.

RESUMEN ESTRUCTURADO

articulos revisados, diversas guias de practica clinica e infor-
mes técnicos. No se hicieron restricciones por idioma. No se
aplicaron restricciones a los participantes (neonatos, lactan-
tes o nifios), la equinocandina especifica (caspofungina, mica-
fungina, anidulafungina), el tipo de tratamiento antifiingico, la
duracién del seguimiento o la clase de agente antifingico en
el grupo de control.

Obijetivo: investigar la eficacia y la seguridad de la clase de
equinocandinas en comparacién con otros agentes antiflingi-
cos para el tratamiento de las candidiasis invasiva (Cl) sospe-
chadas o confirmadas en neonatos y nifios.

Fuentes de datos: se realizd una busqueda exhaustiva de

PubMed, Cochrane Central Register y Scopus hasta el 27 de
julio de 2017.También se realizaron busquedas en registros
de ensayos clinicos (ECA) para identificar estudios completos
relevantes que no se hayan publicado. Se describen los térmi-
nos de blsqueda.Ademas, se analizaron las referencias de los
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Seleccion de estudios: la calidad de todos los ensayos in-
cluidos en el metandlisis se evaluo sobre la base de los cinco
elementos del disefio del estudio y los informes segln la he-
rramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane.
Se otorgd un punto por la declaracion de cada criterio. Se
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consideraron ensayos de alta calidad aquellos que obtuvieron
una puntuacion de >3 puntos, con un maximo de 5 puntos. El
andlisis estadistico se realizé con modelos de efectos aleato-
rios en Review Manager (version 5.3). La heterogeneidad es-
tadistica se prob6 mediante el uso del estadistico Q generado
a partir de la prueba de la %%y se juzgd que p <0,10 era sig-
nificativo. El grado de heterogeneidad se estimé con la medi-
da [2.Se realiz6 un anilisis de sensibilidad, excluyendo los es-
tudios que contribuyeron sustancialmente a la heterogeneidad.

Extraccion de datos: tres investigadores extrajeron de for-
ma independiente los datos de los ensayos elegibles. Cual-
quier desacuerdo entre ellos se resolvié mediante discusion
con un investigador principal. En caso de duda o hallazgos
ausentes de los ensayos, se establecié contacto con los inves-
tigadores correspondientes del estudio para obtener o con-
firmar los datos de los ensayos publicados. El formulario de
extraccion de datos incluyd la siguiente informacion: primer
autor, afio de publicacién, poblacién en cada grupo (equino-
candinas/comparador), caracteristicas de los pacientes (edad,
sexo y region geografica), agentes antifungicos con dosis, re-
sultados (tasa de éxito del tratamiento, firmaco relacionados
con los eventos adversos [EA] y las retiradas debidas a EA),
la duracién del tratamiento y la financiacion. El éxito de tra-
tamiento se definié como tratamiento completado con reso-
lucién clinico-microbioldgica. La poblacién con intencién de
tratar consistié en pacientes que recibieron al menos una
dosis del farmaco del estudio, y que ademas tuviera una Cl
confirmada al inicio del estudio, con al menos un cultivo po-
sitivo de sangre u otro lugar estéril con tratamiento dirigido
o0 una neutropenia inducida por quimioterapia o trasplante de
células madre hematopoyéticas y fiebre persistente durante
las 96 horas previas, a pesar del tratamiento antibacteriano
parenteral.

Resultados principales: se incluyeron cuatro ECA (n = 324
pacientes), de ellos, dos ensayos se centraron en el tratamien-
to dirigido de la Cl, mientras que dos ensayos se relacionaron
con el tratamiento antiflingico empirico en pacientes pedia-
tricos con fiebre persistente y neutropenia. Un estudio inclu-
yo6 solo neonatos y otros nifios de 0 a 16 afos,0 de 0 a |8
afios. Un estudio comparé micafungina con anfotericina B li-
posomal (AnB-L) y los otros tres estudios compararon cas-
pofungina con AnB-L o AnB desoxicolato (AnB-D).

La mediana de la puntuacién de calidad de los cuatro estudios
publicados fue 3 (rango 0-5), y tres de ellos tuvieron una
puntuacion alta >4.

No se observaron diferencias significativas entre las equino-
candinas y los agentes de comparacion en la efectividad gene-
ral con una heterogeneidad baja entre los estudios (odds ratio
[OR] = 1,61; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,74 a
3,50; I> = 43%). En un andlisis de sensibilidad, se suprimié un
ECA que elimind la heterogeneidad estadistica entre los es-
tudios, pero la efectividad del tratamiento permanecié sin
diferencias significativas entre los grupos (OR = 1,22, IC 95:
0,68 a 2,19, 1> = 0%). No se encontraron diferencias en el
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andlisis de subgrupos para los tratamientos dirigidos, que te-
nian una alta heterogeneidad (OR = 2,40,1C 95:0,24 a 24,16,
I> = 80%), ni para los tratamientos empiricos (OR = 1,57,1C
95:0,73 a 3,39, 1> = 0 %), aunque en ambos casos la tendencia
era a favor de las equinocandinas. No hubo diferencias signi-
ficativas entre las equinocandinas y los grupos de control en
términos de eventos adversos (EA) generales (OR = 0,70, IC
95:0,39 a 1,26, I> = 0%). Las equinocandinas se asociaron a
menor retirada del tratamiento que los grupos de compara-
cion (OR =0,26,1C 95:0,08 a 0,82, I> = 0%).

Conclusioén: los resultados de este metanalisis muestran
que las equinocandinas tienen una eficacia no inferior en
comparacién con las formulaciones de anfotericina B, con
menos interrupciones que en el brazo de comparacién cuan-
do se usan para el tratamiento de la candidiasis invasiva en
nifios.

Conflicto de intereses: uno de los autores (ER) ha desem-
pefnado tareas de consultor para los laboratorios Gilead, Pfi-
zer y Merck. El resto de los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

Fuente de financiacion: no declarada.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: existe poca informacion sobre la eficacia y se-
guridad de las equinocandinas en el tratamiento de Cl en
Pediatria. Son alternativas a la AnB y los azoles, con baja inci-
dencia de efectos adversos graves, comoda posologia, pocas
interacciones con otros firmacos y eficacia similar a AnB. Esta
revision trata de sintetizar la informacién disponible sobre su
eficacia.

Validez: es una revision sistematica de ECA, con una correc-
ta definicion de la poblacién, intervenciones comparadas y
medidas de efecto. La bisqueda bibliografica es exhaustiva y
los criterios de inclusion bien definidos. Se evalué la calidad
de los trabajos incluidos, recurriéndose a una innecesaria va-
loracion cuantitativa de los criterios Cochrane. Se analizé
adecuadamente la heterogeneidad, pero no se pudo evaluar
el sesgo de publicacion por el escaso nimero de estudios
encontrados. La mayor limitacion de esta revision es el escaso
nimero de pacientes incluidos en los principales anilisis, lo
que impide hacer una valoracion precisa de no inferioridad
(intervalos de confianza amplios).

Importancia clinica: no se han encontrado diferencias de
eficacia entre las equinocandinas y la AnB.Aunque la tenden-
cia del efecto es un 61% mejor con las equinocandinas (OR:
1,61), el limite inferior del IC 95 llega hasta un 35% peor
(estimacion realizada invirtiendo el limite inferior, que es
0,74), por lo que la asuncién de no inferioridad es dudosa, ya
que queda lejos de los umbrales habituales de no inferioridad
(10 o0 20%). Las revisiones sistematicas previas, que recogen
fundamentalmente poblacién adulta, reflejan una equivalencia
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terapéutica'?. No se encontraron diferencias en cuanto a EA,
pero si parece que facilitan el cumplimiento del tratamiento.
El escenario clinico del ECA no resulta suficiente para valorar
la seguridad, por lo que son necesarios estudios de farmaco-
vigilancia.?

Aplicabilidad en la practica clinica: la evidencia disponi-
ble sobre la eficacia comparada de las equinocandinas con
respecto la AnB es de calidad baja, por imprecision. No pare-
cen menos eficaces y, aunque en los ECA no se han observa-
do menos EA, la menor tasa de retirada del tratamiento su-
giere que tienen ventajas de tolerancia. Los resultados de este
estudio parecen aplicables a nuestro medio, por lo que pode-
mos considerar a las equinocandinas una opcién para el tra-
tamiento de Cl.No obstante, hacen falta estudios de vigilancia
de EA para establecer su perfil comparativo de seguridad, que
previsiblemente sera ventajoso.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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