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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: Las infecciones flingicas son una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacien-
Recibido el 30 de enero de 2009 tes inmunodeficientes. A pesar que en los Gltimos afios se han desarrollado nuevos farmacos antiftingicos,
Aceptado el 13 de febrero de 2009 el tratamiento de estas infecciones sigue siendo problematico.

Objetivos: Revisar la farmacodinamia y la farmacocinética de una nueva equinocandina: micafungina.
Meétodos: Se ha realizado una revision simple utilizando una biisqueda bibliografica en las fuentes habitua-
les (EBSCO Open Journals, Ovid Online, Proquest Medical Library, PubMed/Medline, Science Direct, Springer
L Links y Wiley Interscience) desde el afio 2000 hasta 2008. Adicionalmente, se han incluido los libros de re-
Farmacodinamia . . L. . . .
Micafungina simenes de lntersc1.ence Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy and the Infectious Disea-
Seguridad ses Society of America celebradas desde 1998 hasta 2008.
Resultados: La micafungina es una equinocandina con un potente mecanismo de accién: inhibe el enzima
B-1,3-D-glucano sintasa e interfiere en la sintesis de la pared celular. Este firmaco comparte con la caspo-
fungina un idéntico espectro in vitro frente a Candida albicans, especies de Candida diferentes de C. albicans
y Aspergillus. Debido a la limitada biodisponibilidad oral, la micafungina se administra Ginicamente por via
parenteral. Se caracteriza por una farmacocinética lineal y por presentar pocos efectos adversos. La mica-
fungina se metaboliza minimamente por el citocromo P-450 y presenta pocas interacciones farmacolégicas.
No requiere reducir dosis en fracaso renal, ni en fracaso hepatico leve o moderado.
Conclusiones: La micafungina presenta un perfil farmacodinamico y farmacocinético que permite su admi-
nistracion de modo seguro, con minimas interacciones medicamentosas y sin necesidad de ajuste de dosis
en presencia de fracaso renal o hepatico.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT
Keywords: . . . . . 1 . .
Micafungin Background: Invasive fungal infections are a significant cause of morbidity and mortality among immuno-
Pharmacodynamics compromised patients. Although several new antifungal agents have been developed in the past few years,
Pharmacokinetics the management of serious fungal infections continues to be problematic.
Safet Aims: To review the pharmacodynamics and pharmacokinetics of a new antifungal agent: micafungin.

Methods: A systematic review of biomedic databases (EBSCO Open Journals, Ovid Online, Proquest Medical
Library, PubMed/Medline,, Science Direct, Springer Links and Wiley Interscience) has been performed.
Search was conducted from 2000 to 2008. Supplementary sources included abstracts from the Interscience
Conference on Antimicrobial Agents (ICAAC) and Chemotherapy and the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) from 1998 to 2008.
Results: Micafungin has a potent mechanism of action: inhibits 8-1,3-D-glucan synthase interfering with
fungal cell wall synthesis. This agent shares with caspofungin an identical spectrum of in vitro activity
against Candida albicans, non-albicans Candida species, and Aspergillus. Due to the limited oral availability,
micafungin is available for parenteral administration only. Micafungin is characterized by a linear
pharmacokinetic profile and substantially fewer toxic effects. Micafungin is a poor substrate for the
cytochrome P450 enzymes, and compared to azoles, fewer drug interactions have been described. No dose
reduction is required in renal impairment or in mild to moderate liver failure.
Conclusions: The pharmacodynamic and pharmacokinetic profiles of micafungin imply that this drug is a
safe alternative for the treatment of fungal infections. Micafungin can be safely co-administered with most
drugs without the need for dosage adaptation even in patients with renal o liver function impairment.
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La infeccién flngica invasora es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes inmunodeficientes, como son
los pacientes criticos, neonatos, receptores de 6rganos sélidos, pa-
cientes oncoldgicos y pacientes con sida, entre otros. En los Gltimos
10 afios, la incidencia de infecciones por Candida se ha incrementado
de forma drastica’?'?s, Aunque Candida albicans es la especie mas
prevalente, se esta produciendo un incremento en la emergencia de
infecciones por especies de Candida diferentes de C. albicans resis-
tentes a diferentes antiftingicos. Asimismo, también se ha incremen-
tado la frecuencia de infecciones flingicas por Aspergillus u otros hon-
gos4!,

En la actualidad, se dispone de muchos recursos terapéuticos de
antifingicos de uso sistémico'™*185868: polienos (anfotericina B
deoxicolato, formulaciones lipidicas de anfotericina B), azoles (fluco-
nazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazol) y equino-
candinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina) con un me-
canismo de accién diferente y, por lo tanto, un espectro antifiingico
y de seguridad especifico.

El 16 de marzo de 2005, la US Food and Drug Administration
aprobé la micafungina para el tratamiento de candidemia, candidia-
sis aguda diseminada, peritonitis candidiasica, abscesos y candidiasis
esofagica. Posteriormente, el 23 de enero de 2008 se aprobé para la
profilaxis de infecciones candidiasicas en pacientes sometidos a tras-
plante de células hematopoyéticas.

En Europa, el 25 de abril de 2008 la European Medicines Agency
autorizo la comercializacién de micafungina en toda la Unién Euro-
pea para candidiasis invasora y en profilaxis de candidiasis en los
pacientes sometidos a un trasplante de médula 6sea.

El 29 de febrero de 2008 la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios autoriz6 la comercializacién de micafungina sé-
dica para las mismas indicaciones aprobadas en Europa.

o
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Figura 1. Estructura quimica de la micafungina.

Por sus caracteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas, tie-
ne un futuro prometedor en la practica clinica diaria.

Estructura quimica

La micafungina (FK 463) es un antiftingico soluble, de la familia de
las equinocandinas sintetizada por el hongo Coleophoma empetri*® a
través de la apertura enzimatica del hexapétido FR901370, producto
natural del hongo. La incorporacién de la cadena grasa N-acil propor-
ciona el efecto antifingico/antimic6tico>7>1,

El nombre sistematico denominado por la International Union
of Pure and Applied Chemistry es neumocandina A0,1-[(4R,5R)-4,5-
dihidroxi-N2-[4-[5-[4-(pentiloxi)fenil]-3-isoxazolil |benzoil |-L-orni-
tina]-4-[(4S)-4-hidroxi-4-[4-hidroxi-3-(sulfooxi)fenil]-L-treonina]-,
monosodio. Férmula quimica C56H71N9023S con un peso molecular
de 1.270,28 g/mol/1.292,26 Da. En la figura 1 se muestra la estructura
quimica de la micafungina.

Los identificadores son: niimero CAS (Chemical Abstracts Service)
235114-32-6 y el c6digo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Clas-
sification System): J02AX05.

Farmac0dinamia26.55,60,68,119.133
Mecanismo de accion

La micafungina actta, dependiente de la concentracién, como un
inhibidor no competitivo de la formacién del enzima p-1,3-D glucano
sintasa, enzima necesaria para la sintesis de g-1,3-D glucano, un po-
limero de la glucosa imprescindible para la estructura e integridad
de la pared celular del hongo, comin a la mayoria de los hongos
patbégenos?4398385, Una interrupcion de la estructura de pared celular

OH

o)
~SO,Na
OH

OH

Neocandina A0,1-[(4R,5R)-4,5-dihidroxi-N2-[4-[5-[4-(pentiloxi)fenil]-3-isoxazolil]ben-zoil ]-L-ornitina]-4-[ (4S)-4-hidroxi-4-[4-hidroxi-3-(sulfooxi)fenil ]-L-treonina]-,

monosodio.
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provoca inestabilidad osmética y lisis celular. La mayoria de la pared
celular de los hongos contiene uniones « 0 g glucanos y una variedad
de manoproteinas, aunque la cuantia y la importancia relativa de
cada uno de los componentes difieren en relacién con las diferentes
especies de hongos®?. Es el componente mdas importante de la pared
celular de hongos tipo Candida, Aspergillus, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis y Paracoccidioides brasiliensis. Los zigomice-
tos y Cryptococcus carecen de -1,3-D glucano, lo que explicaria la
pobre actividad de la micafugina contra este tipo de hongos®'. Zigo-
micetos y Cryptococcus tienen valores bajos de g-1,3-D glucano, lo
que explicaria la pobre actividad de la micafugina contra este tipo de
hongos.

Micafungina presenta actividad fungicida frente a la mayoria de
las especies de Candida®® e inhibe de forma importante el crecimien-
to activo de las hifas de Aspergillus".

Tiene efecto postantifiingico dependiente de la concentracion
frente a Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei y Candida
tropicalis®® entre 0,27 y 20,1 h, y frente Aspergillus fumigatus < 0,5 h7.

Hay evidencia in vitro del efecto sinérgico de la micafungina con
polienos frente a Aspergillus y Fusarium’ y con azoles frente a A.
fumigatus®’.

Actividad antifiingica in vitro

La micafungina muestra un amplia actividad in vitro frente a una
gran variedad de levaduras y hongos, como muestran los diferentes
estudios referidos en las tablas 1 y 2; sin embargo, los valores de
concentracién minima inhibitoria (CMI) deberian interpretarse con
cautela, ya que todavia no estan estandarizados los test de suscepti-
bilidad para las equinocandinas™.

En la tabla 1 se muestran las CMI,,-CMI,, de micafungina frente a
los patégenos mas relevantes en la practica clinica. Datos proporcio-
nados por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing"® (http://www.srga.org/eucastwt/WT_EUCAST.htm) y la ta-
bla 2 muestra los datos aportados en diferentes estudios.

Micafungina es muy activa frente a la mayoria de las especies de
Candida, incluidas las cepas resistentes a los azoles®118126, La CMI
frente a Candida es generalmente = 0,25 ug/ml, y es mas elevada
para Candida krusei, Candida parapsilopsis y Candida guilliermon-

Tabla 1
Rangos de CMI;, (p.g/ml) y CMly, (p.g/ml) para la micafungina observados con
diferentes especies de hongos

Microorganismo CMI,, CMl,, Rango CMI
Candida
C. albicans 0,0078 0,0156 = 0,0039-0,0156
C. glabrata 0,0156 0,0156 0,0078-0,0156
C. tropicalis 0,0313 0,0313 0,0156-0,0313
C. guilliermondii 0,5 2 0,25-2
C. dubliniensis - - -
C. famata - - -
C. inconspicua - - -
C. kefyr - - -
C. krusei 0,125 0,125 0,125-0,25
C. lusitaniae - - -
C. parapsilopsis 1 1 0,5-2
Aspergillus
A. fumigatus 0,0078 0,0156 0,0078-0,0313
A. flavus 0,0078 0,0156 0,0078-0,0156
A. nidulans - - -
A. niger 0,0078 0,0078 = 0,0039-0,0156
A. terreus =0,0039 0,0078 = 0,0039-0,0078
Cryptococcus
C. neoformans > 64 > 64 > 64
Fusarium - - -
Histoplasma - - -
Rhizopus - - -

Scedosporium - - -

Datos proporcionados por EUCAST. http://www.srga.org/eucastwt/WT_EUCAST.htm"®

dii®™126, La actividad de micafungina frente a C. albicans ~ C. glabrata
=~ C. tropicalis < C. lusitaniae =~ C. krusei < C. parapsilosis. También
muestra actividad frente a Aspergillus; sin embargo, no hay suficien-
tes estudios comparativos que muestren las diferencias entre los di-
ferentes grupos antifingicos. Demuestra una moderada actividad
frente a Cladosporium trichoides, Exophiala dermatitidis, Exophiala spi-
nifera y Fonsecaea pedrosoi®'. Unicamente presenta una actividad po-
tente frente a las formas miceliales de Histoplasma capsulatum, Blas-
tomyces dermatitidis y Coccidioides immitis. No tiene ninguna actividad
frente a Cryptococcus neoformans, Fusarium solani, zigomicetos, Fusa-
rium, Pseudallescheria boydii (Scedosporium), Alternaria y Trichospo-
r0n81,112,118,126-

La micafungina tiene una actividad potente frente a Pneumocystis
jiroveci, debido a que la forma quistica de este microorganismo con-
tiene -1,3-D-glucano sintasa.

En la tabla 2 se muestran las diferencias de CMI de levaduras y
hongos mas relevantes en la practica clinica respecto a los antiflingi-
cos disponibles en la actualidad?30325256.104109.113118,135141,

Mecanismos de resistencia

Como los inhibidores de la sintesis de -1,3-D glucano actian
por un mecanismo diferente a los otros antiftingicos, hay pocas re-
sistencias cruzadas®’4*?’, Las resistencias adquiridas a equinocandi-
nas en especies de hongos y levaduras sensibles son raras. La mayo-
ria de las mutaciones que confieren resistencias se han asociado
con los genes FKS. Se han publicado el desarrollo de resistencias en
la practica clinica de micafungina frente a C. parapsilosis”. Se des-
conoce la aparicién de resistencia de micafungina frente a Aspergi-
llus.

Farmacocinética¥’

Las caracteristicas farmacocinéticas de la micafungina se han es-
tudiado en animales?#"'s, voluntarios sanos*#°78123  en pacientes
adultos?464778 pacientes pediatricos*4°1110111114120140 receptores adultos
de células hematopoyéticas# 6983120123 pacientes con fracaso renal
grave*! y pacientes con insuficiencia hepatica moderada*.

Absorcion y distribucion

La micafungina no se absorbe por via oral. Presenta una cinética
lineal dependiente de la dosis en todo el rango de dosis diarias desde
12,5 a 200 mg en adultos y de 3-8 mg/kg en nifios¥. El area bajo la
curva (AUC) es dependiente del tiempo-concentraciéon y la concen-
tracién maxima alcanzada con micafungina es dependiente de la
dosis®. No hay evidencia de acumulacién de dosis con posologia mdl-
tiple. El equilibrio estacionario se alcanza al cuarto o quinto dias des-
pués de dosis repetidas. La vida media es de 14-15 h con una unién
elevada a proteinas plasmaticas 99,85 + 0,02%3. El volumen de distri-
bucién en el equilibrio estacionario es de 0,228 + 0,016 I/kg (18-19 1).
Tras una dosis Gnica de 50 mg en voluntarios sanos, la C,;, es de
4,949 + 0,562 pg/ml y el aclaramiento total es de 11,1 + 1,2 ml/h/kg
(tablas 4-6).

La micafungina alcanza concentraciones elevadas en pulmén, hi-
gado, bazo y rifiones. Nicasio et al®* han realizado un estudio en vo-
luntarios sanos en el que han analizado la farmacocinética bronco-
pulmonar de micafungina. Quince voluntarios sanos recibieron una
dosis diaria de 150 mg de micafungina intravenosa durante 3 dias.
Después de la tercera dosis, se realizé lavado broncoalveolar a las 4,
12 y 24 h (5 voluntarios sanos en cada punto) y determinacion plas-
matica de micafungina basal después de finalizada la tercera dosis, a
la 1,4, 12 y 24 h. Se consigui6é una C,,: 19,1 mg/l; ABC,_.: 219,7 mg/
h/l; Vss: 0,19 I/kg y una t,,,: 14,7 h. Las concentraciones alcanzadas
en el liquido del revestimiento epitelial y en los macréfagos fueron a
las4,12y24hde05+0,1;04+01;04+0,2y104 +5,6,84*5,5
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Tabla 2

Relacién de CMI de micafungina para diferentes levaduras
y hongo557.75,76,79,9],92.94,115‘117.118,126

Tabla 2

6 . . i
Relacién de CMI de micafungina para diferentes levaduras
y hongos®7757679919294115117118126 ( continuacion)

Microorganismo N.° de cepas estudiadas CMI Referencia Microorganismo N.c de cepas estudiadas CMI Referencia
Candida Candida

C. albicans 208 0,015 92 C. krusei (cont.) NA 0,25 126
733 0,03 94 24 0,25 92
218 0,016 117 32 0,25 91
24 0,0156 75 8 0,06-2 67
37 0,0156 118 3 0,0625-> 4 115
85 0,5 67 10 0,25 118
NA 0,25 126 13 0,125 117
80 0,12 79 C. lusitaniae 1 0,125 118
272 0,0125 91 3 0,0313-0,06256 115
3 = 0,0078 115 20 2 94
12 0,25 118 8 0,125 92

C. glabrata 20 0,0156 118 1 0,062 91
17 0,0156 75 C. parapsilopsis 1 2 118
458 0,06 94 17 1 118
24 0,5 67 391 2 94
NA < 0,06 126 12 1 75
38 0,015 92 16 >8 67
94 0,015 91 69 1 92
3 = 0,0078-0,0156 115 13 2 126
15 0,0313 118 104 1 91
22 0,5 67 3 0,25-2 115
96 0,031 117 10 8 118

C. tropicalis 1 0,0313 118 123 2 117
20 0,0313 118 Aspergillus
307 0,06 94 A. fumigatus 29 0,0156 118
11 0,0313 75 30 0,25 117
21 2 67 19 > 64 118
56 0,031 92 17 = 0,0078 115
92 0,031 91 4 = 0,0078 115
3 0,0313-0,0625 115 A. flavus 13 0,0156 118
12 > 64 118 15 0,25 126
12 4 67 3 = 0,0078 115
62 0,031 117 A. nidulans 1 0,0078 118

C. guilliermondii 1 0,125 118 1 0,0078 81
12 2 118 1 = 0,0078 115
24 0,110 76 A. niger 15 0,0078 118
3 0,0313-1 115 3 = 0,0078 115
10 > 64 118 Cryptococcus

C. dubliniensis 1 0,0156 115 C. neoformans 5 > 64 118
18 0,03 94 3 > 128 91
21 0,50 79 Histoplasma 3 0,0313-0,0625 80

C. krusei 1 0,125 118 Rhizopus 3 > 128 91
1 0,125 118 1 > 64 81
8 0,125 118 Scedosporium 4 =1 126
50 0,25 94

(Continda en la columna siguiente)

y 14,6 + 8,6, respectivamente, con una penetracién en el liquido de
revestimiento epitelial del 5% y en los macréfagos del 106%. Estos
datos indican que la penetracion de la micafungina en el ambito pul-
monar permite tratar las aspergilosis pulmonares con dosis de 150 mg.

Sin embargo, la concentracion alcanzada en el sistema nervioso
central es pobre?345088 QOkugawa et al®® publicaron un caso de asper-
gilosis cerebral tratada con perfusion corta de una hora de 300 mg de
micafungina intravenosa. La concentracién sérica maxima y minima
en el valle de micafungina alcanzadas con esa dosis fue de 32,41 y
4,08 pg/ml; estas concentraciones se correspondian a unas concen-
traciones en liquido cefalorraquideo de 0,017 y 0,007 pg/ml, respec-
tivamente. Aunque las concentraciones del micafungina fueron bajas
0,2-0,05% de la alcanzada en plasma, fue efectiva para la erradicaciéon
de la infeccién.

En experimentacién animal, la micafungina penetra muy poco en
humor vitreo y acuoso; sin embargo, la concentracion que alcanza en
retina y coroides es suficiente para tratar cualquier infeccién fingica
por Candida o Aspergillus™, datos que no se pueden extrapolar a los
humanos.

Metabolismo y eliminacion

La micafungina es metabolizada en el higado no por el citocromo
P-450 y excretada de manera inactiva por bilis y orina (< 1%). El por-
centaje de farmaco eliminado por heces y orina es del 43,8 y el 7,4%,
respectivamente’?, Se han identificado 3 metabolitos de la micafun-
gina: forma catacol (M1), forma metoxi (M2) y forma de cadena hi-
droxilada (M5) en concentraciones plasmaticas bajas. El metabolito
M5 es el mas abundante y supone el 6,5% del total de micafun-
gina',

En ancianos no varia la farmacocinética de la micafungina. En pa-
cientes con insuficiencia hepatica, no cambia la C,,, ni el aclaramien-
to de micafungina; sin embargo, hay diferencias respecto al area so-
bre la curva concentracién tiempo AUC,,,*. La insuficiencia renal
grave no afecta la farmacocinética de la micafungina, por lo que no
es necesario ajustar la dosis.

La hemodiafiltracién no cambia la farmacocinética de la micafun-
gina, por lo tanto no es necesario ajustar las dosis en los pacientes
sometidos a técnicas de depuracion renal continua®.



Tabla 3
Diferencias de concentracién minima inhibitoria (CMI) de levaduras y hongos maés relevantes en la practica clinica respecto a los antiftingicos disponibles en la actualidad3-6.104109.113.141

5-fluocitosina Anfotericina B Fluconazol Itraconazol Voriconazol Caspofungina Micafungina
Microorganismo Neode CMI, CMl,, Rango CML;,, CMI, Rango CML;,, CMI,, Rango CMIL;, CMI,, Rango CML,, CMI,, Rango CMIL,, CMIl,, Rango CML,, CMl, Rango
s

Candida albicans

Fluconazol S 100 0,12 025 012-4 05 1 0,25-1 025 05 0,12-4 0,06 0,06 0,03-0,25 0,015 0,03 0,008-0,06 0,5 0,5 0,12-0,5 0,008 0,015 0,004-0,03

Fluconazol R 30 0,12 025 012-0,5 05 1 0,5-1 >64 >64 >64 > 16 >16 >16 > 16 >16 16-> 16 0,5 1 0,25-1 0,008 0,015 0,004-0,015
Candida tropicalis 50 0,12 025 012-0,5 05 1 0,5-1 05 2 0,25->64 0,12 0,5 0,06-4 0,06 012 0,03-4 0,5 0,5 0,25-1 0,015 0,03 0,008-0,03
Candida glabrata 50 0,12 012 0,12- 0,5 1 0,25-1 4 8 2-8 0,5 1 0,12-1 0,12 05 0,06-0,5 1 1 0,5-2 0,015 0,015 0,004-0,015
Candida parapsilopsis 50 0,12 025 012-4 05 1 0,5-1 0,5 1 0,25-4 0,06 012 0,03-025 0,015 0,03 0,008-0,06 2 4 05->64 1 2 0,5-2
Candida krusei 50 4 8 2-16 1 1 0,25-2 16 32 8-64 0,5 0,5 0,25-0,5 0,12 025 0,06-05 2 2 1-2 0,25 0,25 0,12-0,25
Candida guilliermondii 50 0,12 012 012-0,5 025 0,5 0,25-05 2 4 2-16 0,5 0,5 0,12-1 0,12 012 0,06-025 64 >64 1->64 2 8 0,25-8
Aspergillus fumigatus 100 16 32 2->64 05 1 0,25-2 >64 >64 16->64 0,25 0,25 0,06-0,25 0,12 025 0,06-025 025 05 0,25-0,5 0,008 0,015 0,008-0,03
Aspergillus niger 50 2 4 0,5-8 0,5 0,5 0,25-1 >64 >64 16->64 0,25 025 012-05 012 025 006-05 025 025 012-05 0,004 0,015 0,002-0,03
Aspergillus flavus 50 4 16 1-32 0,5 1 0,5-1 >64 >64 8->64 0,25 0,5 0,06-0,5 0,25 05 006-05 025 025 012-0,5 0,015 0,015 0,004-0,015
Aspergillus terreus 50 8 >64 1->64 05 1 0,25-2 >64 >64 8->64 0,12 0,25 0,06-0,25 0,25 05 012-05 025 1 0,25-1 0,008 0,015 0,002-0,015

R: resistente; S: sensible.
Tabla 3
Diferencias de concentracién minima inhibitoria (CMI) de levaduras y hongos mas relevantes en la practica clinica respecto a los antifiingicos disponibles en la actualidad3°°64!
Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol Caspofungina Anidulafungina Micafungina
Microorganismo Neode CMI,, CMI,, Rango CML;,, CMI, Rango CML;,, CMI,, Rango CML,, CMI,, Rango CML,, CMI,, Rango CMIL;,, CMI,, Rango CML,, CMI,, Rango
s

Candida albicans 0,03s 0,066 0,007-2 8¢ 0,125* 0,25* <0,03-0,25

Fluconazol S 100 0,25 0,50,12-4 0,06 0,06  0,03-0,25 0,015 0,03 0,008-0,06 0,5 05 012-05 0,008 0,015 0,004-0,03

Fluconazol R 30 >64 >64 > 64 > 16 > 16 > 16 >16 >16 16->16 0,5 1 0,25-1 0,008 0,015 0,004-0,015
Candida tropicalis 50 05 2 025->64 0,12 0,5 0,06-4 006 012 0,03-4 0,06 012 0,015-2 05 05 025-1 0,25 0,5° 0,06-2° 0,015 0,03 0,008-0,03
Candida glabrata 50 4 8 2-8 05 1 0,12-1 0,12 0,5 0,06-0,5 il 4h 0,015-2 8" 1 1 0,5-2 0,25¢ 0,5¢ <0,03-1c¢ 0,015 0,015 0,004-0,015
Candida parapsilopsis 50 05 1 0,25-40,06 0,12 0,03-0,25 0,015 0,03 0,008-0,06 0,06 012" 0,015-2" 2 4 05->64  2d 4d 0,12->2,0¢ 1 2 0,5-2
Candida krusei 50 16 32864 05 0,5 0,25-0,5 0,12 0,25  0,06-0,5 0,5' 05"  012-05' 2 2 1-2 0,25¢ 0,5¢ 012-1,0¢ 025 025 0,12-0,25
Candida guilliermondii 50 2 4 2-16 05 0,5 0,12-1 0,12 012  0,06-0,25 025 05 0,015-1 64 >64 1->64 4 - 1-4f 2 8 0,25-8
Aspergillus fumigatus 100 >64 >64 16->64 0,25 0,25 0,06-025 012 025 0,06-025 0,125™ 0,5™ 0,25 05 025-05 <0,03 0,008 0,015 0,008-0,03
Aspergillus niger 50 >64 >64 16->64 0,25 0,25 012-05 012 025 0,06-05 025" 05" 0,25 0,25 0,12-05 0,004 0,015 0,002-0,03
Aspergillus flavus 50 >64 >64 8->64 0,25 0,5 0,06-05 025 05 0,06-0,5 025° 0,5° 0,25 0,25 0,12-05 0,015 0,015 0,004-0,015
Aspergillus terreus 50 >64 >64 8->64 012 0,25 0,06-025 025 05 012-0,5 025°  0,25° 0,25 1 0,25-1 0,008 0,015 0,002-0,015

R: resistente; S: sensible.
Nimero de cepas aisladas: 2413; 58; ©275; 928; 36; 9; £1992; 1421; '468; 1243; ¥20; '47; ™1.119; "101; °89; r22.

PE-£2:(1)9Z:6002 109N Wp0.12q] A3y / D 12 Z3)DZU0D-UDIDID)

LT



28

M. Cataldn-Gonzdlez et al / Rev Iberoam Micol. 2009;26(1):23-34

Tabla 4

Caracteristicas farmacocinéticas de micafungina21646781101

Parametro X+ DE Dosis Poblacién Referencia

Cosx (ng/ml) 4,949 + 0,562* Dosis simple 50 mg Adultos; voluntarios sanos adultos (20-24 afios) 78
10,9 Dosis diaria 70-75 mg 16

AUC,,, n.g/h/ml 111,3+14,1 Equilibrio estacionario 16

T, ,4(h) 14,6 £ 1,5* Equilibrio estacionario Voluntarios sanos adultos 2
11,3-13,9 Dosis simple Adultos, Trasplante de células hematopoyéticas 46
10,7-13,5 Equilibrio estacionario Adultos, Trasplante de células hematopoyéticas 46
15,2 +0,9* Dosis simple 50 mg Voluntarios sanos adultos (20-24 afios) 78
12-13 Dias 1y 4 con 0,5 mg/kg Nifios con neutropenia febril 110,111

Dia 1 con 1 mg/kg Nifios con neutropenia febril 110,111

20,8 Dia 4 con 1 mg/kg Nifios con neutropenia febril 110,111
11-17 16

T, pe(h) 144 +08 Fallo hepético moderado 16

T, pe(h) 142+ 15 Insuficiencia renal grave 16

Cl; (ml/h/kg) 11,1 + 1,2* Dosis simple 50 mg Voluntarios sanos adultos (20-24 afios) 78

Vdss (1/kg) 0,228 +0,016* Dosis simple 50 mg Voluntarios sanos adultos (20-24 afios) 78

Uniodn a proteinas (%) 99,85 +0,02* Dosis simple 50 mg Voluntarios sanos adultos (20-24 afios) 78

Eliminacion orina (porcentaje 0,7 16

respecto al plasma)

AUC: drea bajo la curva; C: concentracién; CL: aclaramiento; DE: desviacién estandar; max: maxima; ss: equilibrio estacionario; t, ,,: vida media; Vd: volumen de distribuci6n;

X: media.

*Pacientes (n = 62), con un minimo de 8 pacientes en cada grupo de dosis, que recibian 1 de los 7 niveles de dosis: 12,5, 25, 50, 75, 100, 150 o 200 mg/dia.

Tabla 5

Caracteristicas farmacocinéticas de micafungina en adultos con diferentes pautas posoldgicas?4’

Dosis diaria (mg) N.° de pacientes Dia de estudio Cpse (pg/ml) AUC, ,, (h. pg/ml) AUC,__(h. pg/ml) T, (D) CL (I/h) Vss (1)
12,5 8 1 0,9 9 11,6 11,3 1,09 17,7
8 7 11 11,9 16,7 11,5 1,11 16,4
25 9 1 1,6 16,6 242 14,6 114 231
8 7 41 23,8 34,9 12,4 1,05 16,4
50 9 1 3,6 33,9 44,6 12,5 1,20 21,7
9 7 4,4 443 64,0 12,2 1,06 18,0
75 9 1 54 47,0 64,3 12,7 1,26 21,8
8 7 8,3 63,0 91,1 134 1,47 23,7
100 9 1 71 59,9 81,1 13,0 1,25 23,0
8 7 22 101,6 126,2 12,0 1,08 17,3
150 10 1 11,7 103,6 144,6 13,0 1,12 21,0
8 7 17,6 166,7 230,3 12,9 0,98 16,7
200 8 1 13,1 1181 164,3 14,3 1,28 25,6
8 7 22,6 210,6 438,0 20,1 0,96 234

AUC: area bajo la curva; C: concentracién; CL: aclaramiento; DE: desviacion estandar; max: maxima; ss: equilibrio estacionario; t, ,,: vida media; Vd: volumen de distribucién.

Tabla 6

Pardmetros farmacocinéticos de micafungina en diferentes poblaciones*>78120

Poblacién Dosis Cpnsx (pg/ml) Clya (ml/h/kg) Vdss (1/kg) Proteinas totales (%) Ty (h) Referencia
Prematuros 0,75 mg/kg dosis tinica 2,52 0,406 75 43

2-12 afios 0,5-4 mg/kg/dia 0,015-0,025 0,266-0,466 120

20-24 afios 50 mg dosis Gnica 4,95 0,011 0,228 99,85 15,2 78

66-78 afios 50 mg dosis Gnica 497 0,012 0,239 99,85 14,9 78
Adultos 12,5 —- 200 mg/dia 0,012-0,015 0,246-0,271 120

C: concentracién; CL: aclaramiento; max: maxima; ss: equilibrio estacionario; t,,,: vida media; Vd: volumen de distribucién; X: media.

POblaCiOneS especiales1,20,44,57,78,110,111,120,132.136,137

La farmacocinética de dosis Ginica de micafungina eran similares
en adultos jovenes sanos y ancianos sanos’s, Después de una dosis de
50 mg por via intravenosa, las concentraciones plasmaticas medias
alcanzadas fueron 4,95 y 4,97 mg/l en 10 adultos jovenes entre 20 y
24 afios y en 10 adultos entre 66 y 78 afios, respectivamente. El acla-
ramiento total medio en ambos grupos fue de 0,011 y 0,012 1/h/kg, el
volumen de distribucion en el equilibrio estacionario fue de 0,228
frente a 0,239 1/kg y la unién a proteinas plasmaticas, de 99,85% en
ambos grupos de edad. La vida media de eliminacién fue de 15,2 y
14,9 h, respectivamente.

Los parametros farmacocinéticos en nifios con edades compren-
didas entre los 2 y los 12 afios con neutropenia fue similar a la de
los adultos™. La dosis que recibié el grupo pediatrico fue de 0,5-4
mg/kg/dia y el grupo de adultos, de 12,5-200 mg/dia. El AUC a las
24 h fue proporcional a la dosis recibida y aproximadamente un 25-
30% superior al equilibrio estacionario en el grupo pediatrico y en el
de adultos. El volumen de distribucién en el equilibrio estacionario
en el grupo de nifios fue de 0,266-0,466 l/kg, comparado con el
0,246-0,271 1/kg en adultos, correspondiendo a un aclaramiento total
de 0,015-0,0251/h/kg y 0,012-0,015 1/h/kg, respectivamente'?.

En un estudio con 8 nifios de edades comprendidas entre los 2 y
los 12 afios y 8 adolescentes de 13-17 afios con neutropenia febril, los
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parametros farmacocinéticos fueron similares en ambos grupos. Am-
bos grupos recibieron dosis de micafungina de 0,5-4 mg/kg/dia du-
rante una media de 8 dias"°'",

En un estudio realizado en 8 prematuros que recibieron una dosis
Gnica de 0,75 mg/kg en perfusién de 30 min de micafungina la C_,,
fue de 2,52 pg/ml; C,,;, 20 pg/ml; volumen de distribucién 0,406 1/kg;
AUC 20,6 pg/h/mly una vida media de 7,5 h*.

Heresi et al** publicaron un estudio fase I, dosis simple, multicén-
trico, abierto y secuencial con 3 dosis intravenosas de micafungina
(0,75 mg/kg, 1,5 mg/kg y 3 mg/kg) en 18 prematuros con peso supe-
rior a 1.000 g (6 en cada grupo) y 5 neonatos entre 500 y 1.000 g
recibieron 0,75 mg/kg. Los parametros farmacocinéticos de la mica-
fungina se muestran en la tabla 7. La concentracién sérica media de
micafungina era menor en el grupo de neonatos mas pequefios, la
vida media mds corta y el aclaramiento total del farmaco, mas rapi-
do. En el grupo de neonatos entre 500 y 1.000 g, la vida media de
eliminacion fue de 5,5 h, con un aclaramiento de 97,3 ml/h/kg. En los
neonatos con peso superior a 1.000 g, la vida media de eliminacién
fue de 8 h, con un aclaramiento total disminuido de 55,9 ml/h/kg
similar a los obtenidos en los nifios de 2-8 afios con una vida media
de 12 hy un aclaramiento menor de 32,2 ml/h/kg (tabla 8).

Recientemente, se ha publicado un estudio en neonatos para eva-
luar la farmacocinética y la seguridad de micafungina’. Se incluyé a
13 neonatos con edades comprendidas entre > 48 h de edad y < 120
dias de vida. Los neonatos que pesaban < 1.000 g recibieron una dosis
diaria de micafungina de 10 mg/kg, mientras que los que pesaban =
1.000 g recibieron 7 mg/kg durante 4-5 dias consecutivos. Del total
de niflos analizados, 6 pesaban menos de 1.000 g y 7 presentaban
pesos superiores. Los datos farmacocinéticos obtenidos en ambos
grupos se expresan en la tabla 9. Doce pacientes presentaron efectos
adversos y solamente en 3 se relacionaron con el firmaco (incremen-
to de fosfatasa alcalina, flebitis, hipopotasemia y elevacion de la tem-
peratura). No se produjo ningin fallecimiento en el grupo de estudio.
Los autores demostraron que dosis elevadas de micafungina era bien
tolerada y proporcionaba una cobertura adecuada en el ambito del
sistema nervioso central.

Pocos estudios con micafungina se han publicado en la poblacién
obesa. Van Wart et al**! han publicado recientemente un estudio de
farmacocinética de micafungina en pacientes adultos afectados de
candidiasis invasora, candidemia y candidiasis esofagica. La dosis
utilizada de micafungina era de 12,5-200 mg intravenosa en perfu-
sién de 1 h. Una de las conclusiones mas reseifiables es que la pobla-
cién con pesos inferiores a 45 kg el aclaramiento del farmaco era
inferior al 30% del observado en la poblacién y que en pacientes obe-
sos por encima de 100 kg el aclaramiento de micafungina era su-
perior al 30%. Consideraban que el peso del paciente es un factor
predictivo del aclaramiento de micafungina estadisticamente signifi-
cativo.

Tabla 7

Parametros farmacocinéticos de la micafungina en neonatos > 1.000 g*

Dosis diaria Cinax AUC, ,, cl T1/2 (h) Vdss
(mg/kg) (ng/ml)  (ug/h/ml)  (ml/h/kg) (I/kg)

0,75 25+09 19073 39,0 + 18,0 8,0 0,40 + 0,12
15 42+11 345%56 38,6+89 78 0,44 + 0,06
3,0 93+53 690+192 391+106 8,2 0,47 £ 0,15

AUC: area bajo la curva; CL: aclaramiento; C,,,: concentracién maxima; ss: equili-
brio estacionario; Vd: volumen de distribucién.

La farmacocinética de la micafungina en los pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada con Child-Pugh 7-9 no difiere de la obser-
vada en voluntarios sanos*.

Kishino et al®' publicaron un estudio farmacocinético con mica-
fungina en trasplantes hepaticos con injerto procedente de donante
vivo y que precisaban técnicas de depuracién extrarrenal por presen-
tar clinica compatible con small for size injerto pequefio. Se incluy6 a
6 pacientes y se administré como tratamiento profilactico antifingi-
co una dosis diaria de micafungina de 40-50 mg en infusion corta
durante 3 semanas después del trasplante. La concentracién media +
desviacion estandar (DE) maxima y minima plasmatica de micafun-
gina fue de 6,31 + 1,08 pg/ml y 1,65 * 0,54 pg/ml, respectivamente.
El volumen de distribucién de la micafungina cuando se alcanza el
equilibrio estacionario era de 11,53 + 1,38 1. La vida media + DE de
eliminacion fue de 13,63 + 2,77 h y la media del AUC fue de 50,05 +
6,48 pg/h/ml. El aclaramiento de micafungina fue de 0,597 + 0,084
1/h. Las concentraciones de micafungina en la sangre del circuito de
entrada y salida del sistema de técnica de depuracién extrarrenal
eran similares. El cociente de la concentraciéon de micafungina en las
2 ramas del circuito de dialisis era de 0,94 + 0,04 y el aclaramiento de
micafungina, de 0,054 + 0,04 ml/min/kg. El total de micafungina ob-
tenido en el ultrafiltrado era de 1 mg. Estos resultados muestran
que la micafungina a dosis diaria de 40-50 mg es un antifiingico se-
guro y efectivo como profilaxis en pacientes trasplantados hepaticos
con injerto de donante vivo y que puede administrarse en pacientes
que precisan técnicas de depuracién extrarrenal sin ajustar la poso-
logia.

La farmacocinética de dosis Gnica de micafungina en pacientes
con fracaso renal grave es similar a la de los voluntarios sanos*.. Dosis
Ginica de 100 mg de micafungina en perfusién corta de 60 min en
pacientes con fracaso renal grave (indice de filtracion glomerular
[GFR] < 30 ml/min) es similar a la de voluntarios sanos (GFR > 80 ml/
min). En ambos grupos la C_,, fue de 8,68 frente a 8,17 mg/l; la ¢,
fue de 1,2 frente a 1,1 h; AUC,,, 107,8 frente a 111,4 mg/h/l; ABC, 118,8
frente a 123,8 mg/h/l; t,,, 14,23 frente a 14,83 hy el Cl,, es de 0,011
frente a 0,010 1/h/kg"°. Nueve pacientes con fracaso renal grave con
un aclaramiento de creatinina (GFR) < 1,8 1/h (< 30 ml/min) recibie-

Tabla 8
Comparacién de pardmetros farmacocinéticos de micafungina en neonatos, nifios y adultos*4>11
Poblacién Referencia N.° pacientes ty6 (h) Ke (1/h) Vdss (l/kg) Cl (ml/h/kg)
Neonatos > 1.000 g 43 15
X + DE 83+18 0,088 + 0,02 0,435 £ 0,111 389+ 121
IC del 95% 74-9,2 0,08-0,1 0,378-0,491 32,8-45,0
Nifios 2-8 afios 113 33
X+ DE 115+£29 0,064 + 0,016 0,335 £0,16 22,5+8,6
IC del 95% 10,5-12,4 0,059-0,069 0,28-0,39 19,6-25,4
Nifios 9-17 afios 113 32
X+ DE 13,4+338 0,056 + 0,018 0,243 + 0,074 151+6,3
IC del 95% 12,1-14,7 0,05-0,062 0,216-0,271 12,87-17,24
Adultos 45 48
X+ DE 131+3,0 0,055 + 0,01 0,256 + 0,051 146+34
IC del 95% 12,2-13,9 0,052-0,058 0,241-0,271 13,6-15,5

CL: aclaramiento; DE: desviaci6n estandar; IC: intervalo de confianza; Ke: constante de eliminacién; ss: equilibrio estacionario; t,,,: vida media de eliminacién; Vd: volumen

de distribucién; X: media.
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Tabla 9

Datos farmacocinéticos de micafungina en neonatos

Dosis de micafungina AUC Clss Cosx Vdss
(mg/kg/dia) (g/h/ml) (ml/min/kg) (ng/ml) (ml/kg)
10 291,2 0,57 24,9 542,8
7 258,1 0,45 233 3414

AUC: area bajo la curva; CL: aclaramiento; C,,,: concentracién maxima; ss: equili-

‘max*

brio estacionario; Vd: volumen de distribucién.

ron una dosis Ginica de 100 mg en infusién intravenosa corta de
60 min.

Hay pocos estudios clinicos en pacientes criticos, pero los datos
publicados muestran que las técnicas de depuracién extrarrenal con-
tinua no modifican la farmacocinética de la micafungina®. Se anali-
zaron los parametros farmacocinéticos de micafungina en 4 pacien-
tes criticos ingresados en la unidad de cuidados intensivos que
precisaban de técnicas de depuraciéon extrarrenal continua y en 9
pacientes criticos que no presentaban fallo renal. La dosis adminis-
trada de micafungina fue de 150-300 mg/dia por via intravenosa. En
los pacientes que requerian técnicas de depuracién extrarrenal, se
analizé la concentracién de micafungina a la entrada y salida del cir-
cuito de dialisis, en el liquido de ultrafiltracién y en la orina, con lo
que se demostré que con la utilizacién de la dialisis continua no se
modifica la farmacocinética del fairmaco. Las concentraciones medias
+ DE de micafungina en la sangre de entrada y salida del hemofiltro;
liquido de ultrafiltrado y orina eran de 12,7 + 10,2 pg/ml; 12,3 + 10,1
wg/ml; no se detectay 0,2 + 1,1 pg/ml, respectivamente. Asimismo, el
volumen de distribucién en equilibrio estacionario y el aclaramiento
del farmaco eran similares en ambos grupos con o sin hemodidlisis
175+4,41frentea 16,2+ 6,81 (p=0,7361)y 1,4+ 0,7 1/h frente a 1,4
+0,7 1/h (p = 0,9043), respectivamente. A pesar del pequefio niimero
de pacientes analizados, los resultados parecen demostrar que las
técnicas de depuracién extrarrenal continua no interfieren en la far-
macocinética de la micafungina.

No hay datos suficientes sobre la utilizacién de micafungina en
mujeres embarazadas, aunque en estudios en animales micafungina
pasd la barrera placentaria y se observé toxicidad reproductiva. De-
bido a que se desconoce el riesgo potencial en seres humanos, no
deberia utilizarse durante el embarazo, excepto si fuese claramente
necesario.

Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana ma-
terna. Los estudios realizados en animales han demostrado la excre-
cién de micafungina en la leche materna, por lo que no se recomien-
da su uso en mujeres lactantes.

Correlacion entre farmacocinética y farmacodinamia

En estudios experimentales se ha evaluado la correlacién entre la
farmacocinética y farmacodinamia (PK/PD) de la micafungina. Pre-
senta un efecto fungicida concentracién dependiente frente a Candi-
da con efecto postantiflingico®2>3398100 y efecto fungistatico depen-
diente del tiempo'2%,

El andlisis farmacodindmico indica que la actividad antifiingica no
esta influida por un incremento de concentracién del farmaco, pero
la intensidad de la actividad se incrementa con el tiempo'°. Hay di-
ferencias en el porcentaje de actividad antiflingica y la intensidad de
la actividad de la micafungina frente a diferentes especies de Candida
estudiadas®. Los resultados de otros estudios dependientes del tiem-
po indican que la micafungina podria producir su efecto fungicida
maximo contra Candida in vivo cuando la concentracién de mica-
fungina fuera ligeramente superior a la CMI en el sitio de la infec-
cion®2,

La micafungina produce alteracién de la pared celular y de las
estructuras citoplasmaticas de Aspergillus dependiente del tiem-
po.

Interacciones farmacolégicas

Debido a que la micafungina no se metaboliza a través del citocro-
mo P-450, hay pocas interacciones farmacolégicas descritas®®. No hay
interacciones con fluconazol**'?%, ciclosporina*#?'?!, tacrolimus*'22y
micofenolato mofetil.

En presencia de micafungina, el AUC de itraconazol, sirolimus y
nifedipina se incrementa un 20%, lo que obliga al seguimiento de la
toxicidad de estos farmacos en tratamientos concomitantes®.

No se han observado interacciones farmacolégicas entre micafun-
gina y otros farmacos, como rifampicina, ritonovir, warfarina, diaze-
pam y metotrexato.

Indicaciones y dosificacion093134

En nifios (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 afios, la mica-
fungina esta indicada en:

a) Tratamiento de la candidiasis invasora.

b) Profilaxis de la infeccién por Candida en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas.

c) Profilaxis de la infeccién por Candida en pacientes que se espera
que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutré-
filos < 500 células/ul) durante 10 o mas dias.

En adolescentes = 16 afios, adultos y ancianos, la micafungina
esta indicada en:

a) Tratamiento de la candidiasis invasiva.

b) Tratamiento de la candidiasis esofagica en los pacientes en los que
el tratamiento intravenoso es adecuado.

¢) Profilaxis de la infeccién por Candida en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas.

d) Profilaxis de la infeccién por Candida en pacientes que se espera
que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutr6-
filos < 500 células/ul durante 10 o mas dias.

En las tablas 10 y 11 se muestra la posologia de la micafungina en
edad pediatrica y adultos.

Efectos adversos

La micafungina es bien tolerada, independientemente de la do-
sis administrada y del tiempo de duracién de tratamiento. El perfil
de seguridad de micafungina se basa en los ensayos clinicos reali-
zados con 3.028 pacientes tratados con micafungina: 2.002 pa-
cientes con infecciones por Candida2,8,10,13.19.21,22.31.62,63,66,89,93,96.102,103.107'
375 pacientes con aspergilosis pulmonar?328546273.7495101108127.134139 y

651 pacientes en profilaxis de infecciones sistémicas flangi-
CaS38'48‘64'128'129'130'138.

Tabla 10
Posologia de micafungina en edad pediatrica

Duracién del
tratamiento

Indicacion Dosis (mg/dia) en funcién

del peso corporal (kg)

=40 kg > 40 kg
Candidiasis invasiva 2 mg/kg/dia 100 mg/dia* = 14 dias®
Profilaxis de infeccién 1 mg/kg/dia 50 mg/dia = 7 dias¢

por Candida

2Si la respuesta del paciente no es la adecuada la dosis puede incrementarse a 200
mg/dia en pacientes que pesan > 40 kg o a 4 mg/kg/dia en pacientes que pesan = 40
kg.

"La duracién debe ser como minimo de 14 dias. El tratamiento antiftingico debe
continuarse durante al menos una semana tras la obtencién de 2 hemocultivos nega-
tivos y después de la resolucién de los sintomas y signos de la infeccién.

‘Debe administrarse al menos durante una semana tras la recuperacion del re-
cuento de neutroéfilos.
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Tabla 11

Posologia de micafungina en adultos

Indicacién Dosis (mg/dia) en funcién Duracion del
del peso corporal (kg) tratamiento
=40kg > 40 kg

Candidiasis invasiva 2 mg/kg/dia 100 mg/dia? = 14 dias®

Candidiasis esofagica 3 mg/kg/dia 150 mg/dia = 7 dias¢

Profilaxis de infeccion por Candida 1 mg/kg/dia 50 mg/dia = 7 dias¢

2Si la respuesta del paciente no es la adecuada la dosis puede incrementarse a 200
mg/dia en pacientes que pesan > 40 kg o a 4 mg/kg/dia en pacientes que pesan = 40
ke.

bLa duracién debe ser como minimo de 14 dias. El tratamiento antifiingico debe
continuarse durante al menos una semana tras la obtencién de 2 hemocultivos nega-
tivos y después de la resolucién de los sintomas y signos de la infeccién.

‘Debe administrarse al menos durante una semana tras la recuperacion del re-
cuento de neutréfilos.

El 32,2% de todos los pacientes present6 reacciones adversas. Las
mas frecuentemente notificadas fueron nauseas 2,8%, incremento de
la fosfatasa alcalina sérica 2,7%, flebitis 2,5%, vomitos 2,5% e incre-
mento de aspartato aminotransferasa 2,3%, hiperbilirrubinemia 1,6%,
fiebre 1%, cefalea 3%.

En el estudio realizado por Van Burik et al'??, en el que se anali-
zan los efectos adversos mas frecuentes con micafungina en 425
pacientes con trasplante de células hematopoyéticas, se observd
hiperbilirrubinemia en el 3,3%, nduseas en el 2,4% y diarrea en el
2,1% de los pacientes. El 4,2% de los pacientes tuvieron que suspen-
der el tratamiento con micafungina por efectos adversos. Como

ocurre con la caspofungina, también puede aparecer eosinofilia
con la administraciéon de micafungina®. Excepcionalmente se ha
notificado erupcién cutanea, prurito y urticaria®. También se han
descrito ocasionalmente flebitis con la administracion intraveno-
SalOS,lUG_

En la tabla 12 se enumeran las reacciones adversas en funcion de
la clasificacién por 6rganos y sistemas, y de acuerdo con el término
preferido por el Medical Dictionary for Regulatory Activities. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

En estudios en animales, se ha observado toxicidad testicular con
micafungina. Puede alterar potencialmente la fertilidad masculina
en humanos.

Conclusiones

La micafungina presenta un perfil farmacodinamico y farmacoci-
nético que permite su administracién de modo seguro, con minimas
interacciones medicamentosas y sin necesidad de ajuste de dosis en
presencia de fracaso renal o hepatico.
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