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En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 14-IETSI-
ESSALUD-2024, se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacion de la
eficacia y seguridad de la amfotericina B liposomal en pacientes con infeccion sistémica
por Candida spp. con diseminacion a 6rgano blanco, y resistencia y/o reaccion adversa
a fluconazol o caspofungina.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-

2016 (IETSI - EsSalud 2016), la Dra. Erika Cecilia Augurto Lescano, médico especialista

ﬁﬁ en enfermedades infecciosas y tropicales del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, envié al IETSI la solicitud de uso del

EsSalud producto farmacéutico amfotericina B liposomal, no incluido en el Petitorio
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Con el objetivo de hacer precisiones a los componentes de la pregunta PICO, se llevo

a cabo una reunién técnica con la Dra. Erika Cecilia Augurto Lescano y los

representantes del equipo técnico del IETSI. Los especialistas clinicos sugieren que

ﬂj%g amfotericina B liposomal ofreceria beneficios en términos de eficacia y seguridad en los
EsSalud pacientes con la condicion de interés, respecto a amfotericina B deoxicolato (alternativa
E’E"&??Sﬁ'ugéii@%”tﬁé"ﬂucyJesus actualmente disponible en EsSalud). Asi, se establecié como pregunta PICO final la
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Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes con infeccién sistémica por Candida spp. con diseminacion a
P o6rgano blanco, y resistencia y/o reaccion adversa a fluconazol o
caspofungina
| Amfotericina B liposomal
C Amfotericina B deoxicolato
m Firma - - %
EsSalud | Digital Eficacia (respuesta clinica®)
REVES Matioal Ml £AG O - Mortalidad
aribel Marilu .
20131257750 sot - Sobrevida gIObaI
Fecha: 09. gl 2025 14:43:47 -05:00 0 .
Seguridad
- Eventos adversos**
Calidad de vida

*Negativizacion de hemocultivo, disminucién de signos y sintomas atribuibles a la candidemia con diseminacién a érgano
blanco (ej. Fiebre y signos radiolégicos) (Pappas et al., 2016).
**Eventos adversos durante cualquier momento del seguimiento.
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voweiboy VB 0o dUE pUEden amenazar la vida (Hachem et al., 2008), siendo la candidiasis invasora (Cl)

la IFI mas comun. El 90% de las Cl son causadas por: C. albicans, C, glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. Krusei. Candida albicans es la especie aislada con mayor
frecuencia; sin embargo, en los ultimos afios ha aumentado el aislamiento de especies
de Céandida no albicans, llegando a alrededor del 50% de los aislamientos (Pappas et al.,
2016; Horn et al., 2009). Asimismo, Candida spp. es la cuarta causa mas comun de
infeccion del torrente sanguineo que afecta a mas de 250 000 individuos a nivel mundial
cada afio y es responsable de mas de 50 000 muertes (Guinea 2014; Kullberg y
Arendrup 2015). La incidencia de cada especie varia en diferentes poblaciones de
pacientes y regiones geogréaficas; en Latinoamérica predominan las especies C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis (Nucci et al., 2010).

ﬁi}ﬁ La CI puede ocurrir en presencia o ausencia de candidemia (presencia de especies de
EsSalud Céandida en sangre) (Pappas et al., 2016). La CI no es una entidad clinica Unica, sino
memﬁmgt}p{,PERALTA mas bien es un trastorno con innumerables manifestaciones clinicas que potencialmente

AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 solt afectan a cualquier érgano (Pappas et al., 2018). Algunos expertos han propuesto dividir
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las infecciones invasoras por Candida en tres subgrupos: candidemia sin afectaciéon

profunda o visceral, candidemia con infeccibn por Candida profunda o visceral y

candidiasis profunda (visceral) sin candidemia (Clancy y Nguyen 2013). Es asi como, la

jﬁﬁ Cl incluye varios tipos de trastornos invasivos graves como candidemia, endocarditis,
meningitis, endoftalmitis e infecciones profundas, como abscesos intraabdominales,

EsSalud peritonitis (inflamacién del peritoneo, el tejido que cubre la pared interna del abdomen 'y

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

AU 20151257750 01 los 6rganos abdominales) u osteomielitis (infeccion de los huesos), con o sin candidemia

Fecha 0012021014102 0500 (Sawant y Khan 2017; Pappas et al. 2018). Los principales 6rganos blancos (6rganos
afectados) de la CI son el tracto genitourinario, globo ocular, sistema nervioso central
(SNC), higado, bazo, corazén, tejido celular subcutaneo, aparato locomotor y pulmén
(Izquierdo y Santolaya 2014).

EsmSalud Eifgfgl El gold standard para el diagndstico de la Cl es el hemocultivo, pero la sensibilidad varia

g ol o entre un 21% a un 71%, esta depende de la frecuencia del muestreo y el volumen de
Firmado digitalmente por CASTRO , . . . . . g
252%3;;‘;‘;‘52‘0%3"'” FAU sangre extraido. Es importante considerar que los aislamientos de Candida spp. de sitios
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Fecha: 00.01.2025 1443540500 djjstintos de la sangre pueden ser negativos en la Cl, pero ante la sospecha de esta se
requiere un tratamiento oportuno y dirigido (Benjamin et al., 2006).

La seleccion del tratamiento antifingico inicial debe basarse en la exposicion previa,
intolerancia o contraindicacion del paciente a un agente especifico, a la gravedad de la
enfermedad, a las comorbilidades, al lugar de la infeccion y a la susceptibilidad de la
especie identificada. Es asi, que las guias de practica clinica (GPC) recomiendan como
tratamiento inicial de la Cl (Candida spp.) a las equinocandinas, como alternativas a la
terapia inicial (tras la identificacién de la especie de candida) se tienen al fluconazol, al
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EsSalud voriconazol y a la amfotericina b (AmB) (Pappas etal.,, 2018). La duracion del
Fimado digiaimente por RIvERA - tF@tamiento es determinada por la respuesta clinica y micologica a la terapia; y en

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft

Moo Doy VB e AUSENCIA de compromiso de algin 6rgano debe ser por un minimo de 14 dias desde el
primer hemocultivo negativo y la resolucion de todos los signos clinicos de infeccién
como fiebre e hipotension (Hope et al., 2012). En los casos de infecciones profundas
como el compromiso osteoarticular, la candidiasis crénica hepatoesplénica,
intraabdominal o intracardiaca, el tratamiento es méas prolongado (desde varias
semanas a meses) hasta alcanzar una mejora clinica o radiol6gica (Pappas et al., 2016;

O. A. Cornely et al., 2012).

La AmB es un antibiético macrociclico, poliénico, antifangico, producido por

Streptomyces nodosus, caracterizado por un anillo macrociclico de lactona. Posee un

dominio hidrofébico y uno hidrofilico lo cual le da su caracteristica anfipatica que le

confiere baja solubilidad en soluciones acuosas a pH fisioldgico. Esto determina que

requiera la formacion de un complejo con otro agente para su uso clinico, el deoxicolato

sédico. La amfotericina b deoxicolato (D-AmB) se une hasta en un 95% a las proteinas

y se distribuye ampliamente por todo el organismo (higado, bazo, liquido pleural, liquido

2& peritoneal, articulaciones, cuerpo vitreo y humor acuoso), con un volumen de
EsSalud distribucion de aproximadamente 4 I/Kg, concentraciones plasmaticas pico en un rango

Firmado digitalmente por PERALTA
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20125775 Sl de 0,5 a 2 mcg/ml, una semivida plasmatica inicial de 24 horas y una semivida de
Fecha: 09012026 100050°05% aliminacion de aproximadamente 15 dias. Su mecanismo de accion consiste en la union
de la molécula hidrofdbica al ergosterol o colesterol de la membrana celular, alterando
la permeabilidad celular y causando citotoxicidad o la muerte celular (Botero, Puentes-
Herrera, y Cortés 2014) (Ficha ténica Amphotret, DIGEMID). A pesar de una eficacia

ﬁﬁﬁ clinica a nivel del sistema nervioso central, tiene una escasa penetracion en las
EsSalud meninges (McEvoy 1996). La dosis en micosis invasivas es de 0,5 a 1 mg/Kg/dia por
Fimao dgraimenepor via endovenosa y no requiere ajuste por disfuncién renal (Drew y Perfect 2022). El
wwo oo vs o tiempo de infusion es de 4 a 6 horas, se ha administrado en tiempos mas cortos como

45 a 60 minutos, pero las reacciones relacionadas con la infusion (nauseas, vémitos,
escalofrios, rigidez entre otros) pueden ser mas frecuentes (Gallis, Drew, y Pickard
1990). La administracion de premedicacién debe ser considerada para prevenir
reacciones relacionadas a la infusién y nefrotoxicidad (Gigliotti et al., 1987).
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Motvo: Doy VB asos.0s00 dESCriDEN eventos adversos relacionados a otros sistemas, tales como: fiebre y
escalofrios durante la infusion, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor
epigastrico, cefalea, disnea, broncoespasmo, arritmias, anemia normocitica
normocrémica, entre otros (Ficha ténica Amphotret, DIGEMID). Se ha descrito una
disminucion reversible y transitoria de la tasa de filtracion glomerular (TFG) en el 5 al
80% de los pacientes (dependiente de la poblacién y de la definicién de nefrotoxicidad).
La insuficiencia renal grave debida al uso Unico y no concomitante con otros
medicamentos (diuréticos, aminoglucésidos, quimiotergpicos) de la D-AmB es menos
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comun (Harbarth et al., 2001; Bates et al., 2001; Walsh et al., 1999; M. A. Fisher et al.,
1989).

Las formulaciones lipidicas de AmB surgen en un intento de reducir la toxicidad asociada
con D-AmB (Wong-Beringer, Jacobs, y Guglielmo 1998; Slain 1999). La preparacion
liposomal de la amfotericina B, penetra la pared celular de forma extracelular e
intracelular. Es fungistética o fungicida segun la concentracion que se alcance en los
liquidos corporales y la sensibilidad del hongo (U.S. Food and Drug Administration 2020;
DIGEMID - MINSA 2020a). Se encuentra disponible en polvo para dispersion para
perfusion en viales que contienen 50 mg de AmB encapsulada en liposomas para la
administracién intravenosa. La D-AmB ha sido y sigue siendo indicada para el
tratamiento de ClI, pero sus efectos adversos podrian limitar su uso.

La amfotericina B liposomal (L-AmB), a nivel internacional, se encuentra bajo los
nombres comerciales de Abecelet® y Ambisome®. Ha sido autorizada por la Food drug
administration (FDA) para el tratamiento de pacientes con infecciones por especies de
Aspergillus, Candida y/o Criptococo refractarias a la D-AmB, o en quienes la
insuficiencia renal o la toxicidad inaceptable impiden el uso de esta (U.S. Food and Drug
Administration 2020). A nivel nacional, por la DIGEMID, para el tratamiento de micosis
sistémicas y/o profundas graves, como la Candidiasis diseminada (DIGEMID - MINSA
2020c; DIGEMID - MINSA 2020a).

La L-AmB no se encuentra incluida en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud (IETSI-
EsSalud 2020), pero ha sido autorizado por el IETSI para su uso en pacientes
pediatricos con infeccién flngica invasiva, inmunocomprometidos y con intolerancia o
contraindicacion a D-AmB (Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
N.° 005-DETS-IETSI-2024). El detalle de su registro se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Listado de registros sanitarios vigentes de L-AmB y D-AmB autorizados por la
DIGEMID

Nombre Registro Presentacion Titular Costo por Costo por
(tipo de sanitario y Unidad tratamiento***
Amb) fecha de
vigencia
Ambisome | EE06393 Vial con 50 mg | Logistic S/957a1245* | S/ 140 679.00
(L-AmB) 24/09/2023 polvo para | Business a
(en proceso de | solucion  para | Services S/ 183 015.00
reinscripcion) perfusion SAC
Amphonex | EE05171 Vial con 50 mg, | Pharmaris S/203.83** S/ 29 963.01
50 mg 04/08/2027 polvo para | Peru SAC
(L-AmB) dispersion para
perfusién
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Amphotret | EE07834 Vial con 50 mg, | Pharmaris S/ 17.80** S/ 747.60
50 mg 31/05/2022 polvo para | Peru SAC
(D-AmB) (en proceso de | solucion

reinscripcion) inyectable

*Observatorio de precios de DIGEMID, consultado el 1 de agosto del 2024

** Fuente SAP (EsSalud) acceso el 1 de agosto del 2024.

*** En base a un paciente de 70 kg, con candidemia con una dosis de L-AmB de 5mg/Kg/d y de una dosis de D-AmB
de 1 mg/kg/d para un tratamiento de 3 semanas de duracién. Cabe sefialar que el tiempo dependera del compromiso
del érgano afectado y de la evolucion del paciente, por lo que puede ser mas prolongado.

De acuerdo con la informacién de la ficha técnica de la L-AmB, la dosis inicial
recomendada para la infeccion sistémica por Candida es de 3 a 5 mg/kg/dia por infusién
intravenosa en un periodo aproximado de 120 minutos. La dosis y la velocidad de la
infusion deben individualizarse segun las necesidades de cada paciente para garantizar
la maxima eficacia y minimizar la toxicidad sistémica o los eventos adversos. Su
volumen de distribucion es de 0,10 I’kg a 0,44 l/kg, lo que resulta en altas
concentraciones séricas (7,3 mcg/ml a 83,7 mcg/ml) y una vida media de eliminacion
mas corta (11 ml/h/kg a 51 ml/h/kg) (Adler-Moore et al., 2019; Andreas H. Groll et al.,
2019) (Ficha técnica Amphonex, DIGEMID).

Las reacciones adversas mas frecuentes son hipocalemia, hiponatremia,
hipomagnesemia, hiperglicemia, cefalea, taquicardia, hipotension, vasodilatacion,
rubefacciéon, disnea, nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, alteracion en las
pruebas de funcion hepatica, hiperbilirrubinemia, incremento de fosfatasa alcalina,
exantema, dolor de espalda, incremento de creatinina, incremento de nitrdgeno ureico,
dolor de pecho, rigidez y fiebre (Ficha técnica Amphonex, DIGEMID).

Actualmente en EsSalud, los pacientes con infeccion sistémica por Candida spp. con
diseminaciéon a érgano blanco, con resistencia y/o reaccion adversa a fluconazol o
caspofungina tienen disponible el uso de D-AmB. No obstante, los especialistas clinicos
de la institucién consideran que el uso de L-AmB, en comparaciéon con D-AmB, podria
ser mas eficaz (resultados clinicos) y seguro; asi como mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.

Por lo tanto, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la L-AmB en comparacion con la D-Amb en
pacientes con infeccién sistémica por Candida spp. con diseminacion a 6rgano blanco,
en aquellos que presentan resistencia y/o reaccion adversa a fluconazol o caspofungina.

. METODOLOGIA

Se realiz6 una blsqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar
evidencia sobre la eficacia y seguridad de la L-AmB en comparacion con la D-AmB para
pacientes con infeccion sistémica por Candida spp. con diseminacién a érgano blanco,
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y resistencia y/o reaccién adversa a fluconazol o caspofungina. Se utilizaron las bases
de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS, priorizandose la evidencia proveniente
de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Asimismo, se realiz6 una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos
gue realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), incluyendo el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA)
y paginas web de sociedades especializadas en candidiasis como American Thoracic
Society (ATS), Infectious Diseases Society of America (IDSA), European Society for
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) y European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL). Se hizo una busqueda adicional en la pagina de
informacion clinica en HIV/SIDA del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
(https://clinicalinfo.hiv.go/en), la pagina web del Registro administrado por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) e International
Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para poder
identificar ensayos clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

La basqueda bibliogréafica inicial incluyé RS de ECA fase lll, ECA de fase lll, GPC, ETS
que respondan a la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Debido a que no
se identificaron ECA de fase Il que respondieran a la pregunta PICO, se optd por
ampliar la basqueda e incluir estudios ECA de fase Il y observacionales comparativos
gue respondan a la pregunta PICO; asi como ECA pivotales realizados en una poblacién
méas amplia. Ademds, se incluyeron estudios de pacientes con diagnéstico de
infecciones fungicas invasivas, no Unicamente candidiasis invasora. Los estudios
encontrados en esta Ultima bUsqueda fueron revisados y seleccionados por un solo
evaluador. Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias que utilizaron una
metodologia basada en la blusqueda sisteméatica de evidencia y ademas contaron con
un sistema de gradacion de las recomendaciones brindadas. Se incluyeron GPC sobre
Candidiasis y Cl que brindardn recomendaciones en relacién con las terapias
antifingicas para pacientes con nefrotoxicidad o intolerancia a otras terapias
antifingicas. La busqueda se limité a estudios en inglés y espafiol. Se excluyeron las
series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las
editoriales, los resumenes de congresos y los estudios in vitro.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccidn de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistio en
la revision de los titulos y los resimenes por dos evaluadores de manera independiente,
lo que permite preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas
informacion para decidir. En la segunda fase, uno de los evaluadores reviso a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizd la seleccion final de los
estudios. Los descriptores, estrategias de busqueda y los resultados obtenidos en las
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diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario.
El proceso de seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen se muestra en
la Figura 1 de la seccién de resultados.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se
emplearon distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
GPC se utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
Il (AGREE-II); para las RS, la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2 (AMSTAR-2); para los ECA, la herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane;
y para los estudios no aleatorizados, la herramienta Risk of Bias in Non-randomized
Studies- of interventions (ROBINS-I). Ademas, se consideraron conceptos
epidemioldgicos y estadisticos que van mas alla del alcance de las herramientas
previamente mencionadas. Este enfoque permitié analizar los resultados de la evidencia
las limitaciones metodologicas de cada uno de los documentos, asi como su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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La busqueda bibliogréfica se realiz6 el 23 de mayo del 2024, se identificaron dos GPC
EsSalud (Pappas et al., 2016; Tissot et al., 2017), un ECA (Prentice et al., 1997) y dos estudios
Fimado aigtamente por RIVERA - OPDSErVacionales (Jeon et al., 2007; Linder et al., 2003).
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

El objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de L-AmB
en comparacion con D-AmB en pacientes con infeccion sistémica por Candida spp. con
diseminacion a 6rgano blanco, y resistencia y/o reaccion adversa a fluconazol o
caspofungina. No se identificaron ECA fase Ill o fase Il comparativos, ni RS de ECA, ni
ETS que respondan a la pregunta pico de interés para el presente dictamen.

La GPC de Pappas et al., publicada en 2016 de la IDSA (Infectious Disease Society of

America) para el manejo de candidiasis brinda pautas de tratamiento de acuerdo con la

localizacién de la infeccion por Candida en poblacion pediatrica y de adultos (Pappas

etal.,, 2016). Asi, emite recomendaciones para poblaciones con resistencia a

antifingicos y para una poblacion mas amplia sin resistencia. Se priorizaran las

EsSalud recomendaciones a poblaciones con resistencia porque se aproximan a la pregunta
F‘,majgi,a.fm}i,pEm PICO, adicionalmente se incluyeron las recomendaciones para una poblaciéon mas

AGUILAR Veronica Victoria FAU

@"%ﬁ“gg&zgg oovas.050 amplia (sin resistencia) por dirigir sus recomendaciones a un érgano blanco.
Con respecto a las recomendaciones en pacientes con resistencia, se presentan las
recomendaciones para tres indicaciones distintas: i) Se recomienda el uso de
formulaciones lipidicas de AmB en pacientes no neutropénicos con candidemia, con
3& intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros agentes antifungicos
EsSalud (recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto), la cual se basa en un ensayo clinico de

Firmado digitaimente por

GENDRAUCASTILLO Luey Jesus fas@ 3 que compara las formulaciones lipidicas con una equinocandina (Micafungina) en

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B®

Fecha: 09.01.2025 10:42:07 0500 acientes con candidemia y Cl (Kuse et al., 2007), dentro de sus recomendaciones no
contempla el uso de D-AmB. ii) Se recomienda el uso de L-AmB 3-5 mg/kg IV en la
corioretinitis resistente a fluconazol/voriconazol (recomendacion fuerte, evidencia de
baja calidad), esta se basa en estudios en animales donde se hallé que L-AmB alcanza

m Fima  CONCENtraciones mas elevadas comparadas con D-AmB (Goldblum et al., 2002), en los
EsSalud ' DPigtal casos de compromiso macular se contempla agregar a la terapia D-AmB intravitreo

Sequra Socinl de Ssud

Fimado dgramente por caso.(recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo), se basa en dos articulos de revision
20131257750 soft

woopyve - (Chhablani 2011; Essman etal.,, 1997);y iii) se recomienda el uso de D-AmB en
pielonefritis y cistitis por Candida. En especies de Candida resistentes a fluconazol se
recomienda el uso de D-Amb 0,3-0,6 mg/kg (recomendacion fuerte, evidencia de bajo
nivel), la cual se basa en un reporte de 12 episodios de candiduria persistente (presencia
de Céandida en orina durante un periodo de al menos dos semanas) sintomatica que
recibieron una dosis de D-AmB y que se resolvio en 8 de 11 pacientes (J. F. Fisher et al.,
2003). Cabe sefialar que no se describe el uso de L-AmB como opcion terapéutica para

estos pacientes (pielonefritis y cistitis).
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ESSBlUd Adicionalmente, se presentan las recomendaciones dirigidas a una poblacion mas
Firmado digitalmente por RIVERA amplla, que no COﬂSIdera |8. reSIStenCIa y/O reaCC|én adversa a ﬂueonazol 0

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

yth“ggg’;vjozz‘?iz:;Z‘)%zO caspofungina, pero sus recomendaciones se presentan segun el organo blanco
afectado. Se recomienda el uso de formulaciones lipidicas de AmB con o sin flucitosina

para cuatro indicaciones: candidiasis crénica diseminada a una dosis de 3-5 mg/kg
(recomendacion fuerte; evidencia de baja calidad), basado en reportes de casos, series

de casos, estudios de cohorte, y experiencia clinica (Ellis et al., 2001; Steinbach et al.,

2005); en Infeccion intravascular por Candida a una dosis de 3-5mg/kg con o sin

flucitosina (recomendacion fuerte; evidencia de baja calidad), basado en reportes de

casos, series de casos, estudios de cohorte, y experiencia clinica (Ellis et al., 2001,

Steinbach et al., 2005); en infecciones osteoarticulares a una dosis de 3-5 mg/kg por al

menos 2 semanas, seguido de fluconazol 6 mg/kg por 6 a 12 meses (recomendacion

débil; evidencia de baja calidad) basado en reportes de casos y series de casos (Miller

y Mejicano 2001; Slenker, Keith, y Horn 2012) y; en candidemia en pacientes

neutropénicos a una dosis de 3-5mg/kg (recomendacion fuerte, moderado nivel de

evidencia), basado en dos estudios que comparan caspofungina con D-AmB en CI

(Mora-Duarte et al., 2002) y en un ECA de fase Ill que compar6 micafungina con L-AmB

2& en candidemia y CI (Kuse et al., 2007). Cabe sefialar que para estos pacientes no se

EsSalud describié alguna recomendacién sobre el uso de D-Amb.

Firmado digitalmente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131207750 Son Con respecto a neonatos se describen dos indicaciones donde D-AmB es el tratamiento
ez 0o s de eleccidn. La primera, recomienda el uso de D-Amb como primera opcion en pacientes
con candidemia y CI (recomendacion fuerte, moderado nivel de evidencia), basado en

un estudio de cohorte (Linder et al., 2003) que sera descrito mas adelante. Asi también,

describen que el uso de formulaciones lipidicas a una dosis de 3-5mg/kg es una

alternativa y que debe ser usado con precaucion, particularmente en la presencia de

ﬁi*ﬁ compromiso del tracto urinario (recomendacion débil, bajo nivel de evidencia). Esta
EsSalud recomendacién se basd en un estudio comparativo observacional que hallé que los

Firmado digitalmente por

Egyggggzgﬁggggtwcwe“s neonatos tratados con formulaciones lipidicas de AmB tenian mayor mortalidad que
Fedha 08 012025 104216 0500 aguellos tratados con D-AmB o fluconazol (Ascher et al. 2012). La segunda, recomienda
el uso de D-Amb en neonatos con infeccion del SNC, a una dosis de 1 mg/kg
(recomendacion fuerte, moderado nivel de evidencia) y como alternativa recomienda el

uso de L-AmB 5 mg/kg (fuerza de la recomendacion fuerte, nivel de evidencia de baja

calidad). Estas recomendaciones se basaron en dos estudios realizados en conejos

Afx | fimo donde se evaltan las cuatro formulaciones lipidicas de amfotericina B (A. H. Groll et al.,
EsSalud | Pigital 2000) y hallaron que la L-AmB y la D-AmB tuvieron una mayor eficacia a nivel cerebral

Sequra Socinl de Ssud

Fimado digiaimente por casTRo. cOMParado con las otras formulaciones lipidicas en un modelo de conejo con
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Finalmente, para los pacientes no neonatos con candidiasis del SNC la guia recomienda
el uso de L-AmB con o sin flucitosina (recomendacién fuerte; evidencia de baja calidad).
Esta recomendacion se basa en reportes, series de casos y un estudio realizado en
conejos mencionado previamente (A. H. Groll etal., 2000). Asimismo, la guia
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ﬂ_}éﬁ recomienda el uso de D-AmB en esta infeccion en pacientes en los que un dispositivo

EsSalud  ventricular no puede ser removido y la administracion del medicamento es a través de

SANTILAN bEAcoSTaamacs €St € intraventricular  (recomendacion  débil, bajo nivel de evidencia). Esta
Motivo: Doy V° B°

Fecha’ 0901.2025 10:1207 0500 f@COMeNdacion se basa en reportes de casos y articulos de revision (Chen et al., 2004,
Montero et al., 2000; Sdnchez-Portocarrero et al., 2000).

Sobre la calidad metodologia se observa que, la guia describe métodos sistematicos

para la busqueda de la evidencia, los criterios para su seleccion y los utilizados para

formular las recomendaciones. Se detalla que un panel multidisciplinario de médicos

expertos en enfermedades infecciosas estuvo a cargo de la revision de la literatura y de

emitir las recomendaciones de acuerdo con el sistema GRADE, ademas de contar con

tres revisores externos. Se informa que anualmente se revisara la necesidad de

actualizar la guia de acuerdo con nueva literatura existente. El financiamiento fue dado

por la IDSA y los autores de la guia presentaron sus conflictos de interés, se hall6 que

nueve de 11 autores presentaron vinculos con la empresa fabricante de la tecnologia

de interés (por haber recibido subvenciones y trabajar como médicos consultores), pero

ﬁgﬁ se menciona que se evaluo si el rol de un individuo debia limitarse como resultado de
EsSalud un conflicto en la emisién de las recomendaciones. Respecto a la relacion entre cada
Fimado digiamente por PERALTA |18 de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan, la recomendacion
ot B8, iz eso del USO de L-AmB o de D-AmB varfa de acuerdo con el lugar de la infeccién y de la
poblacion (pediatrica o de adultos) como ya se menciond, pero no precisan la

superioridad de una AmB sobre otra en base a ECA. En algunas indicaciones sélo se

contempla el uso L-AmB (Candidemia, Cistitis, Pielonefritis, Candidiasis crénica

diseminada, Infeccidn intravascular por Candida e infecciones osteoarticulares) y no de

ﬁﬁ& D-AmB; en otras indicaciones solo el uso de D-AmB (neonatos con candidemia y ClI) o
EsSalud se contempla el uso de ambas con diferentes grados de recomendacién y/o niveles de

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

AU 20131257750 st evidencia (neonatos con infeccion del SNC en neonatos y no neonatos) y; en una
Pecha, 00,01 2695 10:42:25 -05:00 - . ., . L. . .

indicacién (coriorretinitis con compromiso macular) se considera agregar D-AmB

intravitreo a la terapia IV con L-AmB. Es importante recalcar que en ninguna de las

indicaciones se desaconseja el uso de D-AmB o0 se presenta evidencia que evalle la

intervencion y el comparador de la pregunta PICO del presente dictamen. Tomando en

A% | fime cuenta lo descrito y de acuerdo con las recomendaciones de la GPC, no es posible

EsSalud | bigtal jngicar que existe superioridad de L-AmB sobre D-AmB. Ademas, hay indicaciones en

Sequra Socinl de Ssud
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La GPC de Tissot et al., publicada en 2017, de la European Conference on Infections in
Leukemia (ECIL), brinda recomendaciones para poblacion general y pacientes con
leucemia y trasplante de células madre hematopoyéticas con CI, aspergiliosis y
mucormicosis (Tissot et al., 2017). Para el tratamiento de la Cl, la guia recomienda que
la L-AmB debe ser considerada una alternativa en caso de contraindicacion a
Equinocandinas en poblacion general (Nivel de recomendacion: Al) y pacientes
hematoldgicos (Nivel de recomendacion: All). Esta recomendacion se basa en dos ECA
que comparan la eficacia y seguridad entre el uso de Micafungina y L-AmB para el
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3& tratamiento de Candidiasis invasiva en poblacién pediatrica y de adultos (Kuse et al.,
EsSalud 2007; Oliver A. Cornely et al., 2011). Si bien la recomendacion indica especificamente
Fimado digtaimente por ivera - €] USO de L-AmB, no precisa que este sea mejor o preferente a D-AmB; asimismo, no

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
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oo boyves o Se citan estudios que comparen el uso de D-AmB y L-AmB.
Respecto a la calidad metodoldgica de la guia, si bien se describe que en las reuniones
de la ECIL 5 y 6 se reunieron expertos del grupo de trabajo de terapia antifingica
(incluye mas de 20 paises europeos y no europeos) para realizar la busqueda
bibliografica en las bases de datos de PubMed y Cochrane sobre informacién
actualizada en CI, aspergiliosis y mucormicosis; no se detallan las estrategias de
busqueda ni se brinda méas detalle de los términos utilizados. Se menciona que las
recomendaciones fueron discutidas por el grupo de trabajo durante la sesién plenaria
de las conferencias y de no alcanzar consenso eran sometidas a votacién. La fuerza de
las recomendaciones y el nivel de evidencia utilizaron el sistema de calificacion de ECIL
el cual se encuentra adecuadamente descrito en la guia. No se describe un
procedimiento de actualizacion de la guia, pero se indica que las conferencias de la

ﬁﬁg ECIL se llevan a cabo cada dos afios y las recomendaciones basadas en la evidencia

EsSalud  se elaboran luego de la evaluacion de la literatura y la discusién entre especialistas de

i‘é"&?ﬁ'ﬁé"%&?&'ﬂ%&‘%ﬁ?&ﬁ;@:&” la mayoria de los paises de Europa. No se detalla en la guia los conflictos de interés de

iMOl[:sz:gf/Zt%smozzztosoo los autores, se intenta acceder al enlace proporcionado en la publicacion, pero no se
hall6 la informacion.

Sobre el estudio de Jeon et al., este fue un estudio prospectivo, multicéntrico de

controles historicos, cuyo objetivo fue comparar el uso de la L-AMB y la D-AmB en el

ﬁﬁﬁ tratamiento de candidiasis sistémica en infantes con muy bajo peso al nacer (Jeon et al.,
EsSalud 2007). La poblacion estuvo conformada por 26 infantes con muy bajo peso al nacer

Firmado digitalmente por
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FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B°

Fecha 09.01.2025 10:4232 0500 @S0 al nacer tratados con D-AmB como control histérico (no se especificé el periodo de
tiempo al que corresponde) todos con diagndstico de Cl y pertenecientes a cinco centros

(el 71,7% del total de pacientes fue seleccionado de un solo centro y el resto se

distribuyé entre los otros cuatro). El diagnéstico de candidiasis sistémica fue definido

como la presencia de un hemocultivo positivo para Candida spp. con signos clinicos de

Esg%ud Eirgrilgl infeccion sistémica, también se incluyeron pacientes con candidiasis clinica, la cual se
sequm s s defini6 como aquellos que presentaron hemocultivos negativos para Céandida con

Firmado digitalmente por CASTRO

REYES Maribel Marilu FAU sospecha de sepsis debido a hallazgos clinicos o laboratoriales que no respondian a la
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Fecha: 09.01.2025 144532 0500 gdministracion de antibidticos por méas de siete dias. Del total de pacientes en el grupo
L-AmB se aislé Candida spp. en un 73% (19/26) y en el grupo D-AmB se aisl6 en un
90% (18/20) de los casos. No hubo diferencias entre los grupos en sus caracteristicas
demograficas. Se evalu6 la erradicacion fangica y la mortalidad. Los resultados no
mostraron diferencia en la erradicacién fungica (84% en el grupo L-AmB y del 89% en
el grupo D-AmB, con una p de 0,680) y en el tiempo de erradicacion (9 + 8 dias en el
grupo L-AmB y 10 + 9 dias en grupo D-AmB, p=0.712). La mortalidad total fue del 11%,
no hubo diferencias entre los grupos (p=0.868). Sobre la seguridad, a nivel renal, los
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ﬂ_}éﬁ investigadores definieron el incremento del 50% de la creatinina sérica basal como

EsSalud nefrotoxicidad, reportando que aquellos que recibieron D-Amb (55% [11/20])

“EAA”&T?dLLi@;DU'%&g%EngR: presentaron un mayor porcentaje de pacientes con elevacion de la creatinina sérica
Motivo: Doy V° B°

Fecha 09012025 10:122¢ 0500 DASal respecto a aquellos que recibieron L-AmB (21% [5/26]) (p=0.029); asimismo,
informaron que la producciéon de orina no disminuy6 significativamente después del
tratamiento y fue similar entre los grupos de estudio (2,3 ml/kg/h en L-AmB vs 2,8 ml/kg/h
en D-AmB, p=0,116) y los episodios de oliguria (produccion de orina menor a 1 ml/kg/h),
fueron similares entre los grupos (p=0,118). A nivel hepético, el incremento del 100% de
las transaminasas respecto a su valor basal definido como hepatotoxicidad, se informd
en un 25% de aquellos que recibieron L-AmB y en 65% en aquellos que recibieron D-
AmB (p=0.014). No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,160) en la
presentacién de hipocalemia (potasio sérico <3 mmol/L) entre los grupos.

Dentro de las limitaciones de este estudio observacional, se hall6 un sesgo de seleccion

y de ejecucion, por el uso de controles historicos, lo cual podria ser una limitacién debido

ﬁj%& a que tanto la poblacién como la recopilacion de la data puede diferir del grupo a
EsSalud comparar lo que podria sesgar los resultados y la exactitud del efecto del tratamiento, si
b e o bien no se hallan diferencias significativas entre las caracteristicas basales de ambos

20131257750 soft
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Fecha: 00.01.2025 10:02:37 0500 JFUPOS, S€ aprecia que aquellos que recibieron L-AmB tuvieron un menor peso al nacer,
ademas que no se describe el periodo en el que fue recolectada esta data o los métodos
de recoleccion de la misma, pudiendo afectar la validez de los resultados obtenidos.
Ademas, se sefiala que es un estudio multicéntrico debido a que incluy6 pacientes de
cinco centros distintos, pero mas del 70% de los pacientes pertenecian a un mismo

jéﬁ centro, el resto de los centros incluyeron entre 1 y 3 participantes por brazo, lo que afecta
ESSBLUd la generalizacion de los resultados a una poblacion mas amplia. Sobre la evaluacion de

%Eiﬁ'ﬁd(ﬁ*g%%éﬁ%“ los efectos a nivel renal, cabe sefialar que se definieron como la presencia de

Fech 03b120es 04242.0900 perotoxicidad a un incremento del 50% de la creatinina sérica basal o la presencia de
oliguria, pero esta definicion se basa en un estudio previo que compar6 dos AmB
lipidicas distintas en neonatos con septicemia por Candida (Cetin et al., 2005) donde
esta fue establecida por el investigador y no en base a una definicion estandarizada lo
que puede afectar la comparabilidad de los resultados con otros estudios y la validez de
los mismos al no utilizar una definicién estandar para un desenlace de seguridad.

Es&%d bigta. En el estudio de Linder et al., del 2003, de cohorte prospectiva, el objetivo fue comparar
e la efectividad y la tolerabilidad de D-AmB, L-AmB y ABCD (AmB de dispersion coloidal)

Firmado digitalmente por CASTRO
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20131257750 sot en el tratamiento de la infeccion neonatal del torrente sanguineo por Candida (Linder
Fecha: 09.%1.2025 14:45:42 -05:00

et al., 2003). Todas las drogas de estudio fueron administradas por via periférica en una
dosis de 1 mg/kg/d para D-AmB, 5 mg/kg/d para L-AmB y 3 mg/kg/d para ABCD (luego
del primer dia se administr6 a una dosis de 5 mg/kg/d). El grupo D-AmB recibi6é
tratamiento por 19,3 + 13,4 dias, el grupo L-AmB por 19,0 + 7,6 y el grupo ABDC por
17,4 + 8,2 dias. En los casos no complicados, el tratamiento se continué durante 14 dias
después del ultimo hemocultivo positivo. En los casos complicados con foco infeccioso
persistente se continud el tratamiento hasta la resolucion de la lesién. La poblacién
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3& estuvo conformada por 56 infantes (4 a término y 52 pretérmino) hospitalizados en UCI,
EsSalud con diagndstico de infeccion por Candida en sangre, entre los afios 1996-2000. De ellos,
Fimado digtaimente por ivera 34 recibieron D-AmB (aquellos con una creatinina (Cr) <1.2 mg/dl), 6 recibieron L-AmB

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft

wono:boyves” -y 16 recibieron ABCD (aquellos con una Cr >=1.2 mg/dl). Los valores de creatinina al
inicio del estudio fueron de 0,8 + 0,4 mg/dl para el grupo D-AmB, de 1,44 + 0,4 para el
grupo L-AmB y de 1,52 + 0,2 para el grupo ABCD, con una p<0,001. Las caracteristicas
basales mostraron diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional
(29, 3 £ 4,2 semanas en el grupo D-AmB, 26,2 + 2,1 en el grupo L-AmB y 25,2+ 1,8 en
el grupo ABCD, p<0,001), siendo menor para los grupos L-AmB y ABCD, y el peso al
nacer siendo mas bajo para el grupo ABCD comparado con el D-AmB (779 £ 179 g en
el grupo ABCD, 1197 + 623 g en el grupo D-AmB, p<0,01). La especie de Candida mas

comun fue Candida albicans (64,3%) seguida de Candida parapsilosis (7,1%).

Respecto a los resultados, no hubo diferencia estadisticamente significativa en la

negativizacion de hemocultivos (como monoterapia), siendo 67,6% en aquellos que

ﬁﬁg recibieron D-AmB, 83,3% del grupo L-AmB y en el 57,1% del grupo ABCD (no se
EsSalud muestra el valor p). La duracién de la infeccion fue de 6.9 + 5.5 dias, sin diferencia entre
AGUILAR veronica vieona AU 10S QrUPOS, la resolucion de esta ocurrié en 4.9 + 3.2 dias en los 36 infantes tratados con

20131257750 soft
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Feeha: 0901 2025 100249 0500 Monoterapia. No hubo diferencias en el nimero de dias de tratamiento ni en los dias de
hospitalizacién o en la erradicacion de la infeccion entre los grupos. La mortalidad cruda
fue del 14,8%, refieren que no hallaron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento, pero no reportan el valor p (14,7% en AmB, 16,7% L-Amb y 14,2% del
ABDC). Durante el tratamiento no se observaron efectos adversos locales o sistémicos

ﬁi}ﬁ inmediatos. La funcién renal se midi6 a través del nitrégeno ureico en sangre (BUN) y la
creatinina basal, a las 24 horas y al final del tratamiento. No reportaron cambios

Ffilsk?wd significativos en las primeras 48 horas y la funcion renal volvié al rango normal al final

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

FAU 20131257750 soft del tratamiento (una media de 19 dias para los grupos D-AmB y L-AmB y de 17 dias
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para el grupo ABCD) en el 98% de los participantes, sin diferencias significativas entre
los grupos. La suplementacion con potasio fue requerida por 16 infantes en el grupo D-
AmB. Los niveles de la transaminasa oxalacética (TGO) incrementaron su valor en los
3 grupos sin diferencias significativas.

m Firma

EsSalud | bigtal pentrg de las limitaciones de este estudio se halla sesgo de seleccion debido a que
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REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft

Motvo: Doy V1B 510500 JEStACIONal y el peso de los pacientes, siendo menor para aquellos que recibieron las
formulaciones lipidicas, ademas, también se consider6 que aquellos que tenian una
mayor creatinina sérica basal fueran asignados a recibir formulaciones lipidicas de AmB,
incluyendo pacientes con valores de creatinina sérica superiores a 1,5 mg/dl que podrian
indicar alteraciones de la funcién renal previamente a la administracion de los
antifingicos del estudio (no se indican puntos de corte para establecer alteracién de la
funcion renal, considerando que es un estudio que se llevo a cabo entre el afio 1996-
2001), constituyendo también un sesgo de mala clasificacion. Ademas, la muestra fue
pequeiia y obtenida de un solo centro por lo que los resultados no pueden ser
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ﬁgﬁ generalizables a otras poblaciones. De esta forma, y tomando en cuenta las limitaciones
ESSBLUd del estudio, la evidencia no muestra diferencia entre D-AmB y L-Amb en términos de
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Adicionalmente se consider6 incluir el ECA de Prentice et al. debido a que es el ECA
pivotal que permitié la aprobacion de comercializacién de la L-AmB en pacientes con
micosis sistémicas y/o profundas graves que incluye candidiasis diseminada (ficha
técnica Ambisome, DIGEMID). No obstante, este ECA incluye un bajo porcentaje
(0,88%) de pacientes con candidemia/Cl sin considerar resistencia y/o reaccion adversa
a fluconazol o caspofungina. EI ECA de Prentice (Prentice etal. 1997), de etiqueta
abierta y multicéntrico de fase 3, desarrollé dos ensayos multicéntricos prospectivos y
paralelos (adultos y nifios). El objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de la L-AmB
con la D-AmB para el tratamiento de pirexia de origen desconocido en pacientes
neutropénicos. De los 338 pacientes incluidos, solo 4 adultos tuvieron micosis
ﬂ}éﬁ confirmada al ingreso al estudio, y de ellos tres tuvieron cultivos positivos para Candida
spp. (dos del grupo L-AmB1 y uno del grupo L-AmB3), lo que corresponde a un 0,88%
megﬁgn%e}}igm“m del total de pacientes enrolados. Los adultos que desarrollaron disfuncion renal severa
st "™ e jrreversible en el grupo D-AmB pudieron cambiarse al grupo L-AmB1, esto no se
e S R hermitio en el protocolo de nifios. La poblacion del estudio fueron nifios (n=204) y adultos
(n=134) y las dosis fueron de 1 mg/kg/dia (L-AmB1) y 3 mg/kg/dia (L-AmB3) para L-

AmB y de 1 mg/kg/dia para D-AmB.

Respecto a la eficacia (respuesta clinica), la cual se definié por un minimo de 3 dias
ﬁi}ﬁ consecutivos sin fiebre (<38°C) que continué hasta el final del estudio y por la
EsSalud recuperacion de neutréfilos a 500 ml., en D-AmB fue del 49% (49), en L-AmB1 fue 58%

Firmado digitalmente por

cenoraucasTLLO Liey desus (68) Y en L-AmMB3 fue 64% (75), con un valor p=0.09. Se hall6 una diferencia significativa
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Fecha: 00.01.2025 10:43.00-0500 @ntre el grupo D-AmB y L-AmB3 (p=0.03), pero el analisis de Kaplan Meier del tiempo
de reduccion de la fiebre mostré que no habia diferencias entre ambos brazos No
presentaron resultados respecto a la mortalidad o sobrevida global.

Respecto a la seguridad, en la poblacion total, con 4 semanas de seguimiento, el 64%,

36% y 43% de los grupos D-AmB, L-AmB1 o L-AmB3, respectivamente, presentaron

m Frma €ventos adversos (EA), con diferencias significativas entre los grupos (P<0,01); los EA
EsSalud | bigital gayeros se presentaron en el 39%, 6% y 14% de los grupos D-AmB, L-AmB1 y L-AmB3,

Fmado digtamente por CASTRO. r@spectivamente, (P<0,01). Los EA severos ocurrieron en 11 pacientes del grupo D-
ML VR, oo 000 AMIB (nefrotoxicidad en siete, fiebre y rash en la piel en dos, una hipocalemia y una
disnea) y en tres pacientes del grupo L-AMB (L-AmB1 encefalopatia, L-AmB3, una
convulsién y una hipocalemia) mostrando diferencias significativas entre los grupos de
estudio (p<0.01). Se hall6 hipocalemia severa (<2,5 mmol/L) en ambos grupos de L-
AMB (13% para L-AMB1 y 15 % L-AMB3) y en un 31% para D-AMB. La nefrotoxicidad,

definida como incremento en la creatinina sérica basal del 100% o mas, fue mayor en el
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3& grupo D-AMB (24%), seguido por L-AMB3 (12%) y L-AMB1 (10%), con un valor de
EsSalud  p<0.01.
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B Y os 101240 0500 SODIre €l andlisis critico, es importante sefialar algunos aspectos que afectan la validez
interna y externa del ECA de Prentice. En primer lugar, su disefio de etiqueta abierta
introduce sesgo de realizacién dado que el investigador y los participantes conocian el
tratamiento asignado, lo cual puede predisponer al participante a una percepcion que
favorezca a uno u otro tratamiento; asimismo, existié la posibilidad de que los
investigadores brinden cuidados diferenciados entre los participantes segun el
tratamiento recibido. Otra limitacién es la presencia de un sesgo de desgaste al
presentar datos incompletos para los andlisis de seguridad como la evaluacion de la
nefrotoxicidad, ya que sélo se tuvieron datos disponibles para el analisis de 305/338
(90%) pacientes, y no se explico porgque no se incluyeron al 10 % de pacientes restantes;
esto podria afectar la validez de los resultados obtenidos. La poblacion total estuvo
conformada en su mayoria por caucésicos (81,3% de los pacientes adultos y 81,9% de

ﬁﬁﬁ los nifios), lo que limitaria la generalizacién de los resultados a nuestra poblacion que
EsSalud podrian presentar diferencias en los desenlaces de seguridad y eficacia. Ademas, los
Fimado digiaimente por PERALTA DACiENtES  recibieron concomitantemente otros medicamentos como antivirales,
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Motvo: Doy V' B eane.0s00 ANTIDIGtICOS ¥ otros antifingicos sistémicos y no sistémicos, que pudieron tener un
impacto en los eventos adversos incluida la nefrotoxicidad. Asimismo, el bajo porcentaje
de representatividad de pacientes que presentaron candidemia/Cl (menos del 1%),
infeccion de interés para el presente dictamen, afecta la validez externa de los
resultados, limitando su extrapolacion al contexto de la presente evaluacion.

L

EsSalud

Sobre la nefrotoxicidad, los estudios incluidos refieren a la evaluacién de la creatinina
e e ot en sangre como una forma de definir nefrotoxicidad, cabe sefialar que todos los
GENDRAUgCASTILLOpLuchesus . e - . .

FAU 20131257750 soft estudios, toman en cuenta definiciones heterogéneas respecto al incremento de dicho
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metabolito (incremento del 50%, del 100% o mas respecto al valor basal) esto refleja
que la definicion de nefrotoxicidad no es clara con solo la evaluacién de la creatinina en
sangre; asimismo, es relevante mencionar que todas las formulaciones de AmB
potencialmente pueden causar nefrotoxicidad; por lo que, la administracién de
formulaciones lipidicas de AmB podria minimizar, pero no eliminar la incidencia y
gravedad de esta (Mistro et al.,, 2012; Botero Aguirre y Restrepo Hamid 2015). Se
m Firma - considero relevante revisar, de manera complementaria, evidencia sobre la seguridad,

EsSalud | Digital - n , _ _ T
fRata especificamente la nefrotoxicidad, en pacientes con infecciones flingicas en general,

Firmado digitalmente por CASTRO

Sorsioarososon con el uso de D-Amb y L-Amb. Se identificd que los estudios reportan valores a favor de
Fedha 0812025 1414506 0500 D-Amb; no obstante, los criterios utilizados se centran en medir la creatinina sérica y
varian al establecer un criterio en el cambio de este valor de creatinina. La RS de
Johansen definié la nefrotoxicidad como un aumento del 100% de la creatinina sérica
basal (Johansen y Ggtzsche 2014); la RS de Steimbach incluyé 23 estudios con
diversas definiciones de nefrotoxicidad y mostro el nimero de eventos reportado por

cada estudio (Steimbach et al., 2016); y la RS de Botero evalu6 los efectos sobre la
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funcién renal a través del incremento de la creatinina sérica en dos 0 mas veces respecto
a su valor basal (Botero Aguirre y Restrepo Hamid 2015).

Por otro lado, un estudio observacional (Ullmann et al., 2006), referido por algunas guias
de préactica que contraindican el uso de D-Amb en otros pacientes distintos a los de la
pregunta PICO, evalué los problemas derivados del desarrollo de nefrotoxicidad con D-
AmB o sus formulaciones a base de lipidos. Este estudio analizé 418 pacientes
inmunocomprometidos en los cuales se identificaron 40 aislamientos de Candida, 28 de
Aspergillus, 4 de Cryotococcus y 1 de Histoplasma, aunque no se menciona el
diagnéstico de candidemia o Cl. Asi, reportdé que hubo un deterioro de la funcién renal
(determinado por un incremento de la creatinina en 1.5 veces el valor basal) en un 67.5%
del grupo D-AmB, en 30.7% del grupo L-AmB y en el 55.8% del grupo de otras
formulaciones lipidicas, no se presenté un valor p. No obstante, no se brinda informacién
respecto a comorbilidades derivadas por la misma enfermedad de base que pueden
afectar la funcién renal o al uso de terapia nefrotoxica concomitante por grupo evaluado
y el tipo de trasplante de érgano solido que también podria afectar la funcion renal. Por
lo mencionado, la nefrotoxicidad observada no puede ser atribuida Gnicamente al uso
de AmB. Los hallazgos de este estudio sugieren la necesidad de realizar ECA que
permiten comparar directamente las diferentes formulaciones de AmB (L-AmB y D-AmB)
en una poblacién con candidemia/Cl.

Es de relevancia sefialar que la nefrotoxicidad es un aspecto importante en la evaluacién
de la seguridad de los farmacos; no obstante, la medicion de la creatinina sérica no seria
el mejor marcador de nefrotoxicidad dado que su medicion puede ser afectada por
causas no renales; por lo que la FDA y la EMA no la consideran dentro del grupo de
marcadores para medir seguridad a nivel renal. La nefrotoxicidad inducida por farmacos
o enfermedad renal inducida por farmacos (ERIF), se define como cualquier dafio renal
causado directa o indirectamente por medicamentos que alteran su funcién y para el
que se distinguen varios mecanismos entre los cuales se encuentra la toxicidad tubular
(Papaginovic et al., 2024). Histéricamente, marcadores séricos como la creatinina y el
BUN han sido utilizados ampliamente para el diagnostico de injuria renal aguda o
nefrotoxicidad inducida por farmacos, pero se han descrito como poco sensibles e
inespecificos debido a que pueden verse afectados por factores no renales
independientes de la funcion renal y a que proporcionan poca informacion sobre la
region del rifibn afectada y a los mecanismos por los que se produce la lesién (Blank et
al., 2009; Griffin et al., 2019). Ademas, las alteraciones en la creatinina sérica pueden
retrasarse varios dias con respecto a los cambios reales en la tasa de filtracion
glomerular. La FDA y la EMA han aprobado siete biomarcadores urinarios (molécula 1
de lesion renal [KIM-1], albumina, proteina total, B2M, clusterina, TFF-3 y cistatina C)
como altamente sensibles y especificos que pueden usarse para detectar nefrotoxicidad
en ensayos preclinicos y clinicos de medicamentos (Blank et al., 2009; Griffin et al.,
2019). Se debe precisar que los estudios observacionales y el ECA pivotal de AmB solo
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evaluaron la medicién de creatinina sérica y no otros parametros para determinar la
nefrotoxicidad.

De este modo, con todo lo mencionado previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) Los pacientes con infeccién sistémica por Candida spp. con diseminacién a
organo blanco, con resistencia y/o reaccion adversa a fluconazol o caspofungina, que
pertenecen a EsSalud, tienen disponible el uso de D-AmB como opcion de tratamiento;
ii) no se identifico evidencia cientifica procedente de RS de ECA o ECA fase Il que
permita responder directamente a la pregunta PICO del presente dictamen; iii) las dos
GPC identificadas emiten recomendaciones tanto para poblaciones con resistencia a
antifingicos en general y/o para una poblacibn mas amplia sin resistencia, pero con
diseminacion a érgano blanco. De acuerdo con las recomendaciones y la evidencia en
las que se basan, no es posible indicar que existe superioridad de L-AmB sobre D-AmB.
Ademas, hay indicaciones en las que el uso de D-AmB es la primera opcion de
tratamiento; iv) los estudios observacionales en poblacion pediatrica sugieren que el uso
de L-AmB o D-AmB no presenta diferencias significativas en la mortalidad, erradicacion
fungica y tiempo de erradicacion fungica. Uno de los estudios reporté diferencias en el
incremento de creatinina sérica, siendo mayor para el grupo que recibié D-AmB, pero
sin cambios en la produccion de orina, y la funcién renal (creatinina y BUN séricos)
regreso a valores normales en el 98% de los pacientes; v) de acuerdo con el ECA pivotal
de L-AmB, gue incluye una poblacién mas amplia y <1% de pacientes con infeccién por
Céandida, no hallé diferencias en la eficacia, pero si en el aumento de creatinina. La poca
representatividad de la poblacion objetivo limita la extrapolaciéon de los resultados a la
poblacion de interés de este dictamen, ademas, la medicién de la nefrotoxicidad no
consider6 biomarcadores recomendados por la FDA o la EMA, siendo el desenlace de
nefrotoxicidad definido por el investigador del estudio como incremento de creatinina;
vi) la definicion de nefrotoxicidad es variable en los estudios evaluados. Dichas
definiciones estan basadas en incrementos (en diferentes porcentajes) de la creatinina
sérica basal, que no consideran otras evaluaciones de la funcién renal como la
deshidrogenasa lactica, sedimento urinario, proteinuria de 24 horas, entre otros
marcadores; vii) los estudios que reportaron incrementos de creatinina a favor de L-AmB
no consideraron otras patologias de base que pueden tener los pacientes con Cl y que
podrian afectar los cambios a nivel renal; viii) la FDA y la EMA recomiendan la medicion
de otros marcadores para evaluar la nefrotoxicidad, los cuales no incluyen a la
creatinina. La medicién de creatinina puede verse afectada por causas no renales, por
lo cual estas agencias no la consideran un marcador Gtil para medir la nefrotoxicidad en
estudios preclinicos y clinicos; ix) los estudios presentados en este dictamen muestran
la heterogeneidad en la definicion de nefrotoxicidad lo que puede comprometer la
validez de los resultados al comparar la seguridad de D-AmB y L-AmB y uno de los
estudios no reporté cambios significativos en las primeras 48 horas y la funcién renal
volvié al rango normal al final del tratamiento en el 98% de los participantes, sin
diferencias significativas entre los grupos; x) finalmente, la poblacién objetivo cuenta con
una alternativa terapéutica; y la evidencia mostré que la tecnologia evaluada (L-AmB)
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VI. CONCLUSION
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Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de mayo de 2024
(Candida[Mesh] OR Candidiasis[Mesh] OR Candid*[tiab] OR
Monilia*[tiab] OR Cyberlindnera Jadinii[tiab] OR Lindnera Jadinii[tiab]
OR Hansenula Jadinii[tiab] OR Pichia Jadinii[tiab] OR
Saccharomyces[tiab] OR Torulopsis Utilis[tiab] OR Dematium
Albicans[tiab] OR Parasaccharomyces Albicans[tiab] OR
Myceloblastanon*[tiab] OR Syringospora Albicans[tiab] OR
Procandida*[tiab] OR Mycotorula*[tiab] OR Torulopsis Glabrata[tiab]
OR C. Auris[tiab] OR Mycocandida Parapsilosis[tiab] OR Mycotorula
Parapsilopsis[tiab] OR C. Parapsilosis[tiab] OR C. Orthopsilosis]tiab]
OR C. Metapsilosis[tiab] OR Atelosaccharomyces Tropicalis[tiab] OR
Castellania Tropicalis[tiab] OR Endomyces Tropicalis[tiab] OR
Mycotorula Tropicalis[tiab] OR Procandida[tiab]) AND (Amphotericin
. B[Mesh] OR Amphotericin*[tiab] OR Amphocil[tiab] OR
Estrategia | #1 Fl[Jngizo]n*[tiab] R AmB[tiaEb] O]R AmpBF[)tiab] [OR ]AmBisome[tiab] 96
OR LAmb[tiab] OR L-Ambltiab]) AND (Liposomes[Mesh] OR
Liposom*[tiab] OR Niosom*[tiab] OR Transferosom*[tiab]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Random?*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh]
OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR
HTA[tiab] OR Overview([ti] OR (Review[ti] AND Literaturelti]))
Tabla 2: Estrategia de bisqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 23 de mayo de 2024 Resultado
Estrategia #1 MH Candida 95
#2 | MH Candidiasis 85
#3 Candid*:ti,ab,kw 23993
#4 Monilia*:ti,ab,kw 35
#5 (Cyberlindnera NEAR/1 Jadinii):ti,ab,kw 4
#6 (Lindnera NEAR/1 Jadinii):ti,ab,kw 0
#7 (Hansenula NEAR/1 Jadinii):ti,ab,kw 0
#8 (Pichia NEAR/1 Jadinii):ti,ab,kw 0
#9 Saccharomyces:ti,ab,kw 698
#10 | (Torulopsis NEAR/1 Utilis):ti,ab,kw 0
#11 | (Dematium NEAR/1 Albicans):ti,ab,kw 0
#12 | (Parasaccharomyces NEAR/1 Albicans):ti,ab,kw 0
#13 | Myceloblastanon*:ti,ab,kw 0
#14 | (Syringospora NEAR/1 Albicans):ti,ab,kw 0
#15 | Procandida*:ti,ab,kw 0
#16 | Mycotorula*:ti,ab,kw 0
#17 | (Torulopsis NEAR/1 Glabrata):ti,ab,kw 8
#18 | (C. NEAR/1 Auris) 1
#19 | (Mycocandida NEAR/1 Parapsilosis):ti,ab,kw 0
#20 | (Mycotorula NEAR/1 Parapsilopsis):ti,ab,kw 0
#21 | (C. NEAR/1 Parapsilosis):ti,ab,kw 25
#22 | (C. NEAR/1 Orthopsilosis):ti,ab,kw 0
#23 | (C. NEAR/1 Metapsilosis):ti,ab,kw 0
#24 | (Atelosaccharomyces NEAR/1 Tropicalis):ti,ab,kw 0
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parapsilosis) OR (c. orthopsilosis) OR (c. metapsilosis) OR
(atelosaccharomyces tropicalis) OR (castellania tropicalis) OR
(endomyces tropicalis) OR (mycotorula tropicalis)) AND
(mh:(amphotericin b) OR (amphotericin*) OR (anfotericin*) OR
(amphocil) OR (fungizon*) OR (amb) OR (ampb) OR (ambisome) OR
(lamb) OR (I-amb)) AND (mh:(liposomes) OR (liposom*) OR
(niosom*) OR (transferosom*))) AND ( db:("LILACS"))

#25 | (Castellania NEAR/1 Tropicalis):ti,ab,kw 0
#26 | (Endomyces NEAR/1 Tropicalis):ti,ab,kw 0
#27 | (Mycotorula NEAR/1 Tropicalis):ti,ab,kw 0
#28 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 | 24773
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27
#29 | MH Amphotericin B 37
#30 | Amphotericin*:ti,ab,kw 1308
#31 | Amphocil:ti,ab,kw 6
#32 | Fungizon*:ti,ab,kw 7
#33 | AmB:ti,ab,kw 282
#34 | AmpB:ti,ab,kw 0
#35 | AmBisome:ti,ab,kw 135
#36 | LAmb:ti,ab,kw 250
#37 | L-Amb:ti,ab,kw 31
#38 | #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR 1668
#37
#39 | MH Liposomes 17
#40 | Liposom*:ti,ab,kw 3377
#41 | Niosom*:ti,ab,kw 48
#42 | Transferosom*:ti,ab,kw 1
#43 | #39 OR #40 OR #41 OR #42 3417
#44 | #28 AND #38 AND #43 56
Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de bisqueda: 23 de mayo de 2024
((mh:(candida) OR mh:(candidiasis) OR (candid*) OR (monilia*) OR
(cyberlindnera jadinii) OR (lindnera jadinii) OR (hansenula jadinii) OR
(pichia jadinii) OR (saccharomyces) OR (torulopsis utilis) OR
(dematium albicans) OR (parasaccharomyces albicans) OR
(myceloblastanon*) OR (syringospora albicans) OR (procandida*) OR
(mycotorula*) OR (torulopsis glabrata) OR (c. auris) OR
Estrategia #1 (mycocandida parapsilosis) OR (mycotorula parapsilopsis) OR (c. 13
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	Doy V° B°


		2025-01-09T10:13:09-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:13:17-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:13:24-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:13:32-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:13:50-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:13:59-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:14:11-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:14:18-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:14:28-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:40:21-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:40:39-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:40:49-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:02-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:11-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:20-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:29-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:41-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:49-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:41:59-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:42:07-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:42:16-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:42:25-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:42:32-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:42:43-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:42:52-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:00-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:09-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:17-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:27-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:36-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:45-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:43:55-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:44:02-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:44:10-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:44:19-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:44:30-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T10:44:41-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:43:03-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:43:09-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:43:47-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:43:54-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:44:03-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:44:13-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:44:21-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:44:29-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:44:44-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:44:55-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:03-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:13-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:23-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:32-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:42-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:51-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:45:59-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:46:06-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:46:13-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:46:22-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:46:32-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:46:40-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:46:50-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:47:01-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:47:09-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:47:18-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:47:27-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2025-01-09T14:47:36-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°




