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R E S U M E N

Antecedentes: La micafungina se ha estudiado de forma extensa en su actividad intrínseca frente a diferen-
tes tipos de hongos, así como en su eficacia y seguridad en modelos experimentales y en ensayos clínicos 
en humanos frente a candidiasis invasora y candidemia. Menos conocida es su actuación frente a infeccio-
nes fúngicas invasoras (IFI) causadas por hongos filamentosos. 
Objetivos: Descripción y evaluación de los resultados obtenidos en los ensayos clínicos que han relacionado, 
de forma directa o indirecta, la micafungina con las micosis causadas por hongos filamentosos, especial-
mente con la aspergilosis invasora (AI), en pacientes con riesgo alto.
Métodos: Búsqueda en la bibliografía médica de los artículos y las publicaciones relacionados, mediante los 
principales motores de rastreo y repertorios científico-médicos al uso (PubMed, EMBASE) utilizando dife-
rentes cruzamientos y selecciones entre los términos clave de sondeo (micafungin, aspergillosis, zygomyco-
sis, invasive fungal infections, emerging fungal infections, antifungal treatment or therapy, antifungal pro-
phylaxis, empiric or pre-emptive therapy). 
Resultados: Se encuentran varios estudios que se clasifican para su valoración respecto al tratamiento de IFI 
por hongos filamentosos, especialmente los casos o las series que incluyen episodios de AI, y los concer-
nientes a la profilaxis antifúngica de las IFI en pacientes de riesgo alto (inmunodeprimidos o críticos). Aun-
que también se registran los estudios basados en el tratamiento empírico con micafungina de la neutrope-
nia febril, se evita comentarlos, debido al pequeño tamaño muestral, la heterogeneidad de los pacientes, la 
ausencia de descripción o confirmación de las IFI basales y el uso de marcadores subrogados, mezclando 
confusamente esta estrategia con la de anticipación.
Conclusiones: Aun en ausencia de ensayos clínicos comparativos, aleatorizados y ciegos, se puede conside-
rar que la micafungina es una alternativa eficaz y bien tolerada en el tratamiento de rescate de la AI, y 
probablemente también en el tratamiento primario, como alguna otra de las equinocandinas precedentes. 
Su actividad la ejerce tanto en monoterapia, como en tratamiento combinado, aunque con esta última es-
trategia aún parecen mejorarse sus tasas de respuesta, tanto en las pruebas in vitro, como en los modelos 
in vivo y en algunos estudios en humanos. Ha demostrado tener una capacidad importante como agente 
profiláctico para prevenir las IFI “de brecha” en pacientes trasplantados de riesgo alto. Por último, aunque 
son necesarios ensayos clínicos aleatorizados en diferentes áreas, se le augura un interesante panorama en 
el futuro inmediato del tratamiento de las IFI por hongos filamentosos en población pediátrica y como tra-
tamiento combinado con polienos, al menos en rescate, de determinadas zigomicosis, sin olvidar la tras-
cendencia clínica del posible “efecto paradójico” y de las propiedades inmunofarmacológicas.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Future role of micafungin in the treatment of invasive mycoses caused 
by filamentous fungi

A B S T R A C T

Background: Micafungin is a echinocandin. It inhibits β-1,3-D-glucan synthesis, thus achieving fungicidal 
activity against virtually all Candida spp., including those resistant to fluconazole, and fungistatic activity 
against Aspergillus spp., as well as several but not all pathogenic molds. Results from in vitro studies, animal 
models, small clinical trials, hint at possible future indications such as invasive aspergillosis and empirical 
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La actividad y la eficacia de micafungina, otro miembro de la fa-
milia de las equinocandinas, se han probado de forma amplia en los 
hongos levaduriformes, especialmente del género Candida, en una 
gran variedad de estudios in vitro17,44,68,72, de modelos animales de 
experimentación37,40 y en ensayos clínicos seleccionados, algunos 
comparativos, en candidiasis invasora (CI) y candidemia16,29,52,69, 
como atestiguan varios de los capítulos previos desglosados en esta 
monografía. Sin embargo, no sucede lo mismo respecto a estudios 
similares de actividad antifúngica frente a hongos filamentosos, es-
pecialmente del género Aspergillus, y respecto a modelos experimen-
tales o ensayos clínicos de tratamiento con este nuevo antifúngico de 
la aspergilosis invasora (AI) y de otras infecciones fúngicas invasoras 
(IFI) en humanos. El volumen de información disponible para estos 
últimos aspectos es mucho más escaso y se encuentra bastante dis-
perso. Así pues, el principal objetivo de este capítulo es recopilar el 
conocimiento existente más importante sobre los resultados de efi-
cacia y seguridad de la micafungina en la profilaxis y el tratamiento 
de las IFI por hongos filamentosos en los 2 grupos de pacientes que 
concentran el mayor número de estas micosis de morbimortalidad 
tan elevada: los pacientes críticos y los más inmunodeprimidos, so-
bre todo por quimioterapia antineoplásica y/o trasplantes de órgano 
sólido (TOS) o de progenitores hematopoyéticos (TPH). 

Los estudios no clínicos con micafungina han mostrado que tiene 
actividad fungistática de amplio espectro frente a especies de Asper-
gillus, así como actividad fungicida frente a especies de Candida91. La 
eficacia antifúngica en el modelo animal se considera el resultado de 
la combinación de la actuación del sistema de defensas del huésped 
y el efecto antifúngico directo del fármaco101. Hay información sobre 
la acción combinada de micafungina junto con los fagocitos huma-
nos respecto a la actividad antifúngica frente a Aspergillus fumiga-
tus14. Dado que los aspectos de actividad in vitro y los estudios en 
modelos animales con micafungina se han expuesto en otros capítu-
los de la monografía, utilizaremos parte de estos datos para poner en 
perspectiva el objetivo anterior y proyectar además una visión de 
futuro acerca del papel de las equinocandinas, en general, y de la 

micafungina, en particular, en el tratamiento de las micosis invasoras 
por hongos filamentosos.

Hongos filamentosos en pacientes críticos y micafungina

Entre las poblaciones recientemente consideradas para desarro-
llar AI y entre las que se ha documentado una incidencia cada vez 
más creciente y una mortalidad muy alta, destacan los pacientes crí-
ticos31,46,49,59-62,94,95 y, muy ligados a ellos, los afectados de bronconeu-
mopatía obstructiva crónica (BNOC)1,10,11,15,62,77 (especialmente, los 
tratados con corticoides de forma crónica), el paciente cirrótico20 y el 
paciente posquirúrgico (la mayoría descritos después de cirugía car-
díaca)23,70. En la tabla 1 se describen los principales estudios realiza-
dos últimamente publicados sobre AI en pacientes críticos y su mor-
talidad. Cabe destacar que la mayoría de los episodios se trataron con 
alguna presentación de anfotericina B, y no con voriconazol ni con 
equinocandinas.

En un estudio post mórtem, se demostró que un 2,7% de los pa-
cientes que mueren en la unidad de cuidados intensivos (UCI) pre-
sentaba AI y que no se diagnosticó ni trató ante mórtem a un 30% de 
éstos20,21. La incidencia de AI en pacientes críticos oscila entre el 0,3 
y el 5,5% en varios estudios publicados, dependiendo del tipo de po-
blación estudiada en UCI (con o sin enfermedades hematológicas 
malignas asociadas)59,61,62,95. La incidencia de aislamientos de Aspergi-
llus en el paciente crítico también se ha evaluado y oscila entre el 
0,33 y el 1,1%31,96. Esto indica diferentes tasas de mortalidad entre los 
pacientes considerados colonizados respecto a los infectados, por lo 
que en estos últimos la tasa es lógicamente mayor de forma estadís-
ticamente significativa31,96. En el contexto del paciente crítico se han 
estudiado profundamente los factores de riesgo para desarrollar AI. 
Así, deben considerarse como pacientes de: a) riesgo alto en UCI, 
aquéllos con neutropenia (< 500 neutrófilos/μl), neoplasias hemato-
lógicas y TPH alogénico, y b) de riesgo moderado, los que presentan 
corticoterapia prolongada pre-UCI, TPH autólogo, BNOC, cirrosis he-
pática, neoplasia de órgano sólido, pacientes con infección por el vi-

antifungal therapy, although currently there is little information published.
Aims: To describe published data of micafungin as treatment against invasive mold infections, specially 
analysing its role in the inmunodepressed host and critical care setting. 
Methods: A sistematic review of literature using the principal medical search engines was performed. 
Terms such as micafungin, aspergillosis, zygomycosis, invasive fungal infections, emerging fungal 
infections, antifungal treatment or therapy, antifungal prophylaxis, empiric or pre-emptive therapy were 
crossed. Febrile neutropenia`patients were excluded 
Results: Several studies in these setting were identified and were described in this review. Although there 
were no blinded randomized clinical trials published, treatment or prophylaxis of invasive aspergillosis 
and other invasive mould infections with micafungin described in open clinical studies were analyzed.
Conclusions: Micafungin could play a future important role as a primary or rescue therapy, alone or in 
combination, in the treatment or prophylaxis of invasive fungal infections caused by moulds. New 
randomized clinical trials are needed to confirm their efficacy.

© 2009 Revista Iberoamericana de Micología. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 

Referencia (año) Población a estudio Pacientes incluidos Colonización/infección (n) Mortalidadb (%)

Bulpa et al11 (2001) BNOC en UCI  16 0/16 Más infección (100)
Meersseman et al62 (2004) Pacientes críticos no neoplásicos  89 20/69 Colonización (50) + infección (90-98)
Garnacho-Montero et al31 (2005) Pacientes críticos con aislamiento 
  positivo en muestra respiratoria  36 14/20a Colonización (50) + infección (80)
Vandewoude et al96 (2006) Pacientes críticos con aislamiento 
  positivo en muestra respiratoria 172 89/83 Colonización (40,7) + infección (77,1)

Tabla 1

Mortalidad de aspergilosis invasora en pacientes críticos en los últimos estudios publicados

BNOC: bronconeumopatía obstructiva crónica; UCI: unidad de cuidados intensivos.
aDos pacientes no fueron clasificados.
bSe consideró infección cuando se calificó al episodio como aspergilosis probada o probable.
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rus de la inmunodeficiencia humana, trasplantados de pulmón y los 
que reciben inmunosupresión terapéutica con alemtuzumab o fár-
macos inhibidores de la acción del factor de necrosis tumoral alfa 
(infliximab, adalimumab, etanercept). Asimismo, en esta población 
crítica, deben considerarse con un riesgo menor, pero con una inci-
dencia aumentada, los pacientes con quemaduras graves, con TOS no 
pulmonar, corticoterapia < 7 días, estancia en UCI > 21 días, malnu-
trición y cirugía cardíaca previa59. También se han estudiado los fac-
tores de riesgo asociados a la presentación de un aislamiento positi-
vo en una muestra respiratoria en pacientes críticos, por lo que hay 
que considerar el tratamiento con corticoides y el paciente con BNOC 
como factores de riesgo independiente31,96.

La incidencia de aspergilosis en pacientes con BNOC todavía no se 
ha documentado de forma suficiente, debido sobre todo a la falta de 
estudios prospectivos en esta población, por lo que se desconoce qué 
supone para el conjunto de pacientes con BNOC. La mayoría de los 
datos que se tienen son los extraídos de la descripción de casos o 
series cortas de aspergilosis, una población de pacientes respirato-
rios que representa entre el 1 y el 1,5% del total de las aspergilosis en 
trabajos publicados hace más de una década1,10,15,77. En una serie de 
aspergilosis más reciente, los pacientes con BNOC constituyeron el 
19,3% del total de la serie. Asimismo, cabe destacar la correlación 
importante que hay en la bibliografía entre la población de pacientes 
con BNOC, pacientes críticos y aspergilosis11,62. Así, en una serie de 
casos publicada en pacientes críticos sin enfermedad maligna docu-
mentada, el paciente con BNOC supuso el 42 % del total de la serie62, 
y en la actualidad esta enfermedad pulmonar se ha convertido en un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de AI en el paciente 
crítico31. El principal factor descrito asociado al desarrollo de AI en el 
paciente con BNOC es el uso de corticoides, especialmente los que 
reciben dosis altas (> 20 mg/día o bien una dosis acumulada de 700 
mg), aunque también se han documentando casos que reciben dosis 
altas de corticoides inhalados10. No obstante, estas condiciones no 
son siempre necesarias, ya que se han comunicado casos de AI en 
pacientes con BNOC que no estaban recibiendo corticoides, y en los 
que el desarrollo de la AI se asocia a una infección viral previa10.

Recientemente, se ha incluido a los pacientes con cirrosis hepáti-
ca como población de riesgo para desarrollar AI, los cuales presentan 
una incidencia de un 7% del total de los episodios de AI en una serie 
de pacientes críticos62, si bien se desconoce la incidencia que la AI 
tiene en esta población.

Finalmente, otro grupo de riesgo para desarrollar AI a tener en 
cuenta es el del paciente posquirúrgico. En una revisión exhaustiva 
de la bibliografía con más de 500 pacientes, los operados de cirugía 
cardíaca (32%), cirugía dental (19%), cirugía ocular (17%), cirugía to-
rácica y ortopédica fueron los descritos con más frecuencia, si bien 
se desconocen las tasas de infección en esas poblaciones, ya que la 
mayoría se trata de casos aislados70. Sin embargo, se conoce la inci-
dencia de endocarditis fúngica después de cirugía cardíaca, la cual 
supone el 0,1% del total de recambios valvulares, y la causa del 25% 
de estos episodios es Aspergillus23. Finalmente, los factores relaciona-
dos con la AI posquirúrgica se asocian generalmente a contamina-
ción en el aire por esporas generadas durante la cirugía (especial-
mente cuando hay obras arquitectónicas cercanas), aunque también 
se ha documentado contaminación a través de los circuitos de diáli-
sis, de material quirúrgico contaminado (especialmente el protésico) 
y, en ocasiones, el origen estaría en el propio paciente (contamina-
ción hematógena o desde lesiones broncopulmonares). 

Debido a la mortalidad alta que presentan estos pacientes, en es-
pecial el paciente con BNOC (90-100%)1,10,11,15,45,62,77 y el posquirúrgico 
cardíaco (90%)23,70, se deberían implementar tanto medidas de vigi-
lancia ambiental, como de cribado rápido cuando alguno(s) de los 
factores de riesgo descritos estén presentes en cada una de estas po-
blaciones, considerando el inicio temprano de tratamiento antifún-
gico empírico. Si bien hasta la actualidad no se ha publicado ningún 
ensayo clínico que evalúe el tratamiento de la AI en pacientes críti-

cos, la experiencia diaria recomienda la utilización de tratamiento 
combinado, en especial el formado por voriconazol (tratamiento de 
elección en la actualidad de las AI) y una equinocandina, especial-
mente cuando la insuficiencia respiratoria estuviera presente. 

Si bien hay poca evidencia de micafungina en la AI, en los trabajos 
publicados se ha demostrado su eficacia tanto en estudios clínicos18, 
como en casos o series de casos publicados30,45,56,64-67,81,90, la mayoría 
en combinación con azoles, y no hay ningún ensayo clínico ni estudio 
aleatorizado publicado hasta el momento que lo trate, salvo un tra-
bajo de perfil farmacocinético realizado en pacientes críticos en una 
UCI japonesa, que se comentará mas adelante38. Sin embargo, hay 
varias consideraciones ligadas al entorno crítico que deberían tener-
se en cuenta a favor de micafungina, la cual presenta una actividad 
excelente in vitro frente a hongos filamentosos5 y sinergismos, tanto 
in vitro, como en modelos animales35,79,84,85, con la mayoría de los an-
tifúngicos comercializados y, en especial, con los azoles (itraconazol 
y voriconazol). Asimismo, cabe destacar la superioridad descrita en 
el tratamiento de combinación en modelos animales tanto con anfo-
tericina B como con triazoles en AI19,71 y mucormicosis43.

El conocimiento de la seguridad y la dosificación de micafungina 
en el paciente crítico sometido a técnicas de depuración extrarrenal, 
como es el caso descrito de la hemodiafiltración continua en el artí-
culo citado anteriormente, es lo que podría marcar la diferencia ha-
cia su uso potencial en el entorno crítico, al demostrarse la no nece-
sidad de ajustar las dosis de micafungina en pacientes críticos 
sometidos a este procedimiento. Por todo ello, es posible augurar un 
futuro prometedor a micafungina en el tratamiento de las IFI por 
hongos filamentosos en los pacientes críticamente enfermos. 

Hongos filamentosos y micafungina en pacientes 
inmunodeprimidos

La información existente acerca de micafungina frente a hongos 
filamentosos se puede estructurar en los datos procedentes de estu-
dios sobre tratamiento de las infecciones por Aspergillus (o incluso de 
otros mohos emergentes) en pacientes inmunodeprimidos e, indirec-
tamente, de los resultados obtenidos en experiencias de profilaxis an-
tifúngica con micafungina en los pacientes con riesgo alto de contraer 
una IFI. En la tabla 2 se muestra un resumen de todos estos estudios.

Sin embargo, aunque se referenciarán93,103, no incluiremos en la re-
visión los estudios sobre el uso de micafungina en el tratamiento em-
pírico de la neutropenia febril en pacientes con neoplasias hematoló-
gicas, debido al escaso número de pacientes reunidos en cada uno de 
ellos (menos de 40), a la ausencia de descripción de las IFI basales im-
plicadas y a que en ellos se hace uso de un marcador subrogado, como 
es el β-1,3-D-glucano, con finalidad diagnóstica de IFI y, posiblemente, 
de seguimiento en el control terapéutico, pero que levanta ciertas du-
das en cuanto a un solapamiento entre estrategias, como podría ocu-
rrir con la de tratamiento anticipado o temprano (pre-emptive).

Aspergilosis

El tratamiento de la AI con micafungina no se ha evaluado en en-
sayos aleatorizados y controlados. La mayoría de la información dis-
ponible procede de estudios abiertos no comparativos de micafungi-
na en el tratamiento de la aspergilosis refractaria.

Inicialmente, la micafungina ya se evaluó en un estudio multicén-
trico, abierto, en fase II, de pacientes asiáticos con micosis invaso-
ras49. En este estudio, 42 (75%) de los 56 pacientes evaluables tenían 
una aspergilosis pulmonar demostrada, a partir de semiología com-
patible, pruebas de imagen y evidencia micológica. Posteriormente, 
se clasificó a los pacientes según la forma de presentación clínica: 
aspergiloma pulmonar, aspergilosis pulmonar invasora (API), asper-
gilosis pulmonar necrotizante crónica y formas diseminadas. Los pa-
cientes recibieron micafungina en dosis de 25-150 mg/día durante 
un período entre 13 y 56 días, y se determinó la tasa de respuesta 
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clínica global por una panel independiente de revisores médicos ex-
pertos. La tasa global de respuesta clínica fue del 57% (24/42 pacien-
tes): 60% (6/10) en aquéllos con API, 67% (6/9) en aspergilosis pul-
monar necrotizante crónica, 55% (12/22) en aspergiloma pulmonar y 
un 0% (0/1) en el caso de la aspergilosis diseminada.

En otro estudio abierto, multicéntrico, no comparativo, en el que 
se empleó micafungina sola o en combinación con otros antifúngi-
cos, se incluyó a 225 pacientes (adultos y pediátricos) con AI proba-
ble o probada que fueron refractarios o no toleraron el tratamiento 
de primera línea18. De estos 225 pacientes, 98 se había sometido a un 
TPH, 48 tenían enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y 83 
recibieron quimioterapia para su neoplasia hematológica. Se añadió 
micafungina al régimen de antifúngicos en 192 pacientes (85%) en 
los que el tratamiento de inicio fracasó, a 4 (2%) por intolerancia a 
ésos y en 29 (13%) como tratamiento primario. La dosis de micafun-
gina fue inicialmente de 75 mg/día (1,5 mg/kg/día en pacientes con 
≤ 40 kg), y pudo aumentarse si los cultivos permanecían positivos, 
había progresión evidente de la enfermedad o no se observaba me-
joría. Un panel de 3 expertos determinó la respuesta. La dosis media 
diaria en adultos fue de 111 mg/día y la duración media del trata-
miento, de 54 días. Globalmente, se demostró una respuesta favora-
ble (suma de los casos con respuesta completa más respuesta par-
cial) en 80 (35,6%) pacientes al final del tratamiento, según 
determinó el comité “ciego” de evaluación. De los tratados sólo con 
micafungina, hubo respuestas favorables en 6 (50%) de los 12 pacien-
tes con tratamiento primario y en 9 (41%) de los 22 pacientes con 
tratamiento de rescate. Se obtuvieron resultados muy parecidos en 
cuanto a respuestas favorables en los tratados con regímenes de 
combinación, en 5 (29,4%) de los 17 pacientes y 60 (34,5%) de los 174 
pacientes, según fuera tratamiento primario o de rescate, respectiva-
mente. No obstante, sólo 34 (15%) de los 225 pacientes recibieron 
micafungina en monoterapia. Los autores concluyeron que micafun-
gina podría ser una opción terapéutica efectiva para el tratamiento 
de la aspergilosis pulmonar, pero que eran necesarios ensayos clíni-
cos comparativos y series más amplias.

Más recientemente, se ha presentado una experiencia similar de 
carácter multicéntrico de tratamiento de la AI con micafungina en 
pacientes receptores de TPH51. Los autores participantes reunieron 
una serie de 98 casos, y consideraron una situación de refractariedad 
en 83 de ellos, a los cuales se trató con micafungina en monoterapia 
(sólo 8 pacientes) o en régimen de combinación (90 pacientes) con 
otros tratamientos antifúngicos aprobados frente a la AI. De los 90 
pacientes tratados con la combinación de micafungina, 7 tenían una 
AI de novo y 83, una infección refractaria. De los 8 pacientes en mo-
noterapia, en 4 fracasó el tratamiento antifúngico previo, 2 tuvieron 
intolerancia a éste y otros 2 recibieron primariamente micafungina. 
La mayoría de pacientes (81) tenía una API, 42 (43%) presentaban 
enfermedad del injerto frente al huésped (EICH) y 26 (27%) se encon-
traban en neutropenia (con recuento absoluto de neutrófilos < 500 
células/μl) al inicio del tratamiento. En 25 (26%) de los 98 pacientes 
se observó una respuesta favorable y un subgrupo adicional de 12 
pacientes consiguió una estabilización de la enfermedad. En el aná-
lisis por subgrupos, se apreció respuesta en sólo 2 (22%) de los 9 de 
los tratamientos de novo, en 21 (24%) de los 87 casos refractarios y 
en 2 (100%) de los 2 pacientes con toxicidad o intolerancia. Al sepa-
rar el análisis según el tipo de tratamiento, se obtuvo una respuesta 
en 22 (24%) de los 90 pacientes tratados con el régimen de combina-
ción, y en 3 (38%) de los 8 tratados sólo con micafungina. No hubo 
diferencias significativas en cuanto a respuestas según el tipo de 
TPH, el estado de la EICH, el asentamiento de la AI o la especie de 
Aspergillus. Dado que además la micafungina fue bien tolerada, inclu-
so a dosis altas, y no se detectó una toxicidad significativa, atendien-
do a los resultados de este estudio, esta equinocandina podría cons-
tituir una opción razonable para el tratamiento de rescate de la AI.

Profilaxis antifúngica

En un estudio aleatorizado, doble ciego, realizado en varias insti-
tuciones de Estados Unidos y Canadá, se comparó el uso de micafun-
gina (a dosis de 50 mg/día o 1 mg/kg en pacientes con peso < 50 kg) 

Tipo de indicación Referencia (año) Tipo de estudio Grupos y población de pacientes N.o de casos Agente Resultados (según objetivos de 
     comparador y tipos de respuesta)

Profilaxis  Van Burik et al93 Aleatorizado, comparativo,  Adultos y población pediátrica,  882 Fluconazol Eficacia (sin IFI a las 4 semanas): 
 antifúngica  (2004)  doble ciego (Estados   alo y auto-TPH    el 80 frente al 73%;
   Unidos y Canadá)     IFI de brecha: el 26 frente al 20%
 Hashino et al34  Comparación con cohorte Alo-TPH 44 (micafungina)  Fluconazol Eficacia (sin IFI probada, probable,
  (2008)  histórica (Japón)  29 (comparador)   posible): el 88 frente al 65%
 Hiramatsu et al36 Aleatorizado, prospectivo,  Adultos, TPH 104 Fluconazol Eficacia (sin IFI probada, probable 
  (2008)  comparativo,      o de sospecha a las 4 semanas):
   multicétrico (Japón)      el 94 frente al 88%; IFI de brecha: 

el 2 frente al 2%; necesidad de 
tratamiento antifúngico empírico: 
el 4 frente al 12%

Tratamiento Kohno et al49 Abierto, no comparativo,  Aspergilosis pulmonar y/o 56 (42 evaluados) No Tasa global de respuesta clínica:
 de la aspergilosis  (2004)  multicéntrico (Japón)  formas diseminadas     57%
    demostradas    
 Denning et al18  Abierto, no comparativo,  Aspergilosis invasora probable 225 (fracaso 85%; No Respuesta favorable (suma respuesta
  (2006)  multicéntrico, sólo o en  o probada, refractarios  intolerancia 2%;    completa más respuesta parcial): 
   combinación (Europa   o intolerancia tratamiento  primario 13%)   35,6%; primario y monoterapia:
   y Estados Unidos)   inicial (pacientes adultos     50%; primario y combinación: 

y población pediátrica con     29%; rescate y monoterapia: 
neoplasias oncohematológicas,     41%; rescate y combinación: 
TPH, EICH)      35%;

 Kontoyiannis  Abierto, no comparativo,  Aspergilosis invasora,  98 (fracaso 85%) No Respuesta favorable
  et al51 (2008)  multicéntrico, sólo o en   probable o probada,     (suma respuesta completa
   combinación (Estados   refractarios o intolerancia    más respuesta parcial): 
   Unidos)  tratamiento inicial; TPH     26%; primario: 22%; refractarios: 

24%; intolerancia: 100%; 
monoterapia: 38%; combinación: 
24%

Tabla 2

Estudios clínicos en pacientes inmunodeprimidos con uso de micafungina en indicación de profilaxis antifúngica o de tratamiento de micosis por hongos filamentosos

EICH: enfermedad del injerto frente al huésped; IFI: infección fúngica invasora; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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frente a fluconazol (400 mg/día u 8 mg/kg en pacientes con peso < 50 
kg) en 882 pacientes, adultos y niños, sometidos a un TPH autólogo 
o alogénico como profilaxis antifúngica en el período de neutropenia 
preinjerto93. El fármaco en estudio se continuó hasta un máximo de 
42 días y se interrumpió cuando el recuento absoluto de neutrófilos 
superó las 500 células/μl. La profilaxis antifúngica se consideró efi-
caz si los pacientes permanecieron libres de IFI durante las 4 sema-
nas después del tratamiento y no precisaron cambio a tratamiento 
con polienos por fiebre persistente. En conjunto, la eficacia de mica-
fungina fue superior a la de fluconazol (el 80 frente al 73,5%; p = 
0,03). La tasa global de infecciones de brecha fue más alta en el grupo 
de profilaxis con fluconazol frente al de micafungina (el 26,5 frente 
al 20%; p = 0,03). Estas IFI de brecha incluyeron 4 casos de candide-
mia y un caso probable de aspergilosis en el grupo de micafungina, 
así como 2 casos de candidemia junto a 7 de aspergilosis (3 proba-
bles, 4 probadas) en el grupo de fluconazol. Las IFI de brecha por 
Candida fueron similares en ambos grupos, pero micafungina pudo 
prevenir más casos de aspergilosis. Por tanto, la micafungina demos-
tró una eficacia superior a la de fluconazol como profilaxis antifún-
gica en receptores de TPH, la cual se observó en todos los subgrupos, 
incluido el de pacientes con neutropenia persistente. Se requirieron 
menos ciclos de tratamiento antifúngico empírico en el grupo de mi-
cafungina (el 15,4 frente al 21,4%; p = 0,024). Micafungina fue tan 
bien tolerada como fluconazol e incluso causó menos interrupciones 
de la profilaxis (el 4,2 frente al 7,2%). No obstante, la población de 
trasplantados incluida en este estudio fue realmente muy heterogé-
nea en edad, tipos de acondicionamiento y modalidad del TPH y, por 
otro lado, parte de los resultados eran deducibles a priori debido al 
espectro antifúngico conocido y limitado de fluconazol, pese al em-
pleo de dosis altas de éste y de dosis bajas de micafungina. Quizás, 
en otro momento, el estudio pudiera haberse diseñado para estable-
cer la comparación de micafungina con otros agentes aceptados para 
profilaxis antifúngica con actividad frente a hongos filamentosos y, 
en particular, frente a Aspergillus, como itraconazol o posaconazol. 
Otra crítica relevante al estudio fue que muchos pacientes, en los que 
se determinó que habían experimentado fracaso terapéutico, reci-
bieron tratamiento antifúngico empírico para una IFI sospechada, 
pero no confirmada. Por último, otra limitación importante del estu-
dio es que la duración de la profilaxis fue demasiado breve para eva-
luar la eficacia en el período tardío posprendimiento en el alo-TPH, 
cuando esta población se encuentra con un riesgo incrementado 
para AI, debido al uso de corticoides, a la presencia de EICH o de in-
fección por citomegalovirus.

Recientemente, un grupo japonés ha comunicado sus resultados 
en un estudio prospectivo que evaluó la utilidad de la micafungina 
como profilaxis antifúngica en pacientes receptores de TPH alogéni-
co34. Sin embargo, la comparación se estableció con datos previos de 
una serie histórica de 29 pacientes trasplantados que habían recibido 
fluconazol como profilaxis. Por otro lado, la dosis administrada de 
micafungina en este estudio era de 100 mg/día. Se incluyó a 44 pa-
cientes con alo-TPH en el estudio, con las enfermedades de base si-
guientes en el grupo de micafungina: leucemia aguda (16), linfoma 
no hodgkiniano (11), síndrome mielodisplásico (6) y otras (11). La 
media de duración de la profilaxis con micafungina o con fluconazol 
fue de 36 y 34 días, respectivamente. La media de días hasta el pren-
dimiento del injerto fue similar en ambos grupos (15 días). Los por-
centajes de acondicionamiento no mieloablativo y el uso de tacroli-
mus para profilaxis de la EICH fueron más altos en el grupo de 
micafungina, pero no hubo diferencias significativas en el número de 
casos de EICH grados II-IV que necesitaron corticoides. El éxito de la 
profilaxis, definido como la ausencia de IFI probada, probable o posi-
ble (en otros estudios no suele incluirse este último criterio) hasta el 
final del tratamiento profiláctico, se conseguió en 36 (87,8%) de los 
41 pacientes finalmente evaluados en el grupo de micafungina, y en 
el 65,5% de los pacientes en el grupo de fluconazol (p = 0,038). En el 
grupo de micafungina, ningún paciente mostró una IFI probada o 

probable, mientras que éstas se observaron en 2 pacientes en el gru-
po de fluconazol (por Candida y Aspergillus, respectivamente). Sin 
embargo, 5 pacientes cumplieron criterios de IFI posible en el grupo 
de micafungina y 7, en el de fluconazol. En el grupo de micafungina, 
4 pacientes requirieron una escalada de dosis debido a neutropenia 
febril. Sólo un paciente interrumpió la profilaxis con micafungina 
debido a una reacción alérgica cutánea. De nuevo, aunque éste no fue 
un estudio prospectivo aleatorizado, comparativo y ciego, los resul-
tados indicaron que la micafungina es un fármaco prometedor en la 
profilaxis antifúngica de los pacientes con TPH alogénico, si bien 
convendría llegar a saber cuál es la dosis mínima eficaz y coste-efec-
tiva, y establecer la seguridad y la eficacia del fármaco ante una du-
ración más prolongada de la profilaxis.

En este sentido, otro grupo oncohematológico multicéntrico del 
oeste de Japón ha comunicado los resultados de un ensayo clínico 
prospectivo y aleatorizado, en el que se evalúan la eficacia y la tole-
rancia de micafungina (150 mg/día) frente a la profilaxis antifúngica 
estándar con fluconazol (400 mg/día) en pacientes adultos recepto-
res de TPH36. Se incluyó a 52 pacientes en cada grupo y se definió el 
éxito de la profilaxis como la ausencia de IFI probada, probable o 
sospechada (término este último un tanto ambiguo) hasta el final del 
período de administración, además de la no detección de IFI probada 
o probable hasta 4 semanas después de finalizar el período de profi-
laxis. Con estos criterios más exigentes, la eficacia global de micafun-
gina fue comparable a la de fluconazol (el 94 frente al 88%; p = 0,295). 
Se produjeron 2 IFI de brecha probadas, cada una de las cuales ocu-
rrió en uno de los grupos de tratamiento (aspergilosis en el de fluco-
nazol y trichosporonosis en el de micafungina), y ambos pacientes 
murieron a causa de la infección. No hubo diferencias significativas 
entre las sospechas no confirmadas de IFI. Necesitaron tratamiento 
antifúngico empírico 2 (4%) de los 50 pacientes en el grupo de mica-
fungina frente a 6 (12%) de los 50 pacientes en el de fluconazol, aun-
que estas diferencias no alcanzaron la significación estadística (p = 
0,14), tal vez por el limitado tamaño muestral. El perfil de seguridad 
de micafungina fue similar al del fluconazol y no incrementó llama-
tivamente los efectos adversos. Como hallazgo curioso, podemos 
resaltar el relativo y específico precio ecológico pagado por el uso de 
cada una de las profilaxis, al producirse la IFI de brecha por los hon-
gos que precisamente no se comprenden en el espectro de actividad 
antifúngica de cada fármaco (como Trichosporon y otros basidiomi-
cetos en el caso de las equinocandinas)2,57.

Perspectivas de futuro en el tratamiento de las micosis por 
hongos filamentosos

Las equinocandinas son una nueva clase de antifúngicos con un 
nuevo modo de acción característico, al inhibir la síntesis del β-1,3-
D-glucano, un componente esencial de la pared celular del hongo. 
Hasta el momento, sólo la caspofungina, primer representante de la 
familia, se ha establecido por sí misma como un agente antifúngico 
de valor en múltiples frentes terapéuticos8,48 o, incluso, profilácticos 
frente a las IFI, como son: tratamiento de la candidemia y CI63, trata-
miento de la candidiasis orofaríngea y esofágica97,98, tratamiento em-
pírico de los episodios de neutropenia febril persistente100, trata-
miento de rescate de la AI55, tratamiento combinado con voriconazol 
o polienos en pacientes trasplantados (TOS y TPH) u oncohematoló-
gicos55,87, y profilaxis de la IFI en pacientes oncohematológicos58 o 
con trasplante hepático de riesgo alto28. Aunque tanto anidulafungi-
na75 como micafungina se han estudiado y aprobado para el trata-
miento de la CI, es evidente que, por lo que se ha expuesto hasta 
ahora, su papel en la AI requiere de una evaluación en ensayos clíni-
cos aún mucho mayor. No obstante, en un futuro inmediato, es de-
seable y se podrá asumir el posible uso de micafungina en varios de 
estos otros escenarios enumerados, siguiendo la estela por la que ya 
ha caminado caspofungina como representante aparecido cronológi-
camente en primer lugar. Ello será posible si, al conocimiento de un 



86 M. Salavert-Lletí et al / Rev Iberoam Micol. 2009;26(1):81-89

perfil farmacológico más favorable de micafungina, respecto a cas-
pofungina, podemos sumar los resultados de eficacia suficientes que 
se están generando en esas otras IFI causadas por hongos filamento-
sos.

Conociendo las líneas de investigación actuales en la familia de 
las equinocandinas, es muy probable que el papel futuro de micafun-
gina pueda desarrollarse en múltiples facetas y establecerse en las 
áreas siguientes: a) el tratamiento primario (no sólo de rescate) en 
monoterapia o en combinación de las IFI por hongos filamentosos 
(especialmente de la AI pero también de algunas zigomicosis); b) el 
tratamiento de estas mismas IFI en población pediátrica; c) la inves-
tigación en inmunofarmacología, y d) determinadas cuestiones del 
llamado “efecto paradójico”.

En el caso de las IFI por Aspergillus, el tratamiento de rescate se 
refiere generalmente al tratamiento de pacientes infectados que son 
refractarios o no toleran el tratamiento inicial administrado durante 
al menos 7 días. La mayoría de los estudios realizados son no com-
parativos o contienen grupos control no aleatorizados, y los criterios 
de inclusión y los métodos de evaluación de la respuesta son muy 
variables. En ocasiones, los resultados discordantes entre diferentes 
familias de fármacos han servido para enfatizar la importancia del 
diagnóstico temprano y de un tratamiento primario de la AI más efi-
caz. Pese a ello, se han estudiado varios antifúngicos en el tratamien-
to de la AI, los cuales han demostrado eficacia en el contexto del 
rescate22, como antes se ha comentado con la propia micafungina. 
Sin embargo, son necesarios ensayos clínicos aleatorizados que pue-
dan comparar nuevos agentes y estrategias de tratamiento para cla-
rificar, como en el caso de micafungina, su papel no sólo en el trata-
miento de rescate, sino también en el tratamiento inicial frente a la 
AI y en su empleo en regímenes de combinación. Los 2 estudios que 
han evaluado el uso de equinocandinas como tratamiento de prime-
ra línea en la AI18,55 son interesantes y han demostrado tasas de res-
puesta similares para caspofungina y micafungina24.

También se ha estudiado la micafungina en población pediátrica 
(< 16 años) con AI probable o probada en un estudio no comparativo 
de 58 pacientes (54 de ellos con refractariedad al tratamiento inicial 
y 4 diagnósticos nuevos) con una edad media ± desviación estándar 
de 9 ± 4 años, tratados con una dosis inicial de 1,5 mg/kg/día. El 47% 
estaba sometido a quimioterapia y un 43% recibió un TPH alogénico. 
Salvo 2 pacientes, todos los demás recibieron micafungina en régi-
men de combinación, la mayoría (47) con anfotericina B liposomal. 
La tasa de respuesta global (completa más parcial) obtenida fue del 
45% (26 de 58 pacientes)27. Según la especie de Aspergillus, hubo res-
puesta en 5 (24%) de los 21 infectados por A. fumigatus y en 11 (55%) 
de los 20 infectados por Aspergillus flavus. Como se aprecia, estas ta-
sas de respuesta son similares a las ya presentadas antes en estudios 
con pacientes adultos o en series mixtas. Este estudio, junto a otros 
recientes en la bibliografía, hace de la micafungina una opción valio-
sa en el tratamiento de la AI en pacientes pediátricos. Aunque la ex-
periencia sea limitada, ésta indica que el uso de caspofungina y de 
micafungina en población pediátrica41,74,83 es segura; sin embargo, 
aún no se ha establecido la eficacia y la tolerancia de anidulafungina 
en esta misma población, incluidos neonatos3,6,73. Como con algunos 
otros fármacos antifúngicos, el perfil farmacocinético observado de 
micafungina en población pediátrica difiere del apreciado en estu-
dios con adultos y, por ello, es esencial un conocimiento cuidadoso 
de las peculiares características del uso de micafungina en pediatría 
con el fin de mejorar los resultados.

El tratamiento antifúngico de combinación puede constituir una 
de las claves en el futuro inmediato del tratamiento de una IFI tan 
devastadora y de alta morbimortalidad como es la zigomicosis47,78,88. 
Aunque la actividad intrínseca in vitro de las equinocandinas en di-
ferentes géneros y especies de zigomicetos es escasa o nula4,25,86 (y se 
han registrado no sólo fracasos terapéuticos en casos clínicos con su 
uso en monoterapia, sino también producción de IFI de brecha9,32,80,82 
por estos mohos), en los últimos años, en estudios experimentales, se 

ha detectado un posible papel de esta familia en el tratamiento com-
binado con otros antifúngicos frente a las zigomicosis33,42. La eficacia 
de la combinación entre equinocandinas y polienos en el tratamiento 
de la mucormicosis experimental podría ser un efecto de clase, como 
se ha apreciado primero en un modelo murino que destacaba la acti-
vidad sinérgica entre la caspofungina y la anfotericina B en complejo 
lipídico89 y, posteriormente al determinar un incremento de activi-
dad con la combinación entre anfotericina B liposomal con micafun-
gina o anidulafungina en ratones con mucormicosis diseminada43. 
Aunque los animales de experimentación infectados por zigomicetos 
mostraron una mejoría modesta en su supervivencia con la combina-
ción, ésta no consiguió una erradicación completa de los microorga-
nismos en las vísceras. La extrapolación de este concepto, en cuanto 
a una estrategia de tratamiento combinado con equinocandinas de 
las zigomicosis a pacientes humanos, se ha realizado recientemente 
en una serie relativamente amplia76. En esta experiencia con 41 pa-
cientes diagnosticados de mucormicosis órbito-rino-cerebral, reco-
pilados durante 12 años, los tratados con la combinación de polienos 
y caspofungina tuvieron una tasa de respuesta (el 100 frente al 45%) 
y un tiempo de supervivencia superior a los que recibieron monote-
rapia con polienos. El beneficio del tratamiento de combinación aún 
fue más marcado en pacientes con afectación cerebral y, en el análisis 
multivariante, sólo la administración de tratamiento con esta combi-
nación se asoció a una mejora en la evolución. Por todo ello, el trata-
miento combinado de caspofungina más polienos representa una 
alternativa potencial y prometedora en el tratamiento de las zigomi-
cosis y podría extenderse, invocando a un efecto de clase asumible a 
otras equinocandinas, como micafungina o anidulafungina. No obs-
tante, serán necesarios estudios aleatorizados y prospectivos que 
consoliden estos hallazgos preliminares. Sin embargo, por la infre-
cuencia y la letalidad de este tipo de IFI y por la heterogeneidad de 
los pacientes afectados de zigomicosis, se requerirá un gran esfuerzo 
colaborador internacional para alcanzar el desarrollo de un ensayo 
definitivo con potencia suficiente99 que pueda reforzar una indica-
ción de uso clínico para una combinación de equinocandinas con 
otros antifúngicos, en la cual necesitará definirse además el papel 
tanto en tratamiento primario, como de rescate.

En cierta manera, la anterior reflexión realizada respecto a la po-
sible función del tratamiento combinado con equinocandinas de IFI, 
causadas por hongos que son intrínsecamente resistentes a esta cla-
se de antifúngicos, se sustenta gracias a la particular actividad inmu-
nomoduladora de estos agentes. Además de los efectos inhibitorios y 
fungicidas in vitro, los antifúngicos interaccionan in vivo con las fun-
ciones inmunitarias del huésped implicadas en la defensa frente a los 
patógenos fúngicos. La naturaleza de estas interacciones es diversa y 
depende de la clase del fármaco, del estado inmunológico del hués-
ped y del propio hongo. Por tanto, la inmunomodulación alcanzada 
mediante el mismo antifúngico puede tener un significado clínico. Si 
elucidamos la inmunofarmacología de cada familia de antifúngicos, 
podremos ayudar a diseñar regímenes terapéuticos más apropiados 
para cada escenario clínico específico relacionado con una disfun-
ción inmunológica determinada7. En este sentido, las equinocandi-
nas podrían realizar una acción de desenmascaramiento del β-1,3-D-
glucano, tanto de levaduras como de mohos, capaz de aumentar la 
actividad letal de los neutrófilos y de los macrófagos53. Estas propie-
dades inmunoestimulatorias tal vez podrían explicar, mediante un 
efecto indirecto, la eficacia in vivo de estos antifúngicos en el trata-
miento y la prevención de la aspergilosis, dado que los hongos fila-
mentosos son inhibidos, pero no destruidos, por ellas mismas. El 
supuesto aumento de la respuesta inflamatoria por liberación de ci-
tocinas desde las células de defensa del huésped implicadas, con po-
der para incrementar la letalidad frente a los hongos, sería el resul-
tado de la interrupción por parte de las equinocandinas de la red 
genética fúngica encargada de enmascarar el β-1,3-D-glucano frente 
al sistema inmunitario, un desenmascaramiento y un reconocimien-
to mayor que son un efecto inmunomodulador de clase39.
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Para finalizar, creemos oportuno hacer una breve referencia, con 
un propósito de invitación para el clínico, al denominado “efecto pa-
radójico” de las equinocandinas, es decir, la posible atenuación de la 
actividad antifúngica, que ocurre a elevadas concentraciones en esta 
clase de fármacos, pese a su excelente perfil de seguridad y a su efi-
cacia clínica reconocida. En algunos estudios in vitro se ha mostrado 
este efecto paradójico con concentraciones altas, tanto en especies 
del género Candida, como de Aspergillus102. En otros experimentos se 
ha demostrado que este efecto, al menos en Candida, se encuentra 
relacionado con cada especie y es específico para cada equinocandi-
na13,26, e incluso tal vez dependa de la cepa aislada y del medio de 
cultivo12. Ahora incluso se dispone de datos preliminares para hacer 
una translación similar del efecto paradójico de las equinocandinas a 
los hongos filamentosos. Recientemente, se ha comunicado una ate-
nuación paradójica de la actividad antifúngica con el incremento de 
dosis para algunas equinocandinas en modelos experimentales de AI, 
y se ha observado un modesto incremento paradójico de la carga 
fúngica con caspofungina que no se apreció con micafungina54. En 
este modelo murino de neutropenia y AI, ambas equinocandinas ex-
hibieron unas reducciones en la carga fúngica dependiente de la do-
sis, pero caspofungina mostró una curva de respuesta de la dosis más 
inclinada en su actividad farmacodinámica. Aunque no comple-
tamente dilucidados, los estudios indican como potenciales meca-
nismos subyacentes detrás de este efecto la participación de la pro-
teincinasa C en la integridad de la pared celular y en las vías de la 
calcineurina, así como el incremento del contenido de quitina en 
la pared celular. Si bien algunos estudios in vivo con equinocandinas 
han detectado un incremento paradójico en los marcadores biológi-
cos de enfermedad invasiva, los estudios clínicos son insuficientes. 
Tanto para micafungina, como para los otros miembros de su clase, 
las implicaciones clínicas de la atenuación paradójica de la actividad 
de las equinocandinas observada in vitro e in vivo permanecen des-
conocidas. Un conocimiento más completo de este especial efecto 
podría conducirnos a una explicación mejor fundamentada de las 
respuestas de los hongos al daño en la pared celular ejercido por las 
equinocandinas, y así poder mejorar las estrategias de tratamiento 
antifúngico, en las que no siempre la escalada de dosis conllevaría un 
aumento de la eficacia clínica, sino tal vez un efecto negativo. Algu-
nos datos in vivo han demostrado que el incremento paradójico de 
los diferentes “marcadores de carga de enfermedad” observado con 
las equinocandinas en monoterapia no se producía con la adición de 
otro agente antifúngico, especialmente con nuevos triazoles71. En 
consecuencia, una estrategia de tratamiento combinado tendría qui-
zás una mayor justificación, dado que la ausencia de efecto paradóji-
co detectada en pacientes que reciben tratamiento para su AI podría 
deberse al uso más frecuente de las equinocandinas en combinación. 
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