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R E S U M E N

En la actualidad se dispone de 3 equinocandinas para el tratamiento de infecciones fúngicas. Micafungina 
ha representado la última incorporación a este grupo de antifúngicos. A pesar de presentar un mecanismo 
de acción similar, esta molécula tiene algunas características farmacocinéticas distintas a las del resto del 
grupo. Hoy en día se dispone de amplia información acerca del comportamiento farmacocinético de mica-
fungina procedente, fundamentalmente, de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos. Sin embargo, el 
conocimiento de la farmacocinética de esta equinocandina en poblaciones especiales es mucho más limita-
do. El objetivo de la presente revisión es analizar la información disponible sobre la farmacocinética de 
micafungina en pediatría, pacientes ancianos, insuficiencia renal, insuficiencia hepática y en pacientes tras-
plantados. 

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Differential pharmacokinetic characteristics of micafungin. Experience in special 
populations

A B S T R A C T

Currently, three echinocandins are available for the treatment of fungal infections. Micafungin is the latest 
drug to be incorporated into this group of antifungal agents. Although the mechanism of action of 
micafungin is similar to that of other echinocandins, this molecule has certain pharmacokinetic 
characteristics that distinguish it from other drugs in this group. Nowadays, there is wide information on 
the pharmacokinetic behavior of micafungin, mainly from patients included in clinical trials. However, 
there is far less knowledge of the pharmacokinetics of this echinocandin in special populations. The aim of 
the current review was to analyze the available information on the pharmacokinetics of micafungin in 
pediatric patients, the elderly, patients with renal insufficiency or liver failure, and transplant recipient.
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Introducción

La correcta prescripción de un fármaco en poblaciones especiales 
debe contemplar las diferencias en el comportamiento farmacociné-
tico y el diferente grado de sensibilidad de estas personas ante la 
acción terapéutica y la potencial toxicidad de dicho fármaco1. En el 
caso concreto de los antimicrobianos, el estudio de los parámetros 

farmacocinéticos y farmacodinámicos de estos fármacos es especial-
mente importante, ya que se han observado distintas relaciones en-
tre las concentraciones alcanzadas en el organismo y la erradicación 
o la selección de resistencias de microorganismos2. Por esta razón, el 
conocimiento del comportamiento farmacocinético de un determi-
nado antimicrobiano puede ser crítico para contemplar o descartar 
su utilización cuando se producen infecciones en determinadas loca-
lizaciones. Asimismo, el conocimiento de la farmacocinética de algu-
nas moléculas en poblaciones especiales suele ser limitado, ya que la 
mayoría de estudios clínicos introduce unos criterios de inclusión 
que frecuentemente no contemplan a pacientes pediátricos, de edad 
avanzada, trasplantados o a los que presentan insuficiencia renal o 
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hepática. Y es ampliamente conocido que estas poblaciones se carac-
terizan por presentar unas variaciones farmacocinéticas que deben 
considerarse a la hora de establecer un régimen específico de dosifi-
cación para un fármaco determinado con el fin de evitar comprome-
ter su eficacia y seguridad. Micafungina es el último representante 
de las equinocandinas que se ha incorporado al arsenal terapéutico 
de los antifúngicos sistémicos. El objetivo de la presente revisión es 
analizar las características farmacocinéticas diferenciales de mica-
fungina en pacientes pertenecientes a las poblaciones descritas ante-
riormente.

Pediatría

A pesar de que la experiencia clínica con equinocandinas en esta 
población es más limitada que en adultos, su uso en pediatría ha ido 
aumentando, principalmente en niños de alto riesgo, incluyendo 
prematuros, neonatos y niños con cáncer. En la tabla 1 se detallan los 
parámetros farmacocinéticos de las distintas equinocandinas en este 
grupo poblacional3. Todas ellas presentan un elevado porcentaje de 
unión a proteínas plasmáticas que supera el 97% y una buena distri-
bución tisular.

En el caso concreto de micafungina, se dispone de datos farmaco-
cinéticos en distintos grupos de edad pediátrica. Un estudio tuvo 
como objetivo determinar la seguridad, tolerabilidad y farmacociné-
tica de micafungina en pacientes pediátricos con neutropenia que 
recibieron dosis de 0,5 mg/kg/día o superiores4. Este estudio incluyó 
pacientes de entre 2 y 17 años procedentes de 7 instituciones de Es-
tados Unidos. Se establecieron 2 grupos de edad, el primero com-
prendió el rango 2-12 años y el segundo 13-17 años. Asimismo, se 
distribuyeron grupos de, aproximadamente, 8 pacientes para recibir 
dosis desde 0,5 hasta 4,0 mg/kg/día a intervalos crecientes de 0,5 mg, 
con el objetivo de obtener información de 96 pacientes. Finalmente, 
no se alcanzó este número y se reclutaron 78 pacientes durante el 
período de estudio, 58 en el grupo 2-12 años y 20 en el de 13-17 años. 
El análisis farmacocinético incluyó datos procedentes de 73 pacien-
tes. En la tabla 2 se expresan los datos farmacocinéticos más relevan-
tes de este estudio. En el día 1, la concentración plasmática máxima 
(Cmax) y el área bajo la curva de 24 h (ABC0-24) aumentaron linealmen-
te de forma proporcional a la dosis. En el día 4, en el que se estimó 
que se alcanzaba el estado estacionario, tanto la Cmax como el ABC0-24 
se correlacionaron más con la dosis de forma lineal y fueron relativa-
mente superiores a los observados el día 1. La media de los valores 
del aclaramiento (Cl) y del volumen de distribución en el estado es-
tacionario (Vdee) permaneció constante entre los rangos de dosis. En 
una revisión posterior sobre micafungina en pediatría5, en el análisis 
de los datos procedentes del estudio anterior se destacó que la Cmax, 
el Vdee, el Cl y la semivida biológica (T1/2) presentaron un perfil de-
pendiente de la edad. Asimismo, no se observó una acumulación del 
fármaco en el día 4. La T1/2 fue más corta, la Cmax menor, el Vdee mayor 
y el Cl más rápido en niños entre 2-8 años comparados con el rango 
9-17 años, planteándose que el grupo 2-8 años precisaría dosis 1,5-2 
veces más elevadas (tabla 2). Se ha propuesto que este comporta-
miento farmacocinético se correlaciona bien con dosis de 3-4,5 mg/

kg/día en el rango de 2-8 años, frente a 2-3 mg/kg/día en el de 9-17 
años3. Un estudio posterior incorporó el peso a la población pediátri-
ca de entre 2 y 17 años incluida en la experiencia descrita anterior-
mente, con el objetivo de adecuar la dosis de micafungina a la pobla-
ción pediátrica6. Se observó que la población con un peso entre 10 y 
20 kg requería mayores ajustes de dosis, ya que para alcanzar valores 
similares de ABC0-24 que en niños de peso superior o en adultos, pre-
cisaban el doble de dosis de micafungina. Esta situación se explicaría 
por la presencia de un mayor Cl de este antifúngico en la población 
de menor peso.

También se dispone de algunas experiencias en niños de menor 
edad. Un estudio evaluó la farmacocinética, seguridad y tolerabilidad 
de una dosis única de micafungina en prematuros ≤ 40 semanas7. Se 
incluyó a 18 niños con un peso > 1 kg, distribuidos en grupos de 6 
para recibir 3 dosis distintas (0,75, 1,5 o 3,0 mg/kg). Asimismo, se 
incluyó a 5 niños con un peso entre 0,5 y 1 kg a los que se administró 
únicamente la dosis de 0,75 mg/kg. Lamentablemente, no pudieron 
extraerse suficientes datos de esta población. En el grupo > 1 kg se 
observó una relativa proporcionalidad entre la dosis de micafungina 
y el valor medio de la Cmax y del ABC0-24. Los valores de la T1/2 y del Vdee 
se mantuvieron con independencia de la dosis. Cuando se compara-
ron estos valores con los descritos en niños, se observó que el Cl en 
neonatos > 1 kg fue entre 1,7 y 2,6 veces mayor al observado en niños 
de 2-8 años y 9-17 años, respectivamente (p < 0,017). Esta misma 
observación se produjo cuando se compararon los valores de la cons-
tante de eliminación y del Vdee. Un estudio abierto evaluó la seguri-
dad y la farmacocinética de micafungina en 13 niños con sospecha de 
candidemia o candidiasis invasora y con una edad que oscilaba entre 
> 48 h y < 120 días de vida8. Se administró una dosis de 7 mg/kg a los 
niños con un peso ≥ 1 kg y de 10 mg/kg a los < 1 kg. La duración 
media del tratamiento fue de 5 y 4 días, respectivamente. Un niño del 
grupo de dosis de 7 mg/kg/día recibió 33 dosis al confirmarse la pre-
sencia de candidiasis. Se observó que el Cl ajustado por peso fue un 
21% menor en niños con un peso ≥ 1 kg. Asimismo, el Vdee ajustado 
por peso fue mayor en niños con peso < 1 kg. En otra experiencia se 
utilizó una dosis de 15 mg/kg/día en neonatos > 48 h con sospecha 
de infección fúngica sistémica9. Se incluyó a 12 neonatos que recibie-
ron 5 dosis de micafungina. En este caso, no se observaron diferen-
cias significativas en los parámetros farmacocinéticos cuando se 
compararon los niños con un peso mayor y menor de 1 kg. Finalmen-
te, un estudio reciente efectuó un modelo farmacocinético en pobla-
ción pediátrica mediante la información obtenida con dosis de mica-
fungina entre 0,75 y 15 mg/kg/día10. El modelo alométrico aplicado 
se ajustó correctamente con los datos farmacocinéticos. De nuevo se 
observó que micafungina presenta una farmacocinética lineal en do-
sis de entre 0,75 y 15 mg/kg/día que demuestra la posibilidad de ser 
administrada sin ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal 

Tabla 1
Comparación de distintos parámetros farmacocinéticos de las equinocandinas 
en pediatría (2-17 años)

Caspofungina Micafungina Anidulafungina

Vd (l/kg) ND 0,24-42 0,42-0,58
Cl (ml/min/m2) 5,2-8,6 14,2-24,3 13,3-21,7
T1/2 (h) 8,2-16,5 12,2-17,3 18,9-26,0
Metabolismo Hidrólisis y acetilación Mediante arilsulfatasa 

y COMT
Hidrólisis

Cl: aclaramiento; COMT: catecol-O-metil transferasa; ND; no disponible; T1/2: 
semivida biológica; Vd: volumen de distribución. 
Adaptada de VandeBussche et al3.

Tabla 2
Perfil farmacocinético de micafungina en niños con neutropenia febril administrada 
a dosis crecientes

Dosis (mg/kg) Día de estudio Cmax (μg/ml) ABC0-24 (μg/h/ml) T1/2 (h)

0,5 1 3,7 ± 1,0 19,0 ± 1,9 12,6 ± 0,7
4 6,4 ± 1,4 27,9 ± 2,3 12,3 ± 1,0

2 1 15,3 ± 3,8 83,0 ± 7,4 13,2 ± 2,0
4 21,4 ± 9,7 94,3 ± 16,3 12,2 ± 0,7

4 1 30,3 ± 6,9 191,4 ± 21,2 11,6 ± 1,0
4 43,5 ± 9,2 301,9 ± 42,7 13,5 ± 1,5

 2-8 años
0,385 ± 0,15 a

0,35 ± 0,18 a

11,6 ± 2,8 b

9-17 años
0,285 ± 0,12
0,28 ± 0,09
13,3 ± 4,3

Cl (ml/min/kg)
Vdee (l/kg)
T1/2 (h)

ABC0-24: área bajo la curva de 24 h; Cl: aclaramiento; Cmax: concentración máxima; T1/2: 
semivida biológica; Vdee: volumen de distribución en el estado estacionario. 

a Significativamente mayores.
b Significativamente menor. 

Adaptada de Seibel et al4.
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o insuficiencia hepática moderada. Los autores justifican 2 razones 
para la administración de este antifúngico en dosis mayores que en 
la población adulta. En primer lugar, por precisar una mayor exposi-
ción a los fármacos para alcanzar concentraciones suficientes en lo-
calizaciones concretas, como en el sistema nervioso central. Una se-
gunda justificación se derivaría de que, a pesar de que la estimación 
absoluta del Cl en niños es inferior a la de los adultos (0,05 frente a 
1,17 l/h), cuando se calcula el Cl ajustado al peso, este parámetro es 
mayor en niños que en adultos (0,043 frente a 0,017 l/h/kg), lo que 
significa que en la población pediátrica se precisan dosis mayores 
basadas en el peso para alcanzar valores de ABC0-24 comparables a las 
de los adultos. En la tabla 3 se muestran los principales parámetros 
farmacocinéticos de micafungina por grupos de edad7,11.

Ancianos

Aunque micafungina se ha utilizado en un número elevado de pa-
cientes mayores de 65 años, la información referente a los paráme-
tros farmacocinéticos en esta población es muy limitada. Una revi-
sión sobre farmacodinamia y farmacocinética de micafungina en 
distintos grupos de edad consideraba que este antifúngico no preci-
saba ajuste de dosis en pacientes ancianos12. Se dispone de datos pu-
blicados en forma de resumen procedentes de un estudio que com-
paró 10 voluntarios entre 66 y 78 años frente a otros 10 con edad 
comprendida entre 20 y 24 años13. Todos ellos recibieron una dosis 
de 50 mg del antifúngico en una perfusión de 1 h. La Cmax se obtuvo, 
en ambos grupos, al finalizar la perfusión con valores similares de 
4,968 ± 0,5999 y 4,949 ± 0,562 �g/ml para los grupos de mayor y 
menor edad, respectivamente. No se observaron diferencias en nin-
guno de los parámetros farmacocinéticos estudiados, incluyendo la 
unión a proteínas plasmáticas, que alcanzó valores de 99,85 ± 0,01 y 
99,85 ± 0,02, respectivamente

Insuficiencia renal 

La acción inicial de una arilsulfatasa y, posteriormente, de una 
catecol-O-metiltransferasa da lugar a los 2 metabolitos de micafun-
gina, conocidos como M1 y M2

14. Hay un tercer paso metabólico que 
consiste en un proceso de hidroxilación catalizado por el citocromo 
P450, produciéndose un nuevo metabolito denominado M5

15. Sin em-
bargo, este último paso metabólico no es mayoritario in vivo. Más de 
un 90% de la eliminación, tanto de micafungina inalterada como de 
sus metabolitos, se produce por vía biliar para, finalmente, ser excre-
tado por las heces. 

Estos datos sugieren que micafungina no precisaría de un ajuste 
especial de dosificación en pacientes con insuficiencia renal.

A partir de esta información se diseñó un ensayo en fase I, abierto, 
de grupos paralelos, en voluntarios con insuficiencia renal con el fin 
de averiguar el comportamiento farmacocinético de micafungina en 
esta población16. Un total de 9 voluntarios con aclaramiento de crea-
tinina (ClCr) < 30 ml/min se compararon frente a 9 controles con ClCr 
> 80 ml/min, ajustados por peso, edad y sexo. Todos ellos recibieron 
una dosis única de micafungina de 100 mg en perfusión intravenosa 

de 1 h. La tabla 4 muestra los parámetros farmacocinéticos más im-
portantes de ambos grupos. No se observaron diferencias significati-
vas en ninguno de los parámetros estudiados. Tampoco se observa-
ron diferencias en cuanto al porcentaje de unión a proteínas 
analizados en diferentes tiempos.

Se ha descrito un caso clínico en el que micafungina se utilizó 
como terapia de rescate en un paciente que había desarrollado insu-
ficiencia renal al recibir anfotericina B17. El paciente presentaba una 
leucemia mieloide aguda y había desarrollado una aspergilosis inva-
sora. Durante el tratamiento con anfotericina B, los valores de creati-
nina sérica empeoraron desde 1,85 hasta 4,1 mg/dl, momento en el 
cual se decidió instaurar tratamiento con micafungina en dosis de 
300 mg/24 h. El tratamiento se mantuvo durante 50 días, observán-
dose regresión del infiltrado pulmonar atribuido a la aspergilosis, 
junto con la normalización de los valores de creatinina sérica.

Se dispone de una experiencia cuyo objetivo fue analizar la farma-
cocinética de micafungina en pacientes críticos con fallo renal agudo 
y sometidos a hemodiafiltración continua (HDFC)18. Se incluyó a 13 
pacientes que recibieron tratamiento con micafungina, 4 de los cua-
les fueron sometidos a HDFC para mantener el balance de fluidos y 
electrolitos. Para la evaluación farmacocinética se utilizó la ratio do-
sis/peso corporal y se aplicó un modelo monocompartimental. Los 
valores de Vdee fueron de 17,5 ± 4,4 y de 16,2 ± 6,8 l para los pacientes 
sometidos a HDFC con respecto a los que no la recibieron. El Cl fue de 
1,4 ± 0,7 para ambos grupos, por lo que no se observaron diferencias 
significativas en ninguno de los valores.

Insuficiencia hepática 

El mismo estudio en fase I comentado anteriormente que incluyó 
a sujetos con insuficiencia renal, también analizó la farmacocinética 
de micafungina en voluntarios con insuficiencia hepática modera-
da16. La farmacocinética de micafungina se comparó en un total de 8 
voluntarios con una puntuación de Child-Pugh en el rango 7-9, fren-
te a 8 voluntarios sanos. Todos ellos recibieron una dosis única de 
100 mg del antifúngico. La etiología más común de la hepatopatía 
fue la infección crónica por hepatitis C. Todos ellos presentaron asci-
tis y edema, mientras que 6 (75%) de los 8 también tenían hepatome-
galia. Los valores medios de los pacientes hepatópatas de ALT fueron 
de 114 ± 172 U/l, los de AST de 108 ± 92 U/l y la bilirrubina de 1,6 ± 
1,6 mg/dl. La tabla 5 muestra los valores de los parámetros farmaco-
cinéticos estudiados. Los resultados mostraron un valor de ABC0-∞ 

estadísticamente inferior en el grupo de voluntarios con insuficien-
cia hepática. Asimismo, se observó una tendencia hacia un valor de 
Cmax inferior en este grupo (p = 0,07). No se observaron diferencias en 
el porcentaje de unión a proteínas plasmáticas transcurridas 1 h 
(0,20 ± 0,03 frente a 0,20 ± 0,02%; p = 1) y 8 h (0,18 ± 0,03 frente a 
0,19 ± 0,02%; p = 0,6) de la administración.

Otro estudio comparó la farmacocinética de micafungina en ratas 
con insuficiencia hepática aguda inducida por tetracloruro de carbo-
no (CCl4) frente a un grupo control19. Cuando se compararon los pa-

Tabla 3
Comparación de parámetros farmacocinéticos de micafungina ajustados por peso en 
función de la edad en la población pediátrica

Población Cl (ml/h/kg) (± DE) T1/2 (h) (± DE) Vdee (l/kg) (± DE)

Neonatos > 1 kg 38,9 ± 12,1 8,3 ± 1,8 0,435 ± 0,111
Niños 2-8 años 22,5 ± 8,6 11,5 ± 2,9 0,335 ± 0,16
Niños 9-17 años 15,1 ± 6,3 13,4 ± 3,8 0,243 ± 0,074
Adultos 14,6 ± 3,4 13,1 ± 3,0 0,256 ± 0,052
Adultos 66-78 años 12,0 ± 1,7 14,9 ± 1,0 0,239 ± 0,027

Cl: aclaramiento; DE: desviación estándar; T1/2: semivida biológica; Vdee: volumen de 
distribución en estado estacionario. 

Tabla 4
Farmacocinética de micafungina en voluntarios con insuficiencia renal frente a 
voluntarios con función renal normal

ClCr (ml/min) p

< 30 > 80

ABC0-∞(�g/h/ml) 116,2 ± 32,4 120,9 ± 16,7 ns
Cl (ml/h/kg) 11,1 ± 1,9 10,0 ± 1,6 ns
Vdee (ml/kg) 215 ± 30 202 ± 36 ns
T1/2 (h) 14,8 ± 1,7 15,1 ± 1,8 ns
Cmax (�g/ml) 8,7 ± 2,9 8,2 ± 1,4 ns

ABC0-#inf: área bajo la curva desde 0 hasta infinito; Cl: aclaramiento; ClCr: aclaramien-
to de creatinina; Cmax: concentración máxima; ns: no significativa; T1/2: semivida bio-
lógica; Vdee: volumen de distribución en el estado estacionario.
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rámetros bioquímicos basales se observó que el grupo tratado con 
CCl4 presentaba valores superiores de enzimas hepáticas, creatinina 
y bilirrubina, con diferencias estadísticamente significativas. La ad-
ministración de una dosis de 6 mg/kg de micafungina mostró valores 
de T1/2, Vdee y T de permanencia de micafungina en plasma (ABMC/
ABC) superiores en las ratas con fallo hepático. La constante de elimi-
nación fue superior en el grupo control. Asimismo, se observó un 
aumento significativo en la ratio concentración de micafungina en 
pulmón/plasma en las ratas tratadas con CCl4, mientras que perma-
necieron similares las referentes a hígado y riñón respecto a las plas-
máticas. Otro estudio en ratas analizó si la farmacocinética de mica-
fungina se alteraba en presencia de cambios en la bilirrubina sérica20. 
Micafungina se administró en una dosis de 3 mg/kg a 2 grupos de 
ratas con hiperbilirrubinemia inducida (ligadura de 13 h y de 7,5 días 
en conducto biliar) y a ratas control. Se observó un mayor valor de 
T1/2 y de ABC0-∞para micafungina en el grupo de ratas con una ligadu-
ra más prolongada, mientras que la constante de eliminación y el Cl 
fueron inferiores, con valores de p < 0,01 para todos ellos.

Trasplante

Un estudio tuvo como objetivo determinar la dosis máxima y el 
perfil farmacocinético de micafungina administrada de forma conco-
mitante con fluconazol en pacientes sometidos a trasplante de mé-
dula ósea o de células progenitoras hematopoyéticas de sangre peri-
férica21. Un total de 62 pacientes recibió tratamiento con 400 mg de 
fluconazol junto con micafungina a dosis de entre 12,5 y 200 mg/día 
durante 10,7 ± 4,31 días. Los resultados indicaron que la acumulación 
de las concentraciones de micafungina entre los días 1 y 7 de admi-
nistración seguía una farmacocinética lineal. Mientras que en el día 
1, tanto la Cmax como el ABC0-∞fueron proporcionales a la dosis, en el 
día 7 se observó una ligera variabilidad derivada de la alteración de 
los valores medios producida por el comportamiento interindividual 
de alguno de los participantes en el estudio. A pesar de ello se man-
tuvo la proporcionalidad observada en los valores obtenidos el pri-
mer día. No pudo establecerse una dosis máxima tolerada.

Un estudio determinó la concentración plasmática de micafungi-
na en 20 receptores de trasplante hepático y evaluó la seguridad de 
micafungina basándose en los parámetros farmacocinéticos22. Estos 
pacientes recibieron dosis de entre 100 y 300 mg de micafungina tras 
ser diagnosticados de una infección fúngica invasora. Se observó que 
la ratio concentración/dosis era significativamente mayor en los pa-
cientes que presentaban valores de bilirrubina > 5 mg/dl (p < 0,001). 
Basándose en estos resultados se consideró a micafungina como se-
gura en esta población, pero con la recomendación de efectuar mo-
nitorización de valores plasmáticos con el fin de ajustar la dosis del 
antifúngico. 

La isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 se considera íntima-
mente relacionada con el metabolismo de micafungina. La ratio de 
excreción urinaria 6β-hidroxilcortisol/cortisol se considera en la ac-
tualidad como una medida adecuada de la actividad del CYP3A4. Un 
estudio tuvo como objetivo determinar el comportamiento farmaco-
cinético de micafungina en receptores de trasplante hepático de di-
ferente tamaño y analizar el efecto de la actividad hepática del 

CYP3A4 en la farmacocinética de este antifúngico23. Esta experiencia 
incluyó 9 pacientes que recibieron dosis profilácticas de 50 y 100 mg 
de micafungina. Como hallazgo principal, se observó que en 1 pa-
ciente que presentaba una ratio volumen de injerto/volumen están-
dar de hígado (VI/VEH) extremadamente pequeña (25,9%) en el mo-
mento del trasplante, los valores de ABC0-12h en dosis de 50 y 100 mg 
fueron de 79,38 y 601,17 �g/h/ml, respectivamente. El T1/2 fue de 
16,01 y 75,75 h, observándose una saturación en la eliminación úni-
camente con la dosis de 100 mg. La ratio de excreción urinaria 
6β-hidroxilcortisol/cortisol en este paciente fue significativamente 
menor que en otros pacientes con ratios VI/VEH mayores del 30% (p 
< 0,05). Se propuso como posible explicación el menor contenido en 
CYP3A4 en el hígado de este paciente en comparación con los recep-
tores de injertos de tamaño normal, por lo que se concluyó que este 
tipo de pacientes debería recibir una dosis máxima de 50 mg de mi-
cafungina. 

Otro estudio incluyó entre sus objetivos el análisis de la farmaco-
cinética de micafungina en receptores de hígado procedente de do-
nantes vivos y la influencia de la hemodiálisis venovenosa continua 
(HDVVC) en el aclaramiento de este antifúngico24. Un total de 6 pa-
cientes recibió una dosis de micafungina de entre 40 y 50 mg/día 
durante las 3 semanas posteriores al trasplante. La ratio VI/VEH me-
dia fue del 35,03%, con un rango del 25,6-44,9%. Para el análisis far-
macocinético se recogieron muestras de sangre a distintos tiempos, 
así como muestras procedentes del ultradiafiltrado. En la tabla 6 se 
muestran los valores medios de los parámetros farmacocinéticos 
más importantes. El T1/2 fue de 12,86 ± 0,34 h en pacientes con ratio 
VI/VEH < 34% frente a 14,37 ± 4,15 h en los que presentaron ratios 
> 35%. No se observaron diferencias significativas en los parámetros 
farmacocinéticos de micafungina entre estos 2 grupos. A partir de 
esta información y de los datos de eficacia clínica se consideró que la 
dosis óptima de micafungina en estos pacientes debería ser, aproxi-
madamente, de 40-50 mg. Uno de los pacientes fue sometido a 
HDVVC, observándose una ratio de concentración de micafungina 
intra-extra dializador y un aclaramiento de 0,96 ± 0,04 y de 0,054 ± 
0,04 ml/min/kg, respectivamente. El ultrafiltrado acumuló 1,0 mg de 
micafungina. Estos resultados muestran que la HDVVC tiene un efec-
to despreciable en la farmacocinética de este antifúngico y que, por 
lo tanto, no se precisa ajuste de dosis en pacientes que deban some-
terse a esta técnica.

Asimismo, se dispone de información acerca de las posibles alte-
raciones farmacocinéticas derivadas de la coadministración de mica-
fungina y otros fármacos utilizados en pacientes sometidos a tras-
plantes. Micafungina es un sustrato limitado del citocromo P450 y 
presenta un efecto inhibitorio limitado sobre la isoenzima CYP3A25. 
La farmacocinética de micafungina no se modifica significativamente 
por la administración de la mayoría de fármacos inmunosupresores, 
así como de antifúngicos azólicos, anfotericina B o rifampicina. Sin 
embargo, se recomienda un estrecho seguimiento de las concentra-
ciones de sirolimus al poder incrementarse en más del 20% el valor 
de la ABC de este fármaco cuando se administra conjuntamente con 
micafungina. 

El perfil farmacocinético-farmacodinámico (Pk/Pd) intrapulmo-
nar tras la administración de 150 mg de micafungina se estudió en 

Tabla 5
Farmacocinética de micafungina en voluntarios con insuficiencia hepática moderada 
frente a voluntarios

ABC0-∞ 
(μg/h/ml)

Cl 
(ml/h/kg)

Vdee 
(ml/kg)

T1/2 
(h)

Cmax 
(μg/ml)

IH moderada 97,5 ± 19 * 10,9 ± 1,7 212 ± 37 14,3 ± 1,5 7,0 ± 1,9
Voluntarios sanos 125,9 ± 26,4 9,8 ± 1,8 199 ± 29 14,6 ± 3,0 8,8 ± 1,8

ABC0-∞: área bajo la curva desde 0 hasta infinito; Cl: aclaramiento; Cmax: concentración 
máxima; IH: insuficiencia hepática; T1/2: semivida biológica; Vdee: volumen de distri-
bución en el estado estacionario. 

* p = 0,03.

Tabla 6
Farmacocinética de micafungina en pacientes receptores de trasplante de hígado tras 
recibir dosis de 40-50 mg/día de este antifúngico (media ± desviación estándar)

T1/2 (h) Cl (l/h) Vdee (l) Cmax (μg/ml) Cmin 
(μg/ml)

ABC 
(μg/h/ml)

13,64 ± 2,77 0,597 ± 0,084 11,53 ± 1,38 6,31 ± 1,08 1,65 ± 0,54 50,04 ± 6,48

ABC: área bajo la curva; Cl: aclaramiento; Cmax: concentración máxima; Cmin: concen-
tración mínima; T1/2: semivida biológica; Vdee: volumen de distribución en el estado 
estacionario.
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20 pacientes sometidos a trasplante de pulmón26. La Cmax en plasma, 
fluido de revestimiento epitelial y en células alveolares fue de 4,93 ± 
0,97, 1,38 ± 1,93 y 17,41 ± 24,25 �g/ml, respectivamente. El Tmax en 
estas localizaciones fue de 4,0 ± 0,5, 24,2 ± 1,8 y 17,9 ± 1,4 h, respec-
tivamente. El T1/2 plasmático fue de 12,1 h. La ratio Cmax/CIM90 en plas-
ma fue de 3,2 y 316,0 para micafungina libre y total, respectivamente. 
Este índice alcanzó valores de 88,5 y 1.115,4 en líquido de revesti-
miento epitelial y células alveolares, respectivamente. Las concentra-
ciones de micafungina permanecieron por encima de la CIM90 de 
Aspergillus fumigatus durante 24 h en todos los compartimientos es-
tudiados. La ratio ABC0-24/CIM90 fue de 5.077, 923,1 y 13.340 en plas-
ma, líquido de revestimiento epitelial y células alveolares, respecti-
vamente. La aplicación de diversas simulaciones farmacocinéticas 
indicó que las concentraciones de micafungina en líquido de revesti-
miento epitelial y células alveolares continuarían aumentando du-
rante 14 días hipotéticos de tratamiento. Asimismo, todos los índices 
Pk/Pd estudiados se mostraron favorables en la prevención de la as-
pergilosis. 

Conclusiones

Se dispone de un número muy limitado de estudios sobre la far-
macocinética de micafungina en poblaciones especiales. En pedia-
tría, parece aconsejable que los niños de 2-8 años reciban dosis su-
periores a los de 9-17 años. El Cl de micafungina en neonatos es 
superior al observado en estas franjas de edad, llegándose a propo-
ner dosis mayores a las recomendadas en niños de más edad. El com-
portamiento farmacocinético de micafungina en ancianos es similar 
al observado en la población adulta. La insuficiencia renal no altera 
la farmacocinética de micafungina mientras que, a pesar de obser-
varse algunas modificaciones en insuficiencia hepática moderada, la 
evidencia disponible indica que no se requiere ajuste de dosis en esta 
situación. Se ha propuesto que las dosis de micafungina en trasplan-
te hepático deberían situarse alrededor de los 50 mg y que podrían 
considerarse como aceptables dosis superiores en otros trasplantes, 
como el de pulmón.
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