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R E S U M E N

La micafungina es un lipopéptido semisintético desarrollado a partir de Coleophoma empetri, que bloquea la 
síntesis de β-1,3-D-glucano, componente esencial de la pared fúngica, mediante la inhibición no competiti-
va de la β-1,3-D-glucano sintetasa. La micafungina es candidacida dependiente de la dosis con una eficacia 
in vitro excelente contra la gran mayoría de las especies de Candida, incluyendo especies resistentes a anfo-
tericina B, como Candida lusitaniae, a diferentes azoles, como C. glabrata o C. krusei, y a aislamientos no 
sensibles a otras equinocandinas. Además, es activa contra las biopelículas de Candida. La micafungina es 
una indicación terapéutica de primera línea para el tratamiento de las candidemias y candidiasis invasoras 
en adultos y niños (incluidos los neonatos). Su empleo está autorizado en el tratamiento de las candidiasis 
invasoras y las esofagitis candidiásicas, y en la profilaxis de las infecciones por Candida en pacientes recep-
tores de trasplante de células precursoras hematopoyéticas o que puedan sufrir períodos de neutropenia 
prolongados. Micafungina puede utilizarse tanto en el tratamiento como en la prevención de la candidiasis 
en neonatos, niños, adolescentes, adultos o ancianos. Este hecho la convierte en una herramienta de gran 
valor en grupos de pacientes donde no está aprobado el uso de otros fármacos antifúngicos.

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

Scientific evidence supporting the use of micafungin in the treatment of invasive 
candidiasis 

A B S T R A C T

Micafungin is a semisynthetic lipopeptide developed from Coleophoma empetri, which blocks the synthesis 
of β-1,3-D-glucan, an essential component of the fungal wall, though non-competitive inhibition of β-1,3-
D-glucan synthetase. Micafungin is a dose-dependent candidacidal agent with excellent in vitro efficacy 
against most Candida spp. including species resistant to amphotericin B, such as Candida lusitaniae, several 
azoles, such as C. glabrata or C. krusei, and isolates not susceptible to other echinocandins. Moreover, this 
drug is active against Candida biofilms. Micafungin is a first-line drug for the treatment of candidemias and 
invasive candidiasis in adults and children (including neonates). This drug is approved for use in the 
treatment of invasive candidiasis and Candida esophagitis, as well as in the prophylaxis of Candida infections 
in hematopoietic stem cell transplant recipients or those at risk of prolonged neutropenia. Micafungin can 
be used both in the treatment and prevention of candidiasis in neonates, children, adolescents, adults, and 
the elderly, making it highly useful in patient groups in which the use of other antifungal drugs has not 
been authorized.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Las candidiasis invasoras (CI) constituyen un problema médico 
importante que afecta de forma grave a los receptores de trasplantes 
de órganos, enfermos de sida y otros pacientes inmunodeficientes, 
recién nacidos de bajo peso y enfermos críticos en unidades de cui-
dados intensivos (UCI), posquirúrgicos o con neoplasias. En los últi-
mos años se ha producido una importante modificación epidemioló-
gica que ha ensombrecido el pronóstico, con la disminución de las CI 
causadas por Candida albicans y el aumento de las provocadas por 
especies menos sensibles a los antifúngicos, como C. parapsilosis, 
C. glabrata y C. krusei1-3. La mayoría de estos pacientes están someti-
dos a múltiples acciones diagnósticas y terapéuticas, son tratados 
con antibióticos de amplio espectro o con antivirales, o son portado-
res de catéteres u otros dispositivos intravasculares. Muchas de las 
candidiasis más recalcitrantes al tratamiento se asocian con la for-
mación de biopelículas en estos catéteres y dispositivos biomédicos. 
Tumbarello et al4 observaron que la producción de biopelícula se aso-
ciaba con una mortalidad más elevada, probablemente por impedir 
la erradicación completa de Candida del torrente circulatorio. Las 
biopelículas pueden convertirse en un reservorio y fuente de infec-
ción humana y el crecimiento microbiano sobre los dispositivos bio-
médicos puede alterarlos, disminuir su funcionalidad o inhabilitar-
los5. 

Durante muchos años, la única opción terapéutica de las CI ha 
sido la anfotericina B (AmB), posteriormente complementada por 
fluconazol (FLC) e itraconazol (ITC), que son indicaciones aceptables 
en pacientes estables y sin neutropenia. En los últimos años se han 
comercializado varias formulaciones lipídicas de AmB, 2 triazoles 
con un espectro antifúngico extendido (voriconazol [VRC] y posaco-
nazol [PSC]) y 3 equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y mi-
cafungina) para intentar solucionar este importante reto clínico6-8. 

El objetivo de este trabajo ha sido revisar y discutir las principales 
evidencias científicas que respaldan el tratamiento de las CI con mi-
cafungina. Estas evidencias se han clasificado dependiendo de su 
carácter básico o si proceden de la experiencia clínica. Entre los as-
pectos básicos se ha resaltado el amplio espectro candidacida de mi-
cafungina, su acción contra las biopelículas y su potencial sinergia 
combinada con otros antifúngicos. De las evidencias clínicas desta-
can su especial farmacocinética con escasas interacciones farmacoló-
gicas y reacciones adversas, así como la eficacia clínica observada en 
estudios multicéntricos con pacientes pediátricos y adultos que su-
frían candidemias o CI.

Evidencias científicas básicas

La micafungina es un lipopéptido semisintético desarrollado a 
partir del hongo Coleophoma empetri9, cuyo mecanismo de acción se 
basa en el bloqueo de la síntesis de β-1,3-D-glucano, componente 
esencial que da rigidez a la pared celular fúngica, mediante la inhibi-
ción no competitiva de la β-1,3-D-glucano sintetasa. Esta enzima 
presenta 2 subunidades, Fksp y Ro1p. La subunidad activa, Fksp, está 
codificada por 3 genes (fks1, fks2 y fks3)6,8. La micafungina es candi-
dacida dependiente de la dosis, que actúa de forma selectiva contra 
la estructura de la pared, que se ve alterada y con inestabilidad os-
mótica que conduce a la muerte del hongo: las células de Candida 
aumentan de tamaño o se deforman gradualmente y se pueden ob-
servar diferentes alteraciones de la pared celular, con alteración de 
su contorno, formación de septos anómalos y una disminución im-
portante de su capa intermedia. Además, se producen alteraciones 
de la membrana y de diferentes organelas celulares10-12.

Actividad antifúngica in vitro

La eficacia in vitro de la micafungina es excelente contra la gran 
mayoría de las especies de Candida, incluyendo especies resistentes 

a AmB, como C. lusitaniae, a diferentes azoles, como C. glabrata o 
C. krusei, y a aislamientos no sensibles a otras equinocandinas13-16. Se 
considerarían sensibles todos los aislamientos inhibidos in vitro por 
concentraciones ≤ 2 �g/ml de anidulafungina, caspofungina o mica-
fungina17. Con estos puntos de corte, entre el 95 y el 99% de los aisla-
mientos clínicos del género Candida son sensibles a micafungina15-18. 
Las mutaciones en un gen fks pueden inducir resistencia a las equi-
nocandinas. Aunque estas mutaciones son escasas, una en Ser645 de 
fks1 se asocia estrechamente con una sensibilidad disminuida a cas-
pofungina. Sin embargo, muchos de estos mutantes son más sensi-
bles a anidulafungina y caspofungina8. 

La mayoría de las CI (> 90%) son producidas por 5 especies de 
Candida: C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis y C. kru-
sei15-18. En el estudio multicéntrico FUNGEMYCA, realizado en Espa-
ña18, en un período de 13 meses entre 2009 y 2010, se han estudiado 
más de 1.300 episodios de fungemia en 43 hospitales. Los resultados 
preliminares muestran que casi 1.200 fueron candidemias cuya etio-
logía más frecuente fue C. albicans (43% de los casos), seguida de 
C. parapsilosis (30%) y C. glabrata (11%). Sin embargo, destacaba que 
la etiología variaba según el centro hospitalario y los diferentes ser-
vicios, con un número mayor de episodios en UCI y en los servicios 
quirúrgicos. Mientras que la micafungina era activa in vitro contra 
> 98% de los aislamientos estudiados, entre el 2 y el 8% eran resisten-
tes a los azoles. 

Esta excelente actividad in vitro de la micafungina se ha reseñado 
en otros estudios13,15,16. Ostrosky-Zeichner et al13 comprobaron que la 
micafungina tenía buena actividad antifúngica contra los aislamien-
tos resistentes a FLC (6% de los aislamientos) e ITC (18% de los aisla-
mientos) dentro de los 2.000 aislamientos de Candida de hemoculti-
vo procedentes de 2 estudios clínicos del National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses Study Group. Las especies más sen-
sibles a micafungina fueron C. albicans y C. dubliniensis (concentra-
ciones mínimas inhibitorias [CMI] 90 = 0,03 �g/ml), seguidas de C. 
glabrata y C. tropicalis (CMI90 = 0,006 �g/ml), y C. krusei y C. lusitaniae 
(CMI90 = 0,25 �g/ml). Los 391 aislamientos de C. parapsilosis resis-
tentes a los azoles tuvieron una CMI90 de micafungina ≤ 2 �g/ml. 
Anidulafungina mostraba CMI similares a las de micafungina pero las 
CMI de caspofungina eran 2 o más diluciones más altas.

Pfaller et al15 evaluaron 5.346 aislamientos de sangre y otras 
muestras clínicas estériles, recogidos durantes 6 años en 90 centros 
médicos de diferentes países. El 94% de los aislamientos pertenecía a 
4 especies: C. albicans (54%), C. glabrata (14%), C. parapsilosis (14%) y 
C. tropicalis (12%). Más del 99% de los aislamientos eran inhibidos con 
≤ 2 �g/ml de micafungina. Además, no se encontraron diferencias 
significativas en la actividad de micafungina a lo largo de los 6 años 
ni según el origen geográfico. La eficacia in vitro de anidulafungina y 
caspofungina era similar aunque se encontraban variaciones de 1 o 2 
diluciones entre las 3 equinocandinas en algunas especies. Por ejem-
plo, en 6 aislamientos (0,1%) se observaron CMI > 4 �g/ml de anidu-
lafungina o caspofungina, de estos aislamientos 3 eran C. guilliermon-
dii (CMI de caspofungina ≥ 8 �g/ml), 1 C. glabrata (CMI de 
caspofungina ≥ 8 �g/ml), 1 Candida rugosa (CMI de anidulafungina ≥ 
8 �g/ml) y 1 C. tropicalis (CMI de caspofungina ≥ 8 �g/ml). Las CMI 
de micafungina eran ≤ 2 �g/ml para todos estos aislamientos. Ade-
más, Pfaller et al15 observaron que todos los aislamientos de C. parap-
silosis de CI del programa ARTEMIS se inhibían con ≤ 2 �g/ml de 
micafungina, pero con las mismas concentraciones de anidulafungi-
na y caspofungina se inhibían el 92 y el 99% de los aislamientos, res-
pectivamente. Estos autores han propuesto clasificar a las especies 
de Candida en 2 grandes grupos en función de su sensibilidad a las 
equinocandinas (tabla 1). 

Los datos sobre aislamientos de Candida obtenidos de niños con 
CI son más limitados, pero varios autores han observado una activi-
dad excelente de la micafungina. Ikeda et al19 describieron su exce-
lente actividad contra C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata, y una ac-
tividad in vitro algo menor frente a C. parapsilosis (CMI entre 0,125 y 
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2 �g/ml). Esta variabilidad observada en C. parapsilosis podría ser de-
bida a que esta especie es en realidad un complejo de especies, inclu-
yendo C. parapsilosis sensu stricto, C. metapsilosis y C. orthopsilosis. Las 
2 últimas especies son más sensibles in vitro a micafungina pero re-
presentan menos del 11% de los aislamientos de C. parapsilosis (0,7% 
en África, 2-3% en España, 11% en América)20-23.

Las diferencias en la actividad candidacida entre las 3 equinocan-
dinas es más llamativa: la concentración mínima fungicida (MFC) de 
micafungina contra C. glabrata oscila entre 0,01 y 0,03 �g/ml en com-
paración con la MFC de anidulafungina (0,12-2 �g/ml) o la de caspo-
fungina (0,5-8 �g/ml)8. No se sabe si estas diferencias pueden tener 
una traducción clínica, pero se han descrito CI de brecha en pacientes 
tratados con caspofungina causadas por especies con MIC y MFC de 
equinocandinas más altas como C. parapsilosis (4-8 �g/ml) y C. gui-
lliermondii (8 �g/ml)24,25. Forrest et al26 describieron que el incremen-
to en la utilización de caspofungina estaba asociado con una selec-
ción epidemiológica de C. parapsilosis.

Se han descrito CI producidas por aislamientos de C. parapsilosis, 
C. krusei, C. glabrata y C. guilliermondii con una sensibilidad menor a 
anidulafungina, caspofungina o micafungina27-30. Moudgal et al27 han 
descrito el aislamiento de C. parapsilosis en un paciente con endocar-
ditis candidiásica de válvula aórtica tratado inicialmente con AmB y 
5-fluorocitosina, y posteriormente con caspofungina y FLC. Después 
de la curación inicial, volvió a ingresar 3 meses después con un cua-
dro de CI de brecha por C. parapsilosis, durante el tratamiento con 
FLC, que no respondió al tratamiento con caspofungina. Hakki et al28 
describieron un fracaso terapéutico con caspofungina en una candi-
demia por C. krusei con posterior endoftalmitis en una paciente con 
leucemia mieloblástica aguda. Un segundo aislamiento de sangre 
mostró un aumento de 8 veces en la CMI de caspofungina comparada 
con la del aislamiento obtenido antes de comenzar el tratamiento 
con este fármaco. Dos aislamientos orales obtenidos de la misma pa-
ciente mostraron también este incremento de las CMI (1 y 8 �g/ml, 
respectivamente). Sin embargo, estos aislamientos eran sensibles a 
anidulafungina (0,25 �g/ml) y micafungina (0,5 �g/ml). También Pe-
lletier et al29 y Khan et al30 describieron CI por C. krusei en pacientes 
tratados con caspofungina. Krogh-Madsen et al31 describieron aisla-
mientos seriados de C. glabrata con resistencia a AmB y caspofungina 
en los hemocultivos de un receptor de un trasplante hepático ingre-
sado en UCI. Esta sensibilidad reducida a caspofungina se asociaba a 
mutaciones en el gen FKS1. 

Se ha descrito un efecto paradójico de las equinocandinas en su 
actividad in vitro frente a los aislamientos de Candida representado 
por la observación de un crecimiento celular a concentraciones supe-

riores a la CMI. Este efecto es más frecuente con caspofungina y me-
nos en anidulafungina y micafungina, con una variación importante 
según la especie de Candida: es más frecuente en C. albicans, mucho 
menor en C. dubliniensis y prácticamente ausente en C. glabrata32-34. 
Este efecto no parece tener repercusiones terapéuticas en pacientes 
con CI tratados con equinocandinas35. 

La combinación de equinocandinas con otros antifúngicos está 
adquiriendo importancia como alternativa terapéutica en aquellas 
candidiasis refractarias a la monoterapia. Varios estudios in vitro han 
mostrado una actividad sinérgica in vitro combinando micafungina 
con AmB, FLC, ITC o VRC36-38. La mayoría de estas actividades in vitro 
han sido corroboradas en modelos experimentales en animales y 
se han publicado algunos casos de tratamiento con éxito de CI con 
una combinación de antifúngicos39,40. 

Actividad in vitro contra las biopelículas candidiásicas

Las biopelículas de Candida, donde las células sésiles se encuen-
tran inmersas en una matriz extracelular polimérica (MEP), son entre 
30 y 2.000 veces más resistentes a 5-fluorocitosina, AmB, FLC, ITC, 
PSC y VRC que las células planctónicas de vida libre. La resistencia de 
las biopelículas de Candida a estos antifúngicos es un fenómeno mul-
tifactorial en el que parecen intervenir mecanismos como la barrera 
física formada por la MEP, distintos fenotípicos celulares, sobreex-
presión de diferentes genes relacionados con bombas de expulsión 
(CDR y MDR1) o la síntesis de ergosterol (ERG11) y un microambiente 
pericelular poco propicio para la actividad de los antifúngicos5,41,42. La 
expresión de bombas de expulsión de fármacos se ha asociado a la 
resistencia a los antifúngicos azólicos de las biopelículas inmaduras, 
pero parece improbable que sea un factor importante en la resisten-
cia observada en biopelículas maduras en las que se ha descrito una 
disminución del contenido de ergosterol y una reducción de la ex-
presión de ERG11, provocando que los azoles (FLC, PSC o VRC), que 
actúan inhibiendo la síntesis de ergosterol, y los polienos (AmB y 
nistatina), cuyo mecanismo de acción implica la unión del antifúngi-
co a esta molécula de la membrana celular, vean disminuida su acti-
vidad antifúngica5,43.

Anidulafungina, caspofungina y micafungina han mostrado una 
actividad excelente contra las biopelículas de C. albicans (tabla 2). Su 
acción es eficaz tanto en las fases iniciales de adhesión y desarrollo 
de la biopelícula como en la erradicación de las biopelículas ya for-
madas. Esta actividad es comparable e incluso mayor que la obtenida 
con las formulaciones lipídicas de AmB y hay estudios que refieren la 
actividad de las equinocandinas contra biopelículas de otras especies 
de Candida5,44-50. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la mayo-
ría de los estudios se ha realizado con un número limitado de cepas 
o aislamientos clínicos y la especie más estudiada ha sido C. albicans. 
La actividad contra las biopelículas requiere concentraciones de 
equinocandina superiores a las que inhiben el crecimiento de las cé-
lulas planctónicas (entre 10 y 100 veces superiores) y varía entre es-
pecies y entre aislamientos dentro de una misma especie. La mayor 
actividad de las equinocandinas se relaciona con su mecanismo de 
acción contra el β-1,3-D-glucano, esencial en la pared celular y con 
un papel importante en la adhesión a las superficies51,52. Los mecanis-
mos por los que se produce la acción contra las biopelículas no son 
completamente conocidos, pero puede asociarse tanto a su acción 
contra la matriz polimérica extracelular como a su actividad reduc-
tora del metabolismo de las células sésiles y a su mejor difusión y 
alcance de la diana terapéutica, el β-1,3-D-glucano de la pa-
red5,49,52-54. 

Hay varios estudios que resaltan la importancia de la actividad 
antibiopelícula de las equinocandinas. Así, Seidler et al52 observaron 
que la micafungina era activa frente a las biopelículas desarrolladas 
en poliestireno o secciones de catéter venoso central por diferentes 
aislamientos clínicos de 6 especies diferentes de Candida (C. albicans, 
C. dubliniensis, C. glabrata, C. kefyr, C. parapsilosis y C. tropicalis). Tam-

Tabla 1
Actividad antifúngica de micafungina contra las especies más comunes 
de Candida en clínica13-23

Actividad in vitro de micafungina

Especies

Muy sensibles 
(CMI 90 < 0,25 μg/ml)

Sensibles 
(CMI 90 = 0,25-2 μg/ml)

Poco sensibles 
(CMI 90 >2 μg/ml)

Candida albicans
Candida dubliniensis
Candida glabrata
Candida fermentati
Candida haemulonii
Candida inconspicua
Candida kefyr
Candida krusei
Candida metapsilosis
Candida norvegensis
Candida orthopsilosis
Candida tropicalis

Candida famata
Candida guilliermondi
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis

Ninguna especie de 
Candida está incluida

CMI: concentración mínima inhibitoria.
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bién Katragkou et al48 han descrito el efecto inhibitorio de las equi-
nocandinas sobre el metabolismo de las biopelículas de C. albicans y 
C. parapsilosis que eran resistentes a AmB desoxicolato, FLC, nistatina, 
ravuconazol o VRC. Cateau et al46 comprobaron que la micafungina 
tiene una excelente actividad inhibidora de la adhesión de C. albicans 
a los catéteres de silicona impidiendo el desarrollo de biopelículas 
sobre este sustrato y erradicando las biopelículas ya desarrolladas de 
12 h a 5 días manteniendo este efecto durante 48 h, lo que permite 
considerar su utilidad potencial para el sellado de catéteres intravas-
culares. La actividad antibiopelícula de las equinocandinas también 
se ha podido comprobar en diversos modelos animales o celula-
res5,55. 

Evidencias científicas clínicas

Farmacocinética

La farmacocinética (PK) de micafungina se ha estudiado en mode-
los animales56, en adultos voluntarios sanos57, adultos y niños hospita-
lizados58, pacientes con insuficiencia hepática o renal59 y trasplantados 
de precursores hematopoyéticos60-62. Micafungina tiene una PK lineal 
a lo largo del rango de dosis diaria de 12,5-200 mg y de 3-8 mg/kg. No 
se absorbe por vía oral y se administra por vía intravenosa sin reque-
rir una dosis de carga. Con la administración repetida no hay eviden-
cia de acumulación sistémica, alcanzando el estado estable en 4-5 
días. Tras su administración se distribuye rápidamente en los tejidos, 
uniéndose en más del 99% a las proteínas plasmáticas, fundamental-
mente a la albúmina, aunque esta unión es independiente de la con-
centración sérica de micafungina (entre 10 y 100 �g/ml)63. El área 
bajo la curva (AUC) es dependiente del tiempo de concentración y la 
concentración máxima que se logra con micafungina es dependiente 
de la dosis. El pico medio de concentración en plasma al séptimo día 
es 2,46 (± 0,27) �g/ml57,64. Se metaboliza en el hígado, por la vía de la 
arilsulfatasa y no a través del sistema P450. La semivida media es 
aproximadamente de 10-17 h, tras la administración repetida se 
mantiene consistente entre dosis de hasta 8 mg/kg y no se ve afecta-
da por la edad, sexo o peso59. La micafungina logra concentraciones 
elevadas en pulmón, riñones, hígado y bazo, pero las alcanzadas en 
el humor acuoso y vítreo no han sido buenas en modelos experimen-
tales animales. Aunque no sucede lo mismo en la retina y coroides, 
donde la concentración es aceptable40,65. En el sistema nervioso cen-
tral (SNC) se dispone de escasos datos, pero la alta unión a las proteí-
nas sugiere que la concentración que alcanza es baja; por tanto, en 
las candidiasis oculares así como en las del SNC debe tenerse en 
cuenta antes de instaurar el tratamiento que las concentraciones al-
canzadas por las equinocandinas en estas localizaciones anatómicas 
son más bajas y no se recomienda su empleo como monotera-
pia66-68. 

En pacientes con insuficiencia hepática leve-moderada no es pre-
ciso el ajuste de dosis de micafungina. La Cmax y el aclaramiento no 

han presentado diferencias estadísticas respecto a los grupos control, 
pero se encontraron diferencias significativas en el AUC0-72

56. La insu-
ficiencia renal grave (filtración glomerular < 30 ml/min) no altera los 
parámetros PK de micafungina, por lo que no es necesario ajustar la 
dosis59,63, como tampoco lo es en los pacientes que precisan hemo-
diálisis o hemofiltración69. Asimismo, en ancianos no es necesario el 
ajuste de la dosis porque cuando se ha administrado una única per-
fusión de 50 mg a lo largo de 1 h, la PK en adultos de 66-78 años ha 
sido similar a la de los de 20-24 años63. En menores de 18 años con 
neutropenia febril se ha observado un perfil PK lineal, pero con una 
relación inversa entre el aclaramiento y la edad: en niños de 2-8 años 
era 1,3-1,5 veces mayor que en niños mayores de 9 años. En los niños 
de 9-17 años, los valores del aclaramiento son similares a los del 
adulto63,70. En neonatos prematuros (< 1.000 g) la vida media es más 
corta y el aclaramiento es más rápido que en niños mayores63,71. 

Interacciones farmacológicas

Micafungina presenta escasas interacciones farmacológicas por-
que, a diferencia de los azoles, es un mal sustrato de las enzimas del 
citocromo P450 y no inhibe a la glucoproteína P. No existen interac-
ciones clínicamente significativas, ni es necesario un ajuste de la do-
sis de micafungina con tacrolimus, micofenolato mofetilo, ciclospo-
rina, prednisona, rifampicina, ritonavir, AmB, FLC y VRC. Es necesario 
monitorizar la toxicidad de sirolimus, nifedipino e ITC, y reducir la 
dosis cuando se administran simultáneamente con micafungina, 
pues la exposición (AUC) de ITC, sirolimus y nifedipino aumenta lige-
ramente en presencia de micafungina: 22, 21 y 18%, respectivamen-
te63. 

Efectos adversos 

Micafungina se tolera bien y tiene pocos efectos adversos. La se-
lectividad de su acción contra la pared del hongo hace que tenga una 
toxicidad mínima para los pacientes. Los datos de seguridad obteni-
dos del estudio de más de 3.000 pacientes que recibieron micafungi-
na entre 1998 y 200672 han mostrado que el 2-3% presentó efectos 
adversos. Los más comunes fueron náuseas, vómitos, diarrea, fiebre, 
elevación de la aspartatoaminotransferasa, aminotransferasa, fosfa-
tasa alcalina, hipopotasemia y flebitis. No se observó una relación 
entre la dosis y la duración de la exposición, y el porcentaje de efec-
tos adversos fue similar en todos los grupos de edad y la retirada del 
tratamiento con micafungina fue insignificante7,35.

Estudios en modelos animales

Micafungina se ha estudiado en varios modelos en animales de 
CI40,73. En un modelo en ratón con infección diseminada por C. albi-
cans resistente a los azoles, la supervivencia y la carga fúngica resi-
dual en los riñones fueron similares con micafungina y AmB74. En los 

Tabla 2
Actividad antifúngica in vitro de micafungina y otros antifúngicos utilizados en el tratamiento de las candidiasis invasoras41-55

Especie Células Antifúngico

ABD ABL FLC VCR PSC ANI CAS MICA

Candida albicans Planctónicas + + + + + + + +
Sésiles (biopelícula) – + – – – + + +

Candida glabrata Planctónicas + + ¿? + + + + +
Sésiles (biopelícula) ? – (+) – – ? + + +

Candida krusei Planctónicas + + – + + + + +
Sésiles (biopelícula) ? – (+) ? ? ? + + +

Candida parapsilosis Planctónicas + + + + + + + +
Sésiles (biopelícula) – + – – – + + +

ABD: anfotericina B desoxicolato; ABL: formulaciones lipídicas de anfotericina B; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina; FLC: fluconazol; MICA: micafungina; PSC: posaconazol; 
VCR: voriconazol; +: activo; –: inactivo; ?: contradictorio. 
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estudios preclínicos se ha observado la presentación de focos de al-
teración hepatocitaria y de tumores hepáticos en ratas, por lo que la 
European Medicines Agency Evaluation of Medicines for Human Use 
(EMA) ha recomendado un control y seguimiento de los pacientes 
tratados con micafungina. 

Tratamiento de la candidiasis invasora neonatal

La CI representa en la actualidad una de las principales causas de 
sepsis tardía en los recién nacidos prematuros (< 1.500 g) ingresados 
en las UCI de neonatos. La incidencia está relacionada con el peso del 
recién nacido y la edad gestacional. En recién nacidos con peso infe-
rior a 1.000 g, la incidencia de CI se sitúa entre el 5,5 y el 9,1%75,76. La 
alteración del sistema inmunitario (anomalías en la función y núme-
ro de los neutrófilos, alteración en las células T), la interrupción de 
las barreras mucosas, el tratamiento esteroideo, la antibioticoterapia 
de amplio espectro prolongada, la nutrición parenteral, la estancia 
prolongada en UCI y el ser portador de un catéter de vía central son 
los principales factores de riesgo77. La forma más común de candidia-
sis es la candidemia, pero la infección puede diseminarse a cualquier 
órgano78. C. albicans continúa siendo la especie más frecuente, pero 
también se está observando un incremento de C. parapsilosis, C. gla-
brata, C. krusei y C. tropicalis79. En este grupo de pacientes, la morta-
lidad afecta al 15-60% de los niños, siendo mayor cuanto más prema-
turo es el recién nacido76,80. 

Hay pocos datos acerca del tratamiento de la CI en el neonato. La 
mayoría de los estudios han sido retrospectivos y con un número 
pequeño de pacientes. Un estudio multinacional, prospectivo, abier-
to y no comparativo incluyó a 126 pacientes tratados con micafungi-
na, de los cuales 20 eran niños menores de 16 años: 11 neonatos de 
los que 5 eran prematuros81. En el 83% de los pacientes se obtuvo 
respuesta satisfactoria, siendo completa en el 75%. La respuesta en 
las CI causadas por C. albicans fue del 75% (con respuesta completa 
en 8 de los 11 neonatos). Los resultados fueron mejores en las CI por 
C. glabrata (94%), C. parapsilosis (86%) y C. tropicalis (83%). Los princi-
pales efectos adversos fueron erupción cutánea, alteración de las 
pruebas hepáticas, fallo renal y plaquetopenia. En el 7% de los pa-
cientes fue preciso retirar el tratamiento con micafungina. 

Arrieta et al82 realizaron un estudio con 296 niños menores de 16 
años a los que se administró al menos 1 dosis de micafungina. La 
tolerancia y seguridad de micafungina fueron buenas y la tasa de 
algunos de los efectos adversos, como la elevación de transaminasas 
hepáticas y/o fosfatasa alcalina e hiperbilirrubinemia, fue similar a la 
descrita en los pacientes adultos. Queiroz-Telles et al83 compararon, 
en un estudio aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, el trata-
miento con micafungina (2 mg/kg/día) y con AmBL (3 mg/kg/día) de 
la CI en 98 niños menores de 15 años (niños entre 0 y 4 semanas: 
16,7% con AmB liposómica [AmBL] y 15,4% con micafungina). El 75% 
de los pacientes desarrolló CI por especies de Candida no C. albicans. 
En el análisis por intención de tratar, el éxito global (respuesta clíni-
ca y microbiológica) fue similar en las 2 ramas terapéuticas: el 73% 
con micafungina y el 76% con AmBL. En los niños, la respuesta fue 
superior para los tratados con micafungina: el 100 frente al 57% en 
los pacientes de 0-4 semanas y el 70 frente al 67% en los prematuros. 
Los pacientes tratados con micafungina tuvieron menos efectos ad-
versos y la necesidad de suspensión del tratamiento fue significati-
vamente mayor con la AmBL (el 17 frente al 4%; p = 0,05). 

La micafungina es la única equinocandina con indicación en la 
ficha técnica para el tratamiento de la CI en neonatos y presenta ca-
racterísticas que la hacen atractiva para su empleo en este grupo de 
pacientes, ya que parece un fármaco eficaz y seguro, respaldado por 
un amplio desarrollo clínico, con un mecanismo de acción selectivo, 
un buen perfil farmacocinético (no precisa dosis de carga ni ajuste de 
dosis en insuficiencia renal), con escasas interacciones con otros fár-
macos y con un amplio espectro de actividad frente a especies de 
Candida que pueden ser resistentes a los azoles. Micafungina es útil 

en el tratamiento de las CI causadas por C. parapsilosis y C. lusitaniae, 
en las cuales las CMI son más altas84, si bien los resultados han sido 
mejores cuando se han utilizado dosis de 100 mg/día o 2-2,5 mg/kg/
día35,85. Sin embargo, debe establecerse de forma clara la dosis de mi-
cafungina para las diferentes edades, ya que en los prematuros se ha 
observado una vida media más corta con aclaramiento mayor y con-
centración máxima menor que llevaría al empleo de mayores dosis 
cuanto menores son los niños86. Al ser la hiperbilirrubinemia uno de 
los efectos adversos de la micafungina, la ictericia en los prematuros 
podría ser un inconveniente aunque en los estudios comparativos 
publicados no se ha observado que este efecto adverso sea mayor con 
micafungina que con AmBL83. 

Candidiasis esofágica

La seguridad y eficacia de micafungina en el tratamiento de la 
candidiasis esofágica en pacientes con infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) se ha analizado en un estudio do-
sis-variable, 2 estudios aleatorizados doble ciego y una revisión ge-
neral87-90. El primer estudio incluyó 120 pacientes con candidiasis 
esofágica confirmada por endoscopia que fueron tratados con dosis 
de micafungina de 12,5, 50, 75 y 100 mg/día. Todos los pacientes 
presentaron mejoría clínica, pero los que recibieron 75 o 100 mg/día 
tuvieron una mejor evolución clínica y endoscópica87. La respuesta 
era rápida (3-5 días) e independiente del número de linfocitos CD4. 
En otro estudio88, aleatorizado, dependiente de la dosis y doble ciego, 
se comparó la eficacia de micafungina con la de FLC, ambos adminis-
trados por vía intravenosa durante 14-21 días en 245 pacientes con 
sida y candidiasis esofágica. La tasa de curación endoscópica fue de-
pendiente de la dosis: 69, 77 y 90% con 50, 100 y 150 mg/día, respec-
tivamente, de micafungina. Con las 2 dosis más altas de micafungina 
se obtuvo una tasa de curación parecida a la obtenida con 200 mg/
día de FLC (el 84 frente al 87%). Todos los aislamientos fueron sensi-
bles a micafungina, mientras que 2 de C. albicans fueron resistentes a 
FLC. 

Posteriormente se ha publicado otro estudio multinacional, doble 
ciego, de no inferioridad, realizado en 523 pacientes en el cual pre-
dominaban los adultos con infección por el VIH y candidiasis esofá-
gica89. Se comparó una dosis única de 150 mg/día de micafungina con 
200 mg/día de FLC. C. albicans fue el patógeno responsable del 98% 
de las candidiasis. Tras una media de tratamiento de 14 días, la efica-
cia en la endoscopia y la cura clínica con micafungina o FLC fueron 
similares (el 88 frente al 88% y el 94 frente al 95%, respectivamente). 
Las recidivas después de 2 y 4 semanas de finalizar el tratamiento 
fueron comparables (el 15% con micafungina y el 11% con FLC). Estos 
resultados contrastaban con los obtenidos en los estudios compara-
tivos de anidulafungina o caspofungina con FLC en el tratamiento de 
pacientes con candidiasis esofágica, donde las tasas de recidiva han 
sido más elevadas (caspofungina [28%] frente a FLC [17%], y anidula-
fungina [36%] frente a FLC [11%]), sin estar claras las razones de estas 
discrepancias.

Candidemia

La eficacia clínica de micafungina en el tratamiento de la candide-
mia y CI está bien documentada, con evolución favorable de 11 de 12 
pacientes (92%) con cáncer y candidemia, del 83-100% de los pacien-
tes con candidemia y del 62% en pacientes con candidiasis disemina-
da63. En un estudio abierto, no comparativo, con micafungina para el 
tratamiento de candidemia en 119 pacientes (101 adultos y 18 niños) 
se observó un éxito terapéutico en el 83% de los pacientes91. De los 68 
pacientes, 60 (88%) con diagnóstico de candidemia reciente y 39 de 
51 pacientes (77%) con candidemia refractaria fueron tratados satis-
factoriamente con 50-100 mg/día de micafungina en adultos y 1-2 
mg/kg/día en niños. La dosis y duración media fueron de 71 mg y 
20 días. Se obtuvieron tasas de éxito similares, el 73 frente al 86% en 
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pacientes con y sin neutropenia. La respuesta obtenida según la es-
pecie implicada fue del 85% para C. albicans (39 de 46 pacientes), el 
93% para C. glabrata (28 de 30 pacientes) y el 86% para C. parapsilosis 
(18 de 21 pacientes). 

En un estudio abierto, no aleatorizado, que utilizó micafungina en 
el tratamiento de 126 pacientes (muchos con enfermedades oncohe-
matológicas y el 23% neutropénicos), en monoterapia o en combina-
ción con AmB, azoles o ambos, que sufrían candidemia de nuevo 
diagnóstico o candidemia refractaria se obtuvo una respuesta com-
pleta o parcial en el 83% de los casos88. Se obtuvo una respuesta glo-
bal en 90 de 106 adultos (85%) y 15 de 20 niños (75%). El 76% de los 
pacientes presentaba candidemia refractaria. Administrando 75-100 
mg/día, la evolución fue buena en el 90% de los casos: el 85% de las 
causadas por C. albicans, el 94% por C. glabrata, el 86% por C. parapsi-
losis y el 83% por C. tropicalis. Las tasas de fallo y éxito fueron compa-
rables con las diferentes pautas de combinación y la terapia combi-
nada no ofreció mejores resultados que la monoterapia. La retirada 
del catéter venoso central favoreció el éxito (61 de 73 pacientes, 84%, 
frente a 25 de 32, 78%, cuando se mantuvo). 

En fase III se han realizado 2 estudios comparativos que han de-
mostrado que micafungina no es inferior a otros antifúngicos consi-
derados estándar en el tratamiento de la CI. El primero es un estudio 
multinacional (115 centros), doble ciego, comparativo y aleatorizado 
para evaluar la eficacia y seguridad de micafungina (100 mg/día) 
frente a AmBL (3 mg/kg/día) en el tratamiento de la candidemia y la 
CI35. Se consideró una variable primaria de eficacia el porcentaje de 
respuesta clínica y microbiológica al finalizar el tratamiento. En el 
grupo de micafungina completaron el tratamiento 38 pacientes 
(73%) y en el de AmBL 36 (67%). La duración mínima del tratamiento 
fue de 14 días (con un máximo de 4 semanas), excepto en los pacien-
tes con candidiasis crónica diseminada y osteomielitis o endocardi-
tis, en que se podía prolongar hasta 8 semanas. En ambos grupos, 
aproximadamente el 85% de los pacientes presentaba candidemia y 
neutropenia, el 13% en la rama de micafungina y el 10% en el grupo 
de AmBL. En el análisis global por intención de tratar no hubo dife-
rencias entre ambos grupos (el 74 frente al 70%, respectivamente) ni 
tampoco en el análisis por protocolo (el 90 frente al 90%). Los resul-
tados fueron comparables al estratificarse las tasas de éxito del tra-
tamiento según el grado de neutropenia, edad, especie de Candida 
responsable de la infección o estado del catéter. Sin embargo, el gru-
po de AmB tuvo una incidencia significativamente mayor de efectos 
adversos. 

En el segundo estudio, doble ciego, multinacional (128 centros), 
de no inferioridad, que es el más extenso hasta la fecha en CI, se 
comparó la seguridad y eficacia de micafungina con dosis de 100 y 
150 mg/día con caspofungina 70 mg de carga seguidos de 50 mg/día 
en adultos con candidemia y otras formas de CI85. Se distribuyeron, 
aleatoriamente por ramas terapéuticas, 595 pacientes que recibieron 
por lo menos una dosis del fármaco en estudio: 191 pacientes reci-
bieron 100 mg/día de micafungina, 199 recibieron 150 mg/día de 
micafugina y 188 caspofungina. Las características demográficas y 
enfermedades subyacentes fueron comparables en los 3 grupos y 40 
pacientes estaban neutropénicos. El 85% de los pacientes presentaba 
candidemia y el resto CI sin candidemia. En el análisis de eficacia no 
se encontraron diferencias significativas entre los 3 grupos (76, 71 y 
72%, respectivamente). Tampoco se hallaron diferencias significati-
vas en la mortalidad, recidivas, infecciones emergentes o efectos ad-
versos.

Pacientes trasplantados

La micafungina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de 
candidemia y CI en pacientes trasplantados de progenitores hemato-
poyéticos92 y ser superior a FLC en la prevención de infecciones fún-
gicas invasoras en estos pacientes93. En trasplantados de órgano sóli-
do (TOS) la experiencia es escasa. En los estudios comparativos con 

AmBL y caspofungina, el número de pacientes con TOS que recibie-
ron micafungina fue de 36 y 16, respectivamente, y en ninguno se 
realizó un subgrupo de análisis con estos pacientes35,85. En un estu-
dio94 se ha analizado la seguridad y eficacia de la micafungina en 18 
pacientes trasplantados, de los que 7 habían recibido un TOS. Se uti-
lizó una dosis de 100 mg/día de micafungina en el tratamiento de las 
CI (5 candidemias y 2 peritonitis) causadas por C. parapsilosis (4), 
C. glabrata (2) y C. albicans (1). Todos los pacientes evolucionaron 
satisfactoriamente, con una mediana de 11 días (rango: 3-35 días), 
finalizando el tratamiento la mayoría de los pacientes con FLC. El 
régimen inmunosupresor que recibieron consistió en: tacrolimus (7 
pacientes), sirolimus (3) y ciclosporina (1). Las concentraciones de 
ciclosporina, tacrolimus y sirolimus se mantuvieron en el rango tera-
péutico normal en el 100, 97 y 75% de los casos, respectivamente. En 
la actualidad se está realizando un estudio (TEMPIN) multinacional, 
aleatorizado, doble ciego, con micafungina frente a un comparador 
en la profilaxis de la infección fúngica invasora en trasplantados he-
páticos de riesgo alto para desarrollar infección fúngica invasora, en 
el que participan varios hospitales españoles. 

Conclusiones

La micafungina es una indicación terapéutica de primera línea 
para el tratamiento de las candidemias y CI en adultos y niños (in-
cluidos los neonatos) como reflejan diferentes guías terapéuticas95,96. 
La EMA y la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanita-
rios han autorizado su empleo en el tratamiento de las CI y las esofa-
gitis candidiásicas. También han aprobado su uso en la profilaxis de 
las infecciones por Candida en pacientes receptores de trasplante de 
células precursoras hematopoyéticas o que puedan sufrir períodos 
de neutropenia prolongados. La actividad de micafungina tiene un 
amplio espectro contra las especies de Candida resistentes a otros 
fármacos y una acción contra las biopelículas. Micafungina puede 
utilizarse tanto en el tratamiento como en la prevención de la candi-
diasis en neonatos, niños, adolescentes, adultos o ancianos. Este he-
cho la convierte en una herramienta de gran valor en grupos de pa-
cientes donde no está aprobado el uso de otros fármacos 
antifúngicos.
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