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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: La micafungina es una aportacion farmacolégica nueva y eficaz para el tratamiento de las
Recibido el 2 de febrero de 2009 micosis invasoras con un espectro antifiingico que engloba a los hongos patégenos mas comunes, y espe-
Aceptado el 9 de febrero de 2009 cialmente a los géneros Candida y Aspergillus. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la sintesis
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de B-1,3-D-glucano, molécula esencial para la pared flngica. Este mecanismo tiene como consecuencia 2
tipos de acciones: una accién fungicida contra Candida y una accién fungistatica contra Aspergillus y otros
hongos filamentosos.

Objetivo: Describir el espectro antiftingico in vitro de micafungina, tomando como base los datos publica-

2?;;‘;3‘320 dos en los dltimos afios.

Candida Meétodos: Se ha realizado una biasqueda bibliografica mediante el empleo de los términos “micafungin”,

Levaduras “activity”, “Candida”, “Aspergillus”, “fungi”, “mycos™”, “susceptibility”, en la base de datos PubMed/Medline

Micafungina de la National Library of Medicine desde enero de 2006 hasta enero de 2009.

Mohos Resultados: Destaca que mas del 99% de los aislamientos de Candida son sensibles a concentraciones meno-
res o iguales de 2 pg/ml de micafungina. Dentro de esta sensibilidad in vitro a la micafungina, las concen-
traciones minimas inhibitorias observadas son mas bajas para Candida albicans, Candida glabrata, Candida
tropicalis y Candida krusei, mientras que son mas elevadas para Candida parapsilosis y Candida guilliermon-
dii. La actividad fue excelente frente a la mayoria de las especies de Aspergillus de interés médico. Sin em-
bargo, su actividad es practicamente nula contra Cryptococcus y los zigomicetos.

Conclusiones: Esta excelente actividad antiftingica hace que la micafungina sea una indicacién terapéutica de
primera linea para el tratamiento de las candidemias y candidiasis invasoras en pacientes sin neutropenia.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
In vitro antifungal activity of micafungin

ABSTRACT

Keywords: . - . . .

Antifungal agents Background: Micafungin is a new and very useful pharmacological tool for the treatment of invasive mycoses

Aspergillus with a wide antifungal spectrum for the most common pathogenic fungi. Micafungin is especially active

Candida against the genera Candida and Aspergillus. Its antifungal mechanism is based on the inhibition of the g-1,3-

In vitro activity D-glucan synthesis, an essential molecule for the cell wall architecture, with different consequences for

Micafungin Candida and Aspergillus, being micafungin fungicide for the former and fungistatic for the latter.

1\(40“1115 Aim: To describe the in vitro antifungal spectrum of micafungin based in the scientific and medical litera-

easts

*Autor para correspondencia.

ture of recent years.
Methods: We have done a bibliographic retrieval using the scientific terms, “micafungin”, “activity”,
“Candida”, “Aspergillus”, “fungi”, “mycos*”, “susceptibility”, in PubMed/Medline from the National Library of
Medicine de EE.UU. from 2005 to 2009.
Results: We can underline that most than 99% of Candida isolates are susceptible to = 2 pg/ml of micafungin.
MIC are very low (= 0.125 pg/ml) for most clinical isolates of the species Candida albicans, Candida glabrata,
Candida tropicalis and Candida krusei while Candida parapsilosis and Candida guilliermondii isolates are susceptible
to anidulafungin concentrations = 2 pg/ml. The activity of micafungin is excellent against those medical
important species of Aspergillus. However, its activity is very low against Cryptococcus and the Zygomycetes.
Conclusions: The excellent activity of micafungin has made this antifungal a first line therapeutic indication
for candidemia and invasive candidiasis in non-neutropenic patients.
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El incremento de las micosis invasoras es una constante médica,
principalmente en receptores de trasplantes de érganos, pacientes
de sida y otros pacientes inmunodeficientes, recién nacidos de peso
bajo y pacientes criticos, posquiriirgicos o con neoplasias. La mayoria
son pacientes sometidos a multiples acciones diagnésticas y tera-
péuticas, estan tratados con fairmacos antibacterianos de amplio es-
pectro o con antivirales, o son portadores de catéteres u otros dispo-
sitivos intravasculares. La morbilidad y la mortalidad de estas
micosis son elevadas, hecho que las convierte en un problema médi-
co importante, ya que se estima que el 5% de los pacientes hospitali-
zados va a desarrollar una infeccion, y que entre el 3 y el 6% de estas
infecciones sera una candidiasis invasora??*. Con menos frecuencia,
se describen micosis respiratorias o diseminadas producidas por As-
pergillus u otros hongos filamentosos (Scedosporium, Fusarium, Pneu-
mocystis o los zigomicetos), asi como meningitis por Cryptococ-
CUSZI'B.

Los antiftingicos disponibles para el tratamiento de estas enfer-
medades no son suficientes, a pesar de que en los dltimos afios se
han comercializado 2 formulaciones lipidicas de anfotericina B (an-
fotericina B liposdmica y anfotericina B complejo lipidico), 2 triazo-
les con un espectro antifiingico extendido (voriconazol y posacona-
zol) y 3 equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y
micafungina)??'. Estas ltimas tienen como diana el g-1,3-D-glucano
de la pared flingica’™ y provocan alteraciones estructurales impor-
tantes en la célula fingica que pueden conducir a su lisis®26376,

En este articulo revisamos las fortalezas y las limitaciones obser-
vadas en la actividad antiftingica in vitro de la micafungina. Hemos
realizado una bisqueda bibliografica con los términos “micafungin”,
“activity”, “Candida”, “Aspergillus”, “fungi”, “mycos™”, “susceptibili-
ty”, en la base de datos PubMed/Medline de la National Library of
Medicine de Estados Unidos desde enero de 2006 hasta enero de
20009. Se han incluido todos los estudios que aportaban datos de ac-
tividad in vitro de micafungina obtenidos con métodos estandariza-
dos, como M27-A1y M38-A" del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, [Estados Unidos]), el método de microdilucién del
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing?® o mé-
todos comercializados, como Sensititre YeastOne, con una correla-
cién adecuada con los estandares anteriores’. Los estudios de sen-
sibilidad in vitro realizados en afios anteriores se pueden consultar
en otras revisiones detalladas®',

La micafungina es un lipopéptido desarrollado a partir de un
producto natural aislado del cultivo en caldo del hongo Coleophoma
empetri*, con un amplio espectro de accién contra Candida y Asper-
gillus?125344470 13 micafungina bloquea la sintesis de g-1,3-D-glu-
cano de la pared celular fliingica mediante la inhibicién no compe-
titiva de la g-1,3-D-glucano sintetasa (codificada por los genes FKS1
y FKS2). Es fungicida (dependiente de la dosis) para Candida, mien-
tras que ejerce una accion fungistatica contra Aspergillus. Esta ac-
cion es selectiva contra la pared flingica que se ve alterada estruc-
turalmente, y provoca una inestabilidad osmética que puede causar
la muerte del hongo''6263, La micafungina ejerce una accién fungi-
cida contra las células de Candida en crecimiento a concentraciones
= 1 pg/ml. Las células gradualmente aumentan de tamafio y/o co-
mienzan a deformarse. Mediante microscopia electrénica, se pue-
den observar diferentes alteraciones en la morfologia de la pared
celular, con deformacién del contorno, formacién de septos anéma-
los y una disminucién prominente de la capa intermedia de la pa-
red. Ademas, se observan alteraciones de la membrana y de dife-
rentes organelas celulares®. Los efectos en las células de Aspergillus
son también llamativos, aunque no inducen la muerte de todas las
células. Concentraciones de micafungina entre 0,001 y 0,1 wg/ml
provocan cambios en la morfologia de las hifas. Estos cambios in-
cluyen la formacién de ramificaciones laterales, alteracién de los
apices de las hifas y deformaciones, aplastamientos y colapsos de
éstas®, La selectividad de accién de la micafungina en la pared del
hongo, con componentes muy diferentes de los de las células euca-

riotas de los mamiferos, hace que tenga una toxicidad minima para
los pacientes4,

La micafungina es una indicacion terapéutica de primera linea
para el tratamiento de las candidemias y las candidiasis invasoras en
adultos y nifios (incluidos los neonatos). La European Medicines
Agency Evaluation of Medicines for Human Use y la Agencia Espafio-
la del Medicamento y Productos Sanitarios han autorizado su em-
pleo en el tratamiento de las candidiasis invasoras y las esofagitis
candidiasicas. También ha aprobado su uso en la profilaxis de las
infecciones por Candida en pacientes receptores de trasplante de cé-
lulas precursoras hematopoyéticas o que puedan presentar periodos
de neutropenia prolongados. Es importante destacar que micafungi-
na puede utilizarse tanto en el tratamiento, como en la prevenciéon
de la candidiasis en neonatos, nifios, adolescentes, adultos o ancia-
nos. Este hecho la convierte en una herramienta de gran valor en
grupos de pacientes donde no esta aprobado el uso de otros farma-
cos antiftingicos.

La eficacia in vitro de la micafungina es excelente contra aisla-
mientos de Candida y Aspergillus resistentes a anfotericina B**%, a
diferentes azoles'64>64818297 y otras equinocandinas'é, lo que la con-
vierte en una herramienta terapéutica eficaz para el tratamiento de
las aspergilosis y candidiasis invasoras. También su eficacia es eleva-
da contra las fases quisticas de Pneumocystis jiroveci y varios hongos
dematiaceos*. Sin embargo, su actividad, como la del resto de las
equinocandinas, es escasa para Trichosporon®’, Cryptococcus neofor-
mans>*9* y los zigomicetos**8”%, La pared de C. neoformans contiene
tanto p-1,3-D-glucano como B-1,6-D-glucano, y es probable que la
falta de actividad de las equinocandinas se relacione con una altera-
cion de la diana enzimatica o con el bloqueo del acceso a la diana por
la presencia de melanina®s7s,

Recientemente, el CLSI ha propuesto los puntos de corte para las
equinocandinas'®, Se considerarian sensibles todos los aislamien-
tos inhibidos por concentraciones < 2 pg/ml de anidulafungina, cas-
pofungina o micafungina, y no sensibles los inhibidos por concen-
traciones > 2 pg/ml. Con estos puntos de corte como referencia,
entre el 95 y el 99% de los aislamientos clinicos del género Candida
son sensibles a micafungina’7'73>7>, No hay una definicién clara so-
bre los puntos de corte en el caso de los hongos filamentosos, pero
los empleados para las levaduras podrian considerarse orientado-
res%.

Actividad in vitro en Candida

La candidiasis invasora representa la cuarta causa de infeccién
nosocomial en Europa y Estados Unidos. Candida albicans continda
siendo la especie predominante, aunque se esta produciendo un im-
portante cambio etioldgico, y otras especies como Candida parapsilo-
sis, Candida glabrata, Candida tropicalis o Candida krusei representan
entre el 35 y el 55% de los aislamientos clinicos®. El problema que
plantea esta deriva etiol6gica es principalmente terapéutico, ya que
estas especies suelen ser menos sensibles o incluso resistentes a los
antiflingicos clasicos®'3,

La mayoria de las candidiasis invasoras (> 90%) son producidas
por 5 especies (C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis y C.
krusei>?*7778), pero hay importantes variaciones en la prevalencia se-
gln la localizacion geografica, con el aislamiento frecuente en hemo-
cultivos de C. glabrata y C. tropicalis en América y de C. glabrata y C.
parapsilosis en Europa®*®. La descripcién de resistencias microbiol6-
gicas a los antifiingicos, especialmente a fluconazol e itraconazol, en
especies como C. krusei, C. glabrata, Candida dubliniensis o Candida
lusitaniae, hace necesaria la identificacion correcta de la especie im-
plicada que permita la instauracién lo mas rapidamente posible del
tratamiento antifingico adecuado. Se ha observado que la micafun-
gina es activa en los aislamientos resistentes a fluconazol e itracona-
zol™ de casi todas las especies aisladas, con la excepcion de C. parap-
SilOSi58'64'82'84'95.
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Actividad antiftingica de la micafungina contra los hongos patégenos mas comunes
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Actividad in vitro de micafungina

Muy sensibles (CMIy, < 0,250 p.g/ml)

Sensibles (CMl,, = 0,250-2 pg/ml)

Poco sensibles/resistentes (CMly, > 2 pg/ml)

Especie Referencias Especie Referencias Grupo o género Namero de referencia

Aspergillus flavus 25, 26, 41 Candida famata 25,70 Absidia 25,41, 44

Aspergillus fumigatus 3,25, 26, 34, 38, 41, 44,97  Candida guilliermondi 25,55 Chaetomium 90

Aspergillus nidulans 3,38, 41, 44, 96 Candida lusitaniae 25,70 Cryptococcus 41,59, 87,91, 94

Aspergillus niger 3, 38, 41, 44, 96 Candida parapsilosis 25, 45, 60, 61, 65, 70, 74,95 Fusarium 25,41, 44

Aspergillus terreus 3, 38, 41, 44, 96, 98 Ochroconis gallopava 99 Mucor 25,41, 44

Aspergillus versicolor 25,41, 44 Pneumocystis jiroveci 6, 25, 44 Psedallescheria 25, 31, 41, 44, 100, 101

Candida albicans 26, 32, 50, 51, 58, 61, 65, Scedosporium 25, 31, 41, 44, 100, 101
67,70, 72, 75,

Candida dubliniensis 70,72,75 Trichosporon 4,54, 88

Candida glabrata 36, 44, 50, 51, 61, 64, 65, 70,
71,75, 84

Candida fermentati 55

Candida haemulonii 92

Candida inconspicua 93

Candida kefyr 25, 41, 44, 51

Candida krusei 41, 44, 45, 50, 51, 61, 65, 73

Candida metapsilosis 54

Candida norvegensis 93

Candida orthopsilosis 54

Candida pseudohaemulonii 92
Candida tropicalis 41, 44, 51, 61, 65, 66, 70, 72
Kodamaea (Pichia) ohmeri 52

CMI: concentracion minima inhibitoria.

Ostrosky-Zeichner et al® estudiaron la actividad in vitro de mica-
fungina contra 2.000 aislamientos de Candida de hemocultivo proce-
dentes de 2 estudios clinicos realizados en Estados Unidos entre
1995 y 1999 por el grupo de estudio de las micosis del National Ins-
titute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. Ob-
servaron que la micafungina tiene una actividad antifingica exce-
lente que se extiende a los aislamientos, principalmente de las
especies C. krusei y C. glabrata, resistentes a otros antiftingicos, como
fluconazol (6% de aislamientos resistentes) e itraconazol (18% de ais-
lamientos resistentes). Las especies mas sensibles a la micafungina
fueron C. albicans y C. dubliniensis (concentracién minima inhibitoria
[CMI]y, = 0,03 pg/ml), seguidas de C. glabrata y C. tropicalis (CMl, =
0,006 pg/ml), y C. krusei y C. lusitaniae (CMl,, = 0,25 pg/ml). Los 20
aislamientos de C. lusitaniae y los 391 de C. parapsilosis resistentes a
los azoles tuvieron una CMly, = 2 pg/ml. Anidulafungina mostraba
CMI similares a las de micafungina, pero las CMI de caspofungina
eran 2 o mas diluciones mas altas.

Pfaller et al” evaluaron 5.346 aislamientos de sangre y otras
muestras clinicas estériles, recogidos durante 6 afios (enero de
2001-diciembre de 2006) en 90 centros médicos de diferentes paises
del mundo. Observaron que mas del 99% de los aislamientos se inhi-
bian con = 2 ug/ml de micafungina. La eficacia in vitro de micafun-
gina y caspofungina era similar, aunque se encontraban variaciones
de una o 2 diluciones entre las 3 equinocandinas estudiadas segtn la
especie de Candida evaluada. El 94% de los aislamientos pertenecian
a 4 especies, C. albicans (54%), C. glabrata (14%), C. parapsilosis (14%) y
C. tropicalis (12%). Los autores no encontraron diferencias significati-
vas en la actividad de micafungina durante los 6 afios del estudio, ni
tampoco variaciones relacionadas con el origen geografico de los ais-
lamientos. Sin embargo, en 6 aislamientos (0,1%) se observaron CMI
> 4 ug/ml de anidulafungina o caspofungina, de estos aislamientos 3
eran C. guilliermondii (CMI de caspofungina = 8 pg/ml), uno C. gla-
brata (CMI de caspofungina = 8 wg/ml), otro Candida rugosa (CMI de
anidulafungina = 8 ug/ml) y, finalmente, otro pertenecia a la especie
C. tropicalis (CMI de caspofungina = 8 wg/ml). En cambio, las CMI de
micafungina eran = 2 pg/ml para los anteriores aislamientos clini-
cos. Ademas, cuando Pfaller et al™ estudiaron la sensibilidad in vitro
de los aislamientos de C. parapsilosis obtenidos de candidiasis inva-
soras incluidos en el programa ARTEMIS, observaron que todos (539

aislamientos) se inhibian con = 2 pg/ml de micafungina, mientras
que con las mismas concentraciones de anidulafungina y caspofun-
gina se inhibian el 92% (621) y el 99% (1.447) de los aislamientos,
respectivamente. Los datos sobre aislamientos de Candida obteni-
dos de nifios con candidiasis invasora son mas limitados. Sin em-
bargo, varios autores han observado que la micafungina tiene muy
buena actividad contra estos aislamientos. Ikeda et al** han obser-
vado que la actividad de micafungina tiene muy buena actividad en
C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata (rango de la CMI entre 0,002 y
0,015 pg/ml) y ésta es algo menor frente a C. parapsilosis (CMI entre
0,125y 2 pg/ml).

Pfaller et al’®”* dividen las especies de Candida en 2 grandes gru-
pos, en funcion de su sensibilidad in vitro a las equinocandinas (tabla
1y fig. 1). El primer grupo estaria formado por las especies que son
extremadamente sensibles a las equinocandinas, con CMI,, entre
0,015 y 0,25 pg/ml, como C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C.
tropicalis, C. krusei 'y C. kefyr. El segundo grupo lo formarian las espe-
cies C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. lusitaniae y C. famata con CMI,,
entre 0,25y 2 pg/ml.

Se han descrito infecciones invasoras producidas por aislamien-
tos de C. parapsilosis con sensibilidad reducida a anidulafungina,
caspofungina y micafungina, y se estan estudiando los mecanismos
moleculares implicados?¢2°3, Moudgal et al®® describen el caso de
un paciente con endocarditis candidiasica de valvula aédrtica por
C. parapsilosis que se habia tratado inicialmente con anfotericina B y
5-fluorocitosina (sin reemplazarle la valvula), y posteriormente con
caspofungina y fluconazol. Después de una curacién inicial, se le dio
de alta, manteniéndose el tratamiento con fluconazol, y volvié a in-
gresar 3 meses después con un cuadro de candidiasis invasora por
C. parapsilosis que no respondi6 al tratamiento con caspofungina. La
variabilidad en la sensibilidad a la micafungina en C. parapsilosis po-
dria relacionarse con el hecho de que esta compuesta por varias es-
pecies diferentes, ademds de C. parapsilosis sensu stricto, como las
nuevas especies Candida metapsilosis y Candida orthopsilosis® que
son mas sensibles in vitro a micafungina y otros antifingicos>*. El
porcentaje de aislamientos de C. parapsilosis que eran realmente
Candida metapsilosis y Candida orthopsilosis en el estudio ARTEMIS
(2001-2006) variaban desde el 0,7% en Africa hasta el 10,9% en Amé-
rica’.
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Insensibles

Sensibles

0,03 0,06 0,125 025 05 1 2 4
CMI de micafungina
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Figura 1. Distribucién de las especies de Candida segin su sensibilidad in vitro a la
micafungina. En letra azul figuran las especies de Candida que albergan aislamientos
clinicos resistentes a otros antiftingicos. CMI: concentracién minima inhibitoria.

Hakki et al*> describieron un fracaso terapéutico con caspofungi-
na de una candidemia por C. krusei con posterior endoftalmitis en
una paciente con leucemia mieloblastica aguda. Un segundo aisla-
miento de sangre mostr6 un aumento de 8 veces la CMI de la del
primer aislamiento clinico (CMI de 2 a 0,25 pg/ml), obtenido antes
comenzar el tratamiento con caspofungina. Dos aislamientos orales
obtenidos de la misma paciente mostraron también este incremento
de las CMI de caspofungina (CMI = 1 y 8 pg/ml, respectivamente).
Esta sensibilidad reducida a caspofungina se asoci6é a mutaciones en
el gen FKS14% Sin embargo, para estos mismos aislamientos, la CMI
de anidulafungina (0,25 wg/ml) y micafungina (0,5 pg/ml) fueron
menores. También Pelletier et al® y Kahn et al*> describieron casos
de candidiasis por C. krusei en pacientes tratados con caspofungina.
Krogh-Madsen et al* obtuvieron también aislamientos seriados de C.
glabrata con resistencia a anfotericina B y caspofungina en hemocul-
tivos de un receptor de un trasplante hepatico ingresado en la uni-
dad de cuidados intensivos. Por dltimo, C. guilliermondii, que incluye
aislamientos clinicos con sensibilidad reducida in vitro a diferentes
antiftingicos, como fluconazol y caspofungina, es sensible a anidula-
fungina y micafungina.

Diferentes autores han descrito un efecto paradéjico de las equi-
nocandinas en su actividad in vitro frente a los aislamientos de Can-
dida con crecimiento celular a concentraciones superiores a la CMI.
Este efecto es mas frecuente en caspofungina y menor en anidula-
fungina y micafungina. Ademas, se ha observado una variacién im-
portante que depende de la especie de Candida estudiada, siendo
mas frecuente en C. albicans, mucho menor en C. dubliniensis y otras
especies>?4, y practicamente ausente en C. glabrata®. También se
han descrito aislamientos clinicos inhibidos con CMI = 2 pg/ml de
equinocandinas, principalmente en candidiasis orofarigeas y otras
infecciones superficiales®®'. Esta menor sensibilidad no ha influido
en la evolucién de los pacientes con candidiasis invasoras tratados
con equinocandinas?>?*374549, Sin embargo, en las candidiasis ocula-
res o neuroldgicas debe considerarse, antes de instaurar el trata-
miento, que las concentraciones alcanzadas por las equinocandinas
en estas localizaciones anatémicas son mas bajas'™©4144,

Actividad in vitro contra Aspergillus y otros hongos de interés
meédico

La frecuencia clinica de aspergilosis invasoras ha aumentado de for-
ma considerable y se ha convertido en un problema médico muy im-
portante por su dificil diagndstico y tratamiento y una mortalidad ex-
tremadamente alta (40-100%). Sin embargo, su incidencia es muy
variable en funcién del tipo de paciente, y es mayor en receptores de
trasplante alogénico de médula 6sea (7-12%) y menor en los de tras-
plante de rifién e higado (0,5-2%). La mayoria de las aspergilosis son
principalmente pulmonares o cerebrales y suelen estar causadas (>
80%) por Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger y Aspergillus flavus®. La

micafungina muestra una potente actividad in vitro contra Aspergillus
(tabla 1), ya que la mayoria de los aislamientos clinicos evaluados se
inhiben por = 2 pg/ml*. Este antiftingico es muy activo frente a A. fu-
migatus, A. flavus, A. terreus (especie a menudo resistente a anfotericina
B) y otras especies de Aspergillus de importancia médica®. Ikeda et al*®
han observado que la actividad de micafungina es elevada contra los
aislamientos de Aspergillus (rango de la CMI entre 0,004 y 0,015 pg/ml)
procedentes de pacientes pediatricos con aspergilosis invasoras. Esta
alta actividad antifiingica de la micafungina y otras equinocandinas,
junto con la eficacia clinica demostrada“, ha hecho que se recomien-
den en el tratamiento de las aspergilosis invasoras en las guias de prac-
tica clinica de 2008 de la Infectious Diseases Society of America®.

La actividad de la micafungina y las demas equinocandinas contra
otros hongos filamentosos esta menos estudiada, pero se ha descrito
actividad in vitro variable contra varias especies (tabla 1). Sin embar-
go, los zigomicetos y otros hongos con un contenido reducido de
-1,3-D-glucano en sus paredes son resistentes a las equinocandinas.

Combinacién in vitro de micafungina con otros firmacos
con accion antifiingica

La combinacién de equinocandinas con otros farmacos con activi-
dad antifingica es una opcién que estd adquiriendo importancia
como alternativa terapéutica en las micosis producidas por hongos
poco sensibles a la monoterapia antiftingica habitual o en determi-
nadas infecciones asociadas a biopeliculas'>!343486667.79.86100  Varios
estudios in vitro han mostrado una actividad sinérgica, en los que se
combina micafungina con anfotericina B, fluconazol, itraconazol,
nikkomicina Z o voriconazol contra aislamientos de diferentes espe-
cies de Aspergillus, Candida, Scedosporium, Fusarium o zigomicetos
(tabla 2). La mayoria de estas actividades in vitro se han comprobado
en modelos experimentales en diversas especies animales® y se han
publicado descripciones puntuales del tratamiento con éxito de pa-
cientes con micosis humanas invasoras“.

Tabla 2
Actividad sinérgica in vitro de la combinacién de micafungina con otros antifiingicos

Combinacién (micafungina +)  Género o especie fiingica Nimero de referencia

Anfotericina B Candida 89
Cryptococcus 87
Penicillium marneffei 9
Rhodotorula 87
Scedosporium apiospermum 100
Scedosporium prolificans 100
Sporobolomyces 88
Trichosporon 88
Fluconazol Candida 83
Cryptococcus 87
Rhodotorula 88
Sporobolomyces 88
Trichosporon 88
Itraconazol Aspergillus 85
Candida 56
Cryptococcus 87
Fonsecaeae 85
Penicillium marneffei 9
Rhodotorula 88
Sporobolomyces 88
Sporothrix schenckii 85
Trichosporon 88
Nikkomicina Z Aspergillus 7,14, 28
Voriconazol Aspergillus 38,53
Cryptococcus 87
Fusarium 38
Rhodotorula 88
Scedosporium apiospermum 38
Scedosporium prolificans 38
Sporobolomyces 88
Trichosporon 88
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Conclusion

La micafungina es un antiftingico con una excelente actividad an-

tifingica contra Candida y Aspergillus, sobre todo contra las especies
menos sensibles a la accién de los antifiingicos triazélicos clasicos,
como fluconazol e itraconazol. Ademas, la combinacién in vitro de
micafungina con otros antifiingicos ha mostrado sinergia contra mu-
chos hongos resistentes o poco sensibles a los antiftingicos conven-
cionales, como S. prolificans o los zigomicetos.
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