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ABREVIATURAS

ASC: Area de superficie corporal.

AUC/MIC: (AUC0-24h/MIC) Cociente del area bajo la curva de concentracion plasmatica en 24
horas y la concentracion minima inhibitoria, el principal predictor de éxito terapéutico para la
caspofungina.

ECMO: Oxigenacion por Membrana Extracorporea.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MIC: Concentracion Minima Inhibitoria.

MTF: Monitoreo terapéutico de farmacos.

PK/PD: Parametros farmacocineticos y farmacodinamicos.

PTA: Probabilidad de logro de objetivos.

TRRC: Terapia de reemplazo renal continua.

UCI: Unidades de Cuidados Intensivos



GLOSARIO

Apoptosis: Es la muerte celular programada. En el caso de la caspofungina, provoca una apoptosis
dependiente de metacaspasa en C. albicans.

Candidiasis invasiva: Es una infeccion fungica oportunista causada por especies del género
Candida, siendo Candida albicans la més prevalente.

Caspofungina: Una equinocandina semisintética que acttia inhibiendo la enzima [-1,3-glucano
sintasa, que es un componente esencial de la pared celular fingica, lo que causa inestabilidad y
muerte celular del hongo.

Equinocandina: Es una molécula grande con baja biodisponibilidad, por lo que solo se administra

por via parenteral.

Fungicida: Se refiere a la capacidad de un agente para matar hongos. Las equinocandinas, incluida
la caspofungina, actuan como fungicidas contra Candida spp.

Glucano: Un componente estructural principal de la pared celular fngica. La caspofungina inhibe

su sintesis.

Inmunosupresion: Se refiere a un estado en el que el sistema inmunologico del cuerpo se

encuentra debilitado, lo que hace a la persona mas susceptible a infecciones como la candidiasis.
Lisis celular: Es la rotura de la membrana celular que conduce a la muerte de la célula.

Revision narrativa: Un tipo de revision de la literatura que aborda un problema especifico, en este

caso, la efectividad y seguridad de la caspofungina en pacientes con Candida albicans.

B-1,3-glucano sintasa: Enzima que se encuentra en la pared celular fungica, y cuya inhibicién por

la caspofungina provoca la inestabilidad de la pared celular.



RESUMEN

El presente articulo de revisién narrativa aborda el problema de las infecciones invasivas por
Candida albicans en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos con condiciones criticas
que requieren tratamiento antifingico especializado. El objetivo del estudio es proporcionar
informacidn sobre la efectividad y seguridad de la caspofungina en esta poblacién, considerando
su uso como alternativa terapéutica frente a otros antifungicos como el fluconazol. Esta eleccion
se justifica por las limitaciones clinicas del fluconazol en infecciones invasivas por especies
resistentes y en contextos donde C. albicans forma biofilms. Estas estructuras fungicas, adheridas
a superficies médicas o tejidos, dificultan la penetracion de antifingicos y reducen la sensibilidad
del hongo al tratamiento. Fluconazol, al actuar sobre la sintesis de ergosterol en la membrana
celular y requerir niveles plasmaticos sostenidos (efecto tiempo-dependiente), muestra menor
actividad frente a biofilms. En cambio, caspofungina inhibe la sintesis de -(1,3)-D-glucano en la
pared celular y actta de forma concentracion-dependiente, lo que le confiere mayor efectividad en
etapas tempranas de formacion de biofilms y en infecciones invasivas con alta carga fungica. Esta
propiedad representa una ventaja terapéutica en contextos hospitalarios, donde la formacion de
biofilms en dispositivos médicos es frecuente y compromete la efectividad de antifungicos como
el fluconazol. La metodologia incluyé una revision de la literatura en bases de datos como:
PUBMED y SCIENCEDIRECT, aplicando criterios de inclusion y exclusion en la busqueda.
Posteriormente se elabord la revision narrativa, siguiendo las directrices establecidas por la revista
ALERTA.

La informacion recopilada mostré que la caspofungina es eficaz para el tratamiento de candidiasis
invasiva, con alta tasa de respuesta clinica y micoldgica, reduccion significativa de la carga fngica
y un perfil de seguridad favorable. Desde el punto de vista farmacoldgico, la caspofungina presenta
un efecto concentracién-dependiente, lo que implica que su efectividad aumenta al alcanzar picos
plasmaticos adecuados. Ademas, posee una alta unidn a proteinas plasmaticas, especialmente
albimina, por lo que condiciones como la hipoalbuminemia pueden alterar su distribucion y
aclaramiento, requiriendo ajustes individualizados en la dosificacion. A diferencia de otros
antifangicos, caspofungina no requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en
aquellos sometidos a terapia de reemplazo renal continua (TRRC), lo que representa una ventaja
terapéutica en contextos criticos. Estos aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos refuerzan

su utilidad en poblaciones hospitalarias complejas, donde la optimizacion de la dosificacion es



clave para maximizar la efectividad y minimizar riesgos.

En conclusion, la caspofungina es una estrategia terapéutica vital para el manejo de infecciones
por Candida albicans en pacientes hospitalizados, aunque requiere una monitorizacion rigurosa
para minimizar riesgos Yy optimizar resultados. Se recomienda integrar un equipo
multidisciplinario, incluyendo médicos especialistas, infectdlogos y quimicos farmacéuticos, para
garantizar la seguridad y efectividad del tratamiento. Ademas, es esencial seguir protocolos
estrictos de administracion y considerar el monitoreo terapéutico en poblaciones especiales. En el
caso de la caspofungina, dicho monitoreo no se realiza mediante examenes de laboratorio, ya que
no existe un rango plasmatico definido para ajustar la dosis. La vigilancia del tratamiento suele ser
clinica, basada en la evolucion del paciente, la respuesta terapéutica y la presencia de factores que
alteran la farmacocinética, lo que orienta hacia una préactica clinica basada en observacion integral

mas que en parametros bioanaliticos.
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1.0 INTRODUCCION

Las infecciones invasivas por Candida albicans representan un problema critico en el ambito
hospitalario, especialmente en pacientes con condiciones graves que comprometen su sistema
inmunoldgico y requieren tratamiento antifingico especializado. Este trabajo se enfoca en la
caspofungina como una opcién terapéutica eficaz para estos pacientes, analizando su seguridad
y efectividad en el contexto clinico. La caspofungina se convierte en una herramienta esencial
cuando se requiere una intervencion rapida y dirigida frente a infecciones fungicas resistentes

o de dificil manejo.

Los objetivos principales de esta investigacion incluyen realizar una revision de la literatura
disponible sobre la seguridad y efectividad de la caspofungina en pacientes hospitalizados con
candidiasis invasiva. describir sus propiedades farmacologicas, identificar los indices PK/PD
relevantes, y resaltar la importancia del rol del quimico farmacéutico en el ajuste de dosis,
monitoreo terapéutico y prevencion de eventos adversos. Para lograr estos objetivos, se llevo
a cabo una revision exhaustiva de la literatura cientifica utilizando bases de datos como
PUBMED y SCIENCEDIRECT, este enfoque metodologico permitié recopilar y analizar

informacion relevante para proporcionar una vision integral del tema.

Ademas, esta revision narrativa destaca la importancia de un enfoque multidisciplinario, que
incluya la participacion de médicos especialistas, infectdlogos y quimicos farmacéuticos, para
garantizar la precision en la dosificacion y minimizar el riesgo de complicaciones. La
implementacién de protocolos estrictos de administracion y ajuste terapéutico es esencial para

prevenir errores y garantizar la calidad del cuidado antifungico.

En conclusion, la caspofungina se presenta como una estrategia vital para el manejo de
infecciones invasivas por Candida albicans, especialmente en pacientes con condiciones
clinicas complejas. La integracion de un equipo multidisciplinario y la adherencia a protocolos
estrictos son cruciales para garantizar la seguridad y efectividad de este tratamiento,

contribuyendo asi a mejorar la salud y el prondstico de los pacientes hospitalizados.



CAPITULO 11
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:

Evaluar mediante una revision narrativa, la efectividad y seguridad de la caspofungina en el

tratamiento de pacientes hospitalizados con infeccién por Candida albicans.
2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Describir las caracteristicas farmacoldgicas de la caspofungina y su mecanismo de accién
frente a Candida albicans.

2.2.2 Examinar la evidencia disponible sobre la efectividad clinica de caspofungina en
pacientes hospitalizados con infeccion por Candida albicans, considerando tasas de respuesta
y reduccion de la carga fungica.

2.2.3 Determinar el perfil de seguridad de la caspofungina en el tratamiento de infecciones por
Candida albicans en pacientes hospitalizados considerando.

2.2.4 Comparar la efectividad y seguridad de caspofungina frente a fluconazol en el manejo
hospitalario de infecciones por Candida albicans, considerando tasas de mortalidad, tiempo

de recuperacion y perfil de efectos adversos.



CAPITULO Il
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Introduccidn a las infecciones por Candida albicans
Caracteristicas bioldgicas

Candida albicans es una levadura dimdrfica comensal de la microbiota humana que puede
existir en estado de blastoconidias, pseudohifas o hifas verdaderas. Esta plasticidad
morfoldgica constituye uno de sus principales factores de virulencia, ya que le permite
adaptarse a diversos nichos del huésped y evadir las defensas inmunoldgicas. Adicionalmente,
la formacién de biopeliculas confiere resistencia frente a antiflngicos y al sistema inmune,
favoreciendo infecciones persistentes en dispositivos médicos como catéteres venosos

centrales’.

Epidemiologia

Las infecciones fungicas invasivas, particularmente la candidiasis invasiva, se consideran una
de las principales causas de morbimortalidad hospitalaria a nivel mundial. Aunque se ha
reportado un incremento de especies no-albicans en las Ultimas décadas, C. albicans continta
siendo la especie predominante en candidemias, representando hasta el 50% de los
aislamientos en algunos estudios multicéntricos?. La incidencia global de candidemia varia
entre 2 y 14 casos por cada 100.000 habitantes, con mortalidades asociadas que oscilan entre
el 30 y el 40% en pacientes hospitalizados, especialmente en unidades de cuidados intensivos
(UCI)3.

Factores de riesgo

Los pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con neoplasias hematoldgicas,
trasplantes de 6rganos solidos o terapia inmunosupresora, representan la poblacion de mayor
riesgo. En UCI, factores como: ventilacion mecénica prolongada, nutricién parenteral, uso de
antibioticos de amplio espectro y estancia hospitalaria prolongada aumentan la probabilidad
de candidemia®. En la poblacién pediatrica y neonatal, la inmadurez inmunolégica, el bajo
peso al nacer y la exposicidn frecuente a procedimientos invasivos constituyen determinantes
adicionales de vulnerabilidad. Estos elementos resaltan la importancia del diagndstico precoz

y del inicio oportuno de la terapia antifingica®.
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3.2 Tratamientos antifungicos convencionales

Fluconazol y caspofungina son los antifingicos mas relevantes en el tratamiento de candidiasis invasiva

por Candida albicans en pacientes hospitalizados.

Fluconazol es un azol ampliamente utilizado que actta inhibiendo la enzima lanosterol 14a-
desmetilasa, blogueando la sintesis de ergosterol, componente esencial de la membrana
fungica. Su administracion oral, buena biodisponibilidad y bajo costo lo convierten en una
opcion frecuente en entornos hospitalarios. Sin embargo, su efectividad puede verse
comprometida por la aparicion de cepas resistentes, especialmente en pacientes criticos, y por
interacciones medicamentosas a nivel del citocromo P450°. Ademas, su uso requiere

precaucion en pacientes con disfuncion hepatica’.

Caspofungina, una equinocandina semisintética, inhibe de forma no competitiva la enzima -
1,3-glucano sintasa, afectando la integridad de la pared celular fungica. Es fungicida frente
a Candida spp. y fungistatica frente a Aspergillus spp. Su perfil de seguridad es superior al de
otros antifungicos, con baja incidencia de toxicidad hepatica y renal. No obstante, su
administracion es exclusivamente intravenosa y se han reportado casos de resistencia
asociados a mutaciones en los genes FKS1 y FKS2. Caspofungina es especialmente til en
pacientes criticos, inmunocomprometidos o con disfuncion organica, donde fluconazol puede

no ser suficiente®.

La comparacion entre fluconazol y caspofungina es central en esta revision, dado que ambos
representan opciones terapéuticas relevantes en el manejo hospitalario de candidiasis invasiva

por Candida albicans®.



CAPITULO IV
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4.0 PRODUCTO FINAL

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA CASPOFUNGINA EN PACIENTES CON
CANDIDA ALBICANS. REVISION NARRATIVA

Resumen

La candidiasis invasiva por Candida albicans es una infeccion oportunista frecuente en
pacientes hospitalizados, especialmente en unidades de cuidados intensivos, y representa una
causa relevante de morbimortalidad. Esta condicion se complica por la formacion de biofilms
y la resistencia antifungica, lo que limita la efectividad de tratamientos como el fluconazol. La
caspofungina, una equinocandina semisintética de administracién intravenosa, inhibe la
sintesis de B-1,3-glucano en la pared celular fingica mediante un mecanismo concentracion-
dependiente, lo que le confiere mayor actividad frente a biofilms y especies resistentes. La
evidencia respalda su alta tasa de respuesta clinica y micologica, buena tolerancia y baja
toxicidad hepatica y renal. A diferencia de otros antifingicos, no requiere ajuste en
insuficiencia renal ni en pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal continua (TRRC),
lo que representa una ventaja en contextos criticos. En poblaciones especiales, como pacientes
con hipoalbuminemia, obesidad o soporte vital, se recomienda ajustar la dosis debido a su alta
union a proteinas plasmaticas, que puede alterar su distribucion. Aungue se menciona la
necesidad de monitorizacion terapéutica, esta se realiza clinicamente, ya que no existe un rango
plasmatico definido. Caspofungina se consolida como una opcion terapéutica preferente en

escenarios hospitalarios complejos, donde la optimizacion del tratamiento es esencial.
Palabras clave

Candida albicans, Caspofungina, Efectividad, Seguridad, Equinocandinas, B-1,3-glucano.
Abstract

Invasive candidiasis caused by Candida albicans is a common opportunistic infection in
hospitalized patients, especially in intensive care units, and represents a significant cause of
morbidity and mortality. This condition is complicated by the formation of biofilms and
antifungal resistance, which limits the efficacy of treatments such as fluconazole. Caspofungin,
a semi-synthetic intravenous echinocandin, inhibits the synthesis of 3-1,3-glucan in the fungal

cell wall through a concentration-dependent mechanism, conferring greater activity against



20
biofilms and resistant species. Evidence supports its high clinical and mycological response

rate, good tolerance, and low hepatic and renal toxicity. Unlike other antifungals, it does not
require adjustment in renal failure or in patients undergoing continuous renal replacement
therapy (CRRT), which represents an advantage in critical settings. In special populations,
such as patients with hypoalbuminemia, obesity, or life support, dose adjustment is
recommended due to its high plasma protein binding, which can alter its distribution. Although
the need for therapeutic monitoring is mentioned, this is performed clinically, as there is no
defined plasma target. Caspofungin is established as a preferred therapeutic option in complex
hospital settings, where treatment optimization is essential.

Keywords
Candida albicans, Caspofungin, Effectiveness, Safety, Echinocandins, p-1,3-glucan.
Introduccion

En 2022, la Organizacion Mundial de la Salud incluyé a varias especies del género Candida
en su Lista de Patdgenos Fungicos Prioritarios, clasificando a Candida albicans y Candida
auris como patogenos de prioridad critica. Entre las infecciones asociadas a este genero, la
candidiasis invasiva por C. albicans constituye una de las principales causas de
morbimortalidad en pacientes hospitalizados, especialmente en unidades de cuidados

intensivos, debido a su elevada letalidad y a la complejidad de su tratamiento.!.

Este tipo de infeccion se caracteriza por su capacidad para invadir el torrente sanguineo y
diseminarse a 6rganos vitales, lo que la diferencia de formas superficiales como la candidiasis
oral o vaginal. Su manejo clinico se ve dificultado por factores como la formacion de biofilms
en dispositivos médicos y la aparicion de cepas resistentes a antifungicos de primera linea,
como el fluconazol. Estos fendmenos reducen la efectividad terapéutica y obligan a considerar

alternativas con mayor potencia y mejor perfil de seguridad en contextos criticos?.

Las especies de Candida, que incluyen al patdgeno oportunista C. albicans, son una de las
principales causas de infecciones nosocomiales en todo el mundo, particularmente en

individuos inmunodeprimidos?®.

Con el aumento del nimero de pacientes inmunocomprometidos, el extenso desarrollo de

trasplantes de 6rganos y el amplio uso de inmunosupresores y antibidticos en la quimioterapia
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del cancer, la tasa de infeccion por Candida aumenta anualmente. La tasa de deteccion de C.

albicans fue del 70%-90% entre todos los hongos que causan candidiasis. C. albicans también
representa una alta proporcion de pacientes con candidiasis, y la tasa de mortalidad de estos
pacientes es de hasta el 43.6% debido a candidemia®.

La falta de tratamiento de la candidemia en un tiempo suficiente estd asociada con un riesgo
significativo de mortalidad, especialmente en casos severos que han evolucionado a

enfermedades fangicas invasivas?.

En este escenario, la caspofungina, una equinocandina semisintética de administracién
intravenosa, se ha consolidado como una opcion terapéutica clave. Su mecanismo de accién,
basado en la inhibicion de la sintesis de p-1,3-glucano de la pared celular fungica, le otorga
una actividad fungicida concentracion-dependiente, con efectividad demostrada frente a
biofilms y cepas resistentes de C. albicans. Estas propiedades la convierten en un recurso
clinico esencial para el tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes hospitalizados,

particularmente en aquellos con estado critico o inmunocomprometido®.
Discusion

Propiedades Farmacoldgicas

Propiedades Farmacocinéticas

La caspofungina presenta una farmacocinética favorable para su uso hospitalario. Al no
absorberse por via oral, su administracion se realiza exclusivamente por via intravenosa.
Exhibe una alta unién a proteinas plasmaticas (~97%) y adecuada distribucion tisular, aunque
su penetracion en el sistema nervioso central es limitada. Su metabolismo ocurre en el higado,
principalmente por hidrdlisis y N-acetilacion, sin participacion relevante del sistema
enzimatico CYP450, lo que minimiza interacciones medicamentosas. La eliminacion ocurre
tanto por via urinaria como biliar, y su vida media terminal de aproximadamente 10 horas
permite una dosificacion diaria tras una dosis de carga inicial. En poblaciones especiales, como
pacientes obesos, hipoalbuminémicos o criticos, puede observarse una variabilidad
significativa en la exposicion sistémica, por lo que se ha propuesto el ajuste individualizado
de la dosis. Los modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos sugieren que alcanzar un valor

de AUC/MIC superior a 865 se correlaciona con mayor efectividad clinica y erradicacion
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flngica®.

Biodisponibilidad y distribucion

Las equinocandinas son moléculas grandes con baja biodisponibilidad y, hasta el momento,
solo estan disponibles para administracion parenteral. Muestran una farmacocinética lineal en
un rango de dosis clinicamente relevantes y una buena distribucion en la mayoria de los tejidos.
Sin embargo, no penetran bien en el ojo, ni en el liquido cefalorraquideo (LCR), y se

distribuyen lentamente en la orina’.
Penetracion en rifion y LCR

Estudios preclinicos han demostrado que las concentraciones del farmaco en el rifion son
comparables a las encontradas en otros 6rganos, y que las concentraciones persisten en el rifion
mucho después de que las concentraciones séricas disminuyan. Por ello, se han publicado
numerosos informes de tratamientos exitosos con equinocandinas para infecciones del tracto
urinario por Candida. A pesar de ello, no hay datos suficientes que respalden las
recomendaciones para su uso en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario, al menos

como terapia de primera linea’.
Metabolismo y eliminacion

La dosis de caspofungina debe ajustarse en pacientes con disfuncion hepatica moderada o
grave. Ninguna de las equinocandinas experimenta una eliminacion renal significativa y, por
lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos

que reciben hemofiltracion venovenosa continua o hemodialisis’.
Unidn a proteinas, vida media y aclaramiento

La caspofungina presenta una alta unidén a proteinas (92-99%), predominantemente a la
albimina, y presenta vida media plasmatica prolongadas de hasta 2472 horas, alcanzando el
estado estacionario después de varios dias. Los pacientes adultos con hipoalbuminemia en
estado critico presentan un mayor aclaramiento de caspofungina y, como resultado, un AUCo—
24 menor. Se ha planteado la hipétesis de que esto se debe a la presencia de una extensa union
a proteinas, en la que pequefas reducciones de la albimina sérica resultan en una mayor
fraccion libre del farmaco disponible para su eliminacion. Sin embargo, la disminucién de la

unién a proteinas también puede resultar en una mayor distribucion del farmaco no unido a los
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tejidos, lo que mejora la efectividad de las equinocandinas contra las infecciones tisulares. El

impacto de la albimina sérica en la distribucion y el aclaramiento de las equinocandinas, y por

lo tanto en su dosificacion, en lactantes y nifios no esta claro’.
Consideraciones farmacocinéticas en poblaciones especiales

Un estudio de modelado farmacocinético poblacional realizado por Yang et al. (2022)
evidencié que tanto el volumen de distribucién como el aclaramiento de caspofungina estan
significativamente asociados al peso corporal y a la concentracién de albumina, especialmente
en pacientes internados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Los autores encontraron
que, en esta poblacion, dosis de mantenimiento mas elevadas (70—150 mg) permiten alcanzar
una probabilidad de respuesta acumulada superior al 90 % frente a Candida albicans, en
comparacion con la dosis estandar de 50 mg, que podria resultar insuficiente en pacientes con

peso elevado o hipoalbuminemia®.

De forma complementaria, Albanell-Ferndndez et al. (2024) revisaron los modelos
farmacocinéticos poblacionales disponibles para caspofungina y otras equinocandinas,
concluyendo que el peso corporal es el covariable mas frecuentemente relacionado con la
variabilidad en aclaramiento y volumen de distribucion. En poblaciones criticas como
pacientes con obesidad, soporte Oxigenacion por Membrana Extracorporea (ECMO) o Terapia
de Reemplazo Renal Continua (TRRC), las dosis convencionales pueden no alcanzar los
objetivos farmacodinamicos (como AUC/MIC), lo que justifica considerar estrategias

personalizadas de dosificacion®.

Cabe destacar que, a diferencia de otros antifungicos, la monitorizacion terapéutica de
caspofungina se basa en parametros clinicos, ya que no existe un rango plasmatico validado

que permita ajustar dosis mediante determinaciones de laboratorio.
Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion.
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Figura N° 1. Diagrama esquematico de la membrana de la pared celular de la levadura que
destaca la accion inhibidora de la caspofungina sobre la sintesis de B-1,3-glucano (rayo rojo)
mediante la inhibicién no competitiva del complejo B-1,3-glucano sintasa (Fkslp y Fks2p;

cilindro verde)®.

La caspofungina y otras equinocandinas no solo interrumpen la sintesis de p-1,3-glucano en
C. albicans (fig. 1), que puede comprometer la integridad de la pared celular, pero también
puede matar C. albicans de manera dependiente de la dosis al provocar apoptosis dependiente

de metacaspasa y necrosis®.

Estudios preclinicos han determinado que las equinocandinas exhiben una eliminacién fungica
dependiente del tiempo y la concentracién de Candida spp., con significativos efectos post-
antifangicos, lo que significa que la actividad fungicida persiste incluso después de la

disminucién de las concentraciones®.

Todas las candinas ejercen su accion a través de la inhibicion de la sintesis de glucano, un
componente critico de la pared celular fangica que no esta presente en las células mamiferas.
Estos agentes acttan principalmente como inhibidores especificos y no competitivos de la f -

(1,3)D-glucano sintasa. La consiguiente deplecion de glucano de la pared celular conduce a un
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shock osmético, hinchazén y, en ultima instancia, lisis de la célula. Esto es distinto de los

azoles y polienos, que atacan el ergosterol de la membrana celular?®.

Las equinocandinas, entre ellas la caspofungina, son antifingicos semisintéticos de uso
parenteral que actian como fungicidas contra Candida spp., incluyendo cepas resistentes a
triazoles, y como fungistaticos frente a Aspergillus spp. Desde el punto de vista
farmacodinamico, la actividad de la caspofungina es concentracién-dependiente y se asocia a
un efecto post-antiflingico prolongado®!.

Dosis y administracion

Para la caspofungina, la dosis estandar es de 70 mg como dosis de carga Unica, seguida de una

dosis de mantenimiento de 50 mg, o 70 mg una vez al dia'?,
Dosificacion pediatrica

El aclaramiento y el volumen de distribucion de caspofungina estdn mas estrechamente
relacionados con el area de superficie corporal (ASC) que con el peso solo. La dosificacion
ajustada al ASC se aproxima mejor a la dosis para adultos que el uso de dosis en mg/kg para
este agente. Como resultado, se recomienda una dosis basada en el ASC de 70 mg/m2 como
dosis de carga, seguida de 50 mg/m? para mantenimiento, para nifios >3 meses de edad. La
dosificacion del ASC también se recomienda para neonatos y lactantes menores de 3 meses:
dosis de 25 mg/m? lograron una exposicion plasmatica similar a la de los adultos que recibieron
dosis estandar de 50 mg en un estudio de 18 neonatos y lactantes pequefios, lo que constituye

la base para las recomendaciones de dosificacion en este grupo de edad’.
Sobredosis

Aunque la caspofungina presenta un perfil de seguridad favorable y un bajo riesgo de toxicidad
en la mayoria de los pacientes, existen reportes clinicos que documentan eventos asociados a
sobredosis, especialmente en poblaciones vulnerables. Un caso publicado en 2021 describio
una sobredosis accidental en un neonato extremadamente prematuro (26 semanas de gestacion,
750 g de peso), en quien se administraron dosis de 25 mg/m*dia durante varios dias
consecutivos. Esta dosificacion result6 en niveles plasmaticos superiores a 30 pg/mL, lo cual
superd el limite superior de cuantificacion y evidencié acumulacién significativa del farmaco.

El paciente desarrollé elevacidn de enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT y fosfatasa alcalina),
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sugiriendo hepatotoxicidad secundaria. Este caso resalta la importancia del monitoreo

terapéutico de farmacos (MTF), particularmente en neonatos y pacientes con inmadurez
hepéatica o renal, donde la farmacocinética de la caspofungina puede alterarse de forma
significativa. Si bien no se dispone de un antidoto especifico, en casos de sobredosis se
recomienda suspender el tratamiento y realizar seguimiento clinico y bioquimico estricto,

priorizando el soporte sintomatico®®.
indices PK/PD relevantes

La relacion entre los parametros farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD) es crucial
para predecir la efectividad clinica de los antiflngicos, en particular de la caspofungina en el
tratamiento de infecciones por Candida albicans. Diversos estudios han identificado al indice
AUCo—4h/MIC como el principal predictor de éxito terapéutico, siendo la exposicion sistémica
al farmaco, en relacion con la concentracion minima inhibitoria (MIC), un parametro clave

para alcanzar la respuesta fungicida esperada®®.

Un estudio de modelado farmacocinético (modelo de 2 compartimentos) en pacientes
criticamente enfermos estableci®6 que una dosis de carga de 140mg y una dosis de
mantenimiento estandar obtuvo una probabilidad de logro de objetivos (PTA) > 90 % para ratio
AUC/MIC >250 0 Cinax/MIC > 10, incluso en los primeros 24 h'®,

Por otra parte, en otro modelo poblacional en pacientes criticos con diversas condiciones
(incluidos obesos y en ECMO), se identifico que alcanzar un AUCo—4/MIC de 865 frente a C.
albicans es esencial. El régimen de dosis aprobado proporciona una PTA >90 % para MIC
<0.064 mg/L, pero dosis entre 70 y 200 mg/dia pueden ser necesarias segiin peso corporal y

albdmina sérica?®.

En conjunto, estos estudios clinicos validan la importancia de alcanzar un AUC/MIC > 865
para candidiasis por C. albicans, favoreciendo efectividad y minimizacion de fallos

terapéuticos en pacientes criticos?’.

Evaluacion de la efectividad clinica en pacientes hospitalizados

En un estudio prospectivo, Huang et al. (2021) reportaron que el régimen de caspofungina de

70 mg el primer dia seguido de 50 mg/dia alcanzé un 95,3 % de probabilidad de alcanzar la
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meta farmacodindmica (AUC/MIC > 865) frente a C. Albicans con MIC < 0.06 mg/L18,
De forma complementaria, el estudio CASPOLOAD (2020) indic6 que el modelo
farmacocinético poblacional reveld una mejor exposicién temprana al farmaco cuando se
usaron dosis de carga mas altas (140 mg), lo que sugiere que este esquema podria favorecer

una respuesta clinica mas rapida’®.

En cuanto al tiempo de negativizacion del hemocultivo y la tasa de erradicacion micoldgica,
Thompson et al. (2023) informaron que la tasa de erradicacion micologica fue del 65 % al dia
5 y del 68 % al dia 14 con caspofungina. Ademas, la negativizacion de hemocultivos ocurri6
en el 49 % de los pacientes a las 24 h y en el 64 % a las 48 h%.

La capacidad de Candida albicans para formar biofilms en dispositivos médicos representa un
reto terapéutico importante, ya que estas estructuras reducen la penetracion de antifingicos
como el fluconazol. En este contexto, la caspofungina ha demostrado efectividad frente a
biofilms en etapas tempranas y en cepas resistentes, lo que refuerza su papel como terapia

preferente en candidiasis invasiva asociada a alta carga fungica o infecciones persistentes.
Tasas de respuesta

Un estudio observacional multicéntrico (Hobbs EC, et al. Ther Adv Infect Dis. 2024) en
unidades de cuidados intensivos reportd una tasa de éxito microbiologico del 70.7 % y una
respuesta clinica del 50 % en pacientes con candidiasis invasiva, en los que C. albicans fue la
especie mas frecuente. Ademas, se ha documentado que la tasa de falla terapéutica es
significativamente menor cuando la infeccion es causada por C. albicans en comparacion con
especies no-albicans, lo que refuerza el perfil favorable de caspofungina frente a esta especie.
Estos datos confirman que caspofungina continta siendo una opcion terapéutica efectiva para

el tratamiento de infecciones por Candida albicans?!.
Reduccion de carga fungica

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento con caspofungina no solo ejerce un efecto
fungicida directo sobre Candida albicans, sino que también promueve la exposicion de B(1,3)-
glucano en la pared celular del hongo, un componente altamente inmunogénico que
normalmente se encuentra enmascarado. Esta exposicién, conocida como

desenmascaramiento, facilita el reconocimiento por parte del sistema inmunolégico del
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hospedador, lo que contribuye significativamente a la eliminacion del patégeno. En modelos

murinos, se ha observado que la efectividad de la caspofungina para reducir la carga fungica,
particularmente en 6rganos como el rifién, depende de la presencia de receptores inmunitarios
como Dectin-1, lo que resalta la importancia de una respuesta inmune funcional para lograr
una depuracion efectiva del hongo. Asi, el desenmascaramiento inducido por caspofungina
representa un mecanismo clave que potencia la accién del sistema inmune y contribuye a la

reduccion de la carga fingica durante la infeccion sistémica?.
Perfil de seguridad

El perfil de seguridad de las equinocandinas, incluida la caspofungina, es notablemente
benigno. Los eventos adversos, principalmente elevaciones de las transaminasas y reacciones
en el sitio de infusion, son tipicamente leves y se resuelven al completar o cesar el tratamiento.
La recuperacion de la hepatotoxicidad inducida por farmacos, aunque rara, generalmente

ocurre en las semanas posteriores a la retirada del agente causal®.

la caspofungina muestra un perfil de seguridad méas favorable que azoles y polienos. No
obstante, diversos factores clinicos pueden afectar significativamente su farmacocinetica,
aumentando el riesgo de toxicidad o fracaso terapéutico. Se ha documentado una alta
variabilidad interindividual en la exposicion sistémica a caspofungina, especialmente en
pacientes criticos, donde variables como la edad, el peso corporal, la hipoalbuminemia, la
obesidad o la disfuncion hepatica pueden alterar la distribucion y eliminacion del farmaco.
Esta variabilidad puede conducir a concentraciones subterapéuticas, asociadas con menor
efectividad y posible emergencia de cepas resistentes. Por ello, aunque no se recomienda de
forma rutinaria, algunos expertos proponen considerar la monitorizacion terapéutica (TDM)
en pacientes con farmacocinética impredecible. La dosificacion inadecuada de caspofungina
no solo compromete la efectividad clinica, sino que también puede impactar negativamente en

la seguridad del tratamiento y favorecer la seleccion de resistencia antifingica®.

En un estudio prospectivo realizado en pacientes con neutropenia febril y trastornos
hematoldgicos, se evaluaron especificamente los eventos adversos hepaticos y electroliticos
asociados a caspofungina. Los autores reportaron que la disfuncion hepética (grado 1 a 2) se
presentd en 13 pacientes (25,0 %), y las alteraciones electroliticas (grado 1) en 4 pacientes

(7,7 %). En total, 15 pacientes (28,8 %) experimentaron al menos un evento adverso. Sin
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embargo, no se observo deterioro de la funcion renal?.
La seguridad de la caspofungina ha sido evaluada en diversos estudios recientes,
particularmente en pacientes hospitalizados e inmunocomprometidos. Uno publicado en 2023
concluy6 que la monoterapia con equinocandinas no mostro tasas significativamente mas altas
de éxito terapéutico en comparacion con otras clases de antifingicos. Sin embargo, las
equinocandinas parecieron ser significativamente mas seguras que otras formas de terapia
antifungica (RR 0.79, IC 95 %: 0.73-0.86)%.

El perfil de seguridad de caspofungina en estos ensayos fue muy favorable, sin diferencias
significativas en toxicidad hepatorrenal comparado con rezafungina, lo que confirma su

aceptabilidad en entorno hospitalario?”.
Riesgos conocidos y no conocidos

Aunque la caspofungina es generalmente bien tolerada y posee un perfil de seguridad
favorable, recientes estudios farmacovigilantes han identificado reportes post-
comercializacion de reacciones cutaneas graves, tales como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. Liao et al. (2023) sefialaron que, aunque estos eventos son raros,
su gravedad potencial obliga a mantener una vigilancia clinica estricta durante el tratamiento

con caspofungina?®.

De manera similar, Zhao et al. (2022) reportaron que las reacciones cutaneas severas, aunque
poco frecuentes, se han asociado con el uso de antifungicos del grupo de las equinocandinas,
destacando la importancia de un monitoreo cuidadoso para detectar signos tempranos como

erupciones, ampollas o lesiones indicativas de reacciones adversas graves?®.

Por ultimo, Cai et al. (2021) confirmaron mediante una revision post-marketing que, si bien la
incidencia general de reacciones adversas graves es baja, existen casos aislados de
toxicodermias severas relacionadas con caspofungina. Estos hallazgos subrayan la necesidad
de evaluar clinicamente de forma inmediata cualquier signo sospechoso y suspender el

tratamiento si es necesario para prevenir complicaciones graves®’.
Eventos adversos

Las equinocandinas suelen ser bien toleradas. Los efectos adversos mas comunes incluyen

reacciones a la infusion y elevacion de las transaminasas hepaticas, que suele ser leve®,
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Caspofungina mantiene un perfil de seguridad razonablemente favorable: los efectos adversos

observados en > 1% de los pacientes incluyen: nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea
(tracto gastrointestinal); cefalea (sistema nervioso central); fiebre, flebitis o tromboflebitis,
reacciones locales en el sitio de infusion, mialgias, escalofrios, parestesias y sindrome tipo
gripal (sintomas generales); disnea (respiratorio); elevacion de creatinina (renal); anemia
(hematoldgico); hipocalemia (electrolitos); elevacién de enzimas hepéticas (hepatobiliar,
usualmente asintomatica); y reacciones de hipersensibilidad como erupcion cutanea, edema
facial o prurito. Se han reportado también casos poco frecuentes de hepatopatia sintomatica,
edema periférico e hipercalemia. En general, estos efectos son transitorios y se dan tras la

suspension o ajuste de la terapia®!.
Interacciones

Los estudios in vitro han demostrado que caspofungina no es ni un inhibidor ni un sustrato de
una enzima en el sistema del citocromo P450. La coadministracion de caspofungina e
itraconazol no altero la farmacocinética de ninguno de los dos farmacos, lo que sugiere que
caspofungina no esta sujeto a interacciones medicamentosas basadas en la inhibicién de
CYP3A4%,

Toxicidad

Un estudio de cohorte en pacientes con neutropenia febril (2021) observo lo siguiente: Los
eventos adversos incluyeron disfuncidn hepatica y anomalias electroliticas, pero no se observo
disfuncién renal ni eventos graves. Estos resultados sugieren que el uso de caspofungina en

pacientes con neutropenia febril con enfermedades hematolégicas es eficaz y bien tolerado®3.

Efectividad y seguridad de caspofungina frente a fluconazol Contra Candida albicans.

La comparacion con fluconazol muestra que ambos antifingicos pueden alcanzar tasas de
respuesta clinica y micoldgica similares en candidemia por C. albicans sensible; sin embargo,
la caspofungina aporta ventajas relevantes en escenarios de mayor complejidad. Su efectividad
concentracion-dependiente, la actividad frente a biofilms y cepas resistentes, junto con su perfil
de seguridad favorable, la posicionan como opcion preferente en pacientes criticos,

inmunocomprometidos o con disfuncion organica, donde fluconazol puede resultar
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insuficiente. Asi, fluconazol continGa siendo una alternativa Gtil en casos no complicados y

sensibles, mientras que la caspofungina amplia el arsenal terapéutico en situaciones de alto

riesgo, garantizando un mejor balance entre efectividad y seguridad®*=3°.

Conclusiones

La caspofungina constituye una alternativa terapéutica efectiva y segura para el manejo de
candidiasis invasiva por Candida albicans en pacientes hospitalizados, especialmente en
contextos criticos o con resistencia a azoles. Su mecanismo de accion especifico, perfil
fungicida concentracion-dependiente y favorable seguridad hepatorrenal la posicionan como
una opcion preferente en escenarios clinicos de alta complejidad.

No obstante, su uso presenta limitaciones relevantes, entre ellas el mayor costo en comparacion
con otros antifungicos, la disponibilidad restringida en ciertos sistemas de salud y la ausencia
de un rango plasmatico definido para monitorizacion terapéutica, lo que obliga a basar el

seguimiento en criterios clinicos mas que en parametros bioanaliticos.

De cara al futuro, resulta necesario impulsar estudios comparativos que profundicen en su
efectividad frente a biofilms, en poblaciones pediatricas y en escenarios de resistencia
emergente. Asimismo, la investigacion orientada a optimizar esquemas de dosificacion
individualizada permitira consolidar su papel en la préactica clinica y garantizar un uso racional

en entornos hospitalarios de alta demanda.
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5.0 CONCLUSIONES

La caspofungina se consolidé como una alternativa terapéutica efectiva y segura en el
tratamiento de candidiasis invasiva por Candida albicans, especialmente en pacientes
hospitalizados, criticos 0 inmunocomprometidos.

Su perfil farmacolégico y alta uniébn a proteinas plasmaticas, metabolismo
independiente del sistema CYP450 y ausencia de ajuste en insuficiencia renal favorecio
un uso seguro en poblaciones con disfuncién organica.

En comparacién con fluconazol, la caspofungina mostré efectividad clinica y
micoldgica similar o superior, con menor incidencia de efectos adversos, lo que la
posiciona como opcidn preferente en contextos hospitalarios.

La dosificacion individualizada y la monitorizacion terapéutica en pacientes con
variabilidad farmacocinética contribuyeron a optimizar la respuesta clinica y a mejorar

el prondstico en poblaciones vulnerables.
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6.0 RECOMENDACIONES

A los profesionales de la salud, continuar promoviendo el uso racional de caspofungina en
el tratamiento de candidiasis invasiva por Candida albicans, especialmente en pacientes
criticos, considerando los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos para optimizar

la efectividad terapéutica.

A los servicios de farmacia hospitalaria, fortalecer los protocolos de validacién
farmacéutica para caspofungina, incluyendo el ajuste de dosis en poblaciones especiales, la

revision de compatibilidad con otros tratamientos y el seguimiento de eventos adversos.

A los quimicos farmacéuticos, asumir un rol activo en la monitorizacion terapéutica de
caspofungina en pacientes con farmacocinética alterada, como aquellos con
hipoalbuminemia, obesidad o sometidos a ECMO o TRRC, para garantizar la seguridad y

efectividad del tratamiento.

A las instituciones de salud, garantizar la disponibilidad de caspofungina en unidades de
cuidados intensivos y servicios de infectologia, asi como los recursos necesarios para su

correcta administracion y seguimiento clinico.

A los organismos normativos, actualizar las guias clinicas nacionales e institucionales para
incluir recomendaciones especificas sobre el uso de equinocandinas, como caspofungina,

en el manejo de infecciones fungicas graves en pacientes hospitalizados.

A los investigadores clinicos, fomentar estudios comparativos entre caspofungina y otros
antifangicos en diferentes escenarios clinicos, incluyendo pacientes pediatricos,

inmunocomprometidos y aquellos con infecciones mixtas o resistentes.

A los comités de farmacovigilancia, mantener una vigilancia activa sobre las reacciones
adversas graves asociadas a caspofungina, como toxicodermias, y establecer mecanismos

de reporte y andlisis oportuno para mejorar la seguridad del paciente.

A las universidades y centros de formacién, incluir en los programas académicos
contenidos actualizados sobre farmacocinética clinica, monitorizacion terapéutica y manejo

de antifingicos, para preparar mejor a los futuros profesionales de la salud.

A los equipos multidisciplinarios hospitalarios, promover la comunicacién efectiva entre
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médicos, farmacéuticos, enfermeros y microbidlogos para la toma de decisiones clinicas

basadas en evidencia, especialmente en el tratamiento de infecciones fungicas invasivas.

10. A los responsables de politicas de salud publica, considerar la inclusién de caspofungina en
los esquemas terapéuticos esenciales para el tratamiento de candidiasis invasiva,

asegurando su acceso en hospitales de tercer nivel y centros especializados.
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