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RESUMEN

En la actualidad se dispone de 3 equinocandinas para el tratamiento de infecciones fingicas. Micafungina
ha representado la Gltima incorporacién a este grupo de antiftingicos. A pesar de presentar un mecanismo
de accién similar, esta molécula tiene algunas caracteristicas farmacocinéticas distintas a las del resto del
grupo. Hoy en dia se dispone de amplia informacién acerca del comportamiento farmacocinético de mica-
fungina procedente, fundamentalmente, de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos. Sin embargo, el
conocimiento de la farmacocinética de esta equinocandina en poblaciones especiales es mucho mas limita-
do. El objetivo de la presente revisién es analizar la informacién disponible sobre la farmacocinética de
micafungina en pediatria, pacientes ancianos, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y en pacientes tras-
plantados.
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Differential pharmacokinetic characteristics of micafungin. Experience in special
populations

ABSTRACT

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.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

farmacocinéticos y farmacodinamicos de estos firmacos es especial-
mente importante, ya que se han observado distintas relaciones en-

La correcta prescripcion de un farmaco en poblaciones especiales
debe contemplar las diferencias en el comportamiento farmacociné-
tico y el diferente grado de sensibilidad de estas personas ante la
accion terapéutica y la potencial toxicidad de dicho farmaco'. En el
caso concreto de los antimicrobianos, el estudio de los parametros
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tre las concentraciones alcanzadas en el organismo y la erradicacién
o la seleccién de resistencias de microorganismos?. Por esta razon, el
conocimiento del comportamiento farmacocinético de un determi-
nado antimicrobiano puede ser critico para contemplar o descartar
su utilizacién 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
mayoria de estudios clinicos introduce unos criterios de inclusién
que frecuentemente no contemplan a pacientes pediatricos, de edad
avanzada, trasplantados o a los que presentan insuficiencia renal o
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hepatica. 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 especifico de dosifi-
cacién para un farmaco determinado con el fin de evitar comprome-
ter su eficacia y seguridad. Micafungina es el Gltimo representante
de las equinocandinas que se ha incorporado al arsenal terapéutico
de los antiftingicos sistémicos. El objetivo de la presente revision es
analizar las caracteristicas farmacocinéticas diferenciales de mica-
fungina en pacientes pertenecientes a las poblaciones descritas ante-
riormente.

Pediatria

A pesar de que la experiencia clinica con equinocandinas en esta
poblacién es mas limitada que en adultos, su uso en pediatria ha ido
aumentando, principalmente en nifios de alto riesgo, incluyendo
prematuros, neonatos y nifios con cancer. En la tabla 1 se detallan los
parametros farmacocinéticos de las distintas equinocandinas en este
grupo poblacional®. Todas ellas presentan un elevado porcentaje de
unién a proteinas plasmaticas que supera el 97% y una buena distri-
bucién tisular.

En el caso concreto de micafungina, se dispone de datos farmaco-
cinéticos en distintos grupos de edad pediatrica. Un estudio tuvo
como objetivo determinar la seguridad, tolerabilidad y farmacociné-
tica de micafungina en pacientes pediatricos con neutropenia que
recibieron dosis de 0,5 mg/kg/dia o superiores*. Este estudio incluy6
pacientes de entre 2 y 17 afios procedentes de 7 instituciones de Es-
tados Unidos. Se establecieron 2 grupos de edad, el primero com-
prendi6 el rango 2-12 afios y el segundo 13-17 afios. Asimismo, se
distribuyeron grupos de, aproximadamente, 8 pacientes para recibir
dosis desde 0,5 hasta 4,0 mg/kg/dia a intervalos crecientes de 0,5 mg,
con el objetivo de obtener informacién de 96 pacientes. Finalmente,
no se alcanz6 este nlimero y se reclutaron 78 pacientes durante el
periodo de estudio, 58 en el grupo 2-12 afios y 20 en el de 13-17 afios.
El andlisis farmacocinético incluyé datos procedentes de 73 pacien-
tes. En la tabla 2 se expresan los datos farmacocinéticos mas relevan-
tes de este estudio. En el dia 1, la concentracién plasmatica maxima
(C,.) v el area bajo la curva de 24 h (ABC, ,,) aumentaron linealmen-
te de forma proporcional a la dosis. En el dia 4, en el que se estimd
que se alcanzaba el estado estacionario, tanto la C,,,, como el ABC,,,
se correlacionaron mas con la dosis de forma lineal y fueron relativa-
mente superiores a los observados el dia 1. La media de los valores
del aclaramiento (Cl) y del volumen de distribucién en el estado es-
tacionario (Vd,,) permanecié constante entre los rangos de dosis. En
una revisién posterior sobre micafungina en pediatria’, en el andlisis
de los datos procedentes del estudio anterior se destac6 que la C,,
el vVd,,, el Cly la semivida biolégica (T,;,) presentaron un perfil de-
pendiente de la edad. Asimismo, no se observé una acumulaciéon del
farmaco en el dia 4. La T, , fue mas corta, la C,,, menor, el Vd,, mayor
y el Cl mas rapido en nifios entre 2-8 afios comparados con el rango
9-17 afios, plantedndose que el grupo 2-8 afios precisaria dosis 1,5-2
veces mas elevadas (tabla 2). Se ha propuesto que este comporta-
miento farmacocinético se correlaciona bien con dosis de 3-4,5 mg/

Tabla 1
Comparacién de distintos parametros farmacocinéticos de las equinocandinas
en pediatria (2-17 afios)

Caspofungina Micafungina Anidulafungina
V, (I/kg) ND 0,24-42 0,42-0,58
Cl (ml/min/m2) 52-8,6 14.2-243 13,3-21,7
T, (h) 8,2-16,5 12,2-17,3 18,9-26,0
Metabolismo Hidrolisis y acetilacion Mediante arilsulfatasa Hidrolisis
y COMT

Cl: aclaramiento; COMT: catecol-O-metil transferasa; ND; no disponible; T, ,:
semivida biolégica; V,: volumen de distribucién.
Adaptada de VandeBussche et al®.

kg/dia en el rango de 2-8 afios, frente a 2-3 mg/kg/dia en el de 9-17
afios®. Un estudio posterior incorporé el peso a la poblacién pediatri-
ca de entre 2 y 17 afios incluida en la experiencia descrita anterior-
mente, con el objetivo de adecuar la dosis de micafungina a la pobla-
cién pediatrica®. Se observé que la poblacién con un peso entre 10 y
20 kg requeria mayores ajustes de dosis, ya que para alcanzar valores
similares de ABC,,, que en nifios de peso superior o en adultos, pre-
cisaban el doble de dosis de micafungina. Esta situacion se explicaria
por la presencia de un mayor Cl de este antiftingico en la poblacién
de menor peso.

También se dispone de algunas experiencias en nifios de menor
edad. Un estudio evalu la farmacocinética, seguridad y tolerabilidad
de una dosis Ginica de micafungina en prematuros < 40 semanas’. Se
incluy6 a 18 nifios 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
incluy6 a 5 nifios con un peso entre 0,5y 1 kg a los que se administrd
GUnicamente la dosis de 0,75 mg/kg. Lamentablemente, no pudieron
extraerse suficientes datos de esta poblacion. En el grupo > 1 kg se
observé una relativa proporcionalidad entre la dosis de micafungina
y el valor medio de la C,,, y del ABC,,,. Los valores de la T, , y del Vd,,
se mantuvieron con independencia de la dosis. Cuando se compara-
ron estos valores con los descritos en nifios, se observé que el Cl en
neonatos > 1 kg fue entre 1,7 y 2,6 veces mayor al observado en nifios
de 2-8 afios y 9-17 afios, respectivamente (p < 0,017). Esta misma
observacion se produjo cuando se compararon los valores de la cons-
tante de eliminacién y del Vd,.. Un estudio abierto evalué la seguri-
dad y la farmacocinética de micafungina en 13 nifios con sospecha de
candidemia o candidiasis invasora y con una edad que oscilaba entre
> 48 hy < 120 dias de vida®. Se administré una dosis de 7 mg/kg a los
nifios con un peso = 1 kg y de 10 mg/kg a los < 1 kg. La duracién
media del tratamiento fue de 5 y 4 dias, respectivamente. Un nifio del
grupo de dosis de 7 mg/kg/dia recibi6 33 dosis al confirmarse la pre-
sencia de candidiasis. Se observé que el Cl ajustado por peso fue un
21% menor en nifios con un peso = 1 kg. Asimismo, el Vd,, ajustado
por peso fue mayor en nifios con peso < 1 kg. En otra experiencia se
utilizé una dosis de 15 mg/kg/dia en neonatos > 48 h con sospecha
de infeccién flngica sistémica®. Se incluyé a 12 neonatos que recibie-
ron 5 dosis de micafungina. En este caso, no se observaron diferen-
cias significativas en los parametros farmacocinéticos cuando se
compararon los nifios con un peso mayor y menor de 1 kg. Finalmen-
te, un estudio reciente efectué un modelo farmacocinético en pobla-
cién pediatrica mediante la informacién obtenida con dosis de mica-
fungina entre 0,75 y 15 mg/kg/dia™. El modelo alométrico aplicado
se ajust6 correctamente con los datos farmacocinéticos. De nuevo se
observé que micafungina presenta una farmacocinética lineal en do-
sis de entre 0,75 y 15 mg/kg/dia que demuestra la posibilidad de ser
administrada sin ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

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

Dosis (mg/kg) Dia de estudio  C_, (ng/ml) ABC,,, (ng/h/ml) T,, (h)

0,5 1 3,7+£10 19,0+ 19 12,6 £ 0,7
4 64+14 279+23 12310

2 1 153 +£338 83,0+74 13,2+2,0
4 214+97 94,3 £ 16,3 12,2+0,7

4 1 30,3+6,9 1914 + 21,2 11,6 £1,0
4 43,5+9,2 3019 +42,7 13,5+15

2-8 afios 9-17 afios

Cl (ml/min/kg) 0,385 £ 0,152 0,285 £ 0,12

Vd,. (I/kg) 0,350,182 0,28 + 0,09

Ty, (h) 11,6 +2,8b 133 +4,3

ABC, ,,: drea bajo la curva de 24 h; Cl: aclaramiento; C,,,: concentracién maxima; T, ,:
semivida biolégica; Vd,.: volumen de distribucién en el estado estacionario.
Significativamente mayores.
bSignificativamente menor.

Adaptada de Seibel et al*.
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Tabla 3
Comparacién de parametros farmacocinéticos de micafungina ajustados por peso en
funcién de la edad en la poblacién pediatrica

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

Poblacion Cl (ml/h/kg) (+ DE) T,, (h) (+ DE) vd,, (I/kg) (+ DE)
Neonatos > 1 kg 38,9121 83+18 0,435 £ 0,111
Nifios 2-8 afios 225+8,6 115+29 0,335+0,16
Nifios 9-17 afios 15,1+6,3 134+38 0,243 + 0,074
Adultos 146+34 13,1+3,0 0,256 + 0,052
Adultos 66-78 afios 12,0+ 1,7 149+ 1,0 0,239 + 0,027

Cl: aclaramiento; DE: desviacion estandar; T,,: semivida biolégica; Vd,,: volumen de
distribucién en estado estacionario.

o insuficiencia hepatica moderada. Los autores justifican 2 razones
para la administracién de este antifiingico en dosis mayores que en
la poblacién adulta. En primer lugar, por precisar una mayor exposi-
cién a los farmacos para alcanzar concentraciones suficientes en lo-
calizaciones concretas, como en el sistema nervioso central. Una se-
gunda justificacion se derivaria de que, a pesar de que la estimacién
absoluta del Cl en nifios es inferior a la de los adultos (0,05 frente a
1,17 1/h), cuando se calcula el Cl ajustado al peso, este parametro es
mayor en nifios que en adultos (0,043 frente a 0,017 1/h/kg), lo que
significa que en la poblacion pediatrica se precisan dosis mayores
basadas en el peso para alcanzar valores de ABC,,, comparables a las
de los adultos. En la tabla 3 se muestran los principales parametros
farmacocinéticos de micafungina por grupos de edad’”.

Ancianos

Aunque micafungina se ha utilizado en un nimero elevado de pa-
cientes mayores de 65 afios, la informacion referente a los pardme-
tros farmacocinéticos en esta poblacién es muy limitada. Una revi-
sién sobre farmacodinamia y farmacocinética de micafungina en
distintos grupos de edad consideraba que este antiftingico no preci-
saba ajuste de dosis en pacientes ancianos'. Se dispone de datos pu-
blicados en forma de resumen procedentes de un estudio que com-
paré 10 voluntarios entre 66 y 78 afios frente a otros 10 con edad
comprendida entre 20 y 24 afios®. Todos ellos recibieron una dosis
de 50 mg del antiftingico en una perfusién de 1 h. La C,,, se obtuvo,
en ambos grupos, al finalizar la perfusién con valores similares de
4,968 + 0,5999 y 4,949 + 0,562 pg/ml para los grupos de mayor y
menor edad, respectivamente. No se observaron diferencias en nin-
guno de los parametros farmacocinéticos estudiados, incluyendo la
unién a proteinas plasmaticas, que alcanzé valores de 99,85 + 0,01 y
99,85 + 0,02, respectivamente

Insuficiencia renal

La accién inicial de una arilsulfatasa y, posteriormente, de una
catecol-O-metiltransferasa da lugar a los 2 metabolitos de micafun-
gina, conocidos como M, y M,". Hay un tercer paso metabélico que
consiste en un proceso de hidroxilacién catalizado por el citocromo
P450, produciéndose un nuevo metabolito denominado M,". Sin em-
bargo, este Gltimo paso metabdlico no es mayoritario in vivo. Mas de
un 90% de la eliminacién, tanto de micafungina inalterada como de
sus metabolitos, se produce por via biliar para, finalmente, ser excre-
tado por las heces.

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

A partir de esta informacion se disefi6 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 poblacién’®. Un total de 9 voluntarios con aclaramiento de crea-
tinina (CICr) < 30 ml/min se compararon frente a 9 controles con CICr
> 80 ml/min, ajustados por peso, edad y sexo. Todos ellos recibieron
una dosis Gnica de micafungina de 100 mg en perfusion intravenosa

CICr (ml/min) p
<30 > 80
ABC,_(pg/h/ml) 116,2 + 324 120,9 + 16,7 ns
Cl (ml/h/kg) 11+£19 10,0 + 1,6 ns
Vd,. (ml/kg) 215+30 202 + 36 ns
T, (h) 14,8 + 1,7 151+18 ns
Cpax (ng/ml) 8729 82+14 ns

ABC, ;- drea bajo la curva desde 0 hasta infinito; Cl: aclaramiento; CICr: aclaramien-
to de creatinina; C,,,: concentracién maxima; ns: no significativa; T, ,: semivida bio-

‘max*

l6gica; Vd,.: volumen de distribucion en el estado estacionario.

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

Se ha descrito un caso clinico en el que micafungina se utiliz6
como terapia de rescate en un paciente que habia desarrollado insu-
ficiencia renal al recibir anfotericina B". El paciente presentaba una
leucemia mieloide aguda y habia 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 decidi6 instaurar tratamiento con micafungina en dosis de
300 mg/24 h. El tratamiento se mantuvo durante 50 dias, observan-
dose regresion del infiltrado pulmonar atribuido a la aspergilosis,
junto con la normalizacién de los valores de creatinina sérica.

Se dispone de una experiencia cuyo objetivo fue analizar la farma-
cocinética de micafungina en pacientes criticos con fallo renal agudo
y sometidos a hemodiafiltracién continua (HDFC)®. Se incluy6 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 evaluacion farmacocinética se utiliz6 la ratio do-
sis/peso corporal y se aplicé un modelo monocompartimental. Los
valores de Vd,, fueron de 17,5 + 4,4y de 16,2 + 6,8 | 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 hepatica

El mismo estudio en fase I comentado anteriormente que incluy6
a sujetos con insuficiencia renal, también analizé la farmacocinética
de micafungina en voluntarios con insuficiencia hepdtica modera-
da'. La farmacocinética de micafungina se comparé en un total de 8
voluntarios con una puntuacién de Child-Pugh en el rango 7-9, fren-
te a 8 voluntarios sanos. Todos ellos recibieron una dosis Gnica de
100 mg del antiftingico. La etiologia mas comin de la hepatopatia
fue la infeccién cronica por hepatitis C. Todos ellos presentaron asci-
tis y edema, mientras que 6 (75%) de los 8 también tenian hepatome-
galia. Los valores medios de los pacientes hepatépatas de ALT fueron
de 114 + 172 U/I, 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 parametros farmaco-
cinéticos estudiados. Los resultados mostraron un valor de ABC,,
estadisticamente inferior en el grupo de voluntarios con insuficien-
cia hepatica. Asimismo, se observé una tendencia hacia un valor de
C,..x inferior en este grupo (p = 0,07). No se observaron diferencias en
el porcentaje de unién a proteinas plasmaticas 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 administracién.

Otro estudio comparo6 la farmacocinética de micafungina en ratas
con insuficiencia hepética aguda inducida por tetracloruro de carbo-
no (CCl,) frente a un grupo control®. Cuando se compararon los pa-
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Tabla 5
Farmacocinética de micafungina en voluntarios con insuficiencia hepatica moderada
frente a voluntarios

Tabla 6
Farmacocinética de micafungina en pacientes receptores de trasplante de higado tras
recibir dosis de 40-50 mg/dia de este antifiingico (media * desviacién estandar)

ABC, a vd,. Tip Conax

(pg/h/ml)  (ml/h/kg) (mikg) (h) (ng/ml)
IH moderada 975+19* 109%17 212+37 143+15 70%19
Voluntarios sanos 125,9 £ 26,4 98+18 199+29 146+30 88+*18

ABC, c: area bajo la curva desde 0 hasta infinito; Cl: aclaramiento; C,,,: concentraciéon
maéxima; [H: insuficiencia hepatica; T, ,: semivida biol6gica; Vd,,: volumen de distri-
bucién en el estado estacionario.

*p=0,03.

rametros bioquimicos basales se observé que el grupo tratado con
CCl, presentaba valores superiores de enzimas hepaticas, creatinina
y bilirrubina, con diferencias estadisticamente significativas. La ad-
ministraciéon de una dosis de 6 mg/kg de micafungina mostré valores
de T, Vd,. y T de permanencia de micafungina en plasma (ABMC/
ABC) superiores en las ratas con fallo hepatico. La constante de elimi-
nacién fue superior en el grupo control. Asimismo, se observé un
aumento significativo en la ratio concentracion de micafungina en
pulmén/plasma en las ratas tratadas con CCl,, mientras que perma-
necieron similares las referentes a higado y rifién respecto a las plas-
maticas. Otro estudio en ratas analizé si la farmacocinética de mica-
fungina se alteraba en presencia de cambios en la bilirrubina sérica®.
Micafungina se administré en una dosis de 3 mg/kg a 2 grupos de
ratas con hiperbilirrubinemia inducida (ligadura de 13 hy de 7,5 dias
en conducto biliar) y a ratas control. Se observé un mayor valor de
T,,, y de ABC,_.para micafungina en el grupo de ratas con una ligadu-
ra mas prolongada, mientras que la constante de eliminacién y el Cl
fueron inferiores, con valores de p < 0,01 para todos ellos.

Trasplante

Un estudio tuvo como objetivo determinar la dosis maxima y el
perfil farmacocinético de micafungina administrada de forma conco-
mitante con fluconazol en pacientes sometidos a trasplante de mé-
dula 6sea o de células progenitoras hematopoyéticas de sangre peri-
férica?'. Un total de 62 pacientes recibi6 tratamiento con 400 mg de
fluconazol junto con micafungina a dosis de entre 12,5 y 200 mg/dia
durante 10,7 + 4,31 dias. Los resultados indicaron que la acumulacién
de las concentraciones de micafungina entre los dias 1y 7 de admi-
nistracién seguia una farmacocinética lineal. Mientras que en el dia
1, tanto la C,,, como el ABC,_fueron proporcionales a la dosis, en el
dia 7 se observé una ligera variabilidad derivada de la alteracién 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 dia. No pudo establecerse una dosis maxima tolerada.

Un estudio determiné la concentracién plasmatica de micafungi-
na en 20 receptores de trasplante hepatico y evalué la seguridad de
micafungina basandose en los pardmetros farmacocinéticos®. Estos
pacientes recibieron dosis de entre 100 y 300 mg de micafungina tras
ser diagnosticados de una infeccion flngica invasora. Se observé que
la ratio concentracion/dosis era significativamente mayor en los pa-
cientes que presentaban valores de bilirrubina > 5 mg/dl (p < 0,001).
Basdndose en estos resultados se consideré a micafungina como se-
gura en esta poblacién, pero con la recomendacién de efectuar mo-
nitorizacién de valores plasmaticos con el fin de ajustar la dosis del
antiftingico.

La isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 se considera intima-
mente relacionada con el metabolismo de micafungina. La ratio de
excrecion urinaria 6@-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 hepético de di-
ferente tamafio y analizar el efecto de la actividad hepatica del

vd,. () Conax (ng/ml) C,, ABC
(ng/ml) (ng/h/ml)

165+0,54 50,04 +6,48

Ty, (h) Cl(1/h)

13,64 £2,77 0,597 £0,084 11,53 +1,38 6,31 £ 1,08

ABC: area bajo la curva; Cl: aclaramiento; C,,,: concentracién maxima; C,;,: concen-

tracién minima; T, ,: semivida bioldgica; Vd,.: volumen de distribucion en el estado
estacionario.

CYP3A4 en la farmacocinética de este antiflingico?. Esta experiencia
incluy6 9 pacientes que recibieron dosis profilacticas de 50 y 100 mg
de micafungina. Como hallazgo principal, se observé que en 1 pa-
ciente que presentaba una ratio volumen de injerto/volumen estan-
dar de higado (VI/VEH) extremadamente pequefia (25,9%) en el mo-
mento del trasplante, los valores de ABC, ,,, en dosis de 50 y 100 mg
fueron de 79,38 y 601,17 pg/h/ml, respectivamente. El T,, fue de
16,01 y 75,75 h, observandose una saturacion en la eliminacién ini-
camente con la dosis de 100 mg. La ratio de excrecién urinaria
6B-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 explicacién el menor contenido en
CYP3A4 en el higado de este paciente en comparacién con los recep-
tores de injertos de tamafio normal, por lo que se concluyé que este
tipo de pacientes deberia recibir una dosis maxima de 50 mg de mi-
cafungina.

Otro estudio incluy6 entre sus objetivos el andlisis de la farmaco-
cinética de micafungina en receptores de higado procedente de do-
nantes vivos y la influencia de la hemodialisis venovenosa continua
(HDVVC) en el aclaramiento de este antiflingico?*. Un total de 6 pa-
cientes recibié una dosis de micafungina de entre 40 y 50 mg/dia
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 analisis far-
macocinético se recogieron muestras de sangre a distintos tiempos,
asi como muestras procedentes del ultradiafiltrado. En la tabla 6 se
muestran los valores medios de los pardmetros farmacocinéticos
mads importantes. El T, , 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 parametros
farmacocinéticos de micafungina entre estos 2 grupos. A partir de
esta informacién y de los datos de eficacia clinica se consideré que la
dosis 6ptima de micafungina en estos pacientes deberia ser, aproxi-
madamente, de 40-50 mg. Uno de los pacientes fue sometido a
HDVVC, observandose una ratio de concentraciéon 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 acumulé 1,0 mg de
micafungina. Estos resultados muestran que la HDVVC tiene un efec-
to despreciable en la farmacocinética de este antifiingico y que, por
lo tanto, no se precisa ajuste de dosis en pacientes que deban some-
terse a esta técnica.

Asimismo, se dispone de informacién acerca de las posibles alte-
raciones farmacocinéticas derivadas de la coadministraciéon de mica-
fungina y otros farmacos utilizados en pacientes sometidos a tras-
plantes. Micafungina es un sustrato limitado del citocromo P450 y
presenta un efecto inhibitorio limitado sobre la isoenzima CYP3A?>.
La farmacocinética de micafungina no se modifica significativamente
por la administracién de la mayoria de firmacos inmunosupresores,
asi como de antifiingicos azdlicos, anfotericina B o rifampicina. Sin
embargo, se recomienda un estrecho seguimiento de las concentra-
ciones de sirolimus al poder incrementarse en mas del 20% el valor
de la ABC de este farmaco cuando se administra conjuntamente con
micafungina.

El perfil farmacocinético-farmacodinamico (Pk/Pd) intrapulmo-
nar tras la administracién de 150 mg de micafungina se estudié en
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20 pacientes sometidos a trasplante de pulmén?. La C_,, 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 pg/ml, respectivamente. EI T, en
estas localizaciones fue de 4,0 + 0,5, 24,2 + 1,8 y 17,9 + 1,4 h, respec-
tivamente. El T, , plasmatico fue de 12,1 h. La ratio C,,/CIM,, en plas-
ma fue de 3,2 y 316,0 para micafungina libre y total, respectivamente.
Este indice alcanzé valores de 88,5 y 1.115,4 en liquido de revesti-
miento epitelial y células alveolares, respectivamente. Las concentra-
ciones de micafungina permanecieron por encima de la CIM,, de
Aspergillus fumigatus durante 24 h en todos los compartimientos es-
tudiados. La ratio ABC,,,/CIM,, fue de 5.077, 923,1 y 13.340 en plas-
ma, liquido de revestimiento epitelial y células alveolares, respecti-
vamente. La aplicacién de diversas simulaciones farmacocinéticas
indicé que las concentraciones de micafungina en liquido de revesti-
miento epitelial y células alveolares continuarian aumentando du-
rante 14 dias hipotéticos de tratamiento. Asimismo, todos los indices
Pk/Pd estudiados se mostraron favorables en la prevencion de la as-
pergilosis.

Conclusiones

Se dispone de un nimero muy limitado de estudios sobre Ia far-
macocinética de micafungina en poblaciones especiales. En pedia-
tria, parece aconsejable que los nifios de 2-8 afios reciban dosis su-
periores a los de 9-17 afios. El Cl de micafungina en neonatos es
superior al observado en estas franjas de edad, llegandose a propo-
ner dosis mayores a las recomendadas en nifios de mas edad. El com-
portamiento farmacocinético de micafungina en ancianos es similar
al observado en la poblacién adulta. La insuficiencia renal no altera
la farmacocinética de micafungina mientras que, a pesar de obser-
varse algunas modificaciones en insuficiencia hepatica moderada, la
evidencia disponible indica que no se requiere ajuste de dosis en esta
situacion. Se ha propuesto que las dosis de micafungina en trasplan-
te hepético deberian situarse alrededor de los 50 mg y que podrian
considerarse como aceptables dosis superiores en otros trasplantes,
como el de pulmén.
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