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RESUMEN

Antecedentes: La micafungina es una equinocandina aprobada para la prevencién de infecciones por Candi-
da en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos y tratamiento de candidiasis eso-
fagica, candidiasis y/o candidemia, tanto en adultos como en nifios, incluidos neonatos.

Objetivos: El presente trabajo analiza su posible papel en el tratamiento de candidiasis invasivas en tras-
plantados de 6rgano sélido.

Meétodos: Se revisan los aspectos mas destacables de la micafungina publicados en la bibliografia médica en
relacion con el tratamiento de candidiasis en trasplantados.

Resultados: La actividad de la micafungina frente a Candida es fungicida y su concentracién minima inhibi-
toria no varia entre los aislamientos de Candida resistente a azoles. La utilizacion conjunta con otros farma-
cos implicados en el trasplante no requiere ajuste de dosis, excepto en los casos de sirolimus, nifedipina e
itraconazol, que requieren una leve reduccion de las dosis de éstos. Los resultados clinicos observados en
pacientes trasplantados en los ensayos clinicos son favorables y similares a los observados en el resto de la
poblacién analizada.

Conclusiones: Los estudios clinicos, su buen perfil de seguridad y el nivel bajo de interacciones posibilitan
un adecuado uso de la micafungina en la candidiasis invasiva y con posible aplicacién para el tratamiento
de pacientes trasplantados.
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Micafungin for therapy of invasive candidiasis in solid organ transplant
recipients

ABSTRACT

Background: Micafungin is an echinocandin approved for the prevention of Candida spp. infection in
hematopoietic stem cell transplantation and therapy of oesophageal candidiasis, disseminated candidiasis
and candidemia in adults, children and neonates.
Aims: To evaluate the role of micafungin for candidiasis therapy in solid organ transplant recipients.
Methods: A medical literature review according to micafungin role for candidiasis therapy in transplant
patients is performed.
Results: Micafungin has shown fungicide activity against Candida species, including strains resistant or
poorly susceptible to fluconazole. No dose adjustment is required when micafungin is administered in
combination with other drugs used in transplant patients, excluding sirolimus, nifedipine and itraconazol.
With these drugs, a minimal dose reduction is recommended. The results observed in transplant patients
included in clinical trials are favourable and similar to results obtained in other kind of patients.
Conclusions: The clinical results, its safety profile and the low grade of medical interactions permit
micafungin to be considered for therapy in specific groups of transplant patients.
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La toxicidad, fundamentalmente renal, asociada al uso de anfote-
ricinas y el incremento de aislamientos de Candida con resistencia
asociada a fluconazol posibilita a las equinocandinas ocupar un
puesto privilegiado en el tratamiento de la candidiasis invasiva.

La micafungina es un antifingico del grupo de las equinocandi-
nas, como caspofungina y anidulafungina. En marzo de 2005, la Food
and Drug Administration aprobd la micafungina en Estados Unidos
para las indicaciones de candidiasis esofagica y profilaxis frente a las
infecciones por Candida en pacientes sometidos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, y, en enero de 2008, amplié su indica-
cién al tratamiento de candidiasis y/o candidemia, peritonitis y abs-
cesos por Candida. En abril de 2008, la European Medicines Agency
(EMEA) aprob6 su utilizaciéon en Europa para las mismas indicacio-
nes. Sin embargo, su introduccion en Japén desde diciembre de 2002
la convierte en la equinocandina con mas afios de experiencia de uso
clinico.

La micafungina presenta una actividad fungicida natural frente a
Candida, consigue unas concentraciones adecuadas en suero y es la
Ginica equinocandina aceptada para el tratamiento de candidiasis en
neonatos. Su buen perfil de seguridad y el nivel bajo de interacciones
garantizan un comportamiento excelente en la candidiasis invasiva
y la hace especialmente interesante para el tratamiento de algunos
grupos especiales de pacientes?®.

Caracteristicas microbioldgicas

Las equinocandinas interfieren en la sintesis de la pared celular
mediante la inhibicién no competitiva de p-1,3-D-glucano sintetasa,
enzima encargada de la formacién de polimeros de glucano en la
pared celular. Este mecanismo de accién es diferente al resto de an-
tifingicos y es raro el desarrollo de resistencias. No obstante, éstas
se pueden producir por mutacién de la subunidad FKS1%2.

Al igual que las otras equinocandinas, la micafungina es activa
frente a Candida y Aspergillus. La actividad frente a Candida es fungi-
cida y su concentracién minima inhibitoria (CMI) no varia entre los
aislamientos de Candida resistente a azoles™?.

En un estudio reciente se ha comparado la actividad in vitro de
micafungina, caspofungina y anidulafungina en 5.346 candidiasis in-
vasivas?. La micafungina mostré una actividad global excelente
(CMI,, 0,015 pg/ml, CMIy, 1 pg/ml), similar a la de caspofungina
(CMI, 0,03 pg/ml, CMI,, 0,25pg/ml) y anidulafungina (CMI,, 0,06
pg/ml, CMly, 2 p.g/ml). Mas del 99% de los aislamientos se inhibieron
a concentraciones = 2 pg/ml de las 3 equinocandinas; si bien, por
especies, la micafungina fue la Gnica que inhibi6 el 100% de los ais-
lamientos a concentraciones < 2 pg/ml. Estas diferencias fueron in-
feriores al 1% en Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis
y Candida krusei. Sin embargo, hubo diferencias mayores en Candida
parapsilosis, donde anidulafungina inhibié a esa concentracién sélo
el 92,5% de los aislamientos, frente al 99,9% de caspofungina y el
100% de micafungina; y en Candida guilliermondii, donde el porcen-
taje de inhibicién fue del 90,2, el 95,1 y el 100%, respectivamente. La
importancia de estas diferencias in vitro no esta bien establecida, ya
que en algunos estudios se han normalizado tras la adicién de suero
a las pruebas de sensibilidad?® y no parecen tener una repercusion
clinica importante?.

Un estudio que analiz6 la eficacia de micafungina en 315 aisla-
mientos de Candida, resistente a fluconazol (CMI > 32 pg/ml), confir-
mo que todas las cepas eran inhibidas a concentraciones de < 1 ug/
ml de micafungina, con una CMI,, de 0,06 pg/ml".

Metabolizacion, interacciones y caracteristicas farmacocinéticas

La farmacocinética de micafungina es lineal en adultos y nifios y no
necesita dosis de carga. En neonatos prematuros (> 1.000 g) también
la farmacocinética es lineal, pero la vida media es mds corta y los por-
centajes de aclaramiento son mas rapidos que en nifios mayores'',

Su metabolismo es hepatico, especialmente por accién de arilsul-
fatasa y catecol-O-metiltrasferasa. También se metaboliza por isoen-
zimas del citocromo P-450, pero ésta no es la via fundamental?.

No requiere ajuste en presencia de insuficiencia renal, ni tampoco
lo requiere por edad o peso. Debido a su elevada unién a proteinas,
la micafungina no es dializable, por lo que no se requiere suplemen-
tar las dosis? La hemodiafiltracién continua y la venovenosa conti-
nua modifican poco sus valores'. Requiere reduccién de dosis en
insuficiencia hepatica moderada y su experiencia en insuficiencia
hepatica grave es limitada.

La micafungina es un sustrato, aunque pobre, de CYP y tiene efecto
ligeramente inhibitorio en CYP3A%,. Las interacciones se han evaluado
en voluntarios sanos>>19133032 en trasplantados hepaticos™ y en pa-
cientes hematoldgicos?®. La farmacocinética de micafungina no se ve
significativamente alterada por la coadministracién de micofenolato
mofetil>%, ciclosporina*>°, tacrolimus®*%, prednisona®®, sirolimus?3,
nifedipino?®, fluconazol®®, voriconazol>®, itraconazol®*', anfotericina
B°>32, ritonavir>>3 o rifampicina?3°. Por el contrario, micafungina no
altera significativamente los valores de tacrolimus?$26, voriconazol®,
anfotericina B*2, micofenolato mofetil?, prednisona? o fluconazol®.

Cuando micafungina se coadministra con sirolimus o nifedipina,
los valores de éstos deben controlarse, dado que puede observarse
un incremento de un 21% en el area bajo la curva de sirolimus y de
un 18% en la de nifedipina®®. Ademas, la EMEA también recomienda
que se realice el seguimiento de los valores de itraconazol, porque
puede observarse hasta un 22% de incremento®.

Eficacia de micafugina en candidiasis invasiva

La eficacia y la tolerabilidad de micafungina se ha demostrado en
un ensayo clinico en fase Il abierto y en 2 grandes ensayos clinicos en
fase III, cuyos comparadores han sido anfotericina B liposomal® y
caspofungina®.

El estudio de micafungina frente a anfotericina B liposomal fue
aleatorizado, doble ciego, multinacional (115 centros) y de no infe-
rioridad®™. Se seleccioné a 531 pacientes con candidiasis o candide-
mia y se compard micafungina, 100 mg/dia (pudiendo alcanzar 200
mg/dia) con anfotericina B liposomal, 3 mg/kg/dia. La variable de efi-
cacia primaria fue el porcentaje de respuesta clinica y microbiolégica
al final del tratamiento, y el 13 y el 10% de los pacientes en cada
grupo, respectivamente, presentaban neutropenia al inicio del trata-
miento. No hubo diferencias entre ambos grupos en el analisis global
por intencién de tratar (el 74,1 y el 69,6%, respectivamente), ni el
analisis por protocolo (el 89,6 y el 89,5%, respectivamente). Tampoco
las hubo en los subandlisis de candidemias, candidiasis o cuando se
analizaron los resultados en pacientes neutropénicos o en nifios me-
nores de 15 afios.

El estudio de micafungina frente a caspofungina también fue
aleatorizado, doble ciego, multinacional (128 centros) y de no infe-
rioridad, frente a pacientes con candidemia o candidiasis®. Se selec-
cioné a 595 pacientes en 3 brazos, estratificados por el grado de gra-
vedad segin la escala APACHE: micafungina 100 mg, micafungina
150 mg y caspofungina 50 mg (con dosis de carga de 70 mg el primer
dia). El andlisis de eficacia no mostré diferencias significativas entre
los 3 brazos (el 76,4, el 71,4 y el 72,3%, respectivamente).

Perfil de seguridad

Un andlisis global realizado en mas de 3.000 pacientes que reci-
bieron micafungina en ensayos clinicos demostré un perfil muy sa-
tisfactorio de seguridad®. Los efectos adversos ocurrieron en el 2-3%
de los casos y fueron: nauseas, vomitos, diarrea, flebitis, fiebre, hipo-
potasemia, aumento de transaminasa glutamicoxalacética, transa-
minasa glutdmico piravica y fosfatasa alcalina, sin que hubiera rela-
cioén con la dosis administrada, ni la edad de los pacientes. En relacién
con la anfotericina B liposomal, produjo de forma significativa una
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incidencia menor de alteracién renales y electroliticas’. Respecto a
caspofungina, el perfil de seguridad de ambas equinocandinas fue
similar?..

La incidencia comunicada de efectos adversos hepaticos en los
ensayos clinicos es alrededor del 8%, siendo la mayoria de caracter
leve-moderado y similar a los comparadores (anfotericina B liposo-
mal, caspofungina y fluconazol)®. No obstante, dado que en ensayos
preclinicos en ratas se observo el desarrollo de focos de alteraciones
hepatocitarias y tumores hepatocelulares tras tratamientos superio-
res a 3 meses, es recomendable suspender el tratamiento si se pro-
duce elevacion significativa y persistente de transaminasas. La inci-
dencia de algunos efectos adversos (trombopenia, taquicardia,
hipotensién e hipertensién, hiperbilirrubinemia, hepatomegalia y
fracaso renal agudo) se observé con mas frecuencia en nifios que en
adultos?. No estd clara si esta mayor toxicidad se debe a inmadurez
por menor edad o que las enfermedades basales de los nifios selec-
cionados eran significativamente mas graves que las de los adultos
(p. ej., neutropenia, trasplante de progenitores hematopoyéticos o
neoplasias hematolégicas).

Experiencia de micafungina en trasplantados

La micafungina se ha utilizado con éxito en trasplantados de pro-
genitores hematopoyéticos, y demuestra ser superior a fluconazol en
la prevencién de micosis invasivas en este tipo de pacientes’*>. Sin
embargo, el 70% de los pacientes incluidos en el estudio de Van Burik
et al® eran trasplantes autélogos o con enfermedades con riesgo bajo
de infeccién flngica. En sus Gltimas guias publicadas en 2007 sobre
profilaxis de pacientes hematolégicos de riesgo alto de infeccién
fingica, la European Conference on Infections in Leukaemia reco-
mienda la utilizacién de posaconazol o fluconazol, pero considera a
la micafungina una alternativa segura en esta indicaciéon®.

La experiencia con micafungina en trasplantados de 6rgano séli-
do es muy reducida. En los ensayos clinicos de micafungina frente a
anfotericina B liposomal y caspofungina, el niimero de trasplantados
de drgano sélido que recibié micafungina fue de 36 y 16, respectiva-
mente, y en ninguno de los 2 estudios se realiza un analisis especifi-
co de estos pacientes’>?',

En un estudio reciente se evalu6 la eficacia y la seguridad de mi-
cafungina en 18 trasplantes, de los que 7 de ellos recibieron un tras-
plante de érgano sélido®. En estos pacientes, micafungina (100 mg/
dia) se utiliz6 para el tratamiento de candidiasis invasivas (5 candi-
demias y 2 peritonitis) por diferentes especies: 4 C. parapsilosis, 2
C. glabrata y 1 C. albicans. En todos los casos se consigui6 éxito tera-
péutico tras una mediana de 11 dias (rango: 3-35 dias), y la mayoria
se complet6 con fluconazol. Siete pacientes recibieron tacrolimus; 3,
sirolimus, y uno, ciclosporina. Los valores séricos de ciclosporina, ta-
crolimus y sirolimus permanecieron en rango terapéutico en el 100%
(4/4), el 97% (44/45) y el 75% (3/4) de los pacientes, respectivamente.
En un paciente hubo elevacién (x4) de los valores de sirolimus que
los autores relacionaron con una sepsis bacteriana®.

El papel de la micafungina en los pacientes trasplantados ha de
analizarse especialmente en los trasplantados hepéticos. La frecuen-
cia de micosis invasivas en los trasplantados renales es muy reducida
y condiciona el uso de la micafungina u otras equinocandinas, a pe-
sar de la seguridad de éstas en presencia de dafio o insuficiencia re-
nal. Por otro lado, en los trasplantados pulmonares o cardiopulmo-
nares, la micosis mas prevalente es la aspergilosis, y aunque la
micafungina presenta actividad in vitro frente a Aspergillus similar a
la de caspofungina o anidulafungina, la ausencia de indicacién hasta
el momento de la micafungina en aspergilosis no hace recomendable
su uso en estos trasplantados.

La escasa, pero presente, metabolizacion en el ambito de CYP3AP
se ha implicado como la causa de los valores altos de micafungina
observados en un trasplantado hepdtico con un injerto pequefio, en
relacién con el volumen hepético estindar'®. A este paciente se le

Tabla 1
Micafungina en trasplantados. Caracteristicas generales

Mecanimo de accién
Actividad
Farmacocinética

y metabolismo

Inhibicién de B,1-3-D-glucano sintetasa

Candida, Aspergillus

Lineal; no necesita dosis de carga

Metabolizacion hepatica (arilsulfatasa, catecol-O-
metiltransferasa y, en menor medida, citocromo P-450)

No requiere ajuste en dialisis

Reduccién de dosis en insuficiencia hepatica moderada

No se altera con micofenolato, ciclosporina, tacrolimus,
prednisona, sirolimus, nifedipino, fluconazol, voriconazol,
itraconazol, anfotericina B, ritonavir, rifampicina

Incrementa valores de sirolimus (21%), nifedipina (18%)
e itraconazol (22%)

Respuesta en 100% de 18 pacientes trasplantados con
candidiasis®

Respuesta favorable en trasplantados incluidos en ensayos
clinicos con candidiasis, 36 y 16 pacientes,
respectivamente'>?!

Interacciones
farmacoldgicas
en trasplantados

Eficacia
en trasplantados

trasplanté un injerto con un volumen pequefio para su tamafio te6-
rico (ratio: 0,26); tras una dosis de 50 mg de micafungina, la vida
media de eliminacién fue de 16 h, y pas6 a 75 h con una dosis de 100
mg. Comparado con 6 pacientes que tenian injertos con volimenes
de injertos con ratios > 0,3, el paciente que recibi6é un injerto peque-
flo tenia significativamente mas baja en orina (p < 0,05) la propor-
cién entre 6B-hidroxicortisol y cortisol (una cifra que expresa la ac-
tividad estimada de CYP3AP), lo que indica que la saturacién en su
eliminacién pudiera estar en relacién con el menor contenido de
CYP3AP en el higado.

A pesar de todo, no esta claro el comportamiento de la micafun-
gina en presencia de insuficiencia hepatica, y el estudio anterior es
contradictorio con otros. En un estudio realizado en pacientes con
hepatopatia moderada (Child 7-9) en comparacién con voluntarios
sanos?, se demostré que los pacientes con insuficiencia hepatica al-
canzaban concentraciones séricas (area bajo la curva) significativa-
mente inferiores (22%) que las alcanzadas en voluntarios sanos (97,5
+ 19 pg/h/ml frente a 125 * 26,4 pg/h/ml; p = 0,03). Aunque habia
diferencia de peso entre los casos y los controles que pudieran justi-
ficar estas diferencias, otras explicaciones lo relacionan con una so-
breexpresién enzimatica mayor en estos casos. La informacién sobre
arilsulfatasa en humanos con insuficiencia hepatica es limitada, pero
en modelos animales de ligadura del conducto biliar se ha confirma-
do un incremento de la actividad de esta enzima en presencia de
colestasis, incluso antes de desarrollar dafio hepatico*?. Por otro
lado, la actividad arilsulfatasa leucocitaria es un 38% menos activa en
pacientes con cirrosis alcohdlica y un 58% menor si hay antecedente
de encefalopatial. Las sulfatasas se distribuyen por todos los tejidos
y es dificil predecir como se afecta su actividad en presencia de cirro-
sis. En la tabla 1 se recogen las caracteristicas mas destacables de
micafungina en relacién con los pacientes trasplantados.

En conclusion, la utilizacién de micafungina en trasplantados, a
pesar de la poca interaccién de micafungina (limitada a sirolimus),
presenta algunas dificultades, sobre todo en trasplantados hepaticos.
La poca experiencia con micafungina en pacientes con hepatopatias
avanzadas y la paradéjica farmacocinética de micafungina en pa-
cientes con insuficiencia hepatica observada en diferentes estudios
no hacen predecible su comportamiento. Finalmente, la confirma-
cién en ensayos preclinicos en ratas acerca del desarrollo de focos de
degeneracion hepatocitaria después de tratamientos superiores a 3
meses (que hacen recomendable suspender el tratamiento si hay
elevacién significativa y persistente de transaminasas), dificulta su
utilizacioén en el postrasplante hepatico inmediato, en el que las en-
zimas hepaticas estan sistematicamente elevadas y que es el periodo
de mas riesgo de candidiasis en estos pacientes. En otros trasplanta-
dos no hepaticos, las caracteristicas de micafungina la hacen espe-
cialmente atractiva para el tratamiento de candidiasis invasiva.
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