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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,

aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

m Frma INvestigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién de
EsSalud | Digital |hstituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-

Sequea Socisl de Ssiud

Fmado digtaimente por CASTRO. ()22 5@ ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacién de la eficacia
@01‘:122'3:%55320:4 wos2s 0500 Y Se€guridad de amfotericina B liposomal en pacientes pediatricos con infeccidn fungica
invasiva, inmunocomprometidos y con intolerancia o contraindicacion a amfotericina B

deoxicolato. Asi, la Dra. Melissa Morales Coloma y la Dra. Adriana Bustinza Alvarez,

ﬁfﬁ meédicos especialistas en Hematologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
EsSalud ~ EsSalud, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016 enviaron al Instituto de

Fimado digiamente por pEraLTA EVAIlUACION de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de autorizacion
’551“3'%2“53%%‘;2? viewna FAU
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Farmacologico del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
ESSBlUd se llevdé a cabo una reunidon técnica con el Dr. Erick Vitto Mattos Villena, médico
Firmadlo digitalmente por especialista en hematologia pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

wwoDoyvee o o,Martins, ademas de los representantes del equipo técnico del IETSI, estableciéndose
como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes pediatricos  con infeccion  fungica invasiva,
Poblacién inmunocomprometidos® y con intolerancia** o contraindicaciéon a
amfotericina B deoxicolato

Intervencién | Amfotericina B liposomal***

Comparador | Amfotericina B deoxicolato

Mortalidad

Calidad de vida
Desenlace Respuesta clinica
Respuesta micoldgica
Eventos adversos

*Anemia aplasica medular adquirida, leucemia linfoblastica aguda tipo B, etc.

**Toxicidad clinicamente significativa que da lugar a descontinuar el tratamiento. Incluye nefrotoxicidad
(creatinina sérica de dos o mas veces el valor inicial), hipocalcemia, hipomagnesemia, entre otros.
***Dosis en pacientes pediatricos de un mes a 18 afos las mismas de adulto en mg/kg: 1 a 3 mg/kg/dia,
para el caso de mucormicosis 5 mg/kg/dia, hasta un maximo de 10 mg/kg/dia.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 005-DETS-IETSI-2024
EFICACIA Y SEGURIDAD DE AMFOTERICINA B LIPOSOMAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION FUNGICA INVASIVA,
INMUNOCOMPROMETIDOS Y CON INTOLERANCIA O CONTRAINDICACION A AMFOTERICINA B DEOXICOLATO

Il. ASPECTOS GENERALES

Las infecciones fungicas invasivas son una causa importante de morbilidad y mortalidad
en pacientes receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas y pacientes
con neoplasias malignas hematologicas, siendo crucial el inicio temprano del
tratamiento para mejorar la supervivencia del paciente, pero el diagnéstico oportuno a
menudo presenta dificultades (Hicheri et al., 2012).

En los ultimos afios, las infecciones fungicas invasivas (IFl) han experimentado un
m Firma aumento significativo en frecuencia y complejidad en el ambito hospitalario. Muchos

EsSalud | Digital , . . . . . .
e S m s pacientes son huéspedes particularmente susceptibles, incluidos los pacientes

Firmado digitaimente por CASTRO

REYES Maribel Marilu FAU inmunocomprometidos. En el caso de pacientes de oncohematologia, el riesgo se
otho: Doy V- -

Fecha 08.05.2024 18:08:48 0500 @SOCIA CON las siguientes variables: duracion e intensidad de la neutropenia, enfermedad
subyacente, uso de nueva inmunoquimioterapia y/o antecedentes de trasplante de
células madre hematopoyéticas (TCMH) (Roma-Sanchez et al.,, 2008). Asi también
tenemos que, en las ultimas décadas, las tasas de mortalidad han permanecido
elevadas, alcanzando hasta un 30 % para la candidemia y mas del 50 % para la

ﬁgﬁ aspergilosis invasiva. Ademas, se ha informado que hasta el 75 % de las IFI
»ESSBlUd permanecen sin diagnosticar durante toda la vida, lo que dificulta un diagnéstico
Z}S%'lﬁgéizlmﬂtvp‘PEsﬁum temprano y preciso (Jarque et al., 2003).
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En pediatria, la poblacién de pacientes de riesgo de IFI ha aumentado, incluyendo nifios

en cuidados intensivos pediatricos, pacientes oncohematoldgicos, receptores de

trasplante de precursores hematopoyéticos, nifios con inmunodeficiencia primaria o

ﬁéﬁ aquellos que reciben nuevas terapias (Gonzalez-Vicent & Ramos-Amador, 2021). En
EsSalud neonatos e infantes, los principales patégenos fungicos son principalmente especies del
%EE“E%QZ%%%{I)&L%LN género Candida y Aspergillus, aunque puede haber algunas diferencias en comparacién
Fecha: 08.05:202410:4505-05% con los adultos. En pacientes pediatricos en la UCI, la prevalencia de Candida spp. es
alta, con hongos filamentosos excepcionales. En los nifios con enfermedades hemato-

oncoldgicas con neutropenia prolongada, la prevalencia de Candida spp. y Aspergillus

spp. es alta. En la poblacién pediatrica, la candidemia se presenta principalmente en

pacientes graves o con inmunodepresion, su frecuencia varia entre 35 y 52 casos por

cada 100.000 niflos hospitalizados. La mortalidad de este grupo de pacientes es

significativamente inferior al 20 % de la poblacion adulta (Ramos et al., 2016).

La amfotericina B liposomal (L-AMB), producida por el Streptomyces nodosus, es un
antibidtico antifungico. Se cree que la molécula actua uniéndose al ergosterol que se
encuentra en la membrana celular fungica, alterando su permeabilidad y provocando la
fuga de componentes celulares, lo que conduce a la muerte celular. Ademas, se ha
demostrado que la L-AMB no se filtra por via renal, lo que podria explicar su baja
toxicidad renal y por ende una menor frecuencia de eventos adversos. Para tratar
infecciones fungicas invasivas, la dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg/dia. Los
datos sobre la seguridad y eficacia de L-AMB en el tratamiento de infecciones fungicas
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invasivas son limitados, aunque se han utilizado dosis superiores a 5 mg/kg y hasta
10 mg/kg en estudios clinicos y en la practica clinica (DIGEMID, 2019). Las infecciones
fungicas sistémicas en nifios, asi como las presuntas infecciones fungicas en nifios con
neutropenia febril, han sido tratadas con éxito con la amfotericina B liposomal, sin
eventos adversos inusuales, las dosis de los estudios fueron las mismas que las
utilizadas en adultos en mg/kg de peso corporal (DIGEMID, 2019).

En el Peru, amfotericina B liposomal cuenta con la aprobacién por la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para su uso. El detalle de su registro
se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Listado de registros sanitario para amfotericina B liposomal en la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Regist Titular del
Nombre eg.|s r-o |u :ar © Presentacion Vigencia Costo
sanitario registro
OQCORP
SOCIEDAD
AMBILIP ANONIMA .
50 MG EE07454 CERRADA — Vial 10/06/2024 -
OQCORP
S.A.C.
AMPHONEX PHARMARIS S/
EE05171 Vial 4/08/2027
50 MG 05 PERU S.A.C. a 04/08/20 210.00*
AMBISOME BITOSCANA _ "
50 MG EE06393 SAC. Vial -
AMBILON SEVEN FARMA . - S/
50 MG EE04808 | sac. Vil 224.00

*Fuente: SAP (EsSalud 2023), acceso el 14-12-2023 y portal de DIGEMID.
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
**En proceso de reinscripcion

En el caso de EsSalud, los pacientes pediatricos con infeccion fungica invasiva, son
tratados con amfotericina B deoxicolato. No obstante, segun los médicos especialistas
de la institucion consideran que el uso de amfotericina B liposomal podria brindar
mejores resultados clinicos, menor toxicidad al paciente y mejoras en la calidad de vida.

Por lo tanto, el objetivo de este documento fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de amfotericina B liposomal en pacientes pediatricos con
infeccion fungica invasiva, inmunocomprometidos y con intolerancia o contraindicacion
a amfotericina B deoxicolato.
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. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica amfotericina B liposomal en pacientes
pediatricos con infeccién fungica invasiva con efectos adversos por amfotericina B
deoxicolato. La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, The
Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizdé una busqueda manual dentro de las
paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG
por sus siglas en aleman), la Guidelines International Network (GIN), el National Health
and Medical Research Council (NHMRC) la International Database of GRADE
Guideline, el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria (IECS), la Base Regional de Informes de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud
de las Américas (BRISA), la Organizacién Mundial de la Salud, el Ministerio de Salud
del Pera (MINSA) y el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI). Asimismo, se realiz6 una busqueda de GPC en las paginas web de las
principales sociedades o instituciones especializadas en enfermedades infecciosas,
tales como: Infectious Diseases Society of America (IDSA), European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), European Confederation of Medical
Mycology (ECMM), Mycoses Study Group Education and Research Consortium
(MSGERC) y European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL). Finalmente, se
realizé una busqueda de estudios en curso aun no publicados en las paginas web de
ClinicalTrials.gov y la International Clinical Trials Registry Platform.

Los términos utilizados en la estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos
fueron con relacion a la pregunta PICO, empleandose términos MeSH? y términos de
libre lenguaje, junto a operadores boleanos, y acorde a las bases de datos elegidas. Las
estrategias de busqueda se presentan en las Tablas 1 - 3 del Material suplementario.

La busqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con
metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la eficacia y
seguridad de amfotericina B liposomal en pacientes pediatricos con infeccién fungica
invasiva, inmunocomprometidos y con intolerancia o contraindicacién a amfotericina B
deoxicolato. Con respecto a las RS, se prefirieron aquellas que incluian MA de
comparaciones directas en lugar de MA en red. Se incluyeron las publicaciones en inglés
y espanol. Se excluyeron los ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios

1 Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos") es un vocabulario
controlado de términos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés),
los cuales permiten indexar articulos segun temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para
la blsqueda de articulos publicados.
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observacionales, las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los
comentarios, las editoriales y los resimenes de congresos. En cuanto a las GPC, se
priorizaron las GPC que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el
grado de las recomendaciones brindadas.

En una primera fase, los estudios que resultaron tras la busqueda fueron seleccionados
en base al titulo y resumen por dos evaluadores de manera independiente a través del
aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org). Ante cualquier conflicto a este nivel, se
revisa y se llega a un acuerdo entre los evaluadores y se determina si el estudio sera
incluido. Posteriormente, se reviso el texto completo para la seleccién de los estudios.
La secuencia para la seleccién de estudios se presenta en la Figura 1.

Para el analisis critico de los documentos incluidos se utilizé una versién adaptada por
IETSI de los siguientes instrumentos: dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation Il (AGREE-II) para las GPC, A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para las RS y Risk of Bias (RoB) de Cochrane para
los ECA. Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodolégicas de cada uno
de los documentos.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

4 N N\
Identificacion de estudios y otros
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos documentos a través de otros
métodos
\_ J J
:§ Registros identificados desde: Estudios y otros documentos
S PubMed (n = 59) g Registros duplicados eliminados identificados a partir de:
£ Cochrane Library (n = 67) 71 (n=23) Organizaciones/GPC (n = 4)
§ LILACS (n=1) Busqueda de citaciones (n=0)
v
Registros tamizados por titulo o| Registros excluidos (n =92)
y resumen (n = 104) v
Documentos buscados a Documentos no encontrados
texto completo (n =12) (n=0)
£ i
=
Documentos excluidos provenientes de la busqueda
en base de datos (n=8):
Documentos evaluados para »| 1RS(Blythetal., 2010)
elegibilidad (n =12) 7 ECA (Blau et al., 2000; Bodhe et al., 2002; D
Lehrnbecher et al., 2007; Hamill et al., 2010; Morgan
et al., 2017; Terlizzi et al., 2023; Jadhav et al., 2012)
2010)
N’
Estudios incluidos en la revisién
(n=8)
c 6 GPC (Hope et al., 2012; Cornely et
?% al., 2014; Pappas et al., 2016;
—; Patterson et al., 2016; Tissot et al.,
= 2017; Cornely et al., 2019)
2 ECA (Pretnice et al., 1997; Walsh
et al., 1999)

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; LILACS:
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud.
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La busqueda bibliografica se realizé el 20 de diciembre 2023, en la cual se identificaron
dos GPC (Hope et al., 2012 y Cornely et al., 2014) y dos ECA (Pretnice et al., 1997 y
Walsh et al, 1999). Ademas, se identificaron cuatro GPC en organizaciones
especializadas en enfermedades infecciosas (Pappas et al., 2016; Patterson et al., 2016;
Tissot et al., 2017; Cornely et al., 2019).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Esi“%.ld E"ifgf‘i'gl El objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de
seges o ot amfotericina B liposomal en pacientes pediatricos con infeccién fungica invasiva,
Firmado digitalmente por CASTRO . . . . . .y .
REYES Maribel Mariu FAU inmunocomprometidos y con intolerancia o contraindicacion a amfotericina B
Motivo: Doy V°

Fecha: 06852674 18:1005 0500 deoxicolato. Tras realizar la busqueda sistematica de la literatura, se identificaron guias
practicas clinicas (GPC) y ensayos aleatorizados (ECA) que no responden directamente
a la PICO de interés para la presente ETS, sino son recomendaciones generales, para

una poblaciéon mas amplia.
Es%%ﬁjd Se evaluaron seis GPC. La GPC de Hope et al. publicada en 2012, de la ESCMID
Fimado digiamente por pEraLTA(EUFOPEAN  Society for Clinical Microbiology and Infectious Disease), brinda la

@%%%%{?25;;;70;::00 recomendacion de administrar amfotericina B liposomal para el tratamiento de la
candidiasis invasiva en nifios a una dosis de 3 mg/kg/dia, (Hope et al., 2012). La GPC
tiene fuerza de recomendacién grado A y calidad de evidencia |. Esta recomendacién
tiene como referencia a dos ECA en nifios y adultos (Queiroz-Telles et al., 2008 y Kuse

ﬁﬁg st al., 2007) y un estudio farmacocinético en nifios (Hong et al., 2006), cabe resaltar que
EsSalud s dos primeros estudios comparan a micafungina con amfotericina B liposomal y el

Firmado digitalmente por

eenoraucasTiLLO Luey sesu[tiMO - describe la farmacocinética de la amfotericina B liposomal en pacientes

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V°

Fecha:08-05-2085410:46:48—%rvfpedia'\tricos con enfermedades malignas. La gradacion de la evidencia de la GPC se
realizé de acuerdo con la fuerza de la recomendacion y calidad de la evidencia
ESCMID?. Este documento cumple con un disefio metodolégico adecuado segun los
dominios tres y seis del instrumento AGREE II® (Brouwers et al., 2010).

La GPC de Cornely et al. publicada en 2014 de la ESCMID y ECMM (European Society
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases and European Confederation of

2 Fuerza de recomendacion ESCMID: Grado A: ESCMID apoya firmemente una recomendacién de uso. Grado B:
ESCMID apoya moderadamente una recomendacién de uso. Grado C: ESCMID apoya marginalmente una
recomendacién de uso. Grado D: ESCMID apoya una recomendacién contra su uso. Calidad de la evidencia ESCMID:
Nivel I: Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorio disefiado adecuadamente. Nivel II: Evidencia de al
menos un ensayo clinico bien disefiado, sin aleatorizacién; de estudios analiticos de cohortes o de casos y controles
(preferiblemente de >| centro); de multiples series temporales; o de resultados dramaticos de experimentos
incontrolados. Nivel lll: Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basada en experiencia clinica, estudios de
casos descriptivo. Indice: r: MA 0 RS de ECA. t: evidencia transferida, resultados de diferentes cohortes de pacientes
o situaciones de estado inmunoldgico similares. h: el grupo comparador es un controlador histérico. u: ensayo no
controlado. a: resumen publicado (presentado en un simposio 0 reunidn internacional).

3 La herramienta AGREE es una herramienta que evalla el rigor metodoldgico y la transparencia con la cual se elabora
una guia.
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Medical Mycology, brinda dos recomendaciones para pacientes pediatricos con

mucormicosis, la primera indicé que el tratamiento para curar la mucormicosis se debe

considerar en primera linea amfotericina B liposomal en la dosis de > 5mg/kg/dia y la

segunda refiere al tratamiento para curar la afectacion en el sistema nervioso central se

considera a la amfotericina B liposomal en la dosis de 5-10 mg/kg/dia (Cornely et al.,

2014). La fuerza de ambas recomendaciones fue de grado A, calidad de la evidencia

Afx | Fmo Nivel 1y con un indice t. Las recomendaciones se soportaron en un estudio
EsSalud | bigital farmacocinético de amfotericina B liposomal en nifios (Hong et al., 2006), un estudio de

Seguro Social de Saud

Fmado digitaimente por castro. @Mmfotericina B liposomal en pacientes pediatricos con cancer (Kolve et al., 2009) y un

REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft

womo:Doy VB eo €StUdiO realizado en conejos con las cuatro formas de amfotericina (Groll et al., 2000).
La gradacion de la evidencia de la GPC se realiz6 de acuerdo con el grado de
recomendacioén y nivel de evidencia de ESCMID. Este documento cumple con un disefio
metodolégico adecuado segun los dominios tres y seis del instrumento AGREE II
(Brouwers et al., 2010).

ﬁ& La GPC de Pappas et al. publicada en 2016 de la IDSA (Infectious Disease Society of
EsSalud America), brinda recomendaciones en base a interrogantes, la primera: ;cual es el
Fimado digiamente por PERALTA frgtamiento para la coriorretinitis por candida sin vitritis? Para los aislados resistentes a
E‘E@ﬁ@ﬁ10;37;17,05;00 fluconazol/voriconazol, se recomienda amfotericina B liposomal en la dosis de 3 a
5 mg/kg/dia por via intravenosa, con o sin flucitosina oral, 25 mg/kg 4 veces al dia, y la

segunda: ¢ cudl es el tratamiento para la candidiasis del sistema nervioso central? Para

el tratamiento inicial, se recomienda amfotericina B liposomal en dosis de 5 mg/kg/dia,

ﬁﬁ con o sin flucitosina oral, 25 mg/kg 4 veces al dia (Pappas et al., 2016). La fuerza de la
recomendacion fue fuerte y el nivel de evidencia de baja calidad. Esta recomendacion

FmEd?gma!Lgd se basa dos estudios realizados en conejos donde se evaluan las cuatro formulaciones
eteosn O lipidicas de amfotericina B (Goldblum et al., 2002; Groll et al., 2000). La gradacion de la
O ERIMBIEEY evidencia de la GPC se realizo usando el sistema GRADE®. Este documento cumple
con un disefio metodoldgico adecuado segun los dominios tres y seis del instrumento

AGREE Il (Brouwers et al., 2010).

La GPC de Patterson et al. publicada en 2016 de la IDSA (Infectious Disease Society of
America) brinda la recomendacion en base a la siguiente interrogante ;Cuales son los
regimenes de tratamiento recomendados y las medidas de tratamiento complementario
para las diversas presentaciones clinicas de la aspergilosis invasiva? Para pacientes
con infeccidn fungica invasiva con aspergilosis los tratamientos alternativos incluyen a
amfotericina B liposomal (Patterson et al., 2016). La fuerza de la recomendacion fue

4 El sistema Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) (Guyyat et
al.,2018), clasifica como: El nivel de evidencia: "alto" (lo que implica que es poco probable que la investigacion
adicional cambie la confianza de los autores en la estimacién del efecto), "moderado” (es probable que la investigacion
adicional tenga un impacto en la confianza en la estimacién del efecto), “bajo” (se esperaria que investigaciones
adicionales tuvieran un impacto importante en la confianza en la estimacién del efecto y probablemente cambiarian la
estimacion), o “muy bajo” (cualquier estimacién del efecto es muy incierta). La fuerza de una recomendacion: "fuerte"
cuando los efectos deseables de una intervencion claramente superan los efectos indeseables y como "condicional"
cuando existe incertidumbre acerca de las ventajas y desventajas.
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débil y el nivel de evidencia moderada calidad. Esta recomendacion se soporté en un
estudio que comparé las dosis de 3 y 10 mg/kg/dia amfotericina B liposomal (Cornely et
al., 2007). La gradacion de la evidencia de la GPC se realizé usando el sistema GRADE.
Este documento cumple con un disefio metodolégico adecuado segun los dominios tres
y seis del instrumento AGREE |l (Brouwers et al., 2010).

La GPC de Cornely et al. publicada en 2019 de la ECMM y MSG ERC (European

Esg%l.ld B"ifgf‘i'j;l Confederation of Medical Mycology (ECMM) / Mycoses Study Group Education and
sepenSoc e e Research Consortium) brinda tres recomendaciones de la monoterapia antifingica en
sESNREi0 T primera linea para el tratamiento de pacientes con mucormicosis, la primera es para
Fecha: 00 ba2024 191102 0590 GUr@F la MUCOrMICOSIS y se considera la administracién de amfotericina B liposomal en
dosis de 5 -10 mg/kg/dia, la segunda como tratamiento para curar la afectacion en el

sistema nervioso central (SNC) administrar amfotericina B liposomal en la dosis de

10 mg/kg/dia y la tercera como tratamiento para curar a pacientes con enfermedades

jﬁﬁ hematolégicas malignas en la dosis de 1 - < 5 mg/kg/dia (Cornely et al., 2019). La fuerza
EsSalud de la recomendaciéon fue débil y el nivel de evidencia de moderada calidad. Esta

Fimado digiaimente por PERALTA F@cOMeNdacion se soportd en un estudio que comparé las dosis de 3 y 10 mg/kg/dia

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motvo: Doy V' B sra0.0s00 AMTOtericina B liposomal (Cornely et al., 2007). La gradacion de la evidencia de la GPC
se realizdé usando el sistema ESCMID. La fuerza de la recomendacion fue A para la
primera y segunda recomendacion y para la tercera fue C y el nivel de la calidad de
evidencia fue Il para la primera recomendacién y lll para la segunda y tercera

ﬁﬁﬁ recomendacién. La primera recomendacion se basa en ensayos de serie de casos,
estudios observacionales, diferentes dosis de L-AMB y cohortes (Gleissner et al., 2004;
ESSBlUd Pagano et al., 2004; Cornely et al., 2007; Ruping et al., 2010; Shoham et al., 2010;

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

FAU 20131257750 soft Skiada et al., 2011; Lanternier et al., 2015; Kyvernitakis et al., 2016; Stanzani et al.,

Motivo: Doy V° B®
Fecha: 08.05.2024 10:47:57 -05:00

2017), la segunda recomendacioén se basa en estudios con ratones comparando L-AMB
con AmB complejo lipidico (lbrahim et al., 2008) y un estudio clinico piloto con dosis
altas de L-AMB en pacientes (Lanternier et al., 2015) y la tercera recomendacién se
basa en un estudio de serie de casos en adultos (Nosari et al., 2020). La gradacion de
la evidencia de la GPC se realizé usando el sistema GRADE. Este documento cumple
con un disefio metodoldgico adecuado segun los dominios tres y seis del instrumento
AGREE Il (Brouwers et al., 2010).

La GPC de Tissot et al. publicada en 2017 de la ECIL (The European Conference on
Infections in Leukemia), brinda tres recomendaciones para pacientes con leucemia y
trasplante de células madres hematopoyéticas con candidiasis invasiva, aspergilosis y
mucormicosis, la primera para el tratamiento en primera linea de candidiasis invasiva
para toda la poblacion y para pacientes hematologicos, la segunda para el tratamiento
en primera linea de aspergilosis invasiva y la tercera para el tratamiento en primera linea
de mucormicosis invasiva (Tissot et al., 2017). Para la primera recomendacion la fuerza
fue de grado A y el nivel de calidad de evidencia fue | y Il, para la segunda y tercera
recomendacion fueron de grado B y el nivel de calidad de evidencia fue | y Il
respectivamente. Dentro del texto que acompafia a esta recomendacion para el caso de
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la primera recomendacién ensayos clinicos en adultos y nifios, donde comparan a la
micafungina y L-AMB (Queiroz-Telles et al., 2008 y Kuse et al., 2007), para la segunda
recomendacién se comparan dosis altas de L-AMB en pacientes adultos y nifios
(Cornely et al., 2007) y para el caso de la tercera recomendacién se evaluan dosis altas
de L-AMB (Lanternier et al., 2015). Para la gradacion de la evidencia de la GPC utilizaron
el sistema de evaluacion ECIL®> con el objetivo de evaluar la fuerza de las
recomendaciones el nivel de evidencia. Este documento cumple con un disefio
metodolégico adecuado segun los dominios tres y seis del instrumento AGREE II

Afx | m5me (Brouwers etal., 2010).
EsSalud | Digital

Sequro Socisl de Saud

Fmado digtamene por casTro. E| ECA de Pretnice et al., ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico de fase 3, tuvo

REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft
Motivo: Doy

Motvo: Doy VB ea.0s00 COMO Objetivo comparar la amfotericina B liposomal con la amfotericina convencional
para el tratamiento de pirexia de origen desconocido en pacientes neutropénicos

(Pretnice et al., 1997). La poblacién del estudio fueron nifos (n =204) y adultos

(n=134) y las dosis de L-AMB fue de 1 mg/kg/dia y 3 mg/kg/dia, frente a la D-AMB

1 mg/kg/dia. Los resultados de la poblacion de la PICO (nifios) seran descritos a

ﬁﬁﬁ continuacion. Después de tres dias consecutivos se tiene que la temperatura de los
EsSalud pacientes es menor de 38°C con ambos tipos de amfotericina, asi la eficacia es
Fimado digramente por EraLTA COMParable entre los grupos D-AMB: 51 % (31/61), L-AMB 1: 64 % (45/70), y L-AMB 3:

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

woopoyve 63 % (45/71) con un valor de p de 0,22. Con respecto a la seguridad, el total de eventos
adversos es significativamente menor para ambos grupos de L-AMB, asi tenemos para
L-AMB 1: 29 %, L-AMB 3: 39 % y D-AMB: 54 % con un valor p =0,01; ademas se
observa menor frecuencia de hipokalemia severa en ambos grupos de L-AMB, tenemos

para L-AMB 1: 10 %, L-AMB 3: 11 % y D-AMB: 26 % con un valor p = 0,02. Asimismo,

ﬁﬁﬁ la nefrotoxicidad fue mayor en el comparador, para L-AMB 1: 8 %, L-AMB 3: 11 % y D-
ESSBlUd AMB: 21 % con un valor de p = 0,10. EI ECA de Pretnice et al., tuvo sesgo de realizacion,
Fmacodgramenepor Y@ qUe €s un ensayo de etiqueta abierta, asi como sesgo de desgaste, ya que presento
wio oV datos incompletos, se evalué la seguridad en 338 pacientes, sin embargo, la

nefrotoxicidad se calculd en 305 pacientes, asi como los criterios de valoracion se
expresa en porcentajes sin denominadores claros.

El ECA de Walsh et al., ensayo aleatorizado, doble ciego y multicéntrico de fase 3, tuvo
como objetivo evaluar la amfotericina B liposomal para el tratamiento de terapia empirica
en pacientes con fiebre persistente y neutropenia (Walsh et al., 1999). El grupo de
pacientes tratados con L-AMB fue de 343 y con amfotericina B convencional
(amfotericina B deoxicolato) de 344. Los resultados de eficacia estan representados
como la tasa de éxito en ambos grupos, los cuales fueron similares siendo para el grupo

5El sistema de clasificacion ECIL (5 - 6): La fuerza de la recomendacion clasifica como Grado A: buena evidencia que
soporta una recomendacién para su uso. Grado B: moderada evidencia que soporta una recomendacion de uso.
Grado C: pobre evidencia que soporta una recomendacion de uso. Calidad de la evidencia: Nivel |: Evidencia de al
menos un ensayo controlado aleatorio disefiado adecuadamente. Nivel II: Evidencia de al menos un ensayo clinico
bien disefiado, sin aleatorizacion; de estudios analiticos de cohortes o de casos y controles (preferiblemente de >|
centro); de multiples series temporales; o de resultados dramaticos de experimentos incontrolados. Nivel III: Evidencia
de opiniones de autoridades respetadas, basada en experiencia clinica, estudios de casos descriptivo.
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de L-AMB: 50,1 % y para el grupo de amfotericina B deoxicolato (D-AMB): 49,4 %; con

un riesgo relativo (RR) de 1,01 (IC 95 %: 0,87 —1,18; p = 0,85)°, como respuesta clinica

se evaluo la resolucién de la fiebre durante el periodo neutropénico siendo para el grupo

de L-AMB: 58,0 % y para el grupo de D-AMB: 58,1 % (RR = 1,00; IC 95 %: 0,88 — 1,13;

p = 0,97); como respuesta micologica se evalud si no se tuvo avance de la infeccién

ﬁ i fungica siendo para el grupo de L-AMB: 90,1 % y para el grupo de D-AMB: 89,2 %
EsSalud | bigital (RR =1,01; IC 95 %: 0,96 — 1,06; p = 0,72), asi como la supervivencia de 7 dias tras el

Seguro Social de Ssiud

Fimado digiamente por castro INICIO del tratamiento en el grupo que recibié L-AMB: 92,7 % y para el grupo de D-AMB:

StET 89,59 (RR=1,04; IC95%: 0,99 — 1,09; p=0,14). Los resultados de los eventos

~ adversos graves, incluyendo fiebre, escalofrios, disnea, nauseas y vomitos fueron

significativamente menores (p < 0,05) en el grupo de L-AMB, asi como valores de

creatinina > 1,5 veces el valor basal para el grupo de L-AMB: 29,4 % y para el grupo de

D-AMB: 49,4 % (RR = 0,60; IC 95 %: 0,49 — 0,72; p < 0,001). Asi como los resultados

de nefrotoxicidad con <1 droga nefrotoxica en el grupo de L-AMB: 6,3 % y D-AMB:

15,2 % (RR =0,36; IC 95 %: 0,13 — 0,98; p = 0,046), asi como para > 2 y > 3 drogas

ﬂ_}éﬁ siendo estadisticamente significativo. La limitacién de este estudio es que los resultados

EsSalud no son selectivos para cada grupo etario, sino que son evaluados de manera general.

AGULAR Yeronea victoa AU

Motivo: Doy V°

Fecna: 08052024 103757 0500 EN €l contexto del tratamiento con medicamentos a nifios y ante la falta de ECA es
importante abordar si es posible extrapolar los resultados de estudios realizados en
adultos. Al respecto, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) establece directrices
que permiten considerar esta extrapolacion cuando no existen estudios especificos en

ﬁéﬁ la poblacion pediatrica. Asi, se deben cumplir tres criterios: un medicamento debe
EsSalud usarse para las mismas indicaciones, el proceso de la enfermedad o la sensibilidad del
Fitmado digitalmente por objetivo es similar; y es probable que el resultado de la terapia sea comparable (EMA,

GENDRAUCASTILLG Lucy Jesus

2 B8 s cso0 2021)-
En resumen, de las seis GPC analizadas solo la GPC de ESCMID es especifica para la
poblacion pediatrica; sin embargo, los ECA no incluyen al comparador de la pregunta
PICO de interés, tampoco indican si los pacientes son inmunocomprometidos y con
intolerancia o contraindicacion a D-AMB. Para la GPC de ECIL, la poblacion es
pediatrica, asi como adulta e inmunocomprometida lo cual corresponde parcialmente a
la pregunta PICO excepto los ECA en las cuales se basa, ya que la evidencia no
considera al comparador D-AMB y tampoco indica la intolerancia o contraindicacion a
D-AMB. EIl resto de GPC emiten recomendaciones de manera general tanto para
pacientes pediatricos como para adultos, sin embargo, los ECA en la cual se basan las
recomendaciones no incluyen al comparador de la pregunta PICO de interés, tampoco
indican si los pacientes de los ECA son inmunocomprometidos y con intolerancia o
contraindicacion a D-AMB. Asi también, las GPC de ESCIMID, ESCMID/ECMM,
ECMM/MSG ERC y ECIL-6 recomiendan el tratamiento con L-AMB como antifungico en
primera para tratar la candidiasis, mucormicosis y aspergilosis. Ademas, las dos GPC

6 IETSI calculd los valores estadisticos de RR, IC del 95% y p, a partir del software estadistico MedCal
https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php.
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de IDSA que recomiendan el tratamiento de candidiasis y aspergilosis tanto para adultos
como para nifos, tampoco indican si los pacientes de los ECA son
inmunocomprometidos y con intolerancia o contraindicacion a D-AMB. Por otro lado, se
debe considerar que los estudios que sustentan las recomendaciones de todas las GPC
incluyen como intervencion a micafungina y comparador a L-AMB, asi como estudios
farmacocinéticos, ensayos realizados en animales comparando las cuatro
formulaciones de AmB, dosis altas de L-AMB y estudios de serie de casos. Cabe resaltar
que la GPC de ECMM/MSG ERC desaconseja la D-AMB debido a su toxicidad e indica
que podria ser la Unica opcion cuando los recursos sean limitados. Los ECA de Pretnice
et al. y de Walsh et al. compararon directamente la eficacia y seguridad de L-AMB con
D-AMB. La evidencia indicaria que ambas tecnologias tienen equivalencia en cuanto a
la eficacia, sin embargo, con respecto a la seguridad en el ECA de Walsh et al., la L-
AMB presenta menos eventos adversos que la D-AMB, tales como aumento en los
valores de creatinina y nefrotoxicidad, y el ECA de Pretnice et al. presenta menor
frecuencia de hipokalemia y nefrotoxicidad. Asimismo, la L-AMB actualmente se viene

AeUiar Yeromen visora t0 Utilizando en la institucion para la poblacion de pacientes adultos con mucormicosis,
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Fecna. 08,05 2024 103800 0s.00 Nistoplasmosis, aspergilosisis y criptococosis (IETSI-EsSalud, 2022, IETSI-EsSalud,
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2021, IETSI-EsSalud, 2017, IETSI-EsSalud, 2016).

De este modo, para tomar una decisién sobre el uso de la tecnologia sanitaria solicitada
se toma en consideracion: i) no se identificé evidencia cientifica que permitiera
responder directamente a la pregunta PICO de este dictamen; ii) la evidencia o
recomendaciones de las GPC considera a una poblacion mas amplia (adultos y nifios);
iii) la mayoria de las GPC identificadas recomiendan el uso en primera linea de L-AMB
en pacientes con infecciones fungicas invasivas (candidiasis, mucormicosis,
aspergilosis); iv) existe evidencia comparativa que indica que tanto la amfotericina B
liposomal y la D-AMB tienen similar perfil de eficacia, pero con respecto al perfil de
seguridad, la amfotericina B liposomal seria mas segura y menos tdxica que la
amfotericina B deoxicolato; v) es esperable que la eficacia de L-AMB en la poblacién de
pacientes pediatricos sea similar a la de los adultos; vi) ademas, la caracteristica de la
poblacion de la PICO de ser inmunocomprometido y con intolerancia o contraindicacion
a D-AMB es poco frecuente y sélo se tiene a la D-AMB autorizada en la institucién, por
lo que los pacientes no tienen otra alternativa de tratamiento y podrian estar expuestos
al desarrollo de eventos adversos si continian con la administracion de D-AMB; viii)
finalmente, en EsSalud se tiene experiencia con el uso de L-AMB en diferentes
infecciones fungicas tales como mucormicosis, histoplasmosis diseminada, aspergilosis
invasiva y criptococosis meningea para la poblaciéon de pacientes adultos por lo cual
puede considerarse como una opcion de tratamiento para pacientes pediatricos.
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VIIl. ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de amfotericina B liposomal (L-AMB), debe
cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico tratante al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico, con el Anexo N° 07 de la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016.

Pacientes pediatricos con infeccién fungica invasiva,
inmunocomprometidos y con intolerancia o}
contraindicaciéon a amfotericina B deoxicolato

Diagnéstico/ condicion de
salud

Grupo etario Pediatricos (a partir de 1 mes hasta 18 afios)

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente

3 a 6 meses

Se debe cumplir con los siguientes criterios:

- Diagnéstico de infeccion fungica invasiva.

- Pacientes inmunocomprometidos®, registrado en la
historia clinica.

- Intolerancia?®
deoxicolato.

Condicién clinica del paciente
para ser apto de recibir el

medicamento? o .
o contraindicacion a amfotericina B

- Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico
tratante* (respuesta clinica de acuerdo al agente
etiolégico e imagenoldgica)

- Notificacion de sospecha de reaccién adversa efectos
adversos registrada en el ESSI (item de notificaciéon de
RAM?) y con resultado de la evaluacion de causalidad
como definitvo o probable por el Comité de
Farmacovigilancia® de la IPRESS de corresponder.

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de la
administracion del
tratamiento con el Anexo N°
07

- Fracaso de la terapia.
- Intolerancia o contraindicacién®.
- Otros segun informacién de etiqueta del producto.

Criterios para la suspension
del medicamento.

@Toxicidad clinicamente significativa que da lugar a descontinuar el tratamiento. Incluye nefrotoxicidad (creatinina sérica
de dos o mas veces el valor inicial), hipokalemia, hipomagnesemia, entre otros (Walsh et al., 1999)

‘El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad en oncologia, hematologia, medicina interna,
medicina intensiva e infectologia.

$Anemia aplasica medular adquirida, leucemia linfoblastica aguda tipo B, etc.

TEl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacion puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

¥ Las contraindicaciones para el uso de amfotericina B liposomal (L-AMB) sefialadas en la ficha técnica aprobada por
Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas - DIGEMID son: i) Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes de la formulacién a menos que, en opiniéon del médico, la afecciéon que requiere tratamiento sea
potencialmente mortal y sélo sea susceptible de tratamiento con amfotericina B (Liposomal). Para mas detalle revisar en
extenso la ficha técnica de amfotericina B liposomal (L-AMB) aprobada por DIGEMID.
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2019/EE07454 FT VO01.pdf
°RAM: reaccion adversa a medicamentos.

®Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".

(http://www. essalud.gob.pefietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf)
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IX.

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 005-DETS-IETSI-2024
EFICACIA Y SEGURIDAD DE AMFOTERICINA B LIPOSOMAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION FUNGICA INVASIVA,
INMUNOCOMPROMETIDOS Y CON INTOLERANCIA O CONTRAINDICACION A AMFOTERICINA B DEOXICOLATO

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

ﬁ& Firma

EsSalud | Digital

Seguro Socinl de Saud

Firmado digitalmente por CASTRO
REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 08.05.2024 18:15:46 -05:00

Ak

EsSalud

Firmado digitaimente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 08.05.2024 10:39:46 -05:00

Afix

EsSalud

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 08.05.2024 10:50:57 -05:00

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de diciembre de 2023
(Mycoses[Mesh] OR Fungus[tiab] OR Fungi[tiab] OR Fungical[tiab]
OR MycosesJtiab] OR Mycosis[tiab] OR Candidias*[tiab] OR
Candida[tiab] OR Moniliasis[tiab] OR Aspergillos*[tiab] OR
Aspergillus[tiab] OR Mucormycos*[tiab] OR Mucorales[tiab] OR
Mycetomaltiab] OR Maduromycosis[tiab] OR Actinomycetomaltiab]
OR Eumycetomal[tiab] OR Cryptococcal[tiab] OR Cryptococcosis|[tiab]
OR Torulomaltiab] OR Leishmaniasis, Visceral[Mesh] OR Visceral
Leishmaniasis[tiab] OR Kala-Azar[tiab]) AND (Amphotericin B[Mesh]
OR Amphotericin B[tiab]) AND (Liposomes[Mesh] OR Liposom*[tiab]
OR Niosom*[tiab]) AND (Infant{Mesh] OR Infant*[tiab] OR
Neonat*[tiab] OR Newborn*[tiab] OR Pediatric*[tiab] OR
Estrategia #1 Paediatric*[tiab] OR Child*[tiab] OR Toddler*[tiab] OR Babies][tiab] 59
OR Preschool[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 Cochrane]tiab]) 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. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de diciembre de 2023
#1 MH Mycoses 26
#2 Fungus:ti,ab,kw 1517
#3 Fungi:ti,ab,kw 1517
#4 Fungical:ti,ab,kw 0
#5 Mycoses:ti,ab,kw 1284
#6 Mycosis:ti,ab,kw 1330
#7 Candidias*:ti,ab,kw 2684
#8 Candida:ti,ab,kw 2251
#9 Moniliasis:ti,ab,kw 19
#10 | Aspergillos*:ti,ab,kw 589
#11 | Aspergillus:ti,ab,kw 575
Estrategia #12 | Mucormycos*:ti,ab,kw 58
#13 | Mucorales:ti,ab,kw 5
#14 | Mycetoma:ti,ab,kw 14
#15 | Maduromycosis:ti,ab,kw 0
#16 | Actinomycetoma:ti,ab,kw 2
#17 | Eumycetoma:ti,ab,kw 8
#18 | Cryptococcal:ti,ab,kw 274
#19 | Cryptococcosis:ti,ab,kw 100
#20 | Toruloma:ti,ab,kw 0
#21 | MH Leishmaniasis, Visceral 12
#22 | (Visceral NEAR/1 Leishmaniasis):ti,ab,kw 288
#23 | Kala-Azar:ti,ab,kw 107
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L)

EsSalud

Firmado digitalmente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 08.05.2024 10:39:34 -05:00

Afix

EsSalud

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 08.05.2024 10:51:10 -05:00

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 005-DETS-IETSI-2024
EFICACIA Y SEGURIDAD DE AMFOTERICINA B LIPOSOMAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION FUNGICA INVASIVA,
INMUNOCOMPROMETIDOS Y CON INTOLERANCIA O CONTRAINDICACION A AMFOTERICINA B DEOXICOLATO

#24 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 | 8266
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
#25 | MH Amphotericin B 36
#26 | (Amphotericin NEAR/1 B):ti,ab,kw 1241
#27 | #25 OR #26 1261
#28 | MH Liposomes 18
#29 | Liposom*:ti,ab,kw 3851
#30 | Niosom*:ti,ab,kw 44
#31 | #28 OR #29 OR #30 3890
#32 | MH Infant 1244
#33 | Infant*:ti,ab,kw 74361
#34 | Neonat*:ti,ab,kw 28289
#35 | Newborn*:ti,ab,kw 34555
#36 | Pediatric*:ti,ab,kw 38220
#37 | Paediatric*:ti,ab,kw 8643
#38 | Child*:ti,ab,kw 197459
#39 | Toddler*:ti,ab,kw 2283
#40 | Babies:ti,ab,kw 6158
#41 | Preschool:ti,ab,kw 46158
#42 | #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR 253294
#40 OR #41
#43 | #24 AND #27 AND #31 AND #42 67
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS (iAHx) Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de diciembre de 2023
(mh mycoses OR fungus OR fungi OR fungical OR hongo* OR
fungo® OR mycoses OR mycosis OR micosis OR candidias* OR
candida OR moniliasis OR aspergillos* OR aspergillus OR
aspergilosis OR aspergilos* OR mucormycos* OR mucorales OR
mucormicos* OR mycetoma OR micetoma OR maduromycosis OR
maduromicos* OR actinomycetoma OR actinomicetoma* OR
Estrategia #1 eumycetoma OR eumicetoma OR cryptococcal OR cryptococcosis 1

OR criptocac* OR toruloma OR mh leishmaniasis, visceral OR
visceral leishmaniasis OR kala-azar) AND (mh amphotericin b OR
amphotericin b) AND (mh liposomes OR liposom* OR niosom*) AND
(mh infant OR infant* OR neonat* OR newborn* OR recién nacido*
OR recém-nascido OR pediatric* OR paediatric* OR child* OR nifio*
OR toddler OR menin* OR babies OR preschool) AND (
db:("LILACS"))
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