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CASPOFUNGINA
(CANCIDAS®)
LABORATORIO: MERCK &
CO., INC.

País de registro: Estados Unidos
Fecha: Enero 2001
Presentación: Viales de 50 mg y de

75 mg

La caspofungina es una molécula
de naturaleza lipopeptídica y que
deriva estructuralmente de la pneu-
mocandina B0. Las penumocandinas
son un subgrupo de moléculas dentro
de un nuevo grupo de fármacos anti-
fúngicos denominado equinocandi-
nas. Estos fármacos actúan impidien-
do la síntesis del β (1,3)-D-glucano,
al inhibir la enzima β (1,3)-D-gluca-
no sintasa. El β (1,3)-D-glucano es
uno de los componentes estructurales
más importantes de la pared celular
de los hongos y actúa como diana
selectiva, pues no se encuentra en las
células humanas. La falta del β ( 1 , 3 ) -
D-glucano desencadena un proceso
de inestabilidad osmótica y poste-
riormente de lisis celular, por tanto
este nuevo fármaco posee actividad
fungicida. También se ha estudiado
su interacción con macrófagos y poli-
morfonucleares, encontrándose un fenó-
meno de colaboración que aumenta la
eficacia de la caspofungina (2).

La FDA ha aprobado la caspofun-
gina para una indicación muy concre-
ta: la aspergilosis invasiva en pacien-

tes no respondedores o intolerantes a
otras terapias antifúngicas como la
anfotericina B y sus formulaciones
lipídicas o el itraconazol. El primer
día de tratamiento se administra una
dosis de inicio de 70 mg, para poste-
riomente seguir con una pauta de 50
mg diarios en una sola aministración
diaria, en infusión intravenosa (IV)
durante una hora. La seguridad tras 2
semanas de tratamiento no está sufi-
cientemente demostrada, aunque la
poca información disponible permite
asumir que se sigue manteniendo su
perfil de seguridad.

Aproximadamente un 97% del fár-
maco se une a proteínas plasmáticas y
la distribución es el principal mecanis-
mo que influye en su aclaramiento plas-
mático. La dosis diaria de 50 mg pro-
porciona unos niveles sistémicos
adecuados como resultado de su pro-
longada vida media, de su amplia distri-
bución y de su acumulación en tejidos.

No es necesario ajustar la dosis en
ancianos, enfermos renales, ni en
enfermos hepáticos de carácter leve.
Sin embargo, en casos de insuficien-
cia hepática de grado medio, sí está
recomendado el ajuste de dosis ya
que el área bajo la curva (AUC) pue-
de incrementarse hasta un 76% tras la
primera dosis de 70 mg, por tanto se
recomienda reducir de 50 a 35 mg
diarios.

La autorización para su comercia-
lización se ha basado en un estudio
no publicado (Tabla I), abierto, no

controlado, llevado a cabo en 69
pacientes inmunodeprimidos (pacien-
tes oncológicos o infectados por
VIH) con aspergilosis invasiva que
no habían respondido o habían pre-
sentado intolerancia a otras terapias
antifúngicas. En este estudio el 41%
de los pacientes que habían recibido
al menos una dosis de caspofungina
respondieron favorablemente al trata-
miento. Y para aquellos que habían
recibido el fármaco más de 7 días, el
50% respondieron favorablemente
(resolución completa o mejora clínica
significativa).

Los efectos adversos más frecuen-
tes son fiebre, flebitis, náuseas, vómi-
tos. De forma menos frecuente sínto-
mas debidos a la liberación de
histamina (rash, prurito, incluso ana-
filaxia) y de forma excepcional ede-
ma pulmonar. 

El perfil microbiológico es amplio
e incluye Candida spp, Asperg i l l u s
s p p, incluido el A. fumigatus y de una
forma más limitada Tr i c h o s p o ro n
b e i g e l i i, Fusarium spp, y R h i z o p u s
a rrh i z u s. No presenta actividad fren-
te a C ryptococcus neoformans, pues
forma α glucanos en lugar de β g l u-
canos. La experiencia clínica con res-
pecto al perfil de resistencias es limi-
tada, aunque no se han observado de
m o m e n t o .

Es importante destacar que debe
evitarse el uso concomitante con
ciclosporina, ya que existen descritos
casos en los que se produjo una 
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elevación de enzimas hepáticas 2-3
veces por encima de valores norma-
les, además de incrementar el AUC
de la caspofungina un 35%. Si se
administa de forma conjunta con
inductores enzimáticos como el efavi-
renz, nelfinavir, nevirapina, fenitoína,
rifampicina, dexametasona o carba-
mazepina debería estudiarse la posi-
bilidad de incrementar la dosis habi-
tual a 70 mg en aquellos pacientes
que no responden al tratamiento.
Altera los parámetros farmacociné-
ticos del tacrolimus (disminuye AUC,
la concentración máxima (Cmax), etc.),
por tanto se recomienda la monitori-
zación de las concentraciones de
tacrolimus y el ajuste de dosis si fue-
se necesario. Por último se ha estu-
diado la combinanación de este fár-
maco con la anfotericina B y se han
encontrado signos de sinergia.

No se han llevado a cabo estudios
de carcinogénesis. En lo referente a
embarazadas ha sido clasificada en la
categoría C de la FDA, por tanto sólo
debe utilizarse en embarazadas si el
beneficio potencial justifica el riesgo
al que se verá sometido el feto. 

Aunque el tratamiento de la candi-
diasis orofaríngea y esofageal está
estudiado no se incluye entre sus
indicaciones.
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IMATINIB (GLEEVEC®)
LABORATORIO: NOVARTIS
PHARMACEUTICALS
CORPORATION

País de registro: Estados Unidos
Fecha: Mayo 2001
Presentación: Cápsulas 100 mg

El imatinib ha recibido la autoriza-
ción de comercialización por la FDA
mediante el procedimiento acelerado.
Actúa inhibiendo a la enzima tirosin
kinasa y eliminando la señal de trans-
ducción. Esta enzima sufre una sobre-
expresión genética en la Leucemia
Mieloide Crónica (LMC) y es respon-
sable de transformar células sanas en
cancerosas. Esta bcr-abl-tirosin qui-
nasa es la proteína producida por el
cromosoma “Filadelfia”, que se for-
ma por translocación en el ADN. El
imatinib se une al lugar de unión del
ATP en la bcr-abl tirosin kinasa y blo-
quea su unión. Inhibe la proliferación
celular e induce la apoptosis de las
líneas celulares br-abl positivas. La
diferencia con respecto a otras alter-
nativas es que imatinib actúa sobre
una enzima específica de las células
tumorales y que resulta indispensable
para su crecimiento.

El imatinib ha sido aprobado para
el tratamiento de la leucemia mieloi-
de crónica (LMC) en sus tres fases
(crónica, acelerada, crisis blástica),
como terapia de rescate cuando el tra-
tamiento con interferon-alfa deja de
ser efectivo, que es hoy en día la tera-
pia de elección en la fase crónica de
la LMC.

La dosis recomendada es de 400
mg/día en la fase crónica de LMC y
600 mg/día en la fase acelerada y en
crisis blástica. Debe administrarse
con las comidas y debe ingerirse
abundante líquido, para minimizar el
riesgo de irritación estomacal. Se
administra por vía oral (98% de bio-
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Tabla I

Referencia Característica Población Tratamiento Resultados

No publicado Multicéntrico, 69 Caspofungina 50%  respuestas

Abierto, no refractarios (84% ) 70 mg (1º día) favorables

controlado intolerantes 50 mg/día 36%  en refractarios y

(16% ) Media:33,7 días (1-162) 70%  en intolerantes.

47%  en enfermedad 

localizada y 28%  en 

enfermedad extra-

pulmonar.

Maertens, Multicéntrico, 56 Caspofungina 41%  respuesta

J. et al. (3) no controlado. refractarios (80% ) 70 mg (1º día) favorables

intolerantes (20% ) 50 mg/día

Media:33,7 días (1-160)



disponibilidad) y la respuesta es rápida,
entre 1 y 3 meses. Su vida media es de
16 a 18 horas por lo que basta con una
administración diaria basta para adqui-
rir niveles plasmáticos terapéuticos
durante todo el día. En estudios in vitro
ha mostrado una unión a proteínas
plasmáticas de un 95%. 

Es metabolizado por el Cit P450 y
por tanto interacciona con inductores
e inhibidores enzimáticos. Se elimina
metabolizado fundamentalmente por
las heces. La variabilidad interindivi-
dual del aclaramiento puede llegar
hasta un 40% y, aunque no es necesa-
rio ajuste posológico según edad o
peso, sí es conveniente monitorizar
ante la posibilidad de que aparezca
toxicidad relacionada con el fármaco.
Aunque no existen datos sobre segu-
ridad en tratamientos prolongados
debe prestarse especial atención a la
funcionalidad hepática, renal e inmu-
ne por lo observado en los estudios en
animales.

Su perfil de efectos adversos parece
ser más leve que el de otros tratamien-
tos antitumorales. Entre los más graves
aparecen retención severa de fluidos
(edema pulmonar) sobre todo en
pacientes mayores de 65 años y que
por tanto deben monitorizarse. Hepa-
totoxicidad que puede ser severa, por
tanto se recomienda monitorización de
parámetros hepáticos. Y por último
existe el riesgo de hemorragias, funda-
mentalmente en ancianos. Ta m b i é n
cabe destacar la toxicidad hematológi-
ca: neutropenia, trombocitonenia.

Entre las interacciones se han des-
crito interacciones con inhibidores de
la isoenzima CYP3A4 como el keto-
conazol o la eritromicina, los cuales
incrementan el AUC del imatinib

hasta un 40%. También actúa como
inhibidor frente a fármacos metaboli-
zados por esta isoenzima como la
simvastatina o la ciclosporina, incre-
mentando el AUC de esta última tres
veces y media su valor original. Con
respecto a los inductores no existen
estudios. Los pacientes que requieran
anticoagulación deben recibir hepari-
na sin fraccionar o heparinas de bajo
peso molecular, debido al riesgo de
elevación de niveles plasmáticos con
los anticoagulantres orales.

Se han descrito el desarrollo de
resistencias y el mecanismo propuesto
es mediante la sobreexpresión genética
de la enzinma bcr-abl tirosin quinasa.
También se ha estudiado la unión a la
alfa 1 glicoproteína ácida que se
encontraría aumentada en la fase de
crisis blástica y que se uniría al fárma-
co evitando que actúe (1).

No existen datos de supervivencia
ni de mejora de los síntomas relacio-
nados con la enfermedad, sólo de
disminución en los niveles de células
tumorales: respuesta hematológica y
c i t o g e n é t i c a .

Para su autorización, la FDA ha
tenido en cuenta 3 estudios multicéntri-
cos (Tabla II), abiertos, no controlados
en pacientes con cromosoma Filadelfia
(F+). Se estudió su utilización en la
fase crónica de la LMC tras fallar la
terapia con interferon alfa (mediana de
14 meses), en la fase acelerada y en la
crisis blástica. 

La mediana de tiempo hasta res-
puesta fue de 1 mes y la duración de la
respuesta no se ha podido establecer de
forma precisa porque el seguimiento
de la mayoría de los pacientes fue esca-
so hasta el análisis intermedio de los
d a t o s .

Se está estudiando la sinergia que
pueda existir con otros fármacos como
Ara-C o interferon, pues sólo un redu-
cido grupo de pacientes podrán benefi-
ciarse de la monoterapia con imatinib,
el resto deberá recibir asociaciones
para evitar resistencias.

Ha mostrado ser teratogénico en
ratas, no existiendo estudios en
mujeres embarazadas y se ha encua-
drado dentro de la categoría D de la
FDA. Su desarrollo ha estado favo-
recido por incluirse en un programa
de fármacos huérfanos. Actualmente
se encuentra en fase de registro en la
Unión Europea.
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RASBURICASA
(FASTURTEC®)
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Tabla II. Ensayos clínicos realizados con Imatinib

Fase crónica Crisis blástica

Rescate tras IFN
Fase acelerada

mieloide

n=532
n=235

n=260

Respuesta
88% 63% 26%

hematológica

Respuesta mayor
49% 21% 13,5%

citogenética



La rasburicasa es una urato-oxida-
sa de origen recombinante y, como
agente uricolítico, cataliza la oxida-
ción enzimática del ácido úrico en
alantoína, que al ser soluble en agua,
se elimina por la orina.

Se ha aprobado para el tratamien-
to y profilaxis de la hiperuricemia
aguda tras quimioterapia citorreduc-
tora y poder prevenir la insuficiencia
renal aguda que pueden desarrollar
estos pacientes con neoplasia hema-
tológica y que presentan una elevada
c a rga tumoral o están en riesgo de
lisis tumoral rápida al inicio de la
quimioterapia. La terapia estándar
hoy en día consiste en alcalinizar la
orina, hidratación y alopurinol oral.

La dosis recomendada es de 0,2
mg/kg de peso a administrar en infu-
sión IV durante 30 minutos, una vez
al día durante 5-7 días, antes y
durante la quimioterapia. No existen
datos suficientes para recomendar
ciclos múltiples de tratamiento, pues
se han detectados anticuerpos anti-
rasburicasa. 

Presenta una semivida de elimina-
ción de 19 horas y al tratarse de una
proteína se prevé que se metabolice
por hidrólisis péptica, por lo que las
alteraciones de la funcionalidad
hepática o renal no deberían influir
en su aclaramiento, al igual que tam-
poco se cree que se una a proteínas
plasmáticas. También se ha estudia-
do la influencia que tendría la acu-
mulación de alantoína por una even-
tual insuficiencia renal y se ha
comprobado que no es una sustancia
tóxica para el organismo humano.
En niños y adolescentes, el aclara-
miento puede incrementarse hasta un
3 5 % .

Al tratarse de una proteína obteni-
da por ingeniería genética, puede pro-
vocar reacciones alérgicas, incluyen-
do broncoespasmos o reacciones
anafilácticas. Se ha observado que en
pacientes con déficit de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, al
producirse peróxido de hidrógeno en
la transformación enzimática de ácido
úrico a alantoína, pueden desarrollar
un episodio de anemia hemolítica.

Los estudios clínicos han demos-
trado que la rasburicasa disminuye

los elevados niveles de ácido úrico
en este tipo de pacientes. En un estu-
dio (EFC2975) en fase III, aleatori-
zado, controlado frente a alopurinol,
abierto, se trataron a 52 pacientes y
se estratificaron en hiperuricémicos
(≥8 mg/dL) o no. Y a su vez en lin-
fomas o leucemias. Se observó una
acción significativamente más rápi-
da de rasburicasa en comparación
con alopurinol. A las 4 horas de la
primera dosis, se observó una dife-
rencia significativa en la disminu-
ción de las concentraciones plasmá-
ticas de ácido úrico en el grupo de
rasburicasa (86%), comparado con el
grupo de alopurinol (12,1%).

El tiempo transcurrido hasta la
primera confirmación de normaliza-
ción del ácido úrico en pacientes
hiperuricémicos presentó una media-
na de 4 horas para rasburicasa y de
24 horas para alopurinol. Este rápido
control del ácido úrico en esta pobla-
ción se acompaña de mejoría de la
función renal lo que permite una
excreción eficaz de la carga sérica de
fosfato, evitando un posterior dete-
rioro de la función renal debido a
una precipitación calcio/fósforo.
Concluye el estudio que la rasburica-
sa es capaz de normalizar la hiperu-
ricemia en el 95-99% de los pacien-
tes. Actualmente se encuentra en
fase de registro en la FDA.
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ALEMTUZUMAB
(CAMPATH®)
BERLEX LABORATORIES

País de registro: EEUU
Fecha: Mayo 2001
Presentación: Ampollas de 30 mg

El alemtuzumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que actúa
sobre el receptor CD52. Esta glico-
proteína se expresa en la superficie
celular de linfocitos B y T, células
NK, monocitos y macrófagos, tanto
sanas como tumorales. El mecanismo
de acción propuesto es la lisis celular
dependiente de anticuerpo, tras la
unión del alemtuzumab al receptor
CD52 de la superficie celular. 

Está indicado en el tratamiento de
la leucemia linfocítica crónica de
células B (LLC-B) en pacientes en
los que la terapia previa con agentes
alquilantes ha dejado de ser efectiva y
que además son refractarios a la tera-
pia con fludarabina. Al iniciar la tera-
pia se debe comenzar con un incre-
mento gradual de la dosis durante 3-7
días. Las primeras dosis serán de 3
mg/día en infusiones IV de 2 horas.
Cuando el paciente alcance la toleran-
cia al fármaco, se aumenta a 10
mg/día para posteriormente llegar a
los 30 mg/3 veces en semana que se
administará durante 12 semanas.

Presenta una farmacocinética lineal,
tanto el AUC como la Cmax varían de
forma proporcional a la dosis. Presenta
una distribución polifásica y su vida
media es aproximadamente de unos 12
días. El tiempo necesario para alcanzar
el estado estacionario es de 6 semanas,
aunque su variabilidad interindividual
es elevada. 

Su autorización se ha basado en 3
ensayos clínicos multicéntricos (Ta b l a
III), abiertos, no comparativos sobre
149 pacientes con LLC-B que habían
sido tratados previamente con agentes
alquilantes y que además eran refrac-
tarios al tratamiento con fludarabina.
Se les administró 30 mg/3 veces en
semana durante 4-12 semanas o 30
mg/3 veces en semana en ciclos de 8 y
6 semanas. Las tasas de respuesta
oscilan entre 21-33% (respuesta par-
cial más respuesta total). Es importan-
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te resaltar que no existen ensayos en
los que se evidencie el aumento de
supervivencia o la mejora de síntomas
relacionados con la enfermedad.

Los efectos adversos son numero-
sos. Presenta limitación de dosis por
toxicidad y por lo que no deben
superarse los 30 mg/dosis o los 90
mg/semana. Los efectos adversos
derivados de la infusión de alentuzu-
mab son frecuentes e incluyen hipo-
tensión (15%), fiebre (83%), bronco-
espasmo (9%), disnea (17%) o rash
(30%). Para evitar estos eventos los
pacientes deben recibir premedica-
ción con antihistamínicos, paraceta-
mol y corticosteroides además de
incrementarse la dosis de forma
escalonada. Además los pacientes
deben monitorizarse durante la infu-
sión, especialmente los pacientes con
medicación antihipertensiva o con
enfermedad isquémica coronaria. La
toxicidad hematológica también apa-
rece de forma frecuente, puede ser
severa y a veces mortal. Caracteriza-

da por aplasia o hipoplasia de médu-
la ósea, pancitopenia, trombocitope-
nia idiopática autoinmune y anemia
hemolítica autoinmune. Casi un 70%
de los pacientes necesitaron transfu-
siones de hematíes.

Pueden aparecer infecciones opor-
tunistas (Listeria, Candida, Asperg i-
llus, CMV, Criptococcus) hasta en un
43% de los pacientes, en un período
de 6 meses tras terapia. Se ha estudia-
do la profilaxis frente a P n e u m o c y s t i s
carinii pneumonia (PCP) y Herpes
virus y aunque se produjo una dismi-
nución en la tasa de infecciones, se
aconseja iniciar esta profilaxis anti-
biótica junto con el inicio de la terapia
y continuarla hasta dos meses después
de haber suspendido el tratamiento o
hasta que los CD4 superen las 200
células/mL (unos 2 meses). En aque-
llos pacientes con linfopenia severa es
aconsejable que se les infunda una
transfusión sanguínea para recuperar
los niveles normales antes de iniciar la
t e r a p i a .

Se deben realizar recuentos sema-
nales de células sanguíneas y plaque-
tas durante el tratamiento y también
determinaciones de CD4 hasta recu-
perar el nivel de las 200 células/mL.
Se han encontrado anticuerpos frente
al c a m p a t h en el 2% de los pacientes.
Aunque no se han llevado a cabo estu-
dios sobre el feto, al tratarse de inmu-
noglobulinas G pueden atravesar la
barrera placentaria.
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Tabla III. Ensayos clínicos de alemtuzumab

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3

Población 93 32 24

Tasa de respuesta total 33% 21% 29%

Completa 2% 0% 0%

Parcial 31% 21% 29%

Mediana duración respuesta

(meses)
7 7 11

Mediana de t iempo hasta respuesta 

(meses)
2 4

4

Período libre de progresión 

(meses)
4 5 7


