Rev Iberoam Micol. 2009;26(1):56-61

IBEROAMERICANA

Micologia -e

Revista Iberoamericana
de Micologia

www.elsevier.es/reviberoammicol

Utilidad clinica de la micafungina en el tratamiento de las candidiasis invasoras
en el neonato

Maria Elena Infante-Lopez** y Pablo Rojo-Conejo®

aServicio de Neonatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia
bServicio de Lactantes y Nifios Pequefios, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: Las infecciones por Candida son un problema clinico importante en las unidades de cuidados
Recibido el 2 de febrero de 2009 intensivos neonatales, no sdlo por el aumento de su incidencia en grandes prematuros, sino también por su
Aceptado el 16 de febrero de 2009 alta morbimortalidad, que se mantiene constante a pesar de los avances de los cuidados neonatales en las
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altimas décadas.
Objetivos: Definir el uso terapéutico de la micafungina en el tratamiento de las candidiasis invasoras neona-
tales.

é:;gﬁ;ﬁ:g Meétodos: Revisar el estado actual del tratamiento de las candidiasis invasoras en neonatos, en especial la
Candidiasis utilidad clinica de la micafungina a partir de los trabajos disponibles en Medline y EMBASE.
Eficacia Resultados y conclusiones: La micafungina es la tercera equinocandina aprobada como agente antiftingico.
Farmacocinética Su amplio espectro de actividad frente a Candida albicans y especies de Candida diferentes a C. albicans,
Micafungina ademas de su escasa interaccién con otros farmacos y poca toxicidad, la convierten en una antifiingico
Neonato atractivo para el tratamiento de las candidiasis invasoras neonatales, una vez descartadas las posibles com-
SEZT:;;‘;? plicaciones. Debido, en parte, a que hasta el afio 2008 la European Medicines Agency no aprobé el uso de
micafungina para el tratamiento de la candidiasis invasora en nifos, la experiencia clinica actual en neona-
tos es limitada y necesita ampliarse para definir su eficacia y perfil de seguridad.
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Micafungin for the treatment of neonatal invasive candidiasis
ABSTRACT
Keywords:
Antifungals Background: In neonatal intensive care units, deep fungal disease due to Candida spp. are an important
Candidemia clinical problem, partly due to the increasing prevalence of Candida disease and also to the high associated
Candidiasis and constant morbimortality; both factors are independently maintained though there has been a
Efficacy significant improvement in the management of neonatal patients.
llil/licafut“gi“ Aims: To define the therapeutic use of micafungin for the treatment of neonatal invasive candidiasis.
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Methods: We use a review of biomedic data bases namely Medline and EMBASE.
Conclusions: Micafungin is the latest introduced echinocandin. It has a wide spectrum of activity and covers
Candida albicans and non-albicans Candida species. It has scarce drugs interactions and is devoid of toxicity,
being an attractive approach for the treatment of invasive candidiasis (without meningitis, endocarditis
and endophthalmitis). Althought the European Medicines Agency approved in 2008 the use of Micafungin
for the treatment of invasive candidiasis in children, the available clinical experience is limited and
currently more clinical studies are warranted to define its efficacy and safety in neonates.
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En las ultimas décadas, se ha producido un aumento de las infec-
ciones fingicas en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), especialmente en los recién nacidos prematuros. La inciden-
cia varia segiin disminuye el peso del recién nacido y la edad gesta-
cional (EG). La infeccién por Candida se ha convertido en una de las
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principales causas de sepsis tardias en los recién nacidos con peso
inferior a 1.500 g; diferentes estudios hablan de una incidencia en
los recién nacidos con peso inferior a de 1.000 g, que oscila entre el
5,5y el 9,1%39%,

Los factores de riesgo identificados en este tipo de infecciones son
multiples, unos intrinsecos al propio huésped, y otros extrinsecos.
Entre los intrinsecos podemos destacar la inmadurez del sistema in-
munitario (nimero menor de células T, alteracién de la funcién y el
nimero de neutrdfilos), inmadurez cutdnea y la interrupcion de las
barreras mucocutaneas. Los extrinsecos se relacionan con las largas
estancias de estos pacientes en las UCIN: ciclos de antibiéticos de
espectro amplio, nutricién parenteral, colonizacién, esteroides, téc-
nicas agresivas (intubacion, vias centrales)3>.

Mas del 90% de las infecciones invasoras por Candida se pueden
atribuir a 5 especies: Candida albicans, Candida glabrata, Candida pa-
rapsilosis, Candida tropicalis y Candida krusei. C. albicans sigue siendo
la especie mas frecuente; sin embargo, en los Gltimos afios, se ha
producido un incremento considerable en la proporcion de especies
de Candida diferentes de C. albicans aisladas'’?'34, sobre todo C. pa-
rapsilosis?®. Estas especies tienen 2 caracteristicas peculiares, son
mas resistentes al tratamiento antifingico estandar y algunas de
ellas, como C. glabrata, tiene una morbimortalidad mayor.

En los recién nacidos, la forma mas frecuente de presentacion de
la infeccién por Candida es la candidemia, aunque desde la sangre se
puede producir la diseminacién a cualquier 6rgano: sistema nervio-
so central (SNC) (meningitis, ventriculitis), corazén (endocarditis),
ojo (endoftalmitis), rifién (abscesos renales, bolas flingicas), higado
(abscesos hepaticos) y bazo (abscesos esplénicos)°.

La mortalidad bruta de las infecciones por Candida sigue siendo
muy alta y no ha variado de forma significativa en la tltima década.
Actualmente oscila entre un 15 y un 60%%%", porcentaje que es ma-
yor cuanto mas prematuro es el recién nacido. Ademas de la inma-
durez, la retirada tardia de catéteres centrales se ha relacionado con
este aumento®.

El tratamiento de las infecciones por Candida en las unidades de
neonatologia ha variado desde que en 1956 se usé la anfotericina B
clasica por primera vez con propésito terapéutico. La anfotericina B
y el fluconazol han sido durante décadas los farmacos de eleccién en
el tratamiento empirico de las candidiasis invasivas de los recién na-
cidos; sin embargo, se sabe que su uso clinico se basa en series de
casos y pequefios ensayos no ciegos'?.

Micafungina: una equinocandina con posibilidades terapéuticas
en la candidiasis neonatal

Escenario actual del tratamiento de las infecciones fiingicas
en neonatologia

El aumento de la enfermedad fiingica invasora (EFI) en poblacién
pediatrica general (inmunodeprimidos, oncoldgicos) y en prematu-
ros ha justificado los esfuerzos invertidos en la investigacion de nue-
vas opciones terapéuticas, que han conseguido la introduccién en los
altimos afios de varios antiflingicos?s.

En la actualidad, disponemos de 4 clases de antifiingicos para el
tratamiento de las candidiasis invasoras: macrélidos poliénicos (an-
fotericina B y formulaciones lipidicas), pirimidinas fluoradas (fluci-
tosina), azoles (fluconazol, voriconazol, posaconazol, etc.) y equino-
candinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina). Hasta el
momento, anfotericina B y fluconazol han sido los principales far-
macos de eleccién para el tratamiento empirico de las infecciones
por Candida.

En el caso de los neonatos, el analisis de la eficacia del tratamien-
to de las candidiasis invasoras con distintos antifiingicos se ha basa-
do en pequeiios estudios retrospectivos o series de casos aislados,
que no han llegado a establecer grandes diferencias ni en la tasa de
respuesta clinica, ni en la microbioldgica.

Los efectos adversos asociados a los tratamientos prolongados
que precisan las candidiasis invasivas son bien conocidos. El mas im-
portante sigue siendo la nefrotoxicidad relacionada con el uso de la
anfotericina B convencional. Se ha visto que la tolerancia de la anfo-
tericina B tiende a ser mejor en poblacién pediatrica, aunque tam-
bién se han publicado casos de nefrotoxicidad importante?. Por este
motivo, las formas lipidicas han ido desplazando a la anfotericina B
convencional en el tratamiento de las candidiasis invasoras de los
prematuros. Parecen ser igual de eficaces y tienen menos efectos se-
cundarios que la clasica?. A pesar del uso extendido de las formas
liposomales en las UCIN, casi no hay estudios farmacocinéticos, ni se
han establecido bien las dosis y la duracién 6ptima del tratamiento.

El fluconazol fue el primer triazol aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense para el tratamiento de las in-
fecciones por Candida en 1990. Los efectos adversos al fluconazol son
infrecuentes y los mas habituales son los gastrointestinales: vomi-
tos, diarrea y nduseas, la elevaciéon de transaminasas y la bilirrubina,
que son reversible después de 2 semanas de interrupcién del farma-
co'. El fluconazol se tolera mejor que la anfotericina B, pero presenta
2 problemas: la aparicion en las Gltimas décadas de especies de Can-
dida resistentes a los azoles y sus multiples interacciones farmacol6-
gicas, que hacen que no sea un fairmaco de primera elecciéon para
determinado tipo de pacientes.

En 2001, aparecieron las equinocandinas, el primer grupo de an-
tiftingicos de nueva generacion que han surgido en las Gltimas 2 dé-
cadas. Estos antiftingicos se diferencian del resto por su mecanismo
de accioén, interfieren en la sintesis del g-1,3-D-glucano, especifico
de la pared de la célula flngica y ausente en las células humanas.
Este mecanismo de accién les confiere un perfil de seguridad exce-
lente y evita resistencias cruzadas con otras clases de antiftingicos™.
En cuanto a su uso clinico, cada vez se publican mas casos de candi-
diasis invasoras resistentes al tratamiento clasico y tratadas de for-
ma exitosa con equinocandinas?.

En el estudio de cohorte retrospectivo publicado por Prasad et al*!
sobre la utilizacion de antiftingicos en Estados Unidos en el periodo
de 2000-2007, se pone de manifiesto un cambio en el tratamiento de
las candidiasis invasivas. Entre sus resultados destacan que se ha
producido un incremento en la prescripcién de antifiingicos en po-
blacién infantil, con un aumento significativo en el uso de fluconazol
y equinocandinas en el dltimo periodo del estudio (2005-2007).

En los dltimos afios, a pesar de la falta de estudios adecuados de
farmacocinética, seguridad y eficacia de los nuevos antifiingicos en
nifios, éstos son cada vez mas utilizados para el tratamiento de las
EFl y, entre ellas, de las candidiasis invasoras.

Uso clinico de la micafungina

La micafungina ha sido la tercera equinocandina en introducirse.
Como el resto de las equinocandinas, se trata de un firmaco novedoso
en el tratamiento de las infecciones por Candida. Tiene un amplio es-
pectro de actividad frente a las diferentes especies y se ha relacionado
con poca toxicidad y escasas interacciones medicamentosas?. Su perfil
farmacocinético es lineal, con minima acumulacién sistémica después
de una administracion repetida. En adultos y adolescentes, la farma-
cocinética es similar, en nifios mas pequefios y en prematuros se ha
observado una vida media mds corta, con una tasa de aclaramiento
mayor, lo que indica que habria que emplear dosis mas altas para el
tratamiento de la candidiasis invasora en este grupo de edad®?,

Las primeras experiencias en el ambito clinico se obtuvieron en el
tratamiento profilactico del trasplante de médula 6sea y en el trata-
miento de la candidiasis esofagica, en las que se demostr6 su eficacia
y seguridad®4, Posteriormente, se ha usado en candidiasis invasoras
en estudios no comparativos® y comparativos (frente a anfotericina
B y caspofungina)®?,

La micafungina parece un farmaco eficaz, seguro y con una serie
de caracteristicas farmacocinéticas que la hacen atractiva para su
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uso en neonatos; sin embargo, habria que pensar en qué casos puede
ser el farmaco de eleccion.

Una forma de elegir el antifingico mas adecuado, en cada mo-
mento y en cada caso, es valorar una serie de factores antes de iniciar
el tratamiento empirico?:

- Epidemiologia del hospital o 4rea: la micafungina muestra una ac-
tividad in vitro muy potente frente a C. albicans y especies de Can-
dida diferentes de C. albicans.

- Estado clinico del paciente: en los pacientes graves, se deberia ha-
cer una cobertura amplia de las diferentes especies de Candida se-
gln la epidemiologia existente en la unidad. La micafungina es
fungicida, cubre un gran espectro de especies y es eficaz contra las
especies resistentes a azoles e incluso a anfotericina B.

- Exposicién previa del paciente a los azoles: el tratamiento previo
con azoles predice las candidiasis invasoras por especies resisten-
tes a los azoles, y la micafungina tiene actividad frente a estas es-
pecies.

- Toxicidad del farmaco: la micafungina tiene un buen perfil de se-
guridad, su diana terapéutica es exclusivamente flngica, se puede
administrar en caso de insuficiencia renal sin necesidad de ajustar
la dosis; sé6lo hay contraindicacién para su administracion si existe
una alteracién hepatica moderada-grave o hipersensibilidad al far-
maco.

- Interaccién con otros farmacos: en general, los pacientes mas gra-
ves reciben tratamiento con diferentes farmacos, la micafungina
tiene pocas interacciones medicamentosas por ser un mal sustrato
de las enzimas del citocromo P-450.

Se puede decir que la micafungina es una opcioén terapéutica in-
teresante que se puede valorar en: pacientes criticos, con factores de
riesgo de desarrollar nefrotoxicidad, en aquéllos en los que no este-
mos seguros del tipo de Candida a tratar o sepamos que se trata de
una especie resistente a los azoles.

Estudios que respaldan el uso clinico de la micafungina en nifios

El desarrollo clinico de micafungina ha sido amplio, mas de 40
estudios farmacoldgicos y mas de 30 farmacocinéticos, la mayoria en
adultos. Se ha incluido a mas de 3.000 pacientes en distintos ensayos
clinicos en todo el mundo. Ha demostrado eficacia en un rango am-
plio de pacientes: pediatria (incluidos neonatos), pacientes con neu-
tropenia, pacientes con candidemia y afectacién de diferentes érga-
nos.

En 2005 se publicé el primer estudio para la evaluacién sistema-
tica de la micafungina®. Se trata de un estudio multicéntrico, multi-
nacional, prospectivo, abierto, no comparativo, en el que se incluyé
a poblacién pediatrica. Se estudié a 126 pacientes: adultos y nifios
menores de 16 afios (n = 20, 11 de ellos eran neonatos y 5, de los
mismos prematuros). La distribucion de las especies de Candida fue
similar a estudios epidemiol6gicos previos. La proporcién de res-
puesta positiva fue del 83,3% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
76-89%), con respuesta completa del 75,4% (IC del 95%, 67-83%). La
respuesta positiva se produjo para las diferentes especies de Candida
incluso para C. glabrata (93,8%; IC del 95%, 79-99%), C. parapsilosis
(86,4%; IC del 95%, 65-97%) y C. tropicalis (83,3%; IC del 95%, 52-98%).
El 6,8% de los pacientes finaliz6 el tratamiento por efectos secunda-
rios que se relacionaron con el farmaco: erupcion cutanea, trombo-
penia, alteracién del perfil hepatico, reaccion alérgica, incremento de
la fosfatasa alcalina, fallo renal agudo y urticaria.

En la poblacién pediatrica, la proporcion de respuesta fue del 75%
(IC del 95%, 51-91%). La respuesta fue completa en 8 de los 11 neo-
natos. El germen mas frecuente fue C. albicans.

El estudio de Kuse et al* es el ensayo clinico que soporta la indi-
cacién de la micafungina para el tratamiento de la candidiasis inva-
sora, por aportar evidencia clinica de eficacia y seguridad. Es un en-

sayo clinico aleatorizado, doble ciego, multinacional (115 centros) de
no inferioridad, en el que se incluy6 a un total de 531 pacientes alea-
torizados en 2 grupos: micafungina (n = 264) y anfotericina B liposo-
mal (n = 267). La aleatorizacién se estratificd por el estado de neu-
tropenia y por centros. Se demostré que la micafungina a dosis de
100 mg/dia o 2 mg/kg/dia era igual de eficaz para el tratamiento de
la candidemia y de la candidiasis invasora que la anfotericina B lipo-
somal a 3 mg/kg/dia. La proporcién de respuesta positiva fue similar
en el grupo de la micafungina (71,6%) comparado con el grupo de la
anfotericina B liposomal (68,2%) en el andlisis por intencién de tra-
tar. Los resultados fueron consistentes, con independencia de las
especies de Candida, del sitio original de la infeccién y del estado de
neutropenia.

En un paciente del grupo de la micafungina se produjeron altera-
ciones renales que llevaron a la retirada del farmaco, frente a 8 del
grupo de la anfotericina B liposomal, en 5 de ellos fue grave. Ocurrie-
ron alteraciones hepdticas en 7 pacientes del grupo de la micafungi-
nay en 3 del de la anfotericina B liposomal, y fue grave en un pacien-
te de cada grupo (hepatitis).

En el grupo de la micafungina, hubo un descenso menor del pico
de la tasa estimada de filtracién glomerular durante el tratamiento
(p <0,001) y una incidencia menor de reacciones asociadas a la per-
fusion (p < 0,001).

En este estudio la micafungina demostré proporciones de res-
puesta similares a otros estudios comparativos: anfotericina B y cas-
pofungina??, anidulafungina*®® o voriconazol'. Sin embargo, debemos
tener en cuenta que estos estudios muestran algunas diferencias en
el disefio y las poblaciones. En el ensayo de voriconazol se excluy6 a
los pacientes neutropénicos. En el de caspofungina, no se incluy6 a
los pacientes con endocarditis, osteomielitis, meningitis o en trata-
miento con ciclosporina, rifampicina y ritonavir. En el de anidulafun-
gina, se excluy6 a pacientes con endocarditis, osteomielitis, menin-
gitis e infecciones por C. krusei y, aunque se incluy6é a pacientes
neutropénicos, por ser su nimero muy bajo, aiin no hay indicacién
para el tratamiento de candidiasis invasora en esta subpobla-
Ci6n18'22'33.

En poblacién pediatrica (menores de 16 afios), la no inferioridad
se demostro en el estudio de Queiroz-Telles et al*2. Todos los grupos
de edad estuvieron bien representados en las ramas de tratamiento
(nifios entre 0 y 4 semanas: 15,4% en la rama de micafunginay 16,7%
en la de anfotericina B liposomal). El porcentaje de respuesta positi-
va fue similar en ambos grupos, del 72,9% en el grupo de la micafun-
gina y del 76% en el de la anfotericina B liposomal. En los pacientes
de 0 y 4 semanas y en prematuros, la proporcion de respuesta fue
numéricamente mayor en el grupo de la micafungina que en el de
anfotericina B (el 100 frente al 57,1% en los nifios de 0-4 semanas y
el 70 frente al 66,7% en el grupo de prematuros). La frecuencia de
efectos adversos fue similar en ambos grupos, pero la necesidad de
cesar el tratamiento fue mayor en el grupo de la anfotericina B lipo-
somal (el 16,7 frente al 3,8%; p = 0,05). Estos resultados fueron con-
sistentes con los aportados por el estudio en adultos.

Ademas de ser eficaz, la micafungina parece ser bien tolerada. Los
datos extraidos a partir de un andlisis proveniente de 296 niflos me-
nores de 16 afios que recibieron al menos una dosis de micafungina
son los siguientes?:

- La micafungina fue bien tolerada y segura en nifios con enferme-
dades graves y potencialmente mortales.

- Los efectos adversos mas frecuentes ocurrieron en el 2-3% de los
nifios y fueron similares a los observados en adultos: hipopotase-
mia, aumento de alanina-aminotransferasa, aumento de aspartato-
transaminasa, hiperbilirrubinemia, alteraciones de las pruebas
hepaticas de laboratorio, aumento de la fosfatasa alcalina e hiper-
tension arterial.

- La incidencia de algunos efectos adversos (trombocitopenia, taqui-
cardia, hipotensién o hipertension, hiperbilirrubinemia, hepato-
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megalia, aumento de la urea plasmatica y fallo renal agudo) fue
mayor en nifios pequefios que en adultos. La razén probable de
este efecto pudo ser la diferencia en las enfermedades subyacentes
de los nifios y los adultos.

- El ensayo clinico fase IIl que compara la micafungina con la anfo-
tericina B liposomal®? demostré que los efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento fueron menos frecuentes con micafungina.
Un ntimero menor de pacientes tratados con micafungina tuvieron
fiebre, hipopotasemia, vomitos, trombocitopenia y alteraciones en
las pruebas hepaticas. Una proporcién menor de pacientes aban-
donaron el tratamiento por los efectos adversos, el 3,8 frente al
16,7% de la anfotericina B liposomal.

Recientemente, Gafter-Gvili et al'? publicaron un metaanalisis
con estudios aleatorizados y controlados, que comparasen diferentes
tipos de antifingicos para el tratamiento de candidiasis invasoras, en
el que se incluyeron los 2 estudios comparativos que existen de mi-
cafungina®?,

Al comparar micafungina con anfotericina B liposomal, no se en-
contraron diferencias significativas en la mortalidad (riesgo relativo
[RR] = 1,04; IC del 95%, 0,75-1,43), fracaso terapéutico (RR = 0,93; IC
del 95%, 0,74-1,19) y fracaso microbiolégico (RR = 1,01; IC del 95%,
0,4-2,2). Se demostraron diferencias significativas en los efectos ad-
versos, menor en el grupo de la micafungina (RR = 0,45; IC del 95%,
0,26-0,8). Los resultados se estudiaron en pacientes que tenian can-
didemia o candidiasis invasora por C. albicans y por especies de Can-
dida diferentes de C. albicans. En ninguno de los 2 grupos se encon-
traron resultados significativamente diferentes, por lo que se
concluy6 que la micafungina no parece ser inferior en eficacia y, ade-
mas, tiene menos efectos adversos que la anfotericina B.

Al comparar distintas dosis de micafungina con caspofungina, no
se encontraron diferencias significativas en: mortalidad (100 mg/dia,
RR = 1,10; IC del 95%, 0,8-1,51; 150 mg/dia, RR = 1,27; IC del 95%;
0,93-1,72), fracaso terapéutico (100 mg/dia, RR = 0,85; IC del 95%,
0,6-1,2; 150 mg/dia, RR = 1,04; IC del 95%, 0,75-1,42) y fracaso mi-
crobiolégico (100 mg/dia, RR = 0,73; IC del 95%, 0,41-1,22; 150 mg/
dia, RR = 1,1; IC del 95%, 0,7-1,73). No se demostraron diferencias
significativas en los efectos adversos, incluso con una dosis mas alta
de micafungina (RR = 0,97; IC del 95%, 0,67-1,38).

En este articulo, los autores concluyen que las equinocandinas
pueden considerarse farmacos de primera eleccién en el tratamiento
empirico de las candidiasis invasoras.

Introduccién de la micafungina para uso clinico

La micafungina ha sido la tercera equinocandina introducida. Se
aprob6 en Japdn para uso clinico en 2002. La FDA permite su uso
para el tratamiento de las candidiasis esofagicas y el tratamiento
profilactico de infecciones fiingicas (trasplante alogénico de médula
6sea, pacientes con neutropenias prolongadas) desde 2005. Por tlti-
mo, la European Medicines Agency (EMEA) la aprobé en febrero de
2008, también para el tratamiento de las candidiasis invasoras, tanto
en adultos, como en nifios, incluidos neonatos.

Ventajas especificas de la micafungina

La micafungina presenta una serie de ventajas frente a los anti-
fingicos clasicos y frente a otros tipos de equinocandinas que hacen
que sea un antiflingico atractivo para su uso clinico en neonatos.
Para resumir sus cualidades, podemos afirmar que:

- Es la Ginica equinocandina con la indicacién en su ficha técnica para
el tratamiento de candidemia o candidiasis invasora en nifios (in-
cluidos neonatos).

- De las 3 equinocandinas, la micafungina es el antifiingico respalda-
do por el desarrollo clinico mas extenso y robusto.

- En los 2 ensayos clinicos comparativos de micafungina (frente a
anfotericina B liposomal y frente a caspofungina), se ha incluido un
amplio rango de pacientes con distintas enfermedades subyacen-
tes y complicaciones: pacientes con neutropenia, osteomielitis,
meningitis y endocarditis.

- Su mecanismo de acciéon es muy selectivo e inhibe de forma no
competitiva la §-1,3-D-glucano sintetasa, que no esta presente en
las células humanas. Esto le confiere un buen perfil de seguridad.
La inhibicién de esta enzima es Gnica del grupo de las equinocan-
dinas, por lo que no hay resistencias cruzadas con los azoles y la
anfotericina B.

- Buen perfil farmacocinético: no tiene dosis de carga, farmacociné-
tica lineal, no se elimina por via renal, por lo que no necesita ajus-
tar la dosis en caso de insuficiencia renal.

- Apenas tiene interacciones con otros farmacos, ya que se metabo-
liza en el higado, pero no a través de las enzimas citocromo P-450.

- Es activa frente a distintas especies de Candida que son resistentes
a azoles e, incluso, a anfotericina B.

Puntos pendientes de aclarar en el uso de la micafungina

Una serie de puntos quedarian por aclarar para considerar a la
micafungina como un fairmaco de primera linea en el tratamiento de
las candidiasis invasivas en neonatos:

- Eficacia en el tratamiento de infecciones por determinadas espe-
cies de Candida diferentes de C. albicans. En el caso de C. parapsilo-
sis y C. lusitaniae, las concentraciones minimas inhibitorias CMIy,y
CMI,, son altas; en consecuencia, podrian haber dudas sobre si la
micafungina puede ser un firmaco de primera eleccién en el caso
de candidiasis invasivas por C. parapsilopsis®. Por otro lado, se han
publicado estudios en los que a dosis de 100 mg/dia o de 2-2,5
mg/kg/dia, las tasas de respuesta de infecciones por C. parapsilosis
han sido altas 2830,

Los datos preclinicos existentes sobre seguridad’®. Se ha visto la
aparicion de focos de alteraciéon hepatocitaria y de tumores hepa-
tocelulares en ratas, lo que hace que la EMEA aconseje ser pruden-
tes en el uso de este antiftingico y valorar bien los beneficios y los
riesgos. Se desconoce la relevancia del potencial hepatocarcinogé-
nico de la micafungina en el uso terapéutico en humanos. Se reco-
mienda el seguimiento frecuente de la funcion hepatica para vigi-
lar posibles efectos adversos. Si se produjera un aumento
mantenido de transaminasas, se recomienda suspender el trata-
miento.

No esta clara la dosis de micafungina para los diferentes grupos de
edad®®, Se ha sefalado que la farmacocinética varia segin la
edad: en los nifios mas pequefios se ha visto una vida media mas
corta, una concentracién maxima menor, una tasa de aclaramiento
mayor, lo que indica la utilizacion de dosis mas altas cuanto mas
pequefios sean los pacientes. Se estan realizando estudios en gran-
des prematuros con dosis mas altas de las que se han utilizado
hasta la actualidad, de 10-15 mg/kg*.

La micafungina traspasa mal las barreras biolégicas. No parece que
la micafungina se pueda utilizar en monoterapia en el tratamiento
de infecciones del SNC, ya que la concentracion alcanzada en liqui-
do cefalorraquideo puede que no sea adecuada. Sin embargo, hay
estudios que indican que la micafungina alcanza concentraciones
terapéuticas en el SNC en modelos animales de meningoencefalitis
por diseminacién hematégena'. También hay dudas sobre su uti-
lizacién si hay afectacién renal u ocular.

La ictericia puede ser un problema importante en los grandes inma-
duros. En la circulacién sistémica, la micafungina se une fuertemen-
te a las proteinas plasmaticas, fundamentalmente a la albimina,
pero no parece que desplace de manera competitiva a la bilirrubina
en su uniéon. Uno de los efectos secundarios que se ha visto en el
tratamiento de las candidiasis invasoras con micafungina es la hi-
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perbilirrubinemia, pero en estudios comparativos no se ha visto que
este efecto sea mayor en el caso de la micafungina que en el de la
anfotericina B liposomal.

A pesar de que la micafungina parece un farmaco interesante para
el tratamiento de las infecciones por Candida, es necesario realizar
mads estudios en fase Il en nifios y neonatos para definir el lugar que
ocupa la micafungina en el tratamiento de candidiasis invasora en
pediatria.

Conclusiones

Las candidiasis invasoras constituyen un problema importante en
las UCIN de todo el mundo. En los grandes prematuros, las EFI pue-
den llegar a ser devastadoras y producir una gran morbimortalidad
no sélo a corto, sino también a largo plazo. Durante décadas la anfo-
tericina B clasica fue el Gnico antifiingico disponible para su trata-
miento. En los dltimos afios se ha producido un gran avance en la
disponibilidad de opciones terapéuticas y, por lo tanto, ahora los cli-
nicos podran elegir el antifiingico idéneo para cada paciente. El pro-
blema de los nuevos antiftingicos es que no estan avalados por gran-
des estudios que definan su eficacia y seguridad en comparacién con
el farmaco de referencia; por lo tanto, la mayoria de sus recomenda-
ciones de uso parten de estudios en adultos.

La micafungina parece un alternativa interesante para el trata-
miento de las candidiasis invasoras, tiene un espectro de actividad
amplio, escasa toxicidad e interacciones, y esta avalada por un desa-
rrollo clinico controlado: mas de 3.000 pacientes y un gran ensayo
clinico fase Il en poblacién adulta y pediatrica'®*2. La micafungina ha
demostrado eficacia y seguridad en estudios comparativos frente a
anfotericina B liposomal, fluconazol y caspofungina. Sin embargo,
aln hacen falta mas estudios de farmacocinética y también amplios
ensayos clinicos fase IIl en poblacién pediatrica (con representacién
de todos los rangos de edad, incluidos neonatos) que permitan con-
cretar la dosis adecuada para cada nifio, ademas de confirmar su efi-
cacia y seguridad en el tratamiento de candidiasis invasoras y alguna
de sus complicaciones.
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